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Sumario

O reconhecimento da presenca de recetores especificos para as hormonas sexuais,
estrogénio e progesterona, na gengiva humana, fez com que o tecido periodontal
passasse a ser considerado alvo potencial para as variagdes hormonais as quais, por sua
vez, passaram a constituir possiveis fatores modificadores da resposta inflamatoria
inerente ao hospedeiro quando do estabelecimento da doenca periodontal. Para tanto,
evidencia-se o papel das hormonas sexuais na vascularizagdo tecidual, na resposta
imunitaria, no perfil funcional das células proprias do periodonto, assim como, no
reparo tecidual e no metabolismo 6sseo. Diante desses aspectos, em razdo da vasta
utilizagdo de contracetivos orais como método hormonal preferencial das mulheres no
planeamento familiar, realizou-se revista na literatura para que fossem coligidos os
dados mais relevantes acerca do impacto que a administragdo de produtos sintéticos, a
base de estrogénio e progesterona, podem ter sobre o tecido periodontal. Foi realizada,
assim, pesquisa na base de dados PUBMED, Sciene Direct, Bireme, Scielo, B-on e
Google Académico, sem que limite temporal fosse estabelecido. Na pesquisa também
foram utilizadas algumas obras literarias. Do referido trabalho, concluiu-se que as
mulheres que utilizam contraceptivos orais, apresentam um aumento de perda de
insercdo clinica e rapida progressdo da doenca periodontal, decorrente do aumento da
concentragdes hormonais nos tecidos subgengivais, da existéncia de placa bacteriana,

bem como, da sua utilizagao prolongada.

Palavras chave: Contracetivos Orais; Pilula Oral; Satde Oral, Doenga Periodontal;
Factores de Risco; Periodonto; Periodontite; Gengivite; Hormonas Esteroides;
Estrogénio; Progesterona; Mulher; Duragdo; Perda de inser¢do; Fluido Gengival

Crevicular; Hormonas Sexuais Endogenas.



ABSTRACT

The recognition of the existence of specific hormone receptors, estrogen and
progesterone, in the human gingiva, has placed the periodontal tissue as a potencial
target to hormonal variations, which became possible modifier factors inherent to the
host’s inflammatory response when periodontal disease sets. Accordingly, the role of
sex hormones in vascular tissue, the immune response, the functional profile of the
periodontum’s own cells as well as in tissue repair and bone metabolism, are
highlighted.

Considering these aspects and due to the widespread use of oral contraceptives as a
preferential method used by women in family planning, a literary review was held in
order to collect the most relevant data about the impact that the administration of
syntethic products, the basis of estrogen and progesterone may have on periodontal
tissue.

Hereby, a research was made in PUBMED, Science Direct, Bireme, Scielo, B-on and
Google Académico, without any time limits. In addition, some literary works were also
used in this research. In this study it has been concluded that, women who use oral
contraceptives have an increased loss attachment and quick progression of the
periodontal disease, due to the increase of hormonal concentrations in subgengival

tissues,, the existence of bacterial plaque as well as its prolonged use.

Keywords: Oral Contraceptives; Oral Pills; Oral Health; Periodontal Disease; Risk
Factors; Periodontium; Periodontitis; Gingivitis; Steroid Hormones; Estrogen;
Progesterone: Female; Duration; Loss attachment; Gingival crevicular Fluid;

Endogenous Sex Hormones.
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O impato dos utilizagdo dos contracetivos nos tecidos periodontais de suporte

Capitulo 1

Introdugao

A satde oral ¢ parte integrante na obten¢do de uma boa condi¢@o de saude sistémica. As
praticas médicas, bem como os procedimentos dentdrios, t€m como objetivo a
promogao da saude e pressupdem interdisciplinaridade entre as suas areas, em especial
aquelas relacionadas com o sistema enddcrino e o ciclo reprodutor na mulher (Steinberg

2000).

