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Resumo

A periodontite agressiva (PAg) acomete individuos clinicamente saudaveis, exceto pela presenca da doenca
periodontal, caracterizando-se por rapida perda de insercéo e destruicdo dssea e ainda pela agregagdo familiar,
dentre outras caracteristicas secundarias. A rapida destruicdo periodontal presente na PAg é um fator de extrema
importancia e desperta a atencdo de pesquisadores em todo 0 mundo, uma vez que se deparam com uma infecgdo
caracterizada por uma microbiota altamente virulenta e/ou um alto nivel de susceptibilidade do individuo. O
risco de perdas dentarias e comprometimento da funcéo e estética, principalmente em pacientes jovens, mais
comumente acometidos pela PAg, também estimulam a busca por respostas e tratamentos mais eficientes no
controle da doenca. Diante disso, o0 objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre a
periodontite agressiva abordando as descobertas sobre a etiologia microbiana e susceptibilidade do individuo,
assim como sua resposta as diferentes abordagens terapéuticas.
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AGGRESSIVE PERIODONTITIS: A LITERATURE REVIEW

Abstract

The aggressive periodontitis (AgP) occurs on clinically health individuals, except for the presence of periodontal
disease, is characterized by rapid attachment loss and bone destruction and also by family aggregation, among
other secondary characteristics. The rapid periodontal destruction observed in AgP is an extremely important
factor and have raised the researchers attention all over the world, once one come across an infection
characterized by a highly virulent microorganism and/or by highly susceptible individuals. The risk of tooth loss
and function and esthetic compromising, mainly in young patients, more commonly affected by the AgP, also
stimulates the search for answers and more efficient treatments in the disease control. Therefore, the aim of this
study is to review the literature of aggressive periodontitis considering the findings in the microbial etiology and
individual susceptibility, as well as its response to periodontal therapy and the search for alternatives that lead to
benefits in the periodontal clinical parameters.
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INTRODUCAO

O fator etioldgico primério da doenca periodontal é o biofilme dental que atua por
meio de mecanismos diretos, causando destrui¢do tecidual pela liberagdo de enzimas liticas e
produtos citotoxicos, e indiretos, desencadeando as reacfes de defesa do hospedeiro que
podem resultar em destruicio progressiva do periodonto.®

A periodontite é uma infeccdo que pode se manifestar com apresentacbes clinicas
diferentes e hoje vérias linhas de evidéncias sustentam a existéncia de formas
verdadeiramente diferentes de periodontite.? A Classificacdo das Condicdes e Doencas
Periodontais, desenvolvida em 1999, no Workshop Internacional,® utilizada atualmente,
reclassificou as formas de periodontite em trés tipos diferentes (cronica, agressiva e
necrosante) e em manifestagées periodontais de doencas sistémicas.®

A periodontite agressiva acomete individuos clinicamente saudaveis, exceto pela
presenca da doenca periodontal, caracteriza-se pela répida perda de inser¢do e destruicdo
6ssea e ainda pela agregacéo familiar.®’

A répida destruicdo periodontal presente na PAg é um fator de extrema importancia e
desperta a atengdo de pesquisadores em todo o0 mundo, uma vez que se deparam com uma
infeccdo caracterizada por uma microbiota altamente virulenta e/ou um alto nivel de
susceptibilidade do individuo.®” O risco de perdas dentarias e comprometimento da funcéo e
estética, principalmente em pacientes jovens, mais comumente acometidos pela PAg, também
estimulam a busca por respostas e tratamentos mais eficientes na remisséo da doenca.

Diante disso, este trabalho tem por objetivo realizar uma reviséo de literatura sobre a
periodontite agressiva abordando as descobertas sobre a etiologia microbiana e

susceptibilidade do individuo, assim como sua resposta as diferentes abordagens terapéuticas.
REVISAO DE LITERATURA
Conceito e Caracteristicas

O termo “periodontite agressiva” foi criado em 1999, visando a substitui¢do de termos
como periodontite de acometimento precoce ou periodontite juvenil e assim descartando a
terminologia baseada na idade do individuo ou que requeresse conhecimento sobre o indice

de progressao da doenca.®
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Dentre as doengas periodontais, a PAg é uma infeccdo rara, frequentemente grave,
podendo se apresentar em qualquer grupo étnico e idade, no entanto, & muitas vezes
caracterizada pela idade precoce da manifestacdo clinica.®) Pode ser classificada em
localizada, com inicio na puberdade, resposta intensa dos anticorpos aos agentes infecciosos,
com perdas 6sseas proximais localizadas em primeiros molares e incisivos e envolvendo ndo
mais que dois dentes além destes; e generalizada, afetando usualmente pessoas abaixo dos 30
anos, no entanto pode se apresentar em pacientes mais velhos, pobre resposta dos anticorpos
aos agentes infecciosos, natureza episddica pronunciada da perda de insercéo e 0sso alveolar,
com perda de inser¢do interproximal generalizada, afetando ao menos trés dentes permanentes
além dos primeiros molares e incisivos.®

