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Resumo

A periodontite afeta cerca de 15 a 20% da populagdo mundial entre os 35 e os 44
anos, sendo a principal responsavel pela perda de dentes. A inadequada higiene oral
promove o acumular de bactérias que nao fazem parte da flora comensal na forma de
placa. A gengivite ¢ a primeira fase da doenga, mas nem toda a gengivite da origem a
periodontite. A periodontite s6 ocorre quando ha a presenca de espécies bacterianas
especificas na placa dentaria. Estas bactérias estimulam respostas inflamatorias no hos-
pedeiro que por sua vez desencadeiam a perda dos tecidos periodontais que suportam os
dentes. Tanto a sua prevengdo como o tratamento baseiam-se principalmente no ade-
quado controlo de placa na cavidade oral. Além do controlo mecanico existem terapéu-
ticas coadjuvantes que ajudam a evitar a recidiva da doenga. Os probidticos sdo consti-
tuidos por bactérias comensais do organismo humano, e uma vez que t€m a capacidade
natural de inibir o crescimento de agentes patogénicos, podem vir a ser uma alternativa

preventiva ou coadjuvante ao tratamento da doenca periodontal.

Este trabalho teve como objetivo rever o estado atual do conhecimento sobre a
doenca periodontal e de que forma os probiodticos poderdo contribuir para a prevengao
ou tratamento da doenga periodontal. A elaboracdo deste trabalho envolveu uma pesqui-
sa de artigos publicados nos ultimos 5 anos através da Pubmed, B-on, Wiley Online
Library e Google Académico. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: periodonti-
te, tratamento, doenca periodontal, microbioma oral e probidticos. A pesquisa deu ori-
gem a 152 referéncias bibliograficas arquivadas numa base de dados Mendeley. Foram
recolhidos e lidos 75 artigos. Foram ainda consultados artigos de datas anteriores com a

finalidade de contextualizagao historica.

Palavras-Chave: doenca periodontal, periodontite, fatores de risco, tratamento e pro-

bidticos.






Abstract

Periodontitis affects approximately 15 to 20% of world’s population between the
ages of 35 to 44, being the main cause of tooth lost. The improper oral hygiene pro-
motes the accumulation of bacteria that are not part of the commensal flora in the form
of plaque. Gingivitis is the first stage of disease but not all gingivitis leads to periodonti-
tis. Periodontitis only occurs when specific bacterial species are present in dental
plaque. These bacteria stimulate the host inflammatory response which will trigger the
loss of periodontal tissues that support the teeth. Both prevention and treatment are
based mainly on the appropriate plaque control in the oral cavity. In addition to the me-
chanical control are therapeutic adjuncts to help prevent the recurrence of the disease.
Probiotics are constituted by commensal bacteria of the human body, and since they
have the natural ability to inhibit the growth of pathogens, can prove to be a preventive

or adjunct alternative to treatment of periodontal disease.

This study aimed to review the current state of knowledge about periodontal dis-
ease and how probiotics can contribute to the prevention or treatment of periodontal
disease. This work preparation involved a research of articles published in the last five
years through Pubmed, B-on, Wiley Online Library and Google Scholar. The following
keywords were used: periodontitis treatment, periodontal disease, oral microbiome and
probiotics. The search yielded 152 references stored in a Mendeley database. 75 articles
were collected and read. There were also consulted articles of earlier dates for the pur-

pose of historical context.

Keywords: periodontal disease, periodontitis, risk factors, treatment and probiotics
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Introdugdo

I - Introducao

A doenga periodontal envolve todas as doengas que afetam um ou mais compo-
nentes do periodonto, o que inclui a gengiva, o ligamento periodontal, o cimento e o
o0sso alveolar (Azodo CC, 2015). A doenca periodontal na sua forma crénica ¢ uma pre-
ocupagao crescente na populacao, nos sistemas de saude e sociedade em todo o mundo.
Constitui uma das maiores preocupagdes de saude oral a nivel global e ¢ uma causa sig-
nificante de perda dentaria e do edentulismo, total e parcial, em 5 a 20% da populagdo

adulta mundial.

Esta doenga ¢é causada por desordens inflamatérias provocadas por uma micro-
biota patogénica no biofilme subgengival, que inclui a Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, a Tannerella forsythia e a Treponema denti-
cola que desencadeiam as respostas imunes inata, adaptativa e inflamatoéria (Silva et al.,
2015). Estes processos resultam na destruicdo dos tecidos que envolvem e suportam os

dentes, e eventualmente na perda dos tecidos, osso e finalmente, dos dentes.

A presenga de periodontopatogénios ¢ mandataria, mas por si s0, insuficiente pa-
ra a inicia¢do da doenca periodontal (Cifcibasi et al., 2015). O inicio e progressao da
doenca periodontal estdo dependentes de interagdes complexas entre as bactérias perio-
dontopatogénicas e o sistema imune do hospedeiro. As células imunitarias incluem neu-
trofilos, monocitos e macréfagos, que sdo a primeira linha de resposta imunitaria no
combate aos agentes infeciosos. Estas células do sistema imunitario estdo envolvidas
tanto no desenvolvimento da periodontite cronica como na periodontite agressiva. Da
mesma forma que acontece em outras infegdes, a identificacdo dos patogénios microbi-
anos associados a periodontite ¢ o primeiro passo em dire¢do ao desenvolvimento de
abordagens terapéuticas (Pérez-Chaparro et al., 2014). Tal como determinam os postu-
lados de Koch, para identificar os microrganismos patogénicos especificos, deve-se
primeiro caracterizar a sua prevaléncia em situagdes de doenca e de satude, e em seguida

perceber se a sua eliminacdo, supressdo ou redug¢do impede a progressao da doenca.

O conceito atual de etiologia da doenga periodontal considera que sdo precisos

trés fatores para que a doenca ocorra: (1) suscetibilidade do hospedeiro; (2) presenca de
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bactérias patogénicas; e (3) auséncia de bactérias consideradas comensais (Nadkerny,

Ravishankar, Pramod, Agarwal e Bhandari, 2015).

Doengas como a gengivite e a periodontite, e as caries dentdrias estdo associadas
a uma mudanga progressiva da flora microbioldgica do biofilme oral designada generi-

camente por disbiose (Gruner, Paris e Schwendicke, 2016).

Os probidticos sao definidos como “organismos vivos que administrados em
quantidades adequadas podem contribuir para a promog¢do da saude do hospedeiro”
(Gruner et al., 2016). Os efeitos antibacterianos dos probioticos (por meio da via de
coagregacao, producdo de produtos toxicos e por competi¢ao por substratos) promovem
a estabilizacdo da flora e a modulacdo do sistema imunitario do hospedeiro que poderdo
ter efeitos benéficos no tratamento e prevencdao da doenca periodontal. As bactérias
mais estudadas com potencial probiotico sdo os Lactobacilus spp., alguns Streptococcus

spp. € as Bifidobacterium spp..

Neste trabalho comega-se por se caracterizar o periodonto e a sua constitui¢ao
no estado de satde. Seguidamente ¢ efetuada uma contextualizagdo historica da classifi-
cacdo da doenca periodontal, incidindo no que se pode considerar doenga periodontal e
os varios tipos de doenca, segundo varios parametros que se foram alterando até aos
dias de hoje. Em seguida revé-se os métodos de diagnostico da doenca periodontal, ca-
racteriza-se clinicamente os varios estadios de evolu¢do da doenga distinguindo as va-
rias formas de gengivite e de periodontite, e discute-se a etiologia, a patogénese, os fato-
res de risco e os varios tratamentos disponiveis principais € coadjuvantes. Finalmente
caracterizam-se os probioticos e os seus mecanismos de a¢do, € o seu potencial papel na

prevencao e tratamento da doenca periodontal.

A elaboragdo deste trabalho envolveu uma pesquisa de artigos publicados nos
ultimos 5 anos através da Pubmed, B-on, Wiley Online Library e Google Académico.
Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: periodontite, tratamento, doenga perio-
dontal, microbioma oral e probidticos. A pesquisa deu origem a 152 referéncias biblio-
gréaficas arquivadas numa base de dados Mendeley. Foram recolhidos e lidos 75 artigos.
Foram ainda consultados artigos de datas anteriores com a finalidade de contextualiza-
¢ao historica.
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IT — Desenvolvimento

1. Doenca Periodontal

O periodonto compreende os seguintes tecidos: (1) a gengiva, (2) o ligamento
periodontal, (3) o cimento e (4) o osso alveolar (Figura 1). O osso alveolar ¢ constituido
por duas componentes, o 0sso alveolar propriamente dito e o processo alveolar. Consi-
dera-se o osso alveolar as paredes Osseas que contém as cavidades dentarias na maxila e
na mandibula. O osso alveolar propriamente dito € continuo com o processo alveolar e
forma uma zona fina que reveste o alvéolo do dente. A principal fun¢do do periodonto
consiste em ligar o dente ao tecido dsseo das maxilas e manter a integridade da superfi-
cie mucosa mastigatoria da cavidade oral. O periodonto constitui um desenvolvimento
biologico e funcional que sofre algumas alteragdes com a idade e esta sujeito a altera-
¢oes morfologicas relacionadas com alteragdes funcionais e alteragdes no ambiente bu-

cal (Lindhe, 2008).

Figura 1 - Constituintes do periodonto: (1) gengiva; (2) ligamento periodontal; (3) osso alveolar propria-
mente dito; (4) cimento; (5) osso alveolar. Retirada e adaptada de: livro “Clinical Periodontology and

Implant Dentistry” 5* Edicao Lindhe, (2008)

A doenga periodontal ¢ o resultado da acumulacdo de placa subgengival que
causa uma alteracdo na microflora, desde o estado de satude até a doenca. A gengivite &

a forma inicial de doenga periodontal, enquanto a periodontite, ¢ a forma mais severa e
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irreversivel da infecdo que afeta os tecidos que suportam as estruturas dentarias (Zarco,
Vess e Ginsburg, 2012). A remocdo da placa dentaria do biofilme microbiano que en-
volve o dente e a superficie radicular, reduz eficazmente tanto a gengivite como a pe-
riodontite, o que demonstra que os microrganismos orais sao cruciais para o desenvol-

vimento da doenga periodontal (Roberts e Darveau, 2015).

A cavidade oral possibilita um ambiente ecoldgico ideal para que a comunidade
bacteriana possa prosperar. E um ambiente com abundante nutrigdo, temperatura ideal,
superficies dentérias de facil adesdo, bem como um potencial de oxidag¢ao-redugdo (re-
dox) na gengiva diferente do sulco ou bolsa periodontal, o que contribui para a sustenta-
c¢do de espécies microbianas aerobicas e anaerobicas (Singh, Sharma e Shreehari, 2015).
A cavidade oral humana é composta por virus, protozoarios, fungos, arqueobactérias e,
sobretudo, bactérias. As comunidades bacterianas encontradas nesta regido corporal sao
altamente complexas com a estimativa da presenca de cerca de 1000 espécies de bacté-

rias (Wade, 2013).

O microbioma oral sofre alteracdes da sua composicdo desde o nascimento
(Krishnan, Chen e Paster, 2016). As espécies pioneiras a colonizar a cavidade oral nor-
malmente sdo Streptococcus spp., em que o Streptococcus salivarius € encontrado mai-
oritariamente no dorso da lingua e na saliva, o Streptococcus mitis na mucosa bucal e o
Streptococcus sanguinis nos dentes. A multiplicagdo e metabolismo destas espécies
pioneiras promove uma altera¢do da ecologia local e de condi¢des como o pH, potencial
redox, coagregacdo e disponibilidade de nutrientes permitindo assim que outras espécies
possam colonizar posteriormente. Ao longo do tempo, outras bactérias conseguem ins-
talar-se, incluindo a Prevotella melaninogenica, Fusobacterium nucleatum, Veillonella
spp., Neisseria spp. e a Prevotella spp.. O desenvolvimento dentdrio e a respetiva erup-
¢do cria um novo habitat, o sulco gengival, que contém o fluido gengival, e com isso
aumenta a presenca de géneros como a Leptotricia spp. € Campylobacter spp., que €
observada com a colonizagdo de Prevotella denticola e membros de Fusobacterium spp.
e Selenomonas genera. Juntamente com a saliva, o fluido gengival ¢ um elemento criti-
co na manuten¢do da integridade gengival. Este fluido contém péptidos antimicrobia-
nos, imunoglobulinas, uma diversidade de outras proteinas ativas que influenciam a

ecologia da cavidade oral, e ainda nutrientes que suportam a microflora residente. A
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continua sucessdo de complexos d4 origem a uma comunidade microbiana homeostati-
camente mais estavel que ¢ referida por vezes como “comunidade perfeita”, em que
diferentes bactérias interagem de forma a estabelecer um ecossistema em que cada co-
munidade contribui de alguma forma para um ambiente simbidtico (Krishnan et al.,

2016).

No estado de saude o microbioma oral ¢ semelhante entre individuos, as espé-
cies e filotipos mais comuns sdo Streptococcus spp., Granulicatella spp., Neisseria spp.,
Haemophilus spp., Corynebacterium spp., Rothia spp., Actinomyces spp., Prevotella
spp., Capnocytophaga spp., Porphyromonas spp. € Fusobacterium spp. (Wade, 2013).
As espécies tipicamente associadas a periodontite e cérie dentdria ndo estdo presentes

em individuos saudaveis.

Resposta Imune

disfuncional

Alteracio da composi-

30 bacteriana comen- Doenga Perio-
dontal

Figura 2 - Satde periodontal e doenca em fun¢do da comunidade oral periodontal e a resposta do hos-
pedeiro. Retirada e adaptada de: artigo “Microbial protection and virulence in periodontal tissue as a

function of polymicrobial comnunities: Symbiosis and dysbiosis” Roberts e Darveau, 2015.

Viérios autores referem-se ao conceito de disbiose quando abordam a etiopatoge-

nia da doenga periodontal (Figura 2). Segundo este conceito, algumas patologias surgem
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por uma diminui¢do no numero de organismos benéficos e/ou aumento no numero de
agentes patogénicos (Berezow e Darveau, 2011). Nas doengas periodontais ocorre uma
mudanga na flora gengival/periodontal, passando ao predominio de bactérias gram-
negativas em oposi¢do ao estado de saude, em que predominam bactérias gram-

positivas.

1.1. Historia da classificacdo da doenca periodontal

O comego das investigagdes microbioldgicas teve inicio com as primeiras ob-
servagodes de bactérias por parte de van Leeuwenhoek (1632-1723) através do uso de um
microscopio primitivo (Kuramitsu, He, Lux, Anderson e Shi, 2007). Nas suas anotacdes
escreveu “eu nao limpei os meus dentes por trés dias e entdo tirei o material que estava
depositado em pequenas quantidades nas gengivas acima dos meus dentes da frente...
Eu encontrei alguns animéalculos vivos.”. Os micrébios desenhados no seu bloco de no-
tas sdo agora conhecidos como as bactérias mais abundantes na cavidade oral, incluindo
cocus, bactérias fusiformes e espiroquetas. W. D Miller, foi o seguinte individuo de
relevo no grande avango da microbiologia oral. Ao exercer a profissdao de médico den-
tista, ele passava as tardes e fins-de-semana no laboratorio de Robert Koch com o obje-
tivo de identificar “germes” que fossem responsaveis pela queda de dentes. Publicou em
1890, um livro de titulo “Microrganismos da Boca Humana”, em que propde uma teoria
quimico-parasitica que sugere que a placa dentaria ¢ constituida por microrganismos.
Em hospedeiros suscetiveis que frequentemente consomem hidratos de carbono, os mi-
crorganismos dessa placa dentéria iriam converter os hidratos de carbono em acidos, o

que resultaria na desmineralizacdo dentaria (Kuramitsu et al., 2007).

Durante o século XIX e a primeira metade do século XX, a visdo prevalente do
que ¢ agora classificado como periodontite cronica era como uma doenca nio inflama-
toria. A patogénese da periodontite em adultos era vista como principalmente desenvol-
vida por uma bolsa patoldgica e atrofia Ossea alveolar atribuida maioritariamente a
trauma por oclusdo, enquanto a inflamagao e infecdo bacteriana eram vistas como agoes
secundarias. Com base em observagdes histologicas, Gottlieb usou o termo “atrofia al-

veolar Ossea difusa” para descrever a doenga, e colocou a hipdtese de que a causa era
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“falta de uma barreira de cimento efetiva”, que era chamada de cimentopatia e poderia
levar a recessdo gengival, perda 6ssea alveolar e formagdo de bolsas patoldgicas
(Albandar, 2014). Em 1942, Orban & Weinmann introduziram o termo “periodontose”
para descrever a doenga periodontal severa em individuos jovens. Em 1950, foi reporta-
da pela Academia Americana de Periodontologia (AAP), a defini¢do de periodontose
como “destrui¢do degenerativa e ndo inflamatéria do periodonto originada em uma ou
mais estruturas periodontais, caracterizada pela migracao ¢ mobilidade dos dentes na

presenca ou auséncia de proliferagao epitelial secundaria e formacao de bolsas ou doen-

ca gengival secundaria” (Albandar, 2014).