Muito embora, o sistema reprodutor feminino seja primariamente controlado pelo
sistema nervoso e pelos niveis hormonais determinados em razdo das demandas
organicas, por vezes, influéncias externas a estas duas formas de controlo podem vir a

superar a homeostasia das suas func¢des (Seeley et al., 2003).

Assim, a avalia¢do sistémica da popula¢do feminina deve ter isso em conta, uma vez
que, reconhecidamente, as mulheres passam por diversos periodos de flutuagdes
hormonais no decorrer da vida, nomeadamente, durante a puberdade, o ciclo menstrual,
a gravidez e a menopausa. Isso verifica-se também com o utilizagdo de contracetivos

orais ou sob o efeito de terapéutica hormonal (Steinberg 2000).

Por sua vez, as variagdes hormonais para além de afetarem o proprio sistema
reprodutivo da mulher, tém também uma influéncia na cavidade oral. Estas alteracdes
ndo sao, necessariamente, o resultado direto da acdo hormonal sobre os tecidos e,
possivelmente, sejam bem mais explicadas pela associagdo destas com fatores de risco,

tal como, a placa bacteriana sobre os tecidos periodontais (Steinberg 2000).

Nos ultimos 50 anos houve melhorias drasticas, ressalte-se que de forma positiva, na

percecao do papel das hormonas sexuais no bindmio satude - doenga (Saini et al. 2010).

Assim, reconhece-se que a gravidez, a utilizagdo de contracetivos orais, a terapéutica
hormonal e/ou a propria menopausa, em conjunto com condi¢des periodontais pré-
existentes, podem promover a exacerbacdo da resposta inflamatoria, inerente ao
hospedeiro, pela interferéncia que as hormonas sexuais, nomeadamente, estrogénio e
progesterona, podem manifestar sobre os tecidos periodontais de suporte, quando em

desequilibrio sérico (Machtei et al., 2004).
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Portanto, as mulheres que fazem uso de contracetivos hormonais apresentam maior
risco para o acometimento da doenga periodontal, devido a manuten¢do prolongada e
continua dos niveis séricos das hormonas sexuais. Os contracetivos hormonais utilizam
estrogénio sintéticos e progestativos (Guyton 1987), os quais, parecem estar
relacionadas com o aumento da prevaléncia de gengivite e com a destruicdo dos tecidos

de suporte do dente (Tilakaratne 2000).

Foi sugerido por Lindhe et al. (2008) que a interacdo destas duas hormonas promove o
incremento dos efeitos catabdlicos, promovidos pela progesterona. Em adigdo, e como
agravante, a gengiva humana contém recetores especificos para as hormonas em causa
(Vittek et al., 1982; Staffolani et al., 1989). Posto isto, a existéncia desses recetores
aliada aos aspetos citados acima demonstram evidéncias de que o tecido periodontal ¢é

considerado alvo potencial para as referidas oscilagdes das hormonais sexuais.

No ambito desta revisdo bibliografica, abordar-se-d0 os contracetivos orais € o seu
impato nos tecidos periodontais de suporte, justificando-se para tanto o fato de que os
contracetivos orais representam, em conjunto, o método hormonal preferencial no

planeamento familiar (Varela 2009).

A Sociedade Portuguesa de Ginecologia, no estudo que realizou em 2005, constatou que
cerca de 70% das mulheres inquiridas tomava pilula oral, quando comparadas com

outros métodos contracetivos.

Desta forma, conhecer e compreender, portanto, os mecanismos de a¢do das hormonas
que constituem os contracetivos orais e estabelecer a sua relagdo com os tecidos
gengivais ¢ fundamental para o estabelecimento de um adequado programa de
prevencao e plano de tratamento. Neste contexto, a perce¢do por parte do profissional
de satde, da fase do ciclo reprodutor que a paciente vivencia, ¢ essencial para
compreender as possiveis alteragdes hormonais, € por conseguinte, a sua possivel

influéncia sobre os tecidos orais (Steinberg 2000)

O objetivo deste trabalho ¢ revisar a literatura a respeito dos efeitos da utilizagdo dos

contracetivos hormonais sobre os tecidos periodontais de suporte.
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Materiais ¢ Métodos

Para a realizacdo do enquadramento tedrico deste trabalho de revisdo bibliografica,
foram utilizados artigos cientificos, tendo sido também incluidas algumas obras
literarias, disponiveis na biblioteca da Universidade Fernando Pessoa e na Faculdade de

Medicina da Universidade do Porto.