Algumas caracteristicas secundarias também tém sido relatadas, como: quantidade de
biofilme inconsistente com a severidade da destruicdo do tecido periodontal, elevadas
proporcdes de Agregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e, em algumas populagdes,
Porphyromonas gingivalis (Pg), anormalidades fagocitarias, fenotipo de macrdfagos hiper-
responsivos incluindo indices elevados de prostaglandina E2 (PGE2) e interleucina 1-beta
(IL-1p).@

Epidemiologia

Poucos dados existem sobre a prevaléncia e distribuicdo da PAg na populacdo em
geral. No entanto, entre os individuos caucasianos, a doenga parece afetar as mulheres com
maior frequéncia que homens e sua prevaléncia de maneira geral é baixa (~0,1%).®) Entre
outras racas, e em particular em individuos negros, a prevaléncia da doenca é maior (até
2,6%)") e a razdo entre 0S sexos parece ser inversa, uma vez gque os homens sio mais
frequentemente afetados.® A prevaléncia em espanhéis, caucasianos e afro-americanos pode
variar entre 0,1% e 15%.®

Ao examinar na literatura a prevaléncia da PAg em estudos de agregacdo familiar,
pode-se observar uma porcentagem de familiares afetados variando entre 8% num grupo de
familias no Reino Unido® até 63% numa familia brasileira.™”

Apenas um estudo realizado nos Estados Unidos da América™” relata a prevaléncia
das formas localizada e generalizada da doenca periodontal de acometimento precoce,

nomenclatura utilizada na época para PAg. Os autores relatam um diagndstico quatro vezes
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mais frequente da forma localizada em relagdo a generalizada, tanto em brancos quanto em

negros.
Periodontopatogenos

O Simpésio Mundial de Periodontia, em 1996 designou as espécies Aa, Pg e
Tannerella forsythia (Tf) como patdgenos periodontais. O Aa tem recebido atencéo particular
e é considerado um microrganismo chave na agressiva periodontite localizada (PAgL).®*3%
A classificacdo de 1999 também cita Pg como agente etiol6gico da PAg, no entanto, seu papel
permanece ainda questionavel.*®

A répida progressdo da doenca e a possibilidade de estar relacionada com
microrganismos altamente virulentos despertaram a busca por caracteristicas bacterianas que
pudessem ser responséveis pela maior destruicdo periodontal. Nesse sentido, tem-se buscado
a deteccdo de diferentes cepas do Aa e seus fatores de viruléncia como leucotoxina,
lipopolissacarideos (LPS), bacteriocinas e secrecdo de vesiculas membranosas.?) O Aa é
ainda capaz de invadir os tecidos moles“® e, portanto, capaz de recolonizar a bolsa
periodontal apds a raspagem e alisamento radicular.*” Pg também tem sido descrita como
uma bactéria capaz de penetrar nos tecidos gengivais.*®

Uma pesquisa sobre a prevaléncia de periodontopatdgenos em brasileiros avaliou 203
individuos, 178 com periodontite cronica e 25 com PAg,* e detectou que 0s pacientes com
PAg apresentavam indice de placa significativamente menor, profundidade de sondagem
significativamente maior, maior prevaléncia de Aa, Aa altamente leucotoxico e
Campylobacter retus (Cr) e igual prevaléncia de Pg para ambas as doengas. Outros
microrganismos como Prevotella intermedia (Pi) e Tf também foram avaliados, no entanto,
nenhuma diferencga estatistica entre os grupos foi encontrada. Observou-se também que os
pacientes portadores do Aa altamente leucotoxico apresentavam maior perda de insercéo
clinica que os portadores de Aa minimamente leucotoxico e os ndo infectados por Aa. Dessa
maneira, concluem que testes microbioldgicos laboratoriais para a deteccdo do Aa altamente
leucotdxico em criangas ou adolescentes afro-descendentes, pode prevenir a PAg.

Na Europa e nos Estados Unidos uma proporcdo relativamente pequena de Pg foi
isolada nos estdgios iniciais de periodontite agressiva, entretanto, essa bactéria tem sido
identificada em pacientes no Chile e Jamaica.®”> Outro trabalho® relata que a maioria dos

pacientes japoneses com PAg parecem estar mais infectados por Pg que por Aa.
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Diante da n&o obrigatoriedade da presenga do Aa e Pg na patogénese da periodontite
agressiva no Simpésio Mundial, em 1999, foi considerado que a presenca em particular do
Aa e Pg representa uma caracteristica secundaria da PAg.