John W Riggs (1811-1885), uma autoridade no tratamento da doenga periodon-
tal, reconheceu a clara importancia dos irritantes locais na etiologia desta doenga. Ape-
sar das poucas publicagdes, palestrou extensamente sobre o tratamento periodontal com
énfase na remocao dos fatores locais ao invés dos fatores sistémicos. Pelo que durante
muitos anos, na América principalmente, a periodontite era conhecida como “doenga de
Riggs” (Highfield, 2009). No século XIX, pouco era conhecido relativamente a etiolo-
gia e patogenia das doengas periodontais, pelo que a sua classificacao inicial foi efetua-
da com base nas caracteristicas clinicas. Desde o inicio do século XX que se reconhece
que clinicamente héa diferentes tipos de doenga periodontal e varios foram os que os
tentaram definir. Em 1942 a doenca periodontal foi entdo classificada por Orban com
base nos principios da patologia. Esta classificacdo foi aceite pela Academia Americana
de Periodontologia e consistia na diferenciacdo pelas seguintes causas patologicas: (1)
inflamatoria, (2) distréfica e (3) traumadtica; dentro destes efetuou-se a subdivisdo da
periodontite simples — secundéria a gengivite e caracterizada por perda Ossea, bolsas,
abcessos e depositos de calculo — e complexa — secundéria a periodontose, que era con-
siderada uma doenca degenerativa, com fatores etiologicos semelhantes a periodontite
mas com pouco ou nenhum calculo. Desde 1970 até a atualidade, Armitage estabeleceu
o paradigma infe¢ao/reposta do hospedeiro que se tornou dominante. Isto resultou no
desenvolvimento do conceito de que a periodontite compreende um espetro de doengas
relacionadas mas distintas, que diferem na sua etiologia, historia natural de progressao e
resposta ao tratamento (Newman, Takei, Klokkevold e Carranza, 2012). Em 1982, Page
e Schroeder afirmaram conseguir identificar pelo menos cinco formas diferentes de pe-

riodontite em humanos. Designaram as formas de periodontite como pré-pubertaria,
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juvenil, rapidamente progressiva, adulta e gengivite/periodontite ulcerativa necrosante
aguda. Em Novembro de 1986, a AAP adotou a nova classificacdo nos seguintes grupos

(Newman et al., 2012):

I.  Periodontite Juvenil
a. Pré-pubertaria
b. Localizada
c. Generalizada
I.  Periodontite do adulto
III. Gengivo-periodontite ulcerativa necrosante

IV. Periodontite refrataria

Em 1999, a AAP efetuou uma revisdo na classificagdo que resultou na classificagdo

utilizada até aos dias de hoje (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificag@o das doengas periodontais segundo a AAP, 1999.

Gengivite Induzida por placa dentaria:

e Exclusivamente associada a placa dentaria
Modificada por fatores sistémicos
Modificada por farmacos
Modificada por malnutri¢éo

Nio induzida por placa dentaria

Periodontite Cronica Localizada
Generalizada
Periodontite Agressiva Associada a desordens hematoldgicas

Associada a desordens genéticas

Sem associacdo especifica
Doencas Periodontais Necrosantes Gengivite Ulcerativa Necrosante (GUN)

Periodontite Ulcerativa Necrosante (PUN)
Abcessos Periodontais Gengival

Periodontal

Pericoronal
Periodontite _associada _a__lesoes
endodonticas
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1.2. Diagnostico da doenca periodontal

O diagnostico clinico da doenga periodontal ¢ efetuado pelo reconhecimento de
varios sinais e sintomas nos tecidos periodontais que distinguem de saide. No caso da
doenca periodontal, € necessario o conhecimento dos constituintes periodontais no esta-
do de saude (Newman, Takei, Klokkevold e Carranza, 2015). O periodonto saudavel,
em que sO € possivel observar diretamente os tecidos gengivais, ¢ descrito como: (1) a
gengiva ¢ pontilhada, rosa péalido ou rosa coral, em caucasianos, com varias variagdes
de pigmentacdo em outras etnias (Figura 3); (2) a gengiva est4 justamente adaptada aos
tecidos adjacentes, com uma margem em ponta de faca onde circunda o dente; (3) a
margem gengival encontra-se ao nivel da jungdo amelo-cementéria (JAC) com uma
configuragdo recortada, em que a por¢ao mais elevada se encontra a nivel da papila in-
terdentaria e a um nivel baixo a margem vestibular/lingual; (4) ha um sulco gengival
que circunda o dente, que deve ter 0,5 a 3mm de profundidade e auséncia de sangra-
mento nesta localizacdo com sondagem suave, deve apenas existir uma pequena quanti-
dade de fluido gengival; (5) a parede lateral do sulco constitui a margem gengival livre,
da extensdo mais apical desta parede até a jungdo mucogengival esta a gengiva aderida
que deve ter uma largura de 1 a 9 mm e uma superficie pontilhada; (6) a gengiva ¢ um
tecido firmemente imobilizado ligado para baixo com o0sso por um mucoperiosto € uma
mucosa queratinizada adaptada para resistir a lesdes. Assim, algumas variacdes destas

caracteristicas podem ser indicativos da presenca de doencga periodontal.

Figura 3 — Caracterizagdo clinica da gengiva. A — gengiva normal de jovem adulto; B — gengiva ligeira-
mente melanotica (pigmentada) de adulto. Retirada e adaptada de: livro “Carranza’s Clinical Periodon-

tology” Newman et al., (2015) pagina 20.
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Alteragdes gengivais como a cor, o contorno, textura e a presenga de hemorragia
a sondagem nos tecidos gengivais permitem o diagnostico de doengas gengivais induzi-
das por placa (Highfield, 2009). As doencas gengivais nao induzidas por placa podem
precisar de investigagdes a nivel histopatoldgico, microbioldgico ou serologico de for-
ma a obter um diagnoéstico. A periodontite ¢ diagnosticada pela presenga de alteracdes
gengivais — mesmos parametros para o diagnostico da gengivite — associada a presenca
de reducao da resisténcia dos tecidos do periodonto a sondagem com sulcos gengivais
ou bolsas mais profundas o que reflete a perda de inser¢do periodontal. E importante
reconhecer que as bolsas podem ter uma dimensdo horizontal ou vertical, pelo que os
clinicos na execucdo da sondagem para a avaliagdo da perda de inser¢do devem ser cau-
telosos nos envolvimentos de furca. A dete¢dao da perda de inser¢ao nas localizagdes de
furca requer o conhecimento da anatomia dentéria e da furca, especialmente nos dentes
multirradiculares (Highfield, 2009). E também essencial a mobilidade e migracio denta-
ria, estes parametros sdo normalmente resultado de sintomas tardios relacionados com a
periodontite, e possivelmente os mais importantes para o prognostico e tratamento da
doenca. A mobilidade s6 por si, ndo serve de diagnostico para a periodontite, pois pode
resultar de trauma oclusal, tal como a migragdo dentaria que pode ser segmentar ou uni-
taria. A historia familiar e fatores de risco modificaveis, tal como o tabagismo, stress,
drogas ou hormonas sexuais, sdo de relevo pois afetam a evolucdo de todos os tipos de
doencga periodontal. As radiografias — ortopantomografias + periapicais — fornecem um
método de diagnostico secundario e podem demonstrar a presenga de perda Ossea mar-

ginal, assim confirmando a perda de inser¢ao.

A técnica tradicional de diagnostico da periodontite ¢ a através da sondagem
com uma sonda calibrada, de forma a detetar a presenga ou progressao de algumas do-
encas periodontais, como a periodontite cronica, ao avaliar numericamente e/ou clini-
camente os sinais de inflamagdo, esta avaliagdo pode ser suportada por evidéncia radio-
grafica (Andrade, Espinoza, Gémez, Espinoza e Cruz, 2012). Os pardmetros comuns
incluem a profundidade de sondagem, nivel da margem gengival, presenca ou auséncia
de hemorragia (IG), presenca de placa (IP), e nivel clinico de inser¢do periodontal
(NIP). Quanto mais exatos sdo os objetos de medigdo, maior reprodutibilidade terdo as
medi¢des obtidas, adicionalmente, é necessario um elevado nivel de controlo das varia-

veis que afetam as sondagens. Alguns dos fatores que podem influenciar a sondagem
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periodontal sdo: presenga de gengivais aumentadas de volume, proteses dentérias, cal-
culo dentario, diametro e/ou variagdes das marcas estandardizadas da sonda, ¢ ainda
variacoes na forga aplicada entre clinicos. Os diferentes resultados podem levar a mas
interpretagdes de diagndstico da verdadeira condi¢ao periodontal, resultando na falta ou

no excesso de tratamento (Andrade et al., 2012).
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Figura 4 - Modelos de sondas periodontais. Retirada e adaptada de: pagina de internet "Dental

Quirurgic’s”

A Organiza¢do Mundial de Saude desenvolveu uma sonda, desenhada especifi-
camente para o diagnostico desta doenga. A sonda tem uma ponta em bola de 0,5mm
(para minimizar a penetragao da sonda nos tecidos moles e para ajudar a detetar calcu-
lo), uma banda preta entre os 3,5mm e os 5,5mm, e anéis aos 8,5mm e aos 11,5mm (Fi-
gura 4). Uma variedade de sondas periodontais foram criadas para este proposito, como
¢ o caso da sonda de Williams ou da sonda computorizada da Florida. A forca aplicada
na sondagem pode influenciar as medidas, tal como o grau de inflamac¢do nas doencas
gengivais e periodontais (Preshaw, 2015). No geral, a forca ideal a ser aplicada foi de-

terminada como cerca de 0,20 a 0,25 Newtons que ¢ aproximadamente 0,20 a 0,25g.
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Para ser mais facil ao clinico saber se esta a exercer a forga correta, esta forca ¢ compa-
rada com a pressdo necessaria a fazer com a sonda na unha de forma a esbranquicar os
tecidos baixo da unha; ou a pressao necessaria para deprimir a pele na almofada do dedo
cerca de Imm. A sondagem deve ser efetuada em 6 localizagdes por dente (mesio-
vestibular, centro-vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, centro-lingual, disto-
lingual) de forma a avaliar a perda de inser¢do ao redor do dente (Preshaw, 2015). A
hemorragia a sondagem deve ser apontada como presente ou ausente em cada localiza-
¢do seguida a sondagem, pois fornece (apesar de limitada) a informacao relativa ao grau
de inflamacao dos tecidos periodontais. A presenga de hemorragia em localizagdes iso-
ladas ndo ¢ um bom indicativo de inflamagao ativa ou risco de progressao de doenga, no
entanto a auséncia ¢ um bom indicador de saide periodontal e estabilidade tecidular.
Por outro lado, a persistente hemorragia a sondagem nas localizagdes que também de-
monstram um aumento da profundidade de sondagem ¢ um forte indicador para a futura
progressdo da doenca. Ainda, em pacientes que se encontram em manutengdo periodon-
tal, se apresentarem hemorragia persistente a sondagem em visitas de manutengdo su-

cessivas, ¢ sinal que ha risco para a continuacdo da progressdo da doenca periodontal

(Preshaw, 2015).
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Figura 5 - Representagdo de sondagem com varios resultados de perda de insergdo periodontal. Retirada e

adaptada de: “Oral Health Surveys” (WHO, 2013)

A forma de periodontite mais comum — periodontite cronica — pode ser divida de

acordo com a sua extensdo e severidade (Tabela 1). Assim sendo, o que diferencia a
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periodontite cronica generalizada da localizada ¢ se estdo presentes ou ndo mais de 30%
de localizacdes afetadas com perda de insercdo periodontal. A classificacdo da severi-
dade da periodontite cronica esta relacionada com o nivel de perda de inser¢cdo perio-
dontal (profundidade de sondagem + recessao gengival) em que os valores sdo classifi-
cados como: 1 a 2 mm — ligeira; 3 a 4mm — moderada; >5mm — severa (Figura 5)
(Kowalski e Gerska, 2014). Quanto a profundidade de sondagem valores >3mm e
<Smm - ligeira; >5mm e <7mm — moderada ¢ >7mm — severa (Figura 6) (Goldie,
2015). A profundidade de sondagem corresponde a distancia desde o fundo da bolsa
(epitélio de unido) até a margem gengival e a recessdo gengival ¢ a distancia desde a
margem gengival até¢ a JAC, ambos podem ser medidos com uma sonda periodontal

graduada (Kowalski e Gerska, 2014).

Figura 6 — Sondagem periodontal efetuada com sonda graduada numa bolsa periodontal. 1 — gengivite; 2
— periodontite ligeira; 3 — periodontite moderada; 4 — periodontite severa. Retirada e adaptada de:

http://www.clinicadentalruiz.com/espa%C3%B1ol/tratamientos/periodoncia/

A perda de inser¢ao Ossea alveolar pode resultar no aumento da mobilidade den-
taria (Preshaw, 2015). Este parametro deve ser avaliado como instrumentos rigidos
(como o fim do cabo do espelho) e deve ser atribuida um valor ao dente afetado. O sis-
tema de marca¢ao de mobilidade dentdria mais comum é: grau I: mobilidade superior a
mobilidade fisioldgica — geralmente considerada <0,2 no sentido horizontal — mas me-
nor que 1mm no sentido horizontal; grau II: mobilidade horizontal> 1mm; grau III: mo-
bilidade vertical. A classificagdo mobilidade pode ajudar na previsdo do prognostico de

manuten¢do dentaria, em que o grau III corresponde ao pior progndstico.
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1.3. Gengivite

A gengivite ¢ considerada a inflamag¢do do tecido gengival sem que esteja asso-
ciada a migracdo apical do epitélio de unido ou com a destruicao do osso e/ou das fibras

do ligamento periodontal (Wade, 2013) (Figura 7).

Inicialmente, ocorre uma colonizagdo bacteriana ao nivel da pelicula salivar
aderida a superficie dentaria (composta por proteinas e glicoproteinas de origem sali-
var), que na ineficacia ou inexisténcia de um controlo da placa bacteriana adequado por
parte do hospedeiro, procuram o crescimento e a proliferacdo de bactérias dando origem
a uma estrutura complexa de nome biofilme bacteriano (Wade, 2013). Ao constituirem
a forma de biofilme originam a forma patogénica caracteristica, inflamando a gengiva
(Zarco et al., 2012). Wade (2013) demonstrou que ndo existem bactérias especificas
associadas a gengivite, no entanto a quantidade de placa bacteriana presente, o seu esta-

do de desenvolvimento e a sua deposicao estdo relacionados com a severidade da doen-

ca.

Figura 7 — Fotografia de jovem adulto de 22 anos com gengivite. Gengiva aumentada de volume caracte-

ristico de inflamacao e coloracdo mais avermelhada.

A placa dentaria comeca entdo a formar-se sobre a pelicula salivar aderida aos
dentes que contém numerosos recetores, que sao reconhecidos pelas bactérias coloniza-
doras (Singh et al., 2015). A maior parte destes recetores sdo estaterinas, proteinas ricas

em prolina, a-amilase salivar, mucinas sialiladas e aglutininas salivares, produzidas pelo
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hospedeiro. As Actinomyces spp. ligam-se as proteinas ricas em prolina e as estaterinas
(proteina fosfatada), as Fusobacterium spp. ligam-se apenas as estaterinas
(Kolenbrander, Palmer, Periasamy e Jakubovics, 2010). Os microrganismos colonizado-
res primarios que aderem a estes recetores sdo maioritariamente cocus gram-positivos,
alguns bacilos e filamentos gram-positivos, € poucos cocus gram-negativos. Estes mi-
crorganismos colonizadores primdrios multiplicam-se e favorecem a coloniza¢do de
outras bactérias com maior patogenicidade, em grande parte anaerdbios obrigatorios
(Figura 8), através da modificagdo do ambiente ecoldgico. A superficie celular fibrinosa
e flagelar de muitos microbios contribui para a adesdo entre si e de igual forma entre a
pelicula e os micrébios. Os microrganismos aderidos secretam exo polimeros como
glucanos, que formam a matriz do biofilme que corresponde ao esqueleto, que por ser
biologicamente ativo tem a capacidade de reter moléculas no interior da placa (Singh et

al., 2015).

Dalicnla Adarida

Superficie dentaria

Figura 8 - Formacdo da placa dentaria e respetivas bactérias envolvidas desde a primeira adesdo a pelicu-
la salivar aderida a superficie dentaria, continuando com os colonizadores primarios envolvidos e os
colonizadores tardios. Retirada e adaptada de: livro “Clinical Periodontology and Implant Dentistry” 5°

Edi¢ao Lindhe, (2008)

Na auséncia de uma adequada higiene oral, as propor¢des de espécies gram-
negativas e anaerdbicas aumentam, e as endotoxinas e outras enzimas passam pela gen-

giva e causam irritacdo e inflamagdo gengival pela ativacdo de vias proinflamatorias
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(Wade, 2013). Esta irritagdo e inflamag¢ao, que ocorrem ao nivel dos tecidos moles en-
volvem alteragdes clinicas do volume tecidular, da forma, da morfologia e da textura
gengival. Os sinais clinicos de presenga de gengivite sdo gengivas aumentadas e infla-

madas que podem sangrar a sondagem ou espontaneamente (Wade, 2013).