Para a pesquisa bibliografica eletronica, foi utilizado como motor de busca a PUBMED,
Science Direct, Bireme, Scielo, B-on e o Google Académico. Os idiomas escolhidos

foram Portugués e Inglés.
Os critérios de selegdo incluiram estudos e artigos de revisao cientifica.

Nao foi estabelecido nenhum limite temporal, embora, os artigos cientificos

selecionados sejam referentes a datas compreendidas entre 1958-2010.

As palavras chave utilizadas foram: Oral Contraceptives; Oral Pills; Oral Health,
Periodontal Disease; Risk Factors, Periodontium,; Periodontitis; Gingivitis, Steroid
Hormones,; Estrogen; Progesterone: Female; Duration; Loss attachment; Gingival

crevicular Fluid; Endogenous Sex Hormones.

Numa fase mais avangada da revisdo foram utilizados artigos citados, na bibliografia de

artigos selecionados na primeira fase de pesquisa.
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Capitulo IT

Desenvolvimento

1. Sistema Endocrino

A homeostasia de um organismo multicelular ¢ baseada numa interligacdo entre o
Sistema Endécrino, o Sistema Nervoso e Sistema Imunitario. Quando algum dos
componentes desta triade falha, a sobrevivéncia do organismo pode ser posta em causa

(Mariotti 1994).

O Sistema Endécrino, juntamente com o Sistema Nervoso, sdo considerados os dois
principais sistemas de sinalizagdo do corpo humano, e por isso, respondem pelos
principais sistemas de regulacdo do organismo (Widmaier et al., 2004). Ambos, regulam
e coordenam as atividades de, essencialmente, todas as estruturas organicas (Seeley et

al., 2003).

O Sistema Endocrino ¢ formado por glandulas que produzem sinais quimicos que, ao
atingirem o aparelho circulatério e, vao influenciar os tecidos a distancia, designados

por tecidos alvo, com intuito maior de influenciar a sua atividade (Seeley et al., 2003).

Esses sinais quimicos ou hormonas, sdo produzidos por células enddcrinas ou nervosas

(Silverthorn et al., 2003).

Os efeitos produzidos nos tecidos alvo podem ser bastante complexos, a depender da
cascata de reagdes quimicas, desencadeadas pela transdu¢do do sinal que, ocorre a nivel

membranar. Sdo, portanto, responsaveis por uma ampla gama de fungdes no organismo

(Silverthorn et al., 2003).
Sdo varios os processos bioldgicos que estdo sob influéncia hormonal, nomeadamente:

* Metabolismo e maturagdo dos tecidos (Seeley et al., 2003);
* Regulagdo do ambiente interno (temperatura, equilibrio hidrico e idnico)
(Silverthorn et al., 2003);

* Regulagdo do sistema imunitario (Seeley et al., 2003 e Silverthorn et al., 2003);
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* Controlo da glicose e de outros nutrientes no sangue (Seeley et al., 2003);

* Controlo das fungdes reprodutoras (Seeley et al., 2003 e Silverthorn et al.,

2003);

Considerando o proposito desta revisdo cientifica, ¢ conveniente compreender melhor a
influéncia hormonal na reproducdo, uma vez que, as hormonas envolvidas ao longo
desse processo sdo as mesmas presentes nas pilulas anticoncecionais, as quais como ja

mencionado, sdo de utilizagdo ampla e continua.

2. Hormonas Sexuais

De forma geral, as hormonas sexuais sdo quimicamente classificadas em quatro grupos:
esteroides, glicoproteinas, polipéptideos e aminas (Glincii et al., 2005, e Mascarenhas et

al., 2003).