Uma revisdo de literatura a respeito dos determinantes da susceptibilidade do
hospedeiro na PAg,® tém demonstrado uma associagdo entre o herpes virus, especialmente o
virus Epstein-Barr, o citomegalovirus humano e o virus herpes simplex com PAg, e que 0s
ultimos parecem ser bons preditores para a presencga subgengival de Pg em sitios com doenca

periodontal.
Susceptibilidade do hospedeiro

Em se tratando da susceptibilidade do paciente acometido pela PAg, ndo se pode falar
isoladamente sobre os aspectos imunoldgicos e genéticos envolvidos na sua etiopatogenia.
Esses aspectos se misturam numa cascata complexa de reagdes e respostas do organismo ao
agente infeccioso, estando os fatores imunoldgicos submissos a coordenacdo da carga
genética do individuo.

No sistema imune celular e humoral, diversas moléculas e células participam
ativamente do processo de defesa e diferencas na populacdo de células podem estar
associadas a inimeros fatores incluindo: heranga genética do individuo, a presenca ou
auséncia de um microrganismo especifico, a severidade da agressdo inicial, a duracdo e a
severidade da doenca.®”

Estudos tém demonstrado que o fluido crevicular e o tecido periodontal de sitios

22,23

inflamados sdo ricos em imunoglobulinas e citocinas inflamatérias.?2*® Ocorrem também

alteracbes nos niveis de imunoglobulinas e citocinas no sangue periférico, aspecto que tem

sido avaliado na tentativa de encontrar caracteristicas que possam diferenciar os portadores da

24,26)

PAg dos individuos saudaveis' e auxiliar no diagndstico precoce da doenga.

A interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral- alfa (TNF- ) sdo as citocinas

mais estudadas®®> 26)

e com fortes evidéncias sobre o seu papel na destruicdo do periodonto.
No entanto, os niveis de outras citocinas como IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e interferon-gama
(IFN-y), também tém sido avaliados.®?

Sugere—se(zz) que uma quebra na homeostasia do sistema imune acarreta um
desequilibrio das citocinas, com reducdo da funcdo anti-inflamatéria, e desenvolvimento da

PAg.
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Um estudo® foi realizado a partir da anélise de espécimes obtidos de regides
submetidas & exodontia ou aumento de coroa clinica, na tentativa de oferecer mais evidéncias
sobre o papel dos neutrofilos polimorfonucleares (PMN) na patogénese da periodontite
cronica e agressiva generalizada. Foram analisados espécimes de 10 individuos para cada
grupo de periodontite e cinco saudéveis. Os autores concluiram que os sitios inflamados,
tanto na periodontite crénica quanto na agressiva, apresentavam infiltracdo de grande
quantidade de células inflamatérias, muitos PMN e seus mediadores no epitélio e conjuntivo
subjacente, principalmente IL1- B e TNF- a, destruicdo severa do tecido conjuntivo e
ulceracédo severa do epitélio.

Vale ressaltar que além do nimero elevado de PMN, diversas disfungdes neutrofilicas
tém sido reportadas na PAg incluindo anormalidades na adesdo, quimiotaxia, geracdo de
superéxidos, fagocitose e atividade bactericida.® A disfuncdo neutrofilica mais
completamente descrita na periodontite agressiva é a quimiotaxia.®

Um grupo de pesquisadores® avaliou os niveis plasmaticos das imunoglobulinas 19G
e seus subtipos (1gG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4), IgA e IgM, em caucasianos europeus, com doenga
periodontal cronica e agressiva, relacionando-as com severidade da doenca, fumo, diagndstico
e prevaléncia dos periodontopatdgenos Aa e Pg. Os autores se basearam na hip6tese de que a
ndo elevacgdo dos niveis das imunoglobulinas poderia resultar em menor defesa do hospedeiro
e aumento na severidade da doenga. Foram avaliados 62 pacientes com doencga periodontal
cronica e 18 com PAg, fumantes e ndo fumantes. Concluiram que os individuos ndo
apresentam diferengas nos niveis de IgG, IgA e IgM. Houve elevacdo apenas nos niveis de
IgG1 e 1gG2 em ndo fumantes com doenca periodontal, com niveis maiores na medida em
que aumenta a severidade, independente de serem infectados por Aa e Pg e de serem
portadores de periodontite agressiva ou cronica.