A gengivite ulcerativa necrosante aguda (GUNA; Figura 9) est4 associada a
uma pobre higiene oral e na fraqueza do hospedeiro, especialmente em pacientes imu-
nocomprometidos, malnutricdo ou condi¢des de vida precérias, bem como no contexto
de stress mental (Mizrahi, 2014). Esta doenca ¢ mais frequentemente encontrada em
jovens adultos, mas ha ainda alguma evidéncia em casos de criangas malnutridas. O seu
diagnostico ¢ baseado em trés sintomas fundamentais: (1) aumento gengival, (2) hemor-
ragia gengival, e (3) ulceracdo e necrose interpapilar (caracteristico). Esta condigdo ¢
considerada, como uma etiologia inicial claramente infeciosa, em que as principais bac-
térias associadas incluem as Bacteroides intermedius € Fusobacterium spp.. A infecdo
envolve bactérias tanto anaerobicas como aerobicas, havendo uma maior percentagem

de bactérias gram-negativas (Mizrahi, 2014).

Figura 9 - Imagem de cavidade oral de paciente com o estado de doenca Gengivite Ulcerativa Necrosante

Aguda. Retirada e adaptada de: panfleto da empresa farmacéutica DEHON
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1.4. Periodontite e lesdes periodontais

Figura 10 - Fotografia de paciente com periodontite cronica (a) e radiografia ortopantomografia do mes-
mo paciente (b). Retirada e adaptada de: artigo “Diagnosis and classification of periodontal disease”

(Highfield, 2009)

A periodontite ¢ uma doenga crénica inflamatdria associada a placa subgengival,
sendo uma das grandes causas de perda dentaria e com uma elevada prevaléncia (Figura
10). Esta doenga pode apresentar uma etiologia multifactorial, em que as mais estudadas
sdo a de origem bacteriana e origem imunoldgica. O fator microbioldgico contribui para
que ocorra a doenca na medida em que ha uma alteragdo dos constituintes da microflora
oral, enquanto o fator de resposta imunoldgica primaria € a resposta inflamatoria destru-
tiva induzida pelo hospedeiro. Além de afetar os tecidos de suporte dentario (periodon-
to), pode também exercer um impacto adverso na saude sistémica (Berezow e Darveau,

2011; Maekawa e Hajishengallis, 2014).

No estado de satde a microflora residente/comensal impede que potenciais mi-
crébios patogénicos possam multiplicar-se e crescer na cavidade oral, e regular de for-
ma positiva a resposta inflamatéria do hospedeiro (Singh et al., 2015). A composi¢ao do
biofilme oral ¢ significativamente diferente nos individuos saudéaveis e nos doentes com
periodontite em que a doenca ¢ caracterizada por um progresso do processo inflamato-
rio que destroi o tecido periodontal (Roberts e Darveau, 2015). O microbioma patogéni-
co liberta enzimas proteoliticas, que destroem o tecido do hospedeiro e pode resultar na
inflamagdo gengival, perda de gengiva aderida, formagao de bolsas periodontais e des-
truicdo dentaria e alveolar (Zarco et al., 2012). Uma vez formadas as bolsas no perio-
donto, a periodontite ¢ oficialmente irreversivel, pois o periodonto uma vez separado
ndo tem a capacidade de se aderir a superficie radicular com a mesma arquitetura e

constitui¢do tecidular que apresenta no estado de saude (Zarco et al., 2012).
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Figura 11 - Representagdo de periodontite agressiva generalizada. (a) fotografia frontal intra-oral aos 16
anos; (b) ortopantomografia aos 16 anos; (c) ortopantomografia aos 21 anos. Retirada e adaptada de:

artigo “Diagnosis and classification of periodontal disease” (Highfield, 2009)

A classificagdo dos varios tipos de periodontite baseia-se em critérios clinicos e
microbioldgicos (Tabela 1). A periodontite agressiva tem vindo a ser diagnosticada ge-
ralmente em pacientes com habitos de higiene adequados, com histdria familiar da do-
enca, em que o nivel de inser¢do clinico diminui rapidamente, e a resposta inflamatoria
observada ndo se justifica para os depositos de biofilme presentes (Kowalski & Gerska,
2014)(Figura 11). Esta doenca ¢ caracterizada por uma microflora especifica — elevadas
propor¢des de Aggregatibacter actinomycetemcomitans e, as vezes, Porphyromonas
gingivalis -, uma resposta fenotipica exacerbada de macrofagos — niveis elevados de
interleucina-1p e prostaglandina E2 — e tendéncia para a autolimitagdo. A periodontite
agressiva pode ser considerada localizada ou generalizada, de acordo com o niimero de
dentes envolvidos no processo periodontal destrutivo (Kowalski e Gerska, 2014). Esta
forma da doencga afeta normalmente apenas os incisivos e primeiros molares de adoles-
centes e jovens adultos (Krishnan et al., 2016). A falta de inflamagao gengival mesmo
com bolsas periodontais profundas ¢ um sinal clinico comum nesta doen¢a. Estudos
recentes mostram que a Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Filifactor alocis,
Tannerella spp., Solobacterium moorei, Parvimonas micra e Capnocytophaga spp. sao

as mais abundantes na periodontite agressiva, e ainda que a Aggregatibacter actin-

omycetemcomitans, Streptococcus parasanguinis € a Filifactor alocis podem servir co-
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mo biomarcadores para esta doenga periodontal e prever a perda de osso antes da mes-

ma acontecer (Krishnan et al., 2016).

Tabela 2 - Comparagdo do nimero de bactérias na Periodontite Agressiva Generalizada e Periodontite
Cronica Generalizada. Retirada e adaptada de: artigo “Clinical and microbiological evaluation of bio-

filme-gingival interface classification in patients with generalized forms of periodontitis” (Kowalski e

Gerska, 2014)

Periodontite Agressiva Generalizada Periodontite Cronica Generalizada

(n° de bactérias x 10° + desvio pa- (n° de bactérias x 10° + desvio pa-
drao) drao)
Aggregatibacter actinomyce- 182.5 £486.5 52+14.5

temcomitans

Tannerella forsythia

1382.4 +1477.0

1267.7 £2298.4

Campulobacter rectus 462.9 +365.6 248.3 +318.7
Treponema denticola 723.2+959.3 778.7 +1438.6
Eikenella corrodens 312.3 £420.0 231.7 +456.9

Prevotella intermedia 432.2+1300.1 446.1 + 680.9

Parvimonas micra 710.4 +1321.9 1861.3 £4595.6
Porphyromonas gingivalis 1233.1 £2724.6 490.8 = 850.9
Fusobacterium nucleatum 2251.5+3023.9 1748.5 +2606.4

A Tabela 2 faz parte de um estudo recente pelos autores Kowalski e Gerska
(2014), que pretendiam avaliar clinica e microbiologicamente o biofilme gengival e
tentar classificar a partir destes pardmetros os pacientes portadores das duas formas dis-
tintas de periodontite generalizada (agressiva e cronica). Através do teste de Mann-
Whitney observaram uma grande discrepancia nos valores de Aggregatibacter actin-
omycetemcomitans, 0 que sugere que esta espécie bacteriana esta implicada na perio-
dontite agressiva. No entanto, apesar de outros estudos indicarem que a periodontite
agressiva generalizada estd associada a um aumento do nimero de Aggregatibacter ac-

tinomycetemcomitans, neste estudo verificou-se apenas em metade dos individuos.
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Figura 12 - Complexos microbianos. 1 — complexo azul, 2 — complexo amarelo, 3- complexo roxo, 4-
complexo verde, 5 — complexo laranja, 6 — complexo vermelho. Retirada e adaptada de: livro “Clinical

Periodontology” (Lindhe, 2008).

Apds a quebra da relagdo de homeostasia, a relagdo disbidtica a medida do seu
progresso no caminho de uma maior patogenicidade é caracterizada por distintos com-
plexos microbiotas: (1) complexo azul — Actinomyces spp.; (2) complexo amarelo —
Streptococcus spp.; (3) complexo verde — Capnocytophaga spp., Aggregatibacter actin-
omycetemcomitans, Campylobacter spp., Eikenella corrodens; (4) complexo roxo —
Veillonella parvula, Actinomyces odontolyticus; (5) complexo laranja — Fusobacterium
nucleatum, Porphyromonas intermedia, Porphyromonas nigrescens; e (6) complexo
vermelho — Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola (Fi-
gura 12)(Singh et al., 2015). Os microrganismos que correspondem aos colonizadores
secundarios fazem parte dos complexos verde, laranja e vermelho e sdo considerados os
mais patogénicos. O complexo vermelho, em particular, ¢ frequentemente observado em
pacientes que demonstram hemorragia a sondagem, um parametro importante na fase

destrutiva ativa das doengas periodontais (Singh et al., 2015).

No caso da periodontite cronica, os patogénicos putativos que estdo ha muito
associados a este estado de doenca periodontal, incluem a Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, € espécies de Trepone-
ma spp. € Prevotella spp.. Ainda assim, alguns autores defendem que as doencas orais

estdo melhor definidas com base em combinacdes de espécies ou complexos, ao invés
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de uma espécie singular etioldgica especifica. Esta hipotese defende a teoria dos seis
complexos microbianos, em que o complexo vermelho ¢ o mais patogénico, contendo
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, € Treponema denticola que dependem
da colonizacao primaria da bolsa pelo complexo laranja (Krishnan et al., 2016)(Figura
12). Uma revisao bibliografica suporta uma evidéncia moderada para a associagdo de 17
novas espécies/filotipos do dominio Bacteria, da filo Candidatus Saccharibacteria

(TM7) e do dominio Archaea como etiologia da periodontite (Pérez-Chaparro et al.,

2014).

Figura 13 - Fotografia de paciente com periodontite aguda ulcerativa necrosante. Retirada e adaptada de:

artigo “Diagnosis and classification of periodontal disease” (Highfield, 2009)

A periodontite ulcerativa necrosante aguda (PUNA) € outra manifestacdo da do-
enca periodontal, distinta e especifica, caracterizada pelo rapido progresso da ulceracio
interpapilar e assim alastrando-se até a margem gengival, levando a aguda destruicdo
dos tecidos periodontais (Zia, Andrabi, Qadri e Bey, 2015)(Figura 13). Tal como a
GUNA, estd associada a debilidade no hospedeiro, quer por malnutri¢ao, stress psicolo-
gico, condicdes debilitante (como pacientes imunocomprometidos) e a uma ma higiene
oral. A etiologia das lesdes necrosantes ¢ em parte desconhecida, sabe-se no entanto que
a infecao fuso-espiroquetal (caracterizada pela presenca de fuso espiroquetas como 7re-
ponema spp € Borrelia spp) juntamente com um sistema imunitario deprimido, tem um

papel major na patogenicidade destas doencas (Zia et al., 2015).
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Figura 14 — Abcesso periodontal. Retirada e adaptada de: “How do I Manage a Pacient with Periodontal
Abscess?” (Marquez, 2013)

O abcesso periodontal ¢ uma lesdo infeciosa purulenta, localizada nos tecidos
periodontais adjacentes a bolsa que pode levar a destrui¢do do ligamento periodontal e
do osso alveolar (Marquez, 2013)(Figura 14). O abcesso relacionado com a periodontite
pode ocorrer devido a uma exacerbagdo aguda da periodontite cronica ndo tratada, ou

como consequéncia do tratamento dessa mesma doenga.

>

Figura 15 — Lesdo Endo-Perio (Esquerda) e Tratamento Endo-Perio (Direita). Retirada e adaptada: artigo

“Endo-periodontal lesion-endodontic approach” (Jivoinovici et al., 2014)

As lesoes periodontais associadas a lesdes endoddnticas, sao outro tipo de lesdo
que podem levar a perda de osso alveolar e dos tecidos periodontais, ou seja ¢ um fator
de risco para a progressao da periodontite (Jivoinovici et al., 2014) (Figura 15). Este
tipo de lesdo ocorre normalmente devido a ligacao entre o meio endoddntico e o perio-
donto, que aquando da lesdao endodontica, permite a passagem de patogénios até ao pe-
riodonto. Os agentes patogénios responsaveis por estas lesdes ndo sdo muito diferentes
dos responsaveis pela periodontite comum, incluindo Prevotella spp., Porphyromonas
spp., Tannerela forsythia, Dialister spp., Fusobacterium spp., Treponema spp., bacilos
anaerobios gram-positivos (exemplo: Actinomyces spp., Eubacterium spp.) e cocus

gram-positivos (exemplo: Streptococcus mitis, Streptococcus sanguinis).
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1.5. Epidemiologia

A doenca periodontal juntamente com as cdries dentdrias representam a maior
parte das doencas orais a nivel mundial, afetando praticamente todas as idades e popu-
lagdes geograficas (World Health Organization, 2012;Zarco et al., 2012). De acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude, a taxa de prevaléncia para a doenca periodontal
severa que pode resultar na perda de dentes ¢ de 15 a 20% para adultos de idade entre os
35 e 0s 44 anos. A completa perda de dentes naturais € muito difundida a nivel mundial,
afetando particularmente a terceira idade. A nivel global cerca de 30% da populacio
entre as idades 65 e 74 anos ja ndo possui dentes naturais. A periodontite agressiva afeta
pessoas durante a puberdade o que leva a uma perda prematura de dentes, que afeta cer-

ca de 2% dos jovens (World Health Organization, 2012).
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Figura 16 — Indice Comunitario Periodontal de jovens Portugueses de 12 e 15 anos. Retirada e adaptada

de: “Estudo Nacional de Prevaléncia das Doengas Orais” (von Amann ¢ Cadima, 2008)

Em Portugal, pelo programa nacional de saude oral foi efetuado em 2008 um es-
tudo nacional de atualizagdo da prevaléncia das doengas orais (von Amann e Cadima,
2008). O referente as doencas periodontais foi avaliado através do Indice Comunitario
Periodontal, que mede a prevaléncia da doenca e o numero médio de sextantes afetados
por hemorragia gengival e/ou célculo. Os resultados obtidos para os 12 e os 15 anos,
foram de aproximadamente 70% a 80% dos jovens que se encontravam afetados por
doencgas periodontais, com uma prevaléncia crescente com o aumento da idade, e au-

mentando também a percentagem de adolescentes com célculo (Figura 16).
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A India que representa cerca de 17,31% da populagdo mundial, o que correspon-
de a uma em cada seis pessoas vive na India, segundo um estudo recente (2016) de revi-
sdo sobre a prevaléncia da doenga periodontal neste pais, 95% da populacdo sofre de

doenca periodontal. (Chandra, Yadav, Narula e Dutta, 2016).

A gengivite tem uma prevaléncia superior a 90% nos adultos, pelo que se pensa
que possivelmente seja a doenga mais comum de origem bacteriana (Wade, 2013). A
GUNA ¢ uma doenca infeciosa aguda, rara e mais severa que a gengivite comum que
afeta 0,5 a 11% da populagdo, e ¢ caracterizada pela ulceracao e inflamagao interdenta-

ria do tecido gengival (Mizrahi, 2014).

A 15 de Margo de 2015 foi efetuada pela Organizagdo Mundial de Satde uma
atualiza¢do do indice comunitario periodontal nas faixas etarias: 15 a 19 anos, 35 a 44

anos e 65 a 74 anos (World Health Organization, 2015). Os cédigos usados foram:

e (Cddigo 0: condicao de saude periodontal;

e (Coddigo 1: hemorragia gengival;

e (Cobdigo 2: placa e hemorragia;

e (Cddigo 3: bolsas periodontais ligeiras (4 a Smm);

e (Codigo 4: bolsas periodontais profundas (6mm ou mais).

Das faixas etarias escolhidas a que revelou codigos superiores foi entre os 35 e
os 44 anos de idade, pelo que de acordo com as regides mundiais denominadas pela
Organiza¢do Mundial de Satde, obtiveram-se os resultados estatisticos apresentados na
Figura 17. Conclui-se que os estados mais prevalentes sdo a placa e hemorragia (codigo

2) e bolsas periodontais ligeiras (codigo 3).
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Percentagens de individuos entre os 35 e oa 44 anos
pelos cédigos do Indice Comunitario Periodontal de
acordo com a regiao mundial OMS
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Figura 17 — Estado periodontal de individuos entre os 35 e os 44 anos por regido mundial. Retirada e
adaptada de: "WHO Global Oral Health Data Bank and WHO Oral Health Country/Area Profile Pro-
gramme, 2000 - Dr.Poul Erik Petersen, World Health Organization.