Contrariamente as hormonas peptidicas, as quais se originam de tecidos distribuidos
pelo corpo inteiro, o grupo das hormonas esteroides, ¢ produzido apenas em alguns
orgdos (Silverthorn et al., 2003), nomeadamente pela glandula suprarrenal e pelas
gonadas (Widmaier et al., 2004), e tém como nucleo quimico, a molécula de colesterol

(Mascarenhas et al., 2003).

O colesterol €, portanto, precursor das hormonas esteréides. Muito embora, a maior
parte do colesterol necessario para a sua produ¢do advenha do plasma sanguineo, as

células presentes nestes 6rgaos tém a capacidade de o sintetizar (Widmaier et al., 2004).

Para além da evidente influéncia das hormonas esterdides, como o androgénio,
estrogénio e progesterona, no controlo das funcdes reprodutoras, estas apresentam
também, um potente efeito sobre o sistema nervoso e cardiovascular, na integridade do

tecido Osseo e na cavidade oral, incluindo os tecidos periodontais (Mariotti 1994,

Lorenzo 2003 e McCauley et al., 2002).

Para melhor compreensdo dos efeitos destas hormonas, torna-se preponderante revisar a
sua fisiologia, para assim, entender a sua possivel influéncia sobre os tecidos

periodontais de suporte.
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1) Androgénio

Os principais androgénios na mulher s3o a androstenediona, dihidroepiandrosterona e a
testosterona e t€ém um papel importante na mulher, desde o desenvolvimento fetal,

passando pela puberdade até a idade adulta (Widmaier et al., 2004).

O nivel circulante das hormonas androgénicas resulta da sua produ¢do em diversos
locais. Assim, metade da androstenediona ¢ produzida pela suprarrenal e, a outra
metade pelo o ovéario, enquanto que, a dihidroepiandrosterona (DHEA) ¢ produzida
maioritariamente pela suprarrenal, enquanto que, menores quantidades sdo produzidos
pelo o ovario e tecidos periféricos. A testosterona, por sua vez, tanto resulta da
conversao periférica da androstenediona em testosterona, como ¢ produzida pelos

ovarios e pela suprarrenal (Spenolf et al., 2002).

Vale ressaltar que isto representa um importante recurso de estrogénio em mulheres
pOs-menopausa, uma vez que, os estrogénios circulantes na mulher ndo s3o apenas
provenientes da secrecdo ovarica direta, mas também, da conversdo periférica de

precursores androgénicos de origem ovarica ou da suprarrenal (Santos 2009).

O adipécito € um exemplo classico de uma célula que possui equipamento enzimatico
necessario para a ocorréncia desta conversdo, mas também, outros tecidos como a pele,

o musculo e o endométrio possuem esta capacidade (Santos 2009).

i1) Estrogénio e Progesterona

O estrogénio e a progesterona sdo esterdides sexuais que respondem por alteracdes
fisiologicas em diversos periodos do ciclo da mulher, os quais tém inicio na puberdade

(Santos 2009).
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Dentre os estrogénios, o mais potente ¢ o estradiol, secretado pelos ovarios, testiculos,
placenta e parénquima do cortex da suprarrenal (Mariotti 1994). Este apresenta efeitos

biologicos nas vias reprodutoras femininas (Widmaier et al., 2004).

Mariotti (1994) realgou o seu papel em determinadas atividades vitais, nomeadamente,
na manutengdo das caracteristicas sexuais secundarias, no crescimento uterino, na
libertagdo pulsatil da hormona luteinizante (LH) e ainda, no desenvolvimento periférico

e axial do esqueleto.

O estradiol influéncia ainda, a citodiferenciagdo do epitélio escamoso estratificado da
mucosa vaginal, bem como, a manutencao e sintese de fibras de colagénio (Amar et al.,

1994).

A progesterona ¢ a hormona que predomina na 2? fase do ciclo menstrual e ¢ sintetizada
e secretada pelo