E evidente que uma resposta especifica dos anticorpos de suficiente magnitude,
especificidade e avidez exerce um papel de protecdo do periodonto,®Y no entanto, néo se

21,28

conhece completamente a fungdo da resposta imune humoral.?*?® Acredita-se que essa

resposta no periodonto seja produzida tanto localmente quanto sistemicamente, sendo esta

mais proeminente, atingindo os tecidos através do fluido crevicular.®**?

A deteccéo de niveis elevados de determinadas citocinas e anticorpos em pacientes

com PAg, assim como a percep¢do do padrdo de agregagdo familiar da doenga, tém

8,13,31,32,33)

conduzido a realizacio de estudos com o objetivo de avaliar polimorfismos
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genéticos que possam estar associados com a maior ou menor producdo de citocinas e
anticorpos importantes na patogénese da doenca, e a hereditariedade dos genes polimdrficos.

Os resultados da analise de segregacdo ndo sdo ainda um consenso quanto a forma de
heranca genética.®) Inimeros polimorfismos genéticos tém sido investigados como possiveis
marcadores da maior susceptibilidade a PAg como os polimorfismos do gene para a producéo
da IL-1, IL-4, IL-10, TNF-a, receptor Fc-gama, complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) e receptor de vitamina D.®

Uma revisdo sistematica e meta-andlise publicada em 2008%Y avaliou seis
polimorfismos para os genes de IL-1, IL-6 e TNF com o objetivo de investigar uma potencial
associacéo entre determinado polimorfismo e a periodontite agressiva ou cronica. O estudo
concluiu que nenhum dos polimorfismos testados demonstra uma associagdo significativa
com a PAg.

O reconhecimento dos antigenos e sua apresentacdo as células T sdo cruciais para a
resposta imune antigeno-especifica eficiente contra o periodontopatogeno.®® A apresentacéo
do antigeno e ativacao das células T € realizada pelo MHC. Desta maneira, uma meta-analise,
baseada em estudos de caso-controle, realizada em 2008, buscou avaliar a associag&o entre
polimorfismos para diferentes fen6tipos da molécula de MHC humano e a periodontite
agressiva ou cronica, em caucasianos. Os autores concluiram que alguns polimorfismos como
0 HLA-A9 e —B15 apresentam uma associa¢do positiva com a periodontite agressiva e que
novos estudos devem ser realizados para verificar o valor desses polimorfismos como
potenciais marcadores de risco.

Andlises genéticos em brasileiros portadores da PAg ainda sdo escassas, no entanto,
um estudo® realizado em 2007 avaliou o padréo de segregagdo da PAg em cinco familias
brasileiras descendentes de africanos e o DNA de quatro individuos dessas familias foi
analisado utilizando-se um chip para genotipagem de mais de 10.000 polimorfismos. Os
autores concluiram que o modo de heranca da doenga nessas familias parece ser autossdmico
dominante com penetrancia muito alta ou completa e que o gene TRAF5, que esta envolvido
em processos inflamatorios codificando uma proteina da familia dos receptores de TNF, € um

possivel candidato para justificar a susceptibilidade a PAg.
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Tratamento

O tratamento da doenca periodontal agressiva representa um desafio ainda maior,
relacionado especialmente a dois aspectos importantes da doenga sobre os quais o tratamento
convencional ndo exerce influéncia: a presenca de microrganismos altamente virulentos e a
susceptibilidade do hospedeiro. O diferencial nesse tratamento se refere a esforgos especificos
em afetar a composicdo e ndo somente a quantidade da microbiota subgengival.?) Assim,
metodos auxiliares & raspagem e alisamento radicular tém sido estudados objetivando
resultados mais previsiveis ao final da terapia periodontal ativa, como a utilizacéo de agentes
antimicrobianos locais ou sistémicos, indicados principalmente no tratamento dos casos de
periodontite severa, refrataria ou agressiva.®” Alguns antimicrobianos tém acdo de amplo
espectro, tipos diferentes podem ser utilizados associados ou sua selegéo pode ser direcionada
a microrganismos especificos através de testes microbioldgicos.®®

O biofilme proporciona um ambiente de protecdo aos microrganismos colonizadores
contra os mecanismos de defesa do individuo e a ac&o dos antimicrobianos.®® Sequindo esse
raciocinio € que os antimicrobianos devem ser sempre utilizados associados a terapia

convencional de raspagem para  desorganizacdo do  biofilme  (Tabelal).
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1 Estudos sobre os efeitos da terapia antibidtica Tabela sistémica em paciente com Periodontite agressiva.