1.6. A resposta inflamatoria como mediadora da doenca periodontal

A saliva ¢ um fluido corporal composto por uma mistura de mucinas, lipidos,
proteinas e outras moléculas bioativas que revestem a cavidade oral, com propriedade
escoantes que tém como fungdo proteger a cavidade oral, através da lubrificacdo das
superficies, o que permite a sensacdo e perce¢ao de textura (Vijay, Inui, Dodds, Proctor
e Carpenter, 2015)(Tabela 3). Este fluido em conjunto com os movimentos mandibula-
res € um mecanismo importante na prevencao da adesdo bacteriana as superficies denta-
rias € mucosas orais (Newman et al., 2015). No entanto as superficies revestidas por
saliva ndo conseguem prevenir contra todas as espécies bacterianas, como € o caso da

Porphyromonas gingivalis que se consegue aderir a pelicula salivar através da fimbria.
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Tabela 3 — Constituintes salivares que contribuem para a imunidade inata. Retirada e adaptada de: “Car-

ranza’s Clinical Periodontology” (Newman et al., 2015)

Anticorpos (exemplo: IgA) Inibigdo da adesdo bacteriana
Promove aglutinacio
Estatinas Neutraliza lipopolissacaridos

Inibe destrui¢do de enzimas

Cistatinas Inibe o crescimento bacteriano
Lactoferrinas Inibe o crescimento bacteriano
Lisozimas Lise das membranas celulares bacterianas
Mucinas Inibe a adesdo bacteriana,

Promove aglutinagéo

Peroxidase Neutraliza o peroxido de hidrogénio bacteriano

A hipoétese do elemento chave da patogenicidade infere que patogénicos especi-
ficos tém influéncia na doenga periodontal ao alterarem significativamente a composi-
¢do da microflora saudavel (Krishnan et al., 2016). Sendo a periodontite uma doenca
complexa, surgiram varias hipoteses para a sua etiologia. A compreensdo mais profunda
do microbioma da enfase a ideia de que as interagdes desta comunidade microbioldgica
pode modular a expressdo de mediadores imunoldgicos inatos. Por sua vez, a disrupgao
da expressdao dos mediadores inflamatorios contribui fortemente para a destruicdo do

tecido e osso de suporte das estruturas dentarias (Darveau, 2010).

SuLco
(0,69 mm)

EPITELIO JUNCIONAL

ESPAGCO (0,97 mm)
BoLOGICD JF .l
(2,04 v} INSERGAO CONJUNTIVA
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Figura 18 — Sulco, espago biologico periodontal e constitui¢io do espago biologico. Retirada e adaptada
de: http://image.slidesharecdn.com/manutenoemimplantodontia-140916222236-phpapp01/95/manuteno-
em-implantodontia-4-638.jpg?cb=1410906365

O epitélio gengival, mais especificamente o epitélio juncional ¢ um epitélio es-
pecializado localizado na interface entre o sulco gengival e os tecidos moles e duros
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periodontais que efetua a ligagdo da superficie dentéria ao tecido envolvente, e ¢ alta-
mente poroso (Newman et al., 2015) (Figura 18). As células do epitélio juncional estdo
interconectadas por alguns desmossomas, resultando em varios espagos intracelulares
preenchidos por fluidos que acompanham a constante estimulagdo microbiana pela ex-
pressdo de mediadores do sistema imune inato para o periodonto. A expressao da seleti-
na-E, de moléculas de adesdo intercelular (ICAMs) e de interleucina-8 (IL-8) facilita a
transi¢do dos neutréfilos da zona mais vascularizada do tecido periodontal para o sulco
gengival, onde formam uma barreira entre o tecido hospedeiro e o biofilme dento-
plaquetério. Normalmente, a presenga de neutr6filos num tecido do individuo ¢ um sinal
de infeg¢do bacteriana, no entanto ¢ importante denotar que os neutrofilos transitam no
tecido periodontal sem estabelecer residéncia (Darveau, 2010). O periodonto expressa
também outros numerosos mediadores inatos, como a B-defensina humana 1 (BDI),
BD2 e BD3, e ainda CD14 (sob a forma soluvel ou ligada a membrana) e a proteina
ligante lipopolissacarideo (LBP). A presenga destas ultimas em altas concentragdes esta

associada maioritariamente ao estado de saude periodontal.

O microbioma periodontal em saide ¢ em doenca apresenta uma composicao
dramaticamente diferente (Hajishengallis, Darveau e Curtis, 2012)(Tabela 4). Esta tran-
sicdo no microbioma periodontal pode ser interpretada como sinal de que bactérias es-
pecificas estdo envolvidas na etiologia da periodontite, bactérias estas que nao sdo dete-
taveis no estado de saude ou se encontram em quantidade muito baixas, ou ainda que a
doenca ¢ devido a um estado disbidtico do microbioma periodontal, que leva a altera-
¢des microrganismos-hospedeiro de magnitude suficiente para despoletar a doenga in-
flamatéria. As bactérias consideradas periodontopatogénicas especificas sdo maioritari-
amente gram-negativos anaerobios, agrupadas em seis complexos em que o vermelho
corresponde ao de maior patogenicidade. Deste complexo vermelho, existem trés espé-
cies que se encontram frequentemente isoladas e que estdo fortemente associadas a lo-
calizacdes afetadas por doenca: Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e
Tannerella forsythia. A Porphyromonas gingivalis ¢ considerada como possivel agente
prejudicial ao sistema imune inato ao alterar o crescimento e desenvolvimento do biofi-
Ime, desencadeando uma alteragdo destrutiva no estado homeostatico normal do hospe-
deiro com a microbiota do periodonto. Por estas razdes, a Porphyromonas gingivalis

pode ser o agente patogénico chave para a promog¢ao do microbioma periodontal doente.
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Tabela 4 - Bactérias tipicamente prevalentes na composi¢ao de cada estado periodontal. Retirada e adap-

tada de: artigo “Review Article Trends in Laboratory Diagnostic Methods” (Bolerazska, Marckova e

Markovska, 2016)

Gram-positivos

Gram-positivos

Gram-positivos

Streptococcus oralis, Lactobacillus spp., Eubacterium bcrachy,

Streptococcus mitis, Actinomyces naeslundii, —Eubacterium nodatum,

Streptococcus gordonii, Peptostreptococcus Peptostreptococcus

Streptococcus sanguinis, micros, stomatis

Actinomyces gerencseriae, = Streptococcus ongino-

Actinomyces naeslundii sus, Fusobacterium
nucleatum

Gram-negativos Gram-negativos Gram-negativos Gram-negativos

Fusobacterium spp., Prevotella intermedia, = Porphyromonas gingi- = Actinobacillus actinomyce-

Prevotella nigrescens, Fusobacterium nuclea- = valis, temcomitans,

Veillonella spp. tum, Campulobacter = Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis,
spp-, Treponema denticola, Tannerella forsythia,
Haemophilus spp., Campylobacter rectus, Prevotella intermedia,

Selenomonas spp.,

Prevotella intermedia,

Prevotella nigrescens,

Fusobacterium nuclea- = Fusobacterium nucleatum,
tum Campylobacter rectus

Treponema spp.

Os processos desencadeados pelo biofilme subgengival sdo os responsaveis pe-
las doengas periodontais. Abaixo da linha gengival, o fluido gengival circunda a super-
ficie radicular do dente formando um fluido que ¢ na sua composi¢cdo mais semelhante
ao soro do que a saliva. O microambiente subgengival difere em muito do supragengi-
val, o que leva também a uma distinta microflora. As bactérias anaerdbicas subgengi-
vais expostas ao fluido gengival ocupam um nicho que € caracterizado pelo catabolismo
de aminoacidos de proteinas exdgenas, através da secre¢do de proteases, em que a di-
versidade bacteriana ¢ superior a do biofilme supragengival. Algumas destas bactérias
sdo consideradas periodontopatogénios (como ¢ o caso da Porphyromonas gingivalis) e
a causa da periodontite (Kolenbrander et al., 2010). No fluido gengival encontram-se
em localiza¢des saudaveis as citocinas que normalmente se encontram associadas a in-
flamacao, como € o caso das citocinas possivelmente prejudiciais IL-1, fator de necro-
se tumoral (TNF) e a prostaglandina E, (PGE>), mas em quantidades menores. Assim,
em conjunto com a expressao de componentes de defesa inatos, o periodonto continua-
mente expressa citocinas, quimiocinas € moléculas de adesdo celular que estao envolvi-

das na manuten¢ao da homeostase tecidular (Darveau, 2010).
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Figura 19 - Imagem correspondente ao racio RANKL/OPG. No caso 1-Homeostase as concentragdes
estdo equilibradas, enquanto no caso 2-Doenga a concentragdo de RANKL estd aumentada em relagdo a
OPG. Retirada e adaptada de: artigo “Periodontitis: a polymicrobial disruption of host homeostasis” de
Darveau (2010).

A resposta imune do hospedeiro pode contribuir para a periodontite. Os meca-
nismos principais que regulam a normal atividade de reabsor¢do e deposicdo Ossea
ocorrem durante o processo de remodelagdo dssea, estdo diretamente relacionadas com
o racio de RANKL (recetor ativador do ligante ao fator nuclear B, também denomina-
do TNFSF11) e com a OPG (osteoprotegrina, também denominada TNFRSF11B), este
mecanismo provavelmente também contribui para a perda 6ssea observada na periodon-
tite (Figura 19) (Newman et al., 2015). A RANKL esta presente em varios tipos celula-
res e liga-se 8 RANK (também denominada TNFSF11A) nos percursores osteoclasticos,
levando a sua diferenciagdo em células macrofagicas ativas que secretam enzimas que
degradam o osso. A OPG ¢ um recetor solivel da RANKL que previne a ligagao e inte-
ragdo RANK-RANKL. Quando a OPG se encontra em altas concentragdes, a RANKL
ndo se liga aos percursores osteoclasticos e a perda Ossea ¢ evitada. Os niveis de OPG
sao regulados pela transformacdo do fator de crescimento B em proteinas morfogénicas
osseas, enquanto a sintese de RANKL ¢ induzida por citocinas proinflamatdrias como a

IL-1B e TNF. Assim sendo, o aumento dos niveis de concentracdo de citocinas proin-
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flamatorias no tecido periodontal saudavel pode diretamente afetar a perda Ossea ao

aumentar o racio RANKL/OPG.

A descoberta que membros da familia TLR (recetores do tipo Toll) de recetores
de reconhecimento microbiano estdo presentes no periodonto gera a possibilidade de
que varias espécies bacterianas, incluindo as comensais, possuam a capacidade de alte-
rar o tecido em homeostase (Darveau, 2010). Estes recetores reconhecem componentes
microbianos (como ADN, flagelo e fibrina) que sdo partilhados pela comensal oral e
espécies periodontopatogénicas, e conhecem peptidoglicanos e acido lipoteicoico em
bactérias gram-positivas tais como LPS em bactérias gram-negativas, ¢ assim podem
ativar variadas respostas inatas do hospedeiro. Uma vez que a composicao da placa den-
taria se altera, as varias bactérias da placa subgengival podem contribuir para a resposta
inflamatoria destrutiva. A placa dentaria contém varios microrganismos capazes de ati-
var a TLR2 e a TLR4. Nao existe uma forte associacio entre espécies bacterianas espe-
cificas da placa dentaria com a capacidade de ativar a TLR2 ou TLR4, no entanto em
ratos a TLR2 medeia a perda 6ssea em resposta a Porphyromonas gingivalis. Esta in-
formagao suporta a teoria de que a TLR2, o recetor hospedeiro ao interagir com as bac-

térias orais consegue iniciar uma resposta inflamatoria destrutiva no periodonto.

Tabela 5 — Fatores de Viruléncia da Porphyromonas gingivalis que atuam no Sistema Imune. Retirada e

adaptada de: “Carranza’s Clinical Periodontology” (Newman et al., 2015)

Fatores de Viruléncia Efeitos no Sistema Imune

Proteases (gingipains) Degradacao das moléculas de sinalizagdo (CD14)
e citocinas (IL-1f, IL-6)

Capacidade de invasio celular Inibi¢do da secrecao de IL-8

LPS (lipopolissacaridos) Antagonismo dos efeitos estimuladores dos LPS

de outras espécies;

Nao ocorre regulagao positiva da E-seletina

Fimbrias Inibigdo da secregdo de IL-12 pelos macrofagos
Polissacaridos da superficie celular Resisténcia ao complemento
Acidos Gordos Leves Indugao da apoptose nas células do hospedeiro

O complexo vermelho ¢ considerado o com maior patogenicidade, incluindo os

periodontopatogénicos Porphyromonas gingivalis, Tannerella. forsythia e Treponema
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denticola, que estao fortemente associados entre si e com zonas relacionadas com a pre-
senca de doenga, conseguem inibir as fungdes de defesa inata como a inibi¢ao da IL-8 e
a regulagdo do sinal de TLR4 pela produgao do lipido A, que ¢ uma endotoxina bacteri-
ana responsavel pela resposta imunitéaria (Darveau, 2010). No que respeita a inibi¢ao da
IL-8, a Porphyromonas gingivalis é o periodontopatogénio melhor caracterizado, na sua
capacidade de inibir as func¢des de defesa hospedeira (Tabela 5) (Newman et al., 2015) .
Este fendémeno de nome “local chemokine paralysis” € proposto como um mecanismo
de viruléncia na medida em que ao prejudicar o gradiente de IL-8 em tecidos saudaveis,
promove a transicdo de neutrdfilos dos tecidos vasculares periodontais para o sulco
gengival, o que aumenta o fluxo do fluido gengival para a bolsa. A migra¢do dos neu-
trofilos promove a destruicao do epitélio juncional pela via de degradacdo da membrana
basal através da libertacdo de proteases e pela acdo das espécies reativas de oxigénio.
As bactérias comensais sdo presumidas como contribuidoras para este gradiente, visto
que a concentracao de IL-8 esta aumentada nas zonas mais proximas de placa dentaria e
as células epiteliais gengivais secretam IL-8 como resposta a diversas espécies de bacté-

rias orais.

No caso da Porhpyromonas gingivalis, varios estudos mostram que a fosfoserina
fosfatase SerB contribui para a inibi¢do da IL-8 (Figura 20). A sintese da SerB ¢ induzi-
da no contacto com as células epiteliais gengivais e podem modificar a normal funcio-
nalidade das células do hospedeiro, criando um ambiente intracelular favoravel a bacté-
ria (Zenobia e Hajishengallis, 2015). A fosfoserina fostase pensa-se que esteja associada
a um atraso no recrutamento de neutréfilos, e na auséncia relativa destas defesas na ca-
vidade oral ¢ favorecida a formacao inicial do biofilme. As bactérias que constituem o
complexo vermelho também conseguem inibir a resposta defensiva inata do hospedeiro
através da producdo do lipido A, que age como antagonista do TLR4 (Darveau, 2010).
O lipido A, que ¢ parte do LPS da membrana externa das bactérias gram-negativas, tem
composicao heterogénea na Porphyromonas gingivalis. Pode ser constituido por estru-
turas 5-acil monofosfato, que sdo agonistas fracos do TLR4, e pela 4-acil monofostato
que ¢ uma estrutura antagonista do TLR4. A expressdo de ambas as estruturas agonista
e antagonista ¢ regulada pela concentragdo de hemina. O lipido A antagonista da TLR4
diminui a expressdo de B-defensina num sistema epitelial humano reconstruido e inter-

rompe o fator de crescimento epidérmico (EGF) — dependente das vias de sinalizagao,
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como a cascata de sinalizacdo da proteina quinase ativada por mitogenos (MAPK) —
relacionada com a remodelagdo da matriz tecidular periodontal (Zenobia e
Hajishengallis, 2015). A estrutura do lipido A agonista da TLR4 da Porphyromonas
gingivalis inibe a EGF ao mediar a sinalizagdo a nivel extracelular da MAPK3,
MAPKI, p38 MAPKSs e proteinas CREB, que sdo componentes da cascata de sinaliza-
¢do da MAPK. Deste modo, independentemente da resposta inata do hospedeiro, a
Porphyromonas gingivalis consegue perturbar a homeostase pelas vias de sinaliza¢ao
celulares que sdo partilhadas pela resposta inata do hospedeiro e pelas vias de remode-

lagdo dos tecidos.

Tooth Tooth

IL-8 concentration

Figura 20 - Porphyromonas gingivalis, membro do complexo vermelho bacteriano, inibe as fungdes de
defesa inatas do hospedeiro no epitélio gengival. a) SerB, uma fosfoserina fostase, inibe a interleucina-8
(IL-8) e consequentemente pode perturbar outros processos homeostaticos celulares epiteliais. b) Estrutu-
ras especificas do lipido A nos lipopolisacaridos da Porphyromonas gingivalis inibe a respostas dos
recetores 4 do tipo Toll para outras bactérias. Retirada e adaptada de: artigo “Periodontitis: a polymicro-

bial disruption of host homeostasis” de Darveau (2010).