Numero de RAR Tratamento antimicrobiano
pacientes
Primeiro Doenga Inici Sessoe Period Boca Efeitos
imel Ano oenc Grupos e Final Tempo ' Tempo g Drogas Doses Advers Resultados
autor Periodontal 0 S 0 dividida os
. Néo Ts melhores que
Saxén 1993  PAg localizada T1 27 27? _Sem _Sem _Sem 6m Néo Metronidazol 200 mg, 200 mg, 3x/d, Relatad C
info info info 10d 10d o
T2 TetraC|cI1|£1ad250 ma. Nao relatado Obs: T1>T2
C S/placebo -
. N Ts melhores que
. PAg " 2-4 h . ~ Metronidazol 500 mg, 500 mg, 2x/d, 8 Nao
Sigusch 2001 generalizada T1 48 487 (RP) 2 (RP) 2 dias 24 m Néo 8d d relatado C
. - NIC:
2 C"”dam";'ga 150mg, N\ relatado T25T15T3 (PS
moderadas)
Doxiciclina 200 mg, 8 N NIC:
T3 d Nao relatado T1>T2>T3
S/ placebo - (PS profundas)
PAg N Amoxicilina + 500 mg, 3x/d, 7 . T melhores que
Guerrero 2005 generalizada T 41 41 2h 2 (RP) 24h 6m Néo Metronidazol, 7 d d Sim c
C/ placebo Sem info
. 4
Xajigeor 556 PAg 1 47 43 Sem 4 (RP) semana  6m Nio Amox500mg + Met  500mg, 3x/d, 7 Gy 1poT3-T4
giu generalizada info s 500 mg, 7d d
- P/ PS>6 mm:
2 Doxiciclina 100mg, 554 g 15 + TleT3>T2e
14d c
100 mg, 1x/d,
14d
Metronidazol 500 mg, 500 mg 3x/d, 7
T3
7d d
C S/ placebo -

RP: Tratamentp em 2 fases: 12 raspagem supragengival, 22 raspagem subgengival.
?: significa que os nimeros ndo foram claramente relatados, mas pdde-se concluir através de tabelas de resultados ou assumiu-se nenhuma perda de paciente.
>: significa melhores resultados
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Um estudo clinico controlado®® realizado com o objetivo de avaliar a utilizagdo da
terapia ndo cirdrgica associada com amoxicilina 500 mg e metronidazol 500 mg (3x ao dia
por 7 dias) no tratamento de pacientes com periodontite agressiva generalizada (PAgG), com
acompanhamento de 6 meses concluiu que o beneficio da amoxicilina + metronidazol, em
relacdo ao tratamento ndo cirdrgico sozinho, em bolsas profundas foi a reducédo em média de
1,4 mm na PS e ganho de insercdo de 1,0 mm. Em bolsas moderadas os beneficios foram
menores em magnitude, com redugdo da profundidade de sondagem (PS) de 0,4 mm e ganho
de insercdo de 0,5 mm. O ganho de inser¢édo > 2 mm ocorreu em 25% dos sitios em pacientes
do grupo teste, comparados com 16% no grupo placebo. Nesse sentido, uma meta-analise
recente®” tem sugerido que o beneficio da terapia adjunta com antimicrobianos pode ser
maior em pacientes com PAg, em sitios ativos e em bolsas profundas.

O uso de antimicrobianos locais diversos tem sido bastante reportado na periodontite
cronica, mas até o presente momento nenhum estudo foi realizado com a PAg considerando o
uso do gel de metronidazol, de micro esferas de minoxicilina e gel de doxiciclina 10%.
Existem poucos estudos avaliando a utilizacdo de antimicrobianos locais na PAg com a

38,39

aplicacéo de tetraciclina®>% e o chip de clorexidina.“?

Um estudo clinico controlado recentemente“® foi realizado com o objetivo de
comparar a eficiéncia clinica da RAR associada & aplicagdo subgengival de chips de
clorexidina, com a RAR associada ao uso de amoxicilina e metronidazol, no tratamento de
pacientes com PAgG. Os autores concluiram que apesar dos beneficios compardveis entre 0s
grupos 3 meses apos o tratamento, ao final de 6 meses ap6s o tratamento a terapia adjunta
com o chip de clorexidina se apresentou menos eficiente em relacdo a redugdo na PS, ganho
de insercdo clinica e reducdo do nimero de sitios que necessitaram de retratamento, que a
associacdo da amoxicilina com metronidazol. O resultado desse estudo mais uma vez
confirma a importéncia da terapia sistémica de amoxicilina\metronidazol adjunta a RAR no
tratamento de pacientes com PAg.

De acordo com a Academia Americana de Periodontia (2005),“" quanto ao papel da
irrigacdo supra e subgengival no tratamento das doengas periodontais, ndo existe
plausibilidade de dados que suportem que um episddio Unico de irrigacdo subgengival
promova o aumento do impacto imediato ou da duragdo da eficiéncia da RAR. Da mesma
forma, ha informagdes limitadas para sugerir que multiplas irrigagdes em consultas diferentes

promovam um beneficio substancial na RAR.

Revista Bahiana de Odontologia, Salvador, dez. 2012; 3(1): 45-63.
http://www.bahiana.edu.br/revistas



Barbosa et al. Periodontite agressiva: revisao de literatura

Estudos ainda tém sido realizados avaliando os beneficios clinicos alcangados com a

4243 da resposta inflamatéria do individuo e

utilizacdo de diferentes medicag6es moduladoras'
a terapia fotodinamica.“¥ Uma revisio sistematica se propds a avaliar o efeito adjunto das
terapias moduladoras da resposta do hospedeiro no tratamento de gengivite, periodontite
cronica e PAg. A meta-andlise concluiu que existem dados insuficientes na literatura sobre
pacientes tratados com agentes moduladores, no entanto os anti-inflamatérios ndo esterdides
(AINES) e as drogas bisfosfonadas parecem ter um potencial na terapia periodontal adjunta.
Conclui ainda que devido as diferencas na metodologia de tratamento e nas variaveis clinicas
dos estudos, é dificil sumarizar a informagcdo e sugerem a realizacdo de estudos
multicéntricos.“?

Um trabalho recente foi desenvolvido em 20 pacientes para avaliar os beneficios
clinicos, radiogréficos e nos niveis de PGE2, em curto prazo (30 dias), do uso adjunto de
etoricoxibe 120 mg/dia por 7 dias no tratamento periodontal ndo cirdrgico da PAg. Os autores
concluiram que ndo houve diferenca estatistica significante nos pardmetros clinicos
observados, apesar de ambos terem apresentado grande melhora.“®
Avaliando os beneficios da terapia fotodinamica, um estudo“” conduzido com 10 pacientes
com PAg ndo demonstrou beneficios adicionais em relacdo & RAR nos pardmetros clinicos
periodontais. O mesmo grupo de pesquisadores*? detectou também niveis similares de TNF-
a e do receptor ativador do fator nuclear ligante Kappa B nos pacientes tratados com a terapia
fotodinamica e a RAR.

Independentemente da terapia utilizada, a manutencdo é essencial para o sucesso
longitudinal.®) A deficiéncia de estudos sobre a terapia periodontal de suporte (TPS) levou
um grupo de pesquisadores a avaliar clinica e microbiologicamente 25 pacientes com PAg
tratados com orientacdo de higiene e RAR. De acordo com as necessidades individuais alguns
pacientes foram submetidos & terapia cirurgica, ou uso de antibi6tico ou ainda ambos. Os
pacientes incluidos deveriam ter comparecido a no minimo 10 sessdes de TPS em 5 anos, com
intervalos de 3 a 6 meses. Os resultados demonstraram que a grande maioria dos sitios
submetidos & TPS manteve uma boa estabilidade periodontal, no entanto, um niimero pequeno
de sitios apresentou progressdo da doenca. Os autores sugeriram alguns fatores associados a
progressdo da doenca como a quantidade de Pg, Tf e carga total bacteriana, nimero de

episddios agudos e de dentes perdidos, fumo e estresse.
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DISCUSSAO

A periodontite agressiva ndo é um assunto exaurido e nem totalmente compreendido
na Periodontia. Ao contrério, existem ainda muitas controvérsias e perguntas sem respostas.
As discussOes se iniciam na terminologia e nos parametros determinados pela classificagdo
das doengas periodontais de 1999.®) Essa classificacio se propds a desfazer a énfase
inapropriada na idade e no indice de progressdo da doenca e dai a substituicdo dos termos
antigos pela periodontite agressiva. Este, substitue assim os termos periodontite de
acometimento precoce, pré-puberal ou juvenil e periodontite de rapida progressao, visto que o
profissional dificilmente sabe exatamente quando se iniciou a doenga assim como sobre o

indice de progressdo desta. E por fim, descobriu-se depois que as “periodontites pré-

puberais”, citadas na classificacdo de 1989, estavam associadas a alteracdes sistémicas®”

e
entdo, na classificagdo de 1999, foram agrupadas as periodontites como manifestacdo de
doenga sistémica.