Estudos imuno-histoquimicos revelaram que a resposta inflamatéria gengival
local ¢ caracterizada pelo recrutamento abundante de leucocitos polimorfonucleares
(PMNL), linfocitos B e anticorpos produzindo células plasméticas nos tecidos periodon-
tais (Cifcibasi et al., 2015). Comparando amostras de sangue periférico de tecidos gen-
givais de pacientes periodontalmente saudaveis com doentes periodontais, neste ultimo
os niveis de racio encontrados de T helper/T supressor estdo diminuidos (Tabela 6). Um
estudo efetuado recentemente mostrou que hd um aumento significativo na contagem de
linfécitos T citotdxicos ativados tanto na periodontite agressiva generalizada como na
periodontite cronica, quando comparadas com satide periodontal (Cifcibasi et al., 2015).
Em resposta a infecao, os componentes do sistema imunitario agem como primeira linha

de defesa através de uma resposta imune adaptativa, que inclui a humoral (mediada por
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linfocitos B) e celular (mediada por linfocitos T), com o intuito de controlar a infecao e
progressao da doenca. O nivel de linfocitos T citotoxicos ativados (Tc) € controlado por
linfocitos T reguladores (Treg) apds terminado o objetivo das células Tc. A ativacdo
descontrolada dos linfocitos Tc promove a danificagdo dos tecidos. Quando as intera-
¢oes bactéria-hospedeiro causam a destruicao do tecido na doencga periodontal, pensa-se
que a ativagdo das Tc tenha um papel na progressdao da doenca. Ainda assim, os meca-

nismos que desencadeiam este fendmeno, nao sao ainda completamente compreendidos.

Tabela 6 - Propor¢des de linfocitos T das amostras de sangue em pacientes com periodontite agressiva
generalizada, periodontite cronica e satide periodontal. Retirada e adaptada de: artigo “The role of acti-
vated cytotoxic T cells in etiopathogenesis of periodontal disease: does it harm or does it heal?”

(Cifcibasi et al., 2015)

Periodontite Agressiva Periodontite Croénica Saiide Periodontal

Generalizada

66.08 + 6.02 64.55 £ 8.28 58.8 £7.53

36.62 +7.05 36.73 £8.97 32.4+6.58

CD19 11.23 £4.96 9.09 £4.82 7.2+6.18
CD8'/CD28* 12.77 £3.65 14.25 £ 5.65 7.8 £2.38

1.7. Fatores de risco para a doenca periodontal

A doenca periodontal tem varios fatores de risco. Entenda-se por fatores de risco
tanto aspetos comportamentais pessoais ou estilo de vida, como exposi¢do ambiental, de
nascenca ou caracteristica adquirida, que com base na evidéncia epidemioldgica revela
estar associado com uma condi¢do relacionada com a saude (Kulkarni e Kinane, 2014).
A presenca de fatores de risco implica diretamente o aumento da probabilidade de de-
senvolver a doenga. Os principais fatores envolvidos que sdo capazes de iniciar a uma
mudanga ecologica para o desenvolvimento da doenga sdo o tabaco, uma pobre higiene

oral, um sistema imune comprometido e genética (Zarco et al., 2012).
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1.7.1. Tabaco

O tabaco contém mais de 4000 substancias tdxicas reportadas, como o monoxido
de carbono, radicais oxidantes, agentes cancerigenos (como ¢ o caso das nitrosaminas) e
nicotina (substancia aditiva psicoativa) (Shivanaikar, Faizuddin e Bhat, 2016). Destas
substancias, a maior parte dos efeitos toxicos sdao atribuidos a nicotina, componente
major dos cigarros (Tanaka et al., 2013). O consumo de tabaco tem uma relagdo direta
sobre 0 mecanismo homeostatico periodontal bem como influencia a microflora perio-
dontal: (1) altera a vascularizagdo dos tecidos; (2) altera a funcdo e adesdo dos fi-
broblastos; (3) suprime da proliferagdo dos osteoblastos; (4) estimula os osteoclastos;
(5) altera a fungao dos PMNL (leucdcitos polimorfonucleares) prejudicando a fagocito-
se, e formagao de superdxido e peroxido de hidrogénio e expressdo de integrinas; e (6)

inibe a producao de proteases (Zia et al., 2015).

No periodonto o tabagismo induz a vasoconstri¢do, que contribui para a diminu-
icdo do fluxo sanguineo gengival e diminui a quantidade de oxigénio disponivel e cons-
tituintes sanguineos que atingem a gengiva. A nicotina e cotinina (metabolito originado
da conversdo da nicotina pelo hospedeiro) incorporam-se nas superficies radiculares e
nos fibroblastos o que impede a restituicao da adesao dos fibroblastos 4 superficie radi-
cular (Meenawat et al., 2015). Esta cadeia de a¢do torna o ambiente periodontal propi-
cio a agentes patogénicos especificos incluindo Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola e Tannerella forsythia, o que sugere o aumento do risco para o desenvolvi-
mento e progressdao da doenca periodontal (Genco e Borgnakke, 2013). Estas bactérias
pertencentes ao complexo vermelho vao, como referido anteriormente, inibir a IL-8 e

através do lipido A mediar a regulacdo da TLR4.

A interleucina-1 (IL-1) estd comprovada como sendo a chave da regulacdo da
homeostase tecidular, inflamacdo, imunidade e colapso dos tecidos. Estimula os fi-
broblastos gengivais a produzir colagenase e PGE2, que ¢ um vasodilatador e mediador
da destruicdo Ossea. Em associagdo com o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) atuam
nas células endoteliais e aumentam a ligagdo dos neutréfilos € monocitos, assim auxili-
am o recrutamento destas cé€lulas para locais de inflamacao. Todos os mecanismos de-

pendentes da IL-1p contribuem para a inflamacdo, destrui¢ao dos tecidos periodontais e
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perda de inser¢do dentéria, que sdo caracteristicas da doenca periodontal. Os queratino-
citos sdo vastamente expostos ao fumo do tabaco e aos seus componentes, respondendo
a esta exposicao com a produgdo de citocinas inflamatérias como a PGE» e IL-1. Desta
forma, o consumo de tabaco promove o rapido aumento dos niveis de bactérias anaerd-
bias, da estimulagdo dos monocitos e macrofagos gengivais e consequente aumento dos
niveis de expressdo de IL-1P. Este mecanismo comprova que fumar tabaco ¢ um fator

de risco importante para o desenvolvimento e progressao da periodontite (Meenawat et

al., 2015).

O termo apoptose ¢ usado para descrever um estado morfologicamente distinto
de morte celular, conhecido como morte celular programada. O modo apoptotico da
morte celular € um processo ativo e definido que tem grande importancia no desenvol-
vimento de organismos multicelulares e na regulacdo ¢ manutengdo dos aglomerados
celulares, nos tecidos em condigdes fisiologicas e patoldgicas. Este processo pode ser
modulado por véarios estimulos, nomeadamente hormonas, citocinas, fatores de cresci-
mento, infe¢des bacterianas ou virais, € por respostas imunitdrias (Shivanaikar et al.,

2016).

Entre outros fatores, o produto de dois genes codificantes para as proteinas Bcl-2
e p53 mostraram um papel fundamental na regulagdo da apoptose. A Bcl-2 ¢ membro da
familia de proteinas anti-apoptéticas capazes de prevenir ou reduzir a morte celular in-
duzida por vérios estimulos (Shivanaikar et al., 2016). A proteina p53 ¢ o produto de
um gene supressor tumoral, que ao ser expressa ¢ capaz de induzir a apoptose. Esta pro-
teina esta implicada na regulacdo dindmica dos tecidos, especificamente, através da in-
dugdo da apoptose em células terminais diferenciadas, incluindo células inflamatorias.
Os neutrofilos sdo as células imunitirias mais abundantes no infiltrado inflamatorio

gengival de pacientes que sofrem de doenga periodontal.

Os neutroéfilos circulantes tém uma semivida curta € o inicio do processo de
apoptose estd associado a diversas fungdes como a adesdo e a fagocitose, que eventual-
mente levam a eliminacdo destas células do local da lesdo por fagocitose, assim promo-
vendo a resolucdo da inflamacdo (Shivanaikar et al., 2016). A tendéncia para sofrer
apoptose na lesdo periodontal previne os neutrofilos de permanecerem por longos peri-

odos de tempo em locais de infecdo e limita o potencial de pro-inflamacgdo, e conse-
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quentemente limita os danos nos tecidos. A nicotina ao inibir a produgao de superéxido
e peroxido de hidrogénio pelos neutrofilos estimulados, prejudica a capacidade do hos-
pedeiro em combater a infegdo periodontal, por inibir a apoptose dos neutrofilos, que
tem como consequéncia a sua permanéncia por um periodo de tempo mais prolongado,
o aumento dos niveis de citocinas e finalmente o colapso do tecidos; e ainda inibe a
apoptose induzida pelo fator de necrose tumoral, o que leva ao aumento da expressao de

Bcl-2.

1.7.2. Diabetes Mellitus

A diabetes ¢ uma desordem metabdlica cronica que perturba a homeostase da
glucose. E classificada em dois tipos: diabetes mellitus tipo I (DM1) e diabetes mellitus
tipo II (DM2). A DMI1 manifesta-se pela falha das células B pancreaticas na producao
suficiente de insulina e ¢ uma condi¢@o autoimune. A DM2 manifesta-se pela resistén-
cia oferecida pelos tecidos periféricos a acdo da insulina, independentemente da produ-
¢do de insulina pelas células B pancreaticas, em que na fase inicial desta condigdo, a

secrecdo de insulina encontra-se aumentada (Gurav, 2016).

A periodontite cronica coexiste frequentemente com a diabetes mal controlada, o
que faz com que a diabetes seja considerada um fator de risco para a periodontite. Va-
rios estudos conduzidos em adultos reportaram uma significante associagdo bidirecional
entre a diabetes (tipo I e tipo II) com a doenga periodontal, ou seja, a diabetes aumenta o
risco para o desenvolvimento da periodontite e agrava a periodontite pré-existente, e a

periodontite pode aumentar o risco para a diabetes (Kalsi, Chopra, & Sood, 2015) (Fi-
gura 21).
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Figura 21 - Relacdo bidirecional entre a Diabetes Mellitus tipo II e a periodontite. Legenda: IL - interleu-
cina; TNF-a — fator de necrose tumoral-o; PGE, — prostaglandina E2, AGE — produtos avangados de
glicagdo; PMN — neutréfilos polimorfonucleares. Retirada e adaptada de: artigo “Management of diaboli-

cal diabetes mellitus and periodontitis nexus: are we doing enough? ” (Gurav, 2016)

A infegdo periodontal aumenta a inflamagdo sistémica, o que pode induzir um
estado cronico de resisténcia a insulina e assim contribuir para o ciclo de hiperglicemia.
Este fenomeno amplifica a via classica de degradacdo, destrui¢do e proliferacao do teci-
do juncional, na presenga de diabetes. Esta provado que o tratamento da periodontite em
pacientes diabéticos, tem um efeito benéfico no controlo da glucose sanguinea. Por ou-
tro lado, a diabetes mal controlada ¢ um importante fator de risco para a periodontite e
gengivite (Kalsi et al., 2015). A diabetes mellitus ¢ exacerbada por citocinas pro-
inflamatérias expressas pela gengiva em pacientes com periodontite ao entrarem na cir-
culacdo sistémica, e reciprocamente as citocinas pro-inflamatorias em pacientes diabéti-
cos podem agravar a doenga periodontal existente. A inflamagao sistémica cronica sub-
clinica pode entdo contribuir para o aumento da resisténcia a insulina — condi¢do pré-

clinica da manifestagdo da DM2 (Islam, Seo, Lee, & Moon, 2015; Suzuki et al., 2015).

Os mecanismos induzidos pela diabetes mellitus que prejudicam o estado perio-
dontal podem ser categorizados em: (1) produtos finais da glicacdo avangada (AGEs)

mediados pelos tecidos afetados; e (2) disfuncao das células imunes (Gurav, 2016).

A hiperglicemia cronica promove a formacao de AGEs, como resultado da liga-
¢d0 ndo enzimatica entre as porgdes de agucares reduzidos com residuos livres de amina
provindos de proteinas em modelos animais (Gurav, 2016). Os AGEs exercem os seus

efeitos destrutivos ao estabelecer ligagdo com um recetor especifico, conhecido como
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recetor de AGE (RAGE). A acoplagio AGE-RAGE em modelos murinos em que se
induziu a doenca periodontal em conjunto com a diabetes mellitus, revelou uma respos-
ta inflamatoria continua e uma perda o0ssea progressiva quando comparados com 0s mo-
delos sem diabetes mellitus. As células imunitarias como os mondcitos, os macrofagos e
os neutréfilos polimorfonucleares (PMN) possuem o recetor RAGE. O AGE faz com
que estas células produzam superoxido em excesso, dando origem a destruicao dos teci-
dos. A resposta inflamatoria prolongada e continua também realga o processo de apop-
tose, que por consequéncia nos tecidos periodontais induz o processo de destruicao da
periodontite. Os AGEs em combinagdo com citocinas pro-inflamatérias promovem a
apoptose dos fibroblastos, o que se torna prejudicial para a cicatrizagdo periodontal.
Estes produtos finais da glicacdo avancada tém ainda influéncia negativa sobre a dife-

renciagdo, crescimento e funcionalidade das células osteoblasticas (Gurav, 2016).

A periodontite contribui para alteragcdes ao meio interno humano pela entrada de
bactérias ou pelos metabolitos bacterianos, como os lipopolissacaridos, na circulagao
geral, além disso também origina efeitos sistémicos por mediadores inflamatdrios como
o TNF-a, IL-1B e a IL-6, produzidos localmente em resposta a infe¢do periodontal
(Islam et al., 2015). Com base neste fenomeno, sugere-se que € possivel que estes medi-
adores podem aumentar a inflamacao de baixo grau e a resisténcia a insulina. Da mesma
forma, a hiperlipidémia também estd associada a uma resisténcia a insulina, por parte
dos mediadores pro-inflamatorios. Em pacientes com periodontite, observou-se que os
niveis de glicémia em jejum se encontram mais elevados quando comparados com os
pacientes sem periodontite, € em pacientes com periodontite severa com diabetes os
niveis de glicémia em jejum sdo também muito superiores, quando comparados com
pacientes com periodontite severa sem diabetes. Foi ainda observado que em pacientes
nao diabéticos com periodontite a funcdo das células B estd diminuida o que pode levar
a uma glicémia em jejum, que ¢ prejudicial a satide e consequentemente promover a

diabetes (Islam et al., 2015).

Um caso clinico efetuado pelos autores Seshima, Nishina, Namba e Saito
(2016), em que se efetuou terapia regenerativa periodontal num paciente com DM2 e

com periodontite cronica. O plano de tratamento incluiu:
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1.  Terapia periodontal inicial: instru¢do e manuten¢do da higiene oral, ali-
samento radicular ¢ destartarizag¢do, extragdo do terceiro molar incluso
(38) e ajuste oclusal dos dentes 27 e 37.

2. Reavaliagao.

3. Cirurgia periodontal para localizagdes dentarias com bolsas periodontais
superiores a 4mm.

4.  Terapia periodontal de suporte ou manutengao.

A diabetes tem um efeito adverso na satde periodontal, tal como a doenca pe-
riodontal afeta o controlo glicémico e as complicagdes associadas a diabetes (Seshima
et al., 2016). Este caso comprovou a teoria de que o tratamento da periodontite ajuda no
controlo glicémico logo apds a terapia periodontal inicial. O que é concordante com
estudos efetuados por outros autores. Uma revisdo de meta-andlise por parte
Engebretson ¢ Kocher (2013), concluiu de igual forma que a terapia periodontal tem
efeitos positivos no controlo da glicémia através da hemoglobina glicosilada Alc

(HbATc) que reflete os niveis de glicose no soro.

O tratamento da periodontite promove a redugdao nos niveis séricos de TNF-a
juntamente com a reducdo dos valores de HbAlc em pacientes com periodontite e dia-
betes (Islam et al., 2015). A reducdo destes dois fatores indica que a remissdo da infla-
macgao periodontal contribui para a reducao dos niveis de mediadores inflamatdrios se-
rologicos associados a resisténcia insulinica, com a subsequente melhoria do controlo
glicémico. H4 ainda evidéncia de que o controlo da infe¢do periodontal em pessoas dia-
béticas reduz os niveis de produtos finais da glicacdo avancada, e desta forma induz a

diminui¢do da hiperglicemia (Islam et al., 2015).

1.7.3. Depressao

O estado depressivo ¢ considerado um importante fator de risco no desenvolvi-
mento, severidade e progressdo da periodontite. Estudos neuroendocrinologicos levan-
tam a hipdtese de que ha um distlirbio no sistema axial hipotdlamo-hipéfise e no sistema

hipotadlamo-hipofise-tirdide. A ansiedade aumenta os niveis da hormona adrenocortico-
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tropica (ACTH) e do cortisol no sangue, o que tem um efeito negativo sobre o meca-
nismo imune periodontal. Os efeitos negativos do cortisol nos mecanismos de defesa
imunitarios poderao ter uma influéncia negativa na iniciacao e progressao da periodonti-

te (Sundararajan, Muthukumar e Rao, 2015).

Estudos em pacientes com periodontite, efetuados por Katuri et al. (2016), de-
monstram que o cortisol em excesso contribui para a hiperglicemia, para reducdo de
formagdo Ossea, para a absorcao de célcio pelo intestino e baixa regulagcdo da sintese de
colagénio. Este glucocorticdide reduz a contagem de linfocitos, mondcitos e outras célu-
las pro-inflamatorias circulantes o que coopera com a diminui¢do das suas fungdes, co-
mo a quimiotaxia e proliferagdo do responsavel pela diferenciagdo dos linfocitos em
linfocitos T helper, linfocitos T citotoxicos, células natural killer, anticorpos IgG e IgA
(imunoglobulinas G e A) formando células B. A decrescente funcionalidade dos neutro-
filos e diminuta secrecdo dos anticorpos IgA e IgG, aumenta a suscetibilidade para infe-
¢oOes periodontais e subsequente aumento da producao de citocinas inflamatérias como a
IL-1 e metaloproteases da matriz (MMP) pelos periodontopatogénios, o que leva a rapi-

da destrui¢do do tecido periodontal (Katuri et al., 2016).

1.7.4. Genética do hospedeiro

A grande maioria das investigagdes genéticas relacionadas com a cavidade oral
focam-se nos polimorfismos genéticos que desempenham de alguma forma um papel na
resposta imune, no processo destrutivo dos tecidos ou nos mecanismos metabdlicos. Em
alguns casos, os polimorfismos genéticos podem alterar uma proteina ou a sua expres-
sdo, possivelmente levando a alteragdes na imunidade inata e adaptativa, o que pode ser

determinante para a progressao de certas doencas (Barnea et al., 2015).

A doenga periodontal considera-se como uma doenga complexa associada a mul-
tiplos fatores genéticos e ambientais. Estudos genéticos revelaram a natureza poligénica
da periodontite. Os polimorfismos genéticos nos genes de citocinas sdo um fator pro-

missor para a indugdo da doenca periodontal, ao amplificar o processo inflamatdrio e
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permitir uma maior suscetibilidade para o agravamento da periodontite (Barnea et al.,

2015).

Os polimorfismos nucledtidos tinicos (SNPs) sdo variagdes na sequéncia do aci-
do desoxirribonucleico (ADN) que resultam da alteracdo de apenas um nucleétido (Fi-
gura 22), e alguns destes SNPs sdo especificos para uma populacdo. Os polimorfismos
encontrados ndo resultam na substitui¢do do aminoacido mas podem alterar a funcao do
gene e/ou a expressao do mesmo. Ao sofrer estas alteragdes os polimorfismos genéticos

podem atuar tanto como fatores de protecdo como de destrui¢do para algumas doengas

(Karthikeyan et al., 2014).

Figura 22 - Representacao de polimorfismo de nucleético unico (SNP). Retirada e adaptada de: pagina de

internet http.//grupogudic.blogspot.pt/2014/06/patrones-de-migracion-y-el-dna.html

SNPs nos genes de citocinas poderdo ser um fator de risco para doengas perio-
dontais. O aumento da prevaléncia do gendtipo GG foi observado no polimorfismo IL-
6-174 e pode contribuir para o desenvolvimento da periodontite. O polimorfismo IL6R
148892 A/C pode também agir como fator de risco para a periodontite. Foram também
identificados polimorfismos no gene da IL-1p 13953, -511, -31, em que o IL-1B 13953
¢ o SNP mais estudado na sua relagdo com a severidade da periodontite e foi associada
uma producao de IL-1B quatro vezes superior em relagdo ao normal, o que pode expli-
car a forte associagdo com a severidade da periodontite. Finalmente, no que toca as in-
terleucinas, foi ainda encontrado o polimorfismo IL12RB2 que influencia as respostas
mediadas por células imunes nos periodontopatogénios, e favorece a suscetibilidade

para a doenga periodontal (Karthikeyan et al., 2014).
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As variagdes genéticas humanas nos genes que codificam para a IL-1 sdo pre-
sumidos como envolvidos nas desordens inflamatérias. Win, Pan e Lin, (2016) efetua-
ram uma meta-analise com o objetivo de concluir se existe de facto alguma relagao en-
tre os polimorfismos da IL-1 e o risco para a periodontite. Para isso estudaram o poli-
morfismo IL-1a rs17561 e o polimorfismo IL-1p rs1143634 e concluiram que se pode
estabelecer uma relagdo positiva para a suscetibilidade para a periodontite no caso do
polimorfismo IL-1a rs17561, que estd associada ao alelo T; relativamente ao polimor-
fismo IL-1PB rs1143634 também se revelou implicado na periodontite ligada ao alelo T,

com as cadeias genotipas TC + TT com um risco superior.

Outros polimorfismos de relevancia para a doenga periodontal sdo os dos TLR
que sdo considerados a chave sensorial do sistema imune inato. Dos SNPs encontrados
e identificados, os genes do TLR4 e CD14 relevaram uma relagdo positiva para o au-
mento do risco de infe¢des gram-negativas e subsequente aumento da suscetibilidade
para a periodontite, e o gene polimorfico Asp299Gly TLR4 encontra-se associado a
reducdo do risco para a periodontite agressiva, mas ndo para a periodontite cronica

(Karthikeyan et al., 2014).

A reabsorcdo 0ssea pelos osteoclastos ¢ um dos principais sintomas das doengas
periodontais. O racio RANK/OPG representa um papel fundamental da homeostase e
equilibrio da reabsor¢do/deposi¢ao Ossea. A génese osteoclastica ¢ controlada por trés
membros da superfamilia de recetores TNF: (1) o RANKL; (2) RANK; e (3) a OPG. Os
SNPs da OPG sdo OPG950 C/T e 118 G/C estdo associados a peri-implantite mas nao
se encontrou nenhuma associag@o significativa para a periodontite cronica. Os polimor-
fismos da RANK demonstraram um efeito minimo na patogenicidade da periodontite

agressiva (Karthikeyan et al., 2014).
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1.8. Tratamento e prevencio

A etologia da doenca periodontal estd distintamente associada a placa dentaria e
aos depositos bacterianos acumulados nas superficies dentarias, deste modo ¢ recomen-

dado remover esta aposicao bacteriana (Gurav, 2016).

A fase inicial da terapéutica periodontal ¢ denominada como ndo cirtrgica, e
consiste na raspagem e alisamento radicular de ambas as superficies dentaria e radicu-
lar. O desbridamento periodontal ¢ considerado o “gold standard” da terapéutica perio-
dontal, e envolve a remog¢ao mecanica dos depositos bacterianos através de instrumen-
tos manuais (curetas) e ultrassonicos (destartarizador)(Gurav, 2016). Os destartarizado-
res facilitam a remog¢ao dos grandes depositos de calculo, ao gerar uma vibragao de alta
frequéncia (25000-42000 Hertz) na ponta ultrassénica. O alisamento radicular pode, no
entanto, ser insuficiente na eliminagdo completa dos periodontopatogénicos, dado que
podem existir bolsas muito profundas, concavidades, areas de furca envolvidas e outras
zonas de dificil acesso para estes instrumentos. E., no entanto, possivel optar por uma
abordagem cirtrgica com a finalidade de aumentar o campo de visdo das areas afetadas,

e através da mesma efetuar a remo¢ao mecanica (Gurav, 2016).

Dadas as possiveis limitagdes dos instrumentos mecanicos, os antibidticos sis-
témicos podem representar um adjuvante de peso no tratamento da periodontite. Estes
antibidticos estdo recomendados como adjuvantes a terapéutica mecanica € ndo como
terapéutica unica. Apesar de eficaz a administragdo de antibidticos por via sistémica, a
administracdo local revelou melhores resultados. A administragdo de agentes antibioti-
cos localmente na bolsa periodontal ¢ efetuada sob a forma de fibra, gel, microesferas
ou chip. Esta forma de administragdo do antibidtico neutraliza os efeitos adversos rela-
cionados com a administracdo sistémica e promove uma concentracdo de farmaco ele-

vada nas localizag¢des periodontais que se pretende atingir (Gurav, 2016).

Além da antibioterapia hd outras terapéuticas periodontais adjuvantes ao alisa-
mento e raspagem dentérias, entre elas: a terapia fotodinamica e lasers. Os lasers tém
vindo a ser utilizados como substituto e adjuvante ao tratamento periodontal mecanico.
No tratamento periodontal a irradiacdo por laser ¢ usada para a remog¢do do calculo e

desintoxicacdo da superficie radicular afetada, remocao do revestimento epitelial e do
65



Probioticos e Doenca Periodontal

tecido de granulagdo. O laser apresenta ainda um potencial efeito de bio estimulagao nas
células vizinhas do tecido alvo, deste modo abreviando a inflamagdo e promovendo a

cicatrizagao dos tecidos periodontais (Gurav, 2016).

A periodontite ¢ uma causa da danificacdo dos tecidos pela expressao de media-
dores inflamatorios pelo hospedeiro como a IL, PGE>, MMP. Por esta razdo, pode-se
considerar como terapéutica coadjuvante a terapia de modulacao do hospedeiro, que na
periodontite consiste em administrar doses inferiores as necessarias para o efeito anti-
microbiano do antibidtico (como a doxiciclina), em anti-inflamatérios ndo esteroides
(como flurbiprofeno) e anti-absorventes dsseos (como os bifosfonatos). Os agentes mo-
duladores do hospedeiro podem agir contra a expressdo dos mediadores inflamatérios e

parar as vias de sinalizacdo inflamatoérias celulares (Gurav, 2016).

Os antibioticos administrados por via sistémica atingem os tecidos periodontais
por via seroldgica, onde obtém acesso aos microrganismos que eram inacessiveis pela
terapéutica periodontal mecanica. De acordo com a AAP, os pacientes que podem vir a
beneficiar de antibioterapia sdo os, em que a terapéutica periodontal mecanica se reve-
lou ineficaz/insuficiente, os que sofrem de infegdes periodontais agudas (PUNA e ab-
cessos periodontais) ou que sofrem de periodontite agressiva, alguns pacientes medica-
mente comprometidos e em pacientes fumadores (Villagrana e Clavel, 2012). A perio-
dontite provocada pela Aggregatibacter actinomycetemcomitans frequentemente reque-
re antibioterapia, pois esta bactéria dispde-se em todas as superficies da membrana mu-
cosa da cavidade oral e tem a capacidade de invadir quaisquer tecidos moles. A Amoxi-
cilina associada ao Acido Clavulanico é um farmaco de amplo espectro que atinge bai-
xas concentracdes no fluido gengival (Bidault, Frcd, Chandad e Grenier, 2007). O Me-
tronidazol ¢ um agente eficaz no tratamento da periodontite refrataria com o envolvi-
mento da Porphyromonas gingivalis e/ou Prevotella intermedia, pois atinge concentra-
¢des desejaveis antibacterianas no fluido gengival e tecidos gengivais, no entanto quan-
do administrado por via oral tem um fraco impacto na microflora oral. As Tetraciclinas
(doxiciclina e minociclina) sdo agentes ativos importantes no combate a periodontopa-
togénios como a Aggregatibacter actinomycetemcomitans, uUma vez que possuem pro-
priedades anti-colagenase, reduzem a destruicao tecidular e a reabsor¢ao dssea, € a sua

administracdo por via sistémica atinge niveis de concentragdo relativamente altos no
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fluido gengival. A Clindamicina ¢ eficaz no tratamento da periodontite refrataria e con-
tra cocus gram-positivos e bacilos anaerdbicos gram-negativos, mas tem uma baixa efi-
cacia contra a Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Este antibidtico deve ser usado
com precaugdo por aumentar o risco de supercrescimento da Clostridium difficile. O
supercrescimento da Clostridium difficile pode dar origem a uma colite pseudomembra-
nosa (Bidault et al., 2007). A Ciprofloxacina ¢ 1til contra diversos periodontopatogé-
nios, inclusive a Aggregatibacter actinomycetemcomitans, este antibiotico penetra efi-
cazmente nos tecidos periodontais afetados por doenga e atinge concentragdes mais ele-
vadas ao nivel do fluido gengival que a nivel serologico. A Amoxicilina em combinagdo
com o Metronidazol revelou-se um conjugado antibidtico potente, que revela melhorias
clinicas periodontais a curto-prazo, dado o efeito sinérgico de supressdo da Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans tanto na periodontite agressiva como na periodontite

cronica (Villagrana e Clavel, 2012).

A resisténcia antibidtica estd a tornar-se uma ameaca geral, em que muitos dos
antibidticos se estdo a tornar inuteis/ineficazes contra doencas importantes, pelo que
tem aumentado a necessidade de minimizar o uso de antibioticos como também desen-
volver um tratamento e prevengdo de doengas sem antibioterapia. A remog¢do mecanica
da placa supragengival ¢ o método mais eficaz de prevencao da gengivite, todavia mui-
tos sdo os que ndo praticam o controlo de placa de forma adequada o que mantém a alta
prevaléncia da gengivite. Para combater este obstaculo, foram desenvolvidos produtos
antimicrobianos sob a forma de dentifricos e colutorios que t€m sido testados pela sua
eficacia adjuvante na reducdo de placa e da gengivite. Entre eles estd a clorohexidina
que ¢ considerada o “gold standard” na prevengao de formagdo de placa dentaria. No
entanto, nao ¢ desprovida de efeitos adversos como a colora¢do acastanhada dos dentes,
erosao da mucosa oral e sabor amargo. Os colutorios antibacterianos atuam através da
reducdo nao especifica dos niveis bacterianos tanto benéficos como patogénicos e de-
vem sempre ser usados como adjuvantes do controlo mecanico € ndo como substituto

(Nadkerny et al., 2015).

E importante realcar que a gengivite ¢ facilmente reversivel com uma adequada
higiene oral. A eficaz remogao de placa bacteriana favorece o retorno dos tecidos gen-

givais a um estado de saude em poucos dias (Wade, 2013). No caso da GUNA o ade-
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quado tratamento normalmente previne a progressdo da doenca e cura a Ulcera em ape-
nas alguns dias. Contudo, o ndo tratamento da GUNA pode levar a uma forma mais
severa da doenca — periodontite ulcerativa necrosante aguda (PUNA) (Mizrahi, 2014).
O tratamento desta periodontite peculiar inclui varias terapéuticas em conjunto: (1) re-
mog¢ao mecanica da placa dentaria; (2) administracdo de peroxido de hidrogénio sob a
forma de colutério — aumenta a disponibilidade de oxigénio as bactérias anaerdbias e
assim previne o seu crescimento; e (3) administracao de gluconato de clorohexidina sob

a forma de colutorio — efeitos anti-plaquetarios (Zia et al., 2015).

O tratamento do abcesso periodontal deve incluir duas etapas (Marquez, 2013).
Inicialmente para tentar controlar a lesdo aguda, deve-se drenar a bolsa através da ins-
trumentacdo da superficie subgengival, e se necessario efetuar uma incisao no abcesso.
Se o dente mostrar uma grande perda de inser¢do e o seu progndstico for mau, deve-se
proceder a sua extragdo. De seguida, deve-se procurar a origem da lesdo que normal-
mente deve tomar inicio 7 a 14 dias apds o controlo da lesdo aguda, e inclui cirurgia de
retalho, essencialmente nas zonas de bolsa profunda intradssea. No caso das lesdes en-
dodonticas, o tratamento passa pelo desbridamento e remog¢do dos tecidos afetados e
causa da lesdo, e conclui-se com o tratamento endoddntico dentario (selar dos canais
dentarios com gutta-percha e cimento) (Jivoinovici et al., 2014). A administracdo de
antibidticos € apenas recomendada se houver um envolvimento sistémico evidente

(Marquez, 2013).

A limpeza dentéria para a remog¢ao da placa dentaria e outros depositos dos den-
tes € o mecanismo, que se efetuado de forma adequada ¢ eficaz na preven¢do de doen-
cas como a carie e doencas periodontais (Azodo e Agbor, 2015). As técnicas de escova-
gem dentaria sdo varias, contudo em pacientes periodontais a descrita como mais indi-
cada ¢ a Técnica de Bass, pois estima-se que se efetuada corretamente, permite alcancar
uma profundidade de 0,5mm no sentido subgengival. Esta técnica consiste na colocacao
da cabeca da escova numa dire¢do obliqua com as cerdas voltadas para a raiz do dente
(45°), para que as cerdas entrem no sulco gengival, de seguida a escova deve efetuar
movimentos antero-posteriores ritmicos curtos (no maximo de dois em dois dentes).
Para complementar a escovagem deve-se usar fio dentario ou fita dentéria e/ou colutdrio

(Nassar et al., 2013).
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2. Probioticos

O termo “probidticos” comegou com Elie Metchnikoff (1907), que se referiu aos
mesmos como bactérias em que os produtos fermentados podiam competir com micror-
ganismos nocivos para o hospedeiro e assim beneficiar a saide do mesmo. Desde entao,
tém surgido vérias defini¢des, existindo autores que os definem como microrganismos
que quando administrados em quantidades adequadas conferem beneficios para a saude
do hospedeiro (He, Lux, Kuramitsu, Anderson e Shi, 2009). A mais recente, de Selle e
Klaenhammer (2013), diz que “probidticos sao microrganismos que estdo associados a
diversos beneficios para a saude, relacionados com a manuten¢do da homeostasia das
mucosas ¢ do sistema imunitario, que tém potencial para melhorar a satide humana atra-
vés de aplicagdes profilaticas e terapéuticas”. Chandler (2014) acrescenta a esta ultima
definicdo que sdo organismos vivos que quando administrados em quantidades adequa-
das conferem beneficios para a saude para além do proprio valor nutricional. Por tltimo,
de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, “as bactérias probidticas sdo organis-
mos vivos que conferem beneficios para a satide do hospedeiro quando administrados

em quantidade adequadas” (Report, 2015).