A classificagdo de 1999 apresenta ainda deficiéncias que novas classificagdes tentardo
solucionar. Muitas dessas deficiéncias provéem da falta de conhecimento sobre os fatores
etiologicos da doenca, se existe um microrganismo ou genes especificos ainda ndo
encontrados responsaveis pela periodontite agressiva, e se de fato ela é uma doenca diferente
ou apenas a manifestagéo clinica diferente de uma mesma doencga. Os estudos atuais tentam
responder ainda a essas questdes e a classificacdo das doencas é de extrema importancia
cientifica, para que se possam agrupar nos estudos individuos com caracteristicas mais
semelhantes possiveis.

Todas as controvérsias e dificuldades em classificar a doenga se tornam perceptiveis
nos estudos epidemioldégicos. Alguns autores””) relatam que o pré-requisito fundamental para
qualquer estudo epidemiolégico é uma definicdo acurada da doenca sob estudo e afirmam que
as pesquisas na periodontia ainda néo apresentam critérios uniformes.

A apresentacdo de prevaléncias tdo elevadas da PAg em alguns estudos familiares
reafirma a caracteristica de agregacdo familiar da doenca, no entanto, esses valores ndo
podem ser extrapolados a populagdo como um todo, visto que foram realizados a partir de
uma amostra selecionada e previamente conhecida como portadora da PAg.®)

Né&o se tem conhecimento ainda sobre os genes causadores da periodontite agressiva, assim

como a forma de heranca ainda € discutida, no entanto, estudos familiares véem apontando a
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genética como um relevante fator de risco para a doenga e um importante critério auxiliar no
seu diagnostico. %)

A busca por caracteristicas que diferenciem a periodontite cronica e agressiva e que
permitam um diagndstico precoce da doenga tem levado pesquisadores a avaliar e quantificar
a presenca de células e citocinas no plasma sanguineo, fluido gengival e periodonto.®?*?%
Entretanto, a literatura dispde de poucos estudos que comparem essas caracteristicas entre a
periodontite cronica e a agressiva. Mesmo quando essas comparagbes foram feitas,
conclusdes definitivas ndo foram alcancadas pela existéncia de fatores ambientais como raca,
idade, diabetes e fumo que também podem alterar a resposta imuno-inflamatéria. Além disso,
muitas citocinas e mediadores estdo envolvidos na resposta do hospedeiro e um mapeamento
da maior parte delas talvez seja importante para melhor diferenciagdo entre periodontite
cronica e agressiva.

A classificacdo de 1999 relata sobre a resposta intensa dos anticorpos aos agentes
infecciosos na PAg localizada e uma pobre resposta destes na PAg generalizada, no entanto,
ainda ndo se conhece bem os mecanismos da resposta imune humoral. Por exemplo, ndo se
sabe se os plasmdcitos do periodonto produzem anticorpos relevantes ou ndo totalmente
especificos contra 0s microrganismos do biofilme.®® Estudo relata uma maior producio da
1gG2 na PAg® sem classificar este grupo quanto a portadores da doenca generalizada ou
localizada.

Caracteristicas secundarias podem estar associadas a individuos portadores da
periodontite agressiva, como: anormalidades fagocitérias, fendtipo de macrofagos hiper-
responsivos, incluindo indices elevados de PGE2 e interleucina 1-beta (IL-1p).®") Dez anos
depois, muitos estudos ainda buscam essas confirmagdes. Existem poucas evidéncias para 0s
individuos saudaveis e com periodontite cronica, e os relatos para a periodontite agressiva
sobre as caracteristicas imunoldgicas s&o poucos e contraditérios.”? Busca-se entender se
ocorre de fato um aumento do niumero de células no periodonto ou apenas um aumento da
atividade dessas células, como, por exemplo, os neutréfilos com hiperfungéo. @

Acreditava-se, inicialmente, em uma resposta fraca dos PMN e dai a instalacdo da
PAg. Hoje, acredita-se em um PMN hiper-responsivo na corrente sanguinea ou em um maior

23,27)

acimulo de PMN nos tecidos periodontais doentes.’ Nos espécimes avaliados os

macrdfagos se encontravam difusamente espalhados em areas com e sem grande quantidade
de PMN infiltrados, ndo constatando, portanto a presenca de macrofagos hiper-responsivos

relatado na classificago dentre as caracteristicas secundarias.®
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Da mesma maneira, pouco se sabe sobre as caracteristicas genéticas e neste quesito é
possivel listar uma série de dificuldades, como por exemplo, dificuldade em reunir um
niamero expressivo de pacientes com PAg, o alto custo envolvido nesse tipo de pesquisa, 0
desenvolvimento relativamente recente da tecnologia para estudo de genes e ainda, segundo
meta-analise realizada em 2008,°? a heterogeneidade dessa doenca e 0s aspectos étnicos da
distribuicdo dos marcadores genéticos.