O termo “probidticos” abrange um vasto espetro de microrganismos em que a
maioria sdo bactérias mas também estdo incluidas algumas leveduras, e cada espécie
possui varias estirpes com variados efeitos promotores de saude (Weichselbaum, 2009).
Antes de ser definido este termo, ja na literatura Romana Cléssica, ha relatos da sua
aplicagdo, que consistia em fermentar a comida com microrganismos com finalidade

terapéutica (Teughels, Van Essche, Sliepen e Quirynen, 2008).

2.1. Requisitos ideais

Os critérios ideais para os probidticos orais sdo: (1) devem aderir/colonizar os
tecidos dentarios e fazer parte do biofilme; (2) ndo devem fermentar agucares, pois estes
baixam o pH, o que ¢ prejudicial a saude oral (Reddy e Narendera Babu, 2011). Mais

recentemente, Chandler (2014) expde outra vertente de critérios e enumera que os pro-
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bidticos ndo devem possuir: (1) patogenicidade; (2) toxicidade; (3) ser mutagénicos ou

carcinogénicos.

As bactérias usadas como probidticos sdo ndo patogénicas, como Lactobacillus
spp. ou Bifidobacterium spp., Enterococcus faecium; também se podem usar leveduras

como a Sascharomyces boulardii (Tekce et al., 2015).

2.2. Mecanismos de acao

Os organismos probiodticos sdo normalmente usados para tratar infe¢des do trato
gastrointestinal e urogenital, doengas atrdficas, infegdes orofaringeas, otite aguda mé-
dia, faringotonsilite streptococcal, proteses vocais, gestdo de caries, infe¢des periodon-

tais bacterianas e fungicas, e halitose (Reddy e Narendera Babu, 2011).

Os principais mecanismos promotores de saude atribuidos aos probioticos sdo a
capacidade destes organismos conseguirem aumentar a defesa imune da mucosa intesti-
nal e a atividade macrofagocitaria, e elevar o numero de células killer, linfécitos T e
interferdes. Para mostrar eficcia contra infecdes orais, as bactérias probidticas tém de
aderir a mucosa oral e aos tecidos dentérios ao integrar o biofilme e competir com os
patogénios dentarios. As espécies mais frequentemente utilizadas sdao do género Lacto-
bacillus spp. e Bifidobacterium spp., por estes organismos ja serem produzidos na in-
dustria lactica e por raramente se mostrarem implicados em infecdes nos humanos

(Lodi, Oliveira, Brighenti, Delbem e Martinhon, 2015).

Os beneficios das bactérias probioticas sdo: (1) conferem nutrientes e cofatores
ao hospedeiro; (2) competem diretamente com os patogénios; (3) interagem com 0s
fatores de viruléncia dos microrganismos patogénicos; e (4) estimulam o sistema imuni-
tario do hospedeiro (Reddy e Narendera Babu, 2011). Em humanos, a bactéria Lactoba-
cillus gasseri mostrou varios efeitos benéficos para a satide através da atividade antimi-
crobiana, da produg¢do de bacteriocinas e da imunomodulagdo dos sistemas inato e adap-
tativo (Selle e Klaenhammer, 2013). Outra espécie de lactobacilo, a Lactobacillus reu-

teri promove a formagdo de reuterina, proteina que se pensa ser responsavel por manter
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a microbiota saudéavel, pela preven¢do do supercrescimento de outros microrganismos
patogénicos, e ainda se pensa que pode reprimir os mediadores inflamatérios como

TNF-a, IL-8 e IL-1B (Tekce et al., 2015).

Os probidticos podem ndo s6 suprimir o aparecimento de patogénicos, como
prevenir uma superinfe¢do com patogénicos exogenos, ¢ ainda conferir prote¢do pela
promocao de resposta imunitaria. Na cavidade oral, os probidticos podem criar um bio-
filme, ao atuar como barreira que reveste os tecidos orais contra doengas. Este biofilme
mantém as bactérias patogénicas fora dos tecidos orais por ocupacdo do meio que as
mesmas iriam invadir, competindo os probidticos com bactérias cariogénicas e com

agentes patogénicos periodontais (Reddy e Narendera Babu, 2011).

No ano de 2015 Terai et al., ao avaliar candidatos para probidticos (em ratos),
concluiram que haviam quatro espécies isoladas Lactobacillus crispatus YIT 12319,
Lactobacillus fermetum YIT 12320, Lactobacillus gasseri YIT 12321 e Streptococcus
mitis YIT 12322, que poderiam ser considerados potenciais probioticos. Neste estudo,
estas bactérias demonstraram os mecanismos desejaveis para os probioticos: nao produ-
ziam substancias sulfuricas volateis; possuiam alta atividade antibacteriana contra as
bactérias patogénicas orais; elevada atividade de adesdo as células epiteliais orais (in
vitro); ndo apresentavam potencial cariogénico; e revelavam um baixo risco para a en-

docardite bacteriana.

A capacidade dos probioticos aderirem as superficies revestidas por saliva foi
verificada nos Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus paracasei, observando-se que
mais de 20% demonstram esta capacidade de adesao. Em 2009 Haukioja et al. observa-
ram que probioticos lactobacilos (Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus casei
Shirota, Lactobacillus casei ATCC 11578) poderiam afetar a ecologia oral, ao preve-
nirem especificamente a adesdo por parte de outras bactérias e modificarem a composi-
¢do proteica da pelicula salivar (Stamatova ¢ Meurman, 2009). Estes autores conside-
ram que as bactérias probidticas seriam capazes de modificar a composi¢ao proteica da
pelicula salivar por duas vias diferentes: pela adesdo e pela degradagdo das proteinas
salivares (Stamatova e Meurman, 2009). Outro estudo demonstrou a capacidade dos
microrganismos para se integrarem nas comunidades microbiais orais e de se coagrega-

rem a Fusobacterium nucleatum. Os estudos in vitro revelaram que a Lactobacillus ca-
71



Probioticos e Doenca Periodontal

sei 921 e a Lactobacillus rhamnosus 11.4 conseguem coagregar-se a Fusobacterium

nucleatum ATCC 10 255 em pelo menos 90% dos casos (Stamatova e Meurman, 2009).

2.3. Potenciais riscos

Os probidticos t€ém uma excelente evidéncia de seguranca, no entanto devem ser
usados com precaugao, especialmente na cavidade oral e em determinadas doengas, pois
podem nao ser desprovidos de riscos quando se trata de certos grupos de individuos,

como ¢ o caso de imunocomprometidos € neonatos prematuros (Singhi e Kumar, 2016).

A maior partes das estirpes de probioticos disponiveis comercialmente sao con-
sideradas seguras, contudo existem algumas preocupacgdes no que diz respeito a segu-
ranc¢a quando usadas em pacientes severamente debilitados ou imunodeprimidos (Singhi
e Kumar, 2016). No caso da Lactobacillus rhamnosus que pertence naturalmente a flora
oral, rectal e vaginal, existem casos relatados de abcesso hepatico devido a lactobacile-
mia e endocardite infeciosa. A sépsis por Lactobacillus spp. Que se encontra documen-
tada em apenas alguns artigos, pensa-se estar diretamente ligada a ingestdo de suple-
mentos probidticos, especialmente em pacientes imunocomprometidos e com endocar-
dite. No caso de neonatos prematuros, também foram relatados recentemente casos de

bacteriémia por administragao de Bifidobacterium longum como probiotico.
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3. Probioticos na prevencao da doenc¢a periodontal: estado

da arte

Diariamente, todos os seres humanos ingerem um grande numero de organismos
vivos, predominantemente bactérias. Estes organismos estao naturalmente presentes nos
alimentos e na agua, no entanto também podem ser deliberadamente adicionados duran-
te o processamento alimentar como molhos, queijo, iogurte e produtos lacticos fermen-
tados. Por varias décadas, os probioticos tém sido adicionados a alguns alimentos devi-
do aos seus efeitos benéficos para a saude humana (Singh, Sharma, Babu, Singla e
Rizwanulla, 2013). As bactérias probidticas que t€ém vindo a ser utilizadas nas varias

partes do mundo sio:

e Bifidobacterium bifidum

e Bifidobacterium breve

e Bifidobacterium lactis (L1A)

e Bifidobacterium longum (SBT-2928; BB536)
e Bifidobacterium spp.

e Lactobacillus acidophilus (5; 7; NCFB 1748; SBT-2062)
e Lactobacillus bulgaricus

e Lactobacillus casei Shirota

e Lactobacillus helveticus

e Lactobacillus helveticus

e Lactobacillus johnsonii Lal

e Lactobacillus plantarum 299v

e Lactobacillus reuteri

e Lactobacillus rhamnose ATCC53103

A fomA é uma porina da membrana externa da Fusobacterium nucleatum, que
permite a adesdo da bactéria a superficie dentaria e mucosa oral ao aderir ao péptido
salivar derivado da estaterina; ¢ também responsavel pela regulagdo da permeabilidade
do biofilme. Esta proteina ¢ de extrema importancia para o processo de coaglutinagao

da Fusobacterium nucleatum com outras bactérias orais (Ma, Ding, Feng e Li, 2013).
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Na prevencao da doenga periodontal foi investigado em ratos, a fomA expressa em Lac-
tobacillus acidophilus. Neste estudo, foi fabricada uma espécie recombinante da Lacto-
bacillus acidophilus que expressasse a proteina fomA da Fusobacterium nucleatum, e
que detetasse no soro IgG especifica para a fomA e na saliva IgA. Verificou-se nos ratos
imunizados com a bactéria recombinante, os anticorpos IgA especificos para a fomA na
saliva. Estes anticorpos podem exercer efeitos antagonistas nos patogénios periodontais.
No teste de adesdo, determinaram que em compara¢ao com o grupo controlo, o nimero
de colonias da Porphyromonas gingivalis tinha diminuido significativamente no grupo
experimental, pelo que é possivel que o anticorpo da anti-fomA tenha bloqueado a copo-
limerizagdo da Porphyromonas gingivalis ¢ da Fusobacterium nucleatum, € por conse-
quéncia tenha indiretamente bloqueado a adesdo da Porphyromonas gingivalis aos 24
pocos da placa. Além disso, neste estudo, combinaram as espécies Fusobacterium nu-
cleatum e Porphyromonas gingivalis para originar um modelo de abcesso na gengiva
dos ratos. De modo a avaliar a severidade do abcesso resultante e a possibilidade de
usar a espécie recombinante como vacina periodontal. Para isso mediu-se a dimensao do
abcesso e determinaram-se os niveis de fatores de inflamagao IL-1P nas amostras de
soro de rato e nos tecidos gengivais locais. Os resultados revelaram que os abcessos
gengivais no grupo experimental de ratos era menos severo que no grupo de controlo.
Os niveis de IL-1p nas amostras de soro e dos tecidos gengivais locais, era também me-
nor que no grupo de controlo. Estes resultados mostraram-se consistentes com estudos
in vitro, a0 comprovar que bloquear a fomA inibe a patogenicidade da Porphyromonas
gingivalis e da Fusobacterium nucleatum. Em suma, concluiu-se que a administragao
oral da bactéria Lactobacillus acidophilus a exprimir a proteina fomA, reduzia o risco de

infecdo periodontal pelas espécies Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nuclea-

tum (Ma et al., 2013).

Recentemente, foi efetuado um estudo, onde se investigou se o tratamento topico
com Lactobacillus brevis CD2 poderia inibir a perda dssea periodontal em ratos, carac-
teristica da periodontite, com a probabilidade de levar a perda de dentes (Maekawa e
Hajishengallis, 2014). Ratos C57BL/6 masculinos com seis semanas de idade, foram
tratados trés vezes ao dia com Lactobacillus brevis CD2 (8.2 x 10° bactérias por 1mm?
de ligadura) ou com placebo (ligadura igual sem bactéria). Em cada rato, tanto no grupo

controlo como no grupo experimental, a ligadura foi aplicada topicamente entre a gen-
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giva e a mucosa bucal correspondente ao dente ligado a indugdo da periodontite. A pe-
riodontite foi induzida 1 dia apds o inicio do tratamento com Lactobacillus brevis CD2
ou placebo, em que se prendeu uma ligadura de seda 5-0 a volta do segundo molar ma-
xilar esquerdo. O molar contra lateral de cada rato foi deixado como base de controlo
para as medigdes Osseas. As ligaduras permaneceram em todos os ratos durante todo o
periodo experimental. Como resultados, os ratos tratados topicamente com a Lactoba-
cillus brevis CD2 mostraram uma perda dssea menor em aproximadamente 60% quando
comparados com os tratados com o placebo. Na investigacao, também acederam a ex-
pressdo do mRNA (4cido ribonucleido mensageiro) de citocinas proinflamatérias na
gengiva dissecada de ratos dos dois grupos. A expressdo de citocinas associadas a perda
ossea periodontal inflamatoria citocinas (TNF-a, IL-1P, IL-6 e IL-17), foi encontrada
nas ligaduras de ratos tratados com placebo. Por outro lado, os ratos tratados com Lac-
tobacillus brevis CD2 revelaram uma diminui¢do significante na expressao de todas as
citocinas pro-inflamatodrias testadas (Figura 23). Concluiu-se que, em ratos, a Lactoba-
cillus brevis pode inibir a inflamacgao periodontal e a perda dssea, € modular o microbi-
oma oral para um microbioma mais favoravel ao crescimento de bactérias aerobicas em
detrimento de bactérias anaerdbicas, que estdo normalmente associadas a periodontite.
Estes resultados sugerem, mas obviamente ndo provam, que os probidticos podem ter
um potencial teraputico na periodontite humana, possivelmente tanto a nivel anti-

inflamatério como a nivel antimicrobiano (Maekawa e Hajishengallis, 2014).
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Figura 23 — (a) ilustragdo do efeito do tratamento com placebo e com Lactobacillus brevis CD2 em ratos.
(b) representacao da expressao relativa de mRNA das citocinas proinflamatorias (TNF; IL-1p, IL-6 e IL-
17A), nos grupos placebo e tratados nos com Lactobacillus brevis CD2. Retirada e adaptada do artigo
“Topical treatment with probiotic Lactobacillus brevis CD2 inhibits experimental periodontal inflamma-

tion and bone loss” (Maekawa e Hajishengallis, 2014).
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A Aggregatibacter actinomycetemcomitans ¢ uma bactéria gram-negativa que
coloniza a cavidade oral de um ter¢o ou mais da populagdo acima dos 18 anos de idade.
Esta bactéria estd altamente indicada como o agente causal da periodontite agressiva.
Estudos recentes apontaram para a importancia da Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans nesta doenca, em particular o clone altamente leucotdxico (JP2), na iniciagdo da

perda de inser¢do em individuos jovens (Gongalves et al., 2013).

.Os principais fatores de viruléncia da Aggregatibacter actinomycetemcomitans
sdo de facto as leucotoxinas e as toxinas distensoras citoletais (CDTs), que sdo proteinas
exotoxinas que t€ém como alvo as células do sistema imune ou os tecidos periodontais.
As CDTs podem provocar a inibi¢ao do crescimento ¢ eventualmente da apoptose das
células eucaridticas, enquanto as leucotoxinas podem seletivamente destruir células
leucocitarias humanas, ou ativa-las a produzir uma forte resposta pré-inflamatoria

(Nissen, Sgorbati, Biavati e Belibasakis, 2014).

Foi efetuado um estudo de modo a investigar o efeito da secre¢do de produtos de
Lactobacillus (Lactobacillus salivarius OMZ520 e Lactobacillus gasseri OMZ525) na
expressdo das leucotoxinas (Lts) e da toxina distensora citoletal da Aggregatibacter
actinomycetemcomitans em cultura planctonica. Os resultados indicam que as duas es-
pécies de lactobacilos competiam com a Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Fi-
gura 24). A atenuacdo da expressdo de ambas as toxinas aparece visivel as 3 horas, e
nao ¢ compativel com a redugdo do crescimento da Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans. O efeito na expressdo da Lts parece estar mais dependente do tempo do que o
efeito na expressdo de CDTs. Estes resultados sugerem que os probidticos poderdo ser

uteis para combater as bactérias patogénicas da boca (Nissen et al., 2014).
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Figura 24- Expressao relativa de Lts e CDTs as 3 e as 6 horas. *, ** - diferenca estatisticamente signifi-
cante. Retirada ¢ adaptada de: artigo “Lactobacillus salivarius and Lactobacillus gasseri down-regulate

Aggregatibacter actinomycetemcomitans exotoxins expression” (Nissen et al., 2014)

Com o objetivo de se averiguar se os probioticos sob a forma de colutorio ti-
nham potencial anti-inflamatorio e anti-placa, foi desenvolvido um estudo num total de
45 individuos sistemicamente sauddveis (Nadkerny et al., 2015). Os critérios de inclu-
sdo foram: (1) individuos entre os 20 e 30 anos de idade; (2) com gengivite cronica; (3)
com >20 dentes disponiveis (minimo de 5 dentes por quadrante). Critérios de exclusdo
foram: (1) histéria de doencas sistémicas; (2) gravidas ou em periodo de aleitamento;
(3) historia de antibioterapia nos ultimos 3 meses; (4) histéria de profilaxia oral nos
ultimos 6 meses anteriores ao estudo; (5) respiradores orais; (6) portadores de aparelho
ortodontico ou proéteses; (7) com hébitos deletérios, como o tabagismo; (8) historia de
terapéutica periodontal ndo cirurgica ou cirtirgica nos ultimos 6 meses (Nadkerny et al.,

2015).

Todos os sujeitos foram avaliados quanto a placa (IP), inflamacao gengival (1G)
e quanto ao indice de higiene oral simplificado. Para a execu¢do do indice de higiene
oral simplificado (IHOS), ¢ necessario dividir a cavidade oral em sextantes, em que sera
avaliado o indice de placa e indice de célculo de uma tUnica superficie de um dente por
cada sextante (exemplo: 16, 11, 26, 36, 31, 46) (Nadkerny et al., 2015). No IHOS, o
indice de placa corresponde a avaliacdo de placa na coroa clinica, em que os codigos
sd0: 0 — ndo ha placa; 1 — até 1/3 do dente esta coberto por placa; 2 — entre 1/3 € 2/3 do
dente esta coberto por placa; 3 — mais de 2/3 do dente estd coberto por placa; e a avalia-
¢ao do indice de calculo corresponde aos codigos: 0 — ndo hé calculo; 1 — presenca de

calculo supragengival até 1/3 do dente; 2 — presencga de calculo entre 1/3 a 2/3 do dente
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ou presenca de pequenas por¢des de calculo subgengival; 3 — presenga de calculo sobre
mais de 2/3 do dente ou uma faixa continua de calculo subgengival ao longo da regido
cervical dentéria. Por cada dente, a pontuagdo maxima possivel ¢ de 6 e a minima ¢ 0. O
calculo do IHOS de toda a cavidade oral ¢ o resultado da soma das pontuagdes dos indi-

ces de placa e calculo, a dividir pelo nimero de dentes examinados.

A classificacdao das pontuagdes € a seguinte: boa — 0,1 a 1,2; normal — 1,3 a 3,0;
ma: 3,1 a 6,0. Os 45 sujeitos foram divididos por trés grupos: Grupo A — colutério com
probidtico (Sporlac Plus® + 4agua destilada); Grupo B — colutério com clorohexidina
0,02% (Hexidine®); Grupo C — controlo (salino). Aos pacientes do grupo A, foram ce-
didas saquetas de Sporlac Plus® (férmula probidtica que contém Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus sporogenes, Bifidobacterium longum
e Saccharomyces boulardii) e ampolas de 10ml de dgua. Foi demonstrado e instruido
aos pacientes, os procedimentos de preparacdo do colutdrio experimental ao misturar o
contetdo da saqueta em 10ml de dgua destilada, com a indicacdo de que a solugdo sé
estaria pronta quando o conteudo se encontrasse completamente dissolvido na dgua des-
tilada (Nadkerny et al., 2015). Aos trés grupos recomendou-se bochechos com os respe-
tivos colutdrios durante 15 dias sem nenhuma diluicao, durante 1 min, 2 vezes por dia,
30 minutos apos a escovagem; apds o bochecho ndo deveriam comer nada durante ou-
tros 30 minutos. Os parametros clinicos IP, IG e IHOS foram efetuados como ponto de
partida e repetidos nos dias 14 e 28. Os resultados deste estudo indicam que nos trés
grupos, os parametros clinicos se encontravam significativamente diminuidos passados
os 30 dias, o que significa que até o grupo salino teria algum efeito. Este resultado no
grupo placebo pode ser atribuido ao efeito Hawthorne - os individuos para mostrar re-
sultados, alteram ou melhoram algum aspeto no seu comportamento como resposta a
consciencializa¢ao de estarem a ser observados. A combinacdo de destartariza¢dao asso-
ciada a probidticos e destartariza¢do associada a clorohexidina, demonstrou uma redu-
¢do significante nos pardmetros clinicos de avaliacdo quando comparados com o grupo
destartarizagdo e controlo salino. Neste estudo, o grupo salino foi usado como controlo
negativo e o grupo de clorohexidina foi usado como controlo positivo para a possivel
comparagdo com o grupo de probidticos. Os resultados obtidos revelam que os boche-
chos com probiodticos t€ém um potencial positivo anti-placa e eficacia na reducdo da

acumulagdo de placa e inflamag¢do gengival quando comparado com a clorohexidina.
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Conclui-se portanto, que aparte o sabor desagradavel que o colutério com pro-
bidticos possui, ndo havia efeitos adversos por 30 dias, o que leva a crer que o uso desta
substancia tem um potencial terapéutico valido, e que devem ser efetuados mais estudos

a longo-prazo para determinar a sua eficacia (Nadkerny et al., 2015).

Os efeitos dos probidticos sdao espécie-especificos, assim cada espécie de bacté-
ria deve ser testada separadamente e os efeitos descritos para uma espécie nao podem
ser transportados para outras. No estudo referenciado anteriormente, o colutoério que
continha probidticos era composto por uma combina¢do de bactérias — Lactobacillus
spp., Bifidobacterium spp. e Sacchromyces spp. (Nadkerny et al., 2015). E possivel que,
dada a complexidade da cavidade oral, um cocktail probidtico de vérias espécies seja
mais eficaz que um tnico agente probidtico. E também necessaria a avaliagio destas
Lactobacillus spp., quanto ao seu tempo de colonizagdo oral, ainda assim, parece plau-
sivel a sua administragdo prolongada como prevencao para o desenvolvimento da placa

e gengivite.

Das Lactobacillus spp. com possiveis caracteristicas probidticas, a Lactobacillus
reuteri esta entre as mais promissoras gracas a sua capacidade de formacao de reuterina,
que esta envolvida na manuten¢do de uma microbiota saudavel, pois previne o super-
crescimento de outros microrganismos patogénicos. Esta bactéria, ¢ ainda capaz de re-
primir mediadores inflamatérios como o TNF-a, IL-8 e IL-1p (Tekce et al., 2015). Pelas
razoes apresentadas, foi efetuado um estudo de modo a testar clinica e microbiologica-
mente os efeitos da administragdo de pastilhas com Lactobacillus reuteri para o trata-
mento da periodontite cronica durante 1 ano (Tekce et al., 2015). Os parametros de in-
clusdo para este estudo foram: (1) pacientes com periodontite cronica com perda Ossea
horizontal detetavel radiograficamente; (2) presenca de pelo menos 2 dentes com uma
localizag¢do proximal com sondagem de 5 a 7mm; (3) indice gengival >2 em cada qua-
drante. Os critérios de exclusdao foram: (1) tratamento periodontal ou antimicrobiano
nos ultimos 6 meses; (2) doengas sistémicas; (3) fumadores; (4) gravidez; (5) uso de
suplementos probioticos; (6) historia de reagdes adversas a lactose ou a produtos lacti-

cos fermentados.

Segundo estes critérios, o total de individuos no estudo foi de 40 pessoas, distri-

buidos por dois grupos: Grupo I — destartarizacdo e alisamento radicular (AR) e admi-
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nistracdo de pastilhas contendo probioticos; Grupo II — AR e administracdo de pastilhas
placebo (Tekce et al., 2015). Para as amostras microbiologicas, foram selecionados pelo
menos 2 dentes com uma localizagdo interproximal com bolsa de 5 a 7 mm e um IG >2
em cada quadrante. Foram obtidas amostras de no minimo 8 localiza¢des € um maximo
de 12 localizagdes em cada paciente. As amostras foram recolhidas no ponto de partida
e nos dias 21, 90, 180 e 360, sempre nas mesmas localizagdes. Em toda a boca foram
avaliados os parametros IP, IG, hemorragia a sondagem (HS) e profundidade de sonda-
gem (PS), no inicio do estudo e nos dias 21, 90, 180 e 360, por um examinador calibra-
do através de uma sonda periodontal. O nivel relativo de inser¢do foi observado como
ponto de partida e aos dias 180 e 360. O IP e a HS foram utilizados como meio de ava-

liacdo do estado de higiene oral e de satide gengival.

O resultado pretendido inicialmente era obter uma redu¢do na profundidade de
sondagem (Tekce et al., 2015). Neste estudo, o risco para a progressdo da doenca foi
avaliado segundo a PS pelos seguintes parametros: baixo: <4 locais com PS>5mm; mo-
derado: 5-8 locais com PS>5mm; alto: 9 locais com PS>5mm. Além disto, uma locali-
zacdo era considerada como indicada para cirurgia se PS>6mm ou se fosse Smm com
HS positiva. Todos os pacientes foram instruidos relativamente a execucao de um ade-
quado controlo de higiene oral uma semana antes de o estudo ter inicio. A todos os in-
dividuos do estudo foi indicada a administragdo das pastilhas 2 vezes por dia, durante 3
semanas, todas as manhas e noites apds a escovagem dos dentes. Foi também efetuado
um questiondrio nos dias 21, 80, 180 e 360 com o objetivo de averiguar a conformidade
e efeitos adversos. Como resultados deste estudo foi demonstrado que a administragao
de pastilhas contendo Lactobacillus reuteri era consistente com resultados melhores

clinica e microbiologicamente quando comparados com o grupo placebo.

Uma grande redugdo da PS foi observada no grupo I desde o ponto de partida até
aos dias 21, 90, 180 e 360, permanecendo estaveis durante todo o periodo de estudo
(Tekce et al., 2015). Como os pacientes sob a administracao de probiodticos exibiam um
PS significativamente menor e subsequente menor era o risco de progressdo, € assim
menos foram os indicados para cirurgia periodontal. O produto bacteriano da Lactoba-
cillus reuteri — reuterina — apenas foi detetado até aos dias 21 e 90. Como nao foi possi-

vel detetar que a Lactobacillus reuteri, nem reuterina nas bolsas periodontais nos dias
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180 e 360, ndo ¢ possivel retirar nenhuma conclusao quanto ao seu efeito de suplemento
a longo-prazo. Considerando a informagdo obtida por este estudo, os investigadores
concluiram quer este a Lactobacillus reuteri pode representar um adjuvante benéfico ao

tratamento de pacientes com periodontite cronica.
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II1- Conclusao

Esta revisdo bibliografica foi efetuada com o objetivo de verificar se ¢ possivel
estabelecer uma ligagdo entre os probidticos e a doenga periodontal, tanto na prevencao
da doenga como a sua administragdo coadjuvante ao tratamento mecanico, a partir dos
estudos efetuados até a atualidade. A complexidade da doenga periodontal e a sua pre-
valéncia s3o fatores motivacionais para que mais estudos sejam realizados e desenvol-

vidos.

A doenga periodontal ¢ uma patologia muito complexa, pelo que dos vérios ti-
pos (gengivite, periodontite cronica, periodontite agressiva, abcessos periodontais, le-
sOes associadas a endodontia) se optou por incidir mais na periodontite crénica, dado
que ¢ o tipo mais comum das condi¢des mais graves de doenga periodontal, e por ser o

estado mais frequentemente usado nos estudos dos probiodticos orais.

Apesar da terapéutica mecanica ser o “gold standard” do tratamento da perio-
dontite, a mesma apresenta limitagdes e a taxa de recidiva € ainda considerada bastante
alta. Assim a introdugdo de tratamentos coadjuvantes pode representar uma mais-valia e

proporcionar uma menor perda dentéria a longo-prazo.

De entre os vérios tratamentos coadjuvantes propostos, os antibidticos sdo os
mais usados na atualidade, todavia tem-se que podem ndo ser desprovidos de riscos. A
inadequada ou excessiva administragdo de um certo antibidtico pode levar a sua resis-
téncia por parte de espécies patogénicas importantes. Esta resisténcia faz com que a

administragdo de antibidticos seja cada vez mais seletiva e comedida.

As condi¢des que aumentam as suscetibilidade para a periodontite além dos fa-
tores de risco sdo: (1) placa; (2) presenca de espécies patogénicas; (3) reducao ou au-
séncia das consideradas bactérias benéficas. Com a terapia mecanica € com 0s meca-
nismos de higiene oral, tenta-se eliminar o primeiro fator, restando ainda dois fatores
major. Com a antibioterapia como coadjuvante ao tratamento mecanico, apenas se inci-
dia no segundo fator, ou seja, eliminar a presenga de espécies patogénicas. Com esta

linha de pensamento, algumas entidades cientificas sugeriram uma outra abordagem
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como coadjuvante a terapia mecanica capaz de lidar com os dois fatores restantes ao
mesmo tempo. Com a introdug¢@o dos probioticos (bactérias benéficas), seria possivel
aumentar o numero de bactérias benéficas e ao mesmo tempo reduzir as espécies pato-

génicas.

A propria designacao de probidticos ¢ que sdo microrganismos vivos (maiorita-
riamente bactérias das espécies Lactobacillus spp. € Bifidobacterium spp.) capazes de

promover a saude quando administrados nas quantidades adequadas.

Os mecanismos de acdo hipotéticos podem ser mecanismos diretos: (1) envol-
vimento nas ligacdes de microrganismos com as proteinas orais (formagao do biofilme),
(2) agdo sobre a formacgao da placa dentaria e no seu complexo ecossistema, competindo
e intervindo nas ligagdes/complexos bactéria-bactéria, (3) envolvimento no metabolis-
mo de substratos (competindo com microrganismos orais de substratos disponiveis), (4)
producao de produtos quimicos que inibem as bactérias orais (substancias antimicrobia-
nas); e/ou mecanismos indiretos: (1) modular o funcionamento do sistema imune, (2)
efeito de imunidade local, (3) efeito nos mecanismos de defesa ndo imunolégicos, (4)
regulacdo da permeabilidade da mucosa, (5) pressdo na sele¢do do desenvolvimento da
microflora oral, no sentido da coloniza¢do por espécies menos patogénicas. A partir
desta proposta dos mecanismos de acdo foram estudadas as bactérias mais provaveis

para probidticos, nomeadamente os lactobacilos e as bifidobactérias.

Foi possivel concluir, que a grande maioria dos estudos efetuados foram apenas
in vitro € em modelos animais (ratos), € os que foram efetuados in vivo em humanos
requeriam um prazo superior a fim de se verificar a seguranca da sua aplicagdo. As in-
vestigacdes in vitro ja tém vindo a ser desenvolvidas hd muitos anos, no entanto dado os
resultados contraditorios entre alguns autores ndo foi permitido ainda que se pudessem

efetuar a longo prazo em humanos.

As ultimas conclusdes por partes dos autores dos estudos desenvolvidos tanto in
vivo como in vitro revelam resultados promissores, levando a crer que no futuro a apli-
cacdo de probiodticos com as finalidades propostas, pode vir a ser uma opg¢do vidvel.

Algumas espécies bacterianas revelaram possuir de fato alguns dos mecanismos de acao
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propostos para a sua caracterizacdo como probioticos, revelando um grande avango nes-

te campo de investigacao.

Alguns autores levantaram a possibilidade de um complexo de probidticos, ao
invés de um unico probidtico, por cada espécie bacteriana possuir mecanismos diferen-
tes. Ainda assim, h4 que averiguar quanto ao conjunto de espécies escolhidas, pois sepa-
radas podem possuir efeitos benéficos e sob a forma de complexo, possuir efeitos pato-

génicos.

De entre as espécies de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp., os estudos
desenvolvidos mais recentemente parecem estar cada vez mais proximos da escolha do
microrganismo, ou do conjunto de microrganismos capazes de proporcionar a promogao
da saude oral. Além disso, apesar de os probidticos serem microrganismos integrantes
da flora oral original, ¢ ainda desconhecido o seu efeito a longo prazo pela falta de evi-
déncia cientifica existente atualmente, no entanto sabe-se também que se aplicados por

um prazo especifico curto, a tendéncia ¢ para a flora se reestabelecer.

E também relevante mencionar que dada a grande variabilidade individual da
flora microbiana e os fatores ambientais Unicos a que cada individuo estéd sujeito, torna
mais dificil detetar qual o agente patogénico ou complexo patogénico especifico a com-
bater, e desta forma dificulta também a opg¢ao probidtica mais adequada para cada indi-
viduo. Alguns autores sdo da opinido que a caracterizacao genomica individual podera

ser uma grande mais-valia para o progresso e aplicagdo futura destes microrganismos.

Com este trabalho de revisao bibliografica o que se pode concluir € que, de fac-
to, ndo ha ainda resultados concretos a longo-prazo quanto aos efeitos dos probidticos.
Todavia, os estudos efetuados em humanos, a curto-prazo, revelaram na sua maioria
fatores positivos na prevengdo da gengivite e por consequéncia da periodontite, bem

como coadjuvante a terapia mecanica.
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