A distribuicdo dos principais periodontopatdgenos em diferentes populagdes e etnias
ndo é ainda bem conhecida. A determinacdo da distribuicdo global desses microrganismos
pode ser importante, ja que agentes infecciosos frequentemente apresentam uma limitada
distribuicdo geogréfica.*® Fatores como estratégias de coleta da placa, modo de identificacéo
da bactéria e raca das populacBes estudadas levam a uma considerdvel variacdo na
prevaléncia de certas bactérias entre as populagdes estudadas.

Segundo uma revisdo sistematica® sobre os periodontopatégenos da periodontite
cronica e agressiva, a simples presenca ou auséncia de Aa, Pg, Tf, Cr e Pi ndo pode
diferenciar pacientes portadores de PAg e cronica. Os autores afirmam ainda que as cepas de
Aa altamente leucotoxicas ndo sdo unicamente detectadas em individuos com PAg, pois uma
alta proporcdo de individuos com PAg ndo demonstrou essa variante e essa observacdo
suporta a possibilidade de que outros fatores possam provocar a doenga. Vale ressaltar que o
estudo focou apenas na presenga ou ndo dos microrganismos e ndo na quantidade deles, o que
também pode ser um fator importante, afirmam os autores.

A maior parte do conhecimento que se tem relacionado a microbiota periodontal foi
obtido a partir de estudos com cultura ou por métodos que requeriam a identificacdo prévia da
bactéria por cultura. Técnicas moleculares recentes, independente de culturas, que fornecem
sequéncias de bactérias periodontais humanas j& cultivadas e das ainda ndo cultivadas,
demonstraram uma grande diversidade de espécies bacterianas.“” Inovacdes nos métodos de
deteccdo de bactérias podem ser responséveis pela descoberta de outros periodontopatdgenos
atuantes na patogénese da PAg.

A PAg pode ser considerada uma doenga multifatorial e ndo h4 um Unico tratamento
comprovadamente eficiente que possa controlar essa infecgdo, como vacinas e medicamentos
especificos. A escolha do tratamento, no entanto, ainda deve ser guiada pela natureza da
microbiota infectante. Obviamente um grande nimero de pesquisas adicionais é necessario
para o desenvolvimento de testes microbioldgicos accessiveis aos clinicos para, s6 entdo,

determinar a melhor terapia para a inibi¢do de cada patogeno.
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Alguns autores demonstram os beneficios adicionais do tratamento periodontal ndo-
cirdrgico associado ao uso de antimicrobianos sistémicos na PAg®” e dentre os
antimicrobianos disponiveis a associacdo da amoxicilina com metronidazol tem ganhado
bastante destaque. O embasamento cientifico para essa terapia adjunta pode ser confirmado a
partir de um recente estudo clinico demonstrando que o amplo espectro de a¢do conseguido
com a associacdo desses dois medicamentos promoveu beneficios adicionais aos pardmetros
clinicos quando comparado ao grupo que recebeu RAR e placebo.®

No entanto, vale a pena ressaltar que nem todos os pacientes se beneficiam igualmente
do uso da amoxicilina+tmetronidazol e que existem diferencas na susceptibilidade
antimicrobiana de importantes periodontopatégenos entre paises diferentes, apontando, assim,
na direcdo do uso seletivo dessas potentes terapias antimicrobianas. Tem sido referido ainda
que o desafio futuro do diagndstico e tratamento das PAg envolve uma avalia¢do individual
do risco de cada paciente.“®

Ha uma deficiéncia de estudos que avaliem o efeito do tratamento ndo-cirdrgico
associado a aplicacdo de antimicrobianos locais, com o uso de substancias moduladoras da
resposta imunolégica®® e da terapia fotodinamica na PAg, ou mesmo comparando pacientes
portadores de periodontite cronica e PAg. Apesar dos possiveis beneficios apontados por
alguns estudos ainda ndo ha evidéncia cientifica que justifique sua ampla utilizacdo no

tratamento de pacientes com PAg.
CONCLUSOES

O diagndstico de periodontite agressiva deve ser realizado com cautela e baseado em
dados clinicos, radiograficos e na histéria da doenga.

A periodontite agressiva tem etiologia microbiana com forte influéncia de fatores
imunolégicos e genéticos na gravidade da doenga.

O tratamento para a PAg com maiores beneficios clinicos, em relacdo ao tratamento

convencional, parece ser a instrumentacdo periodontal associada a prescricdo de

antimicrobianos sistémicos, principalmente a amoxicilina+metronidazol.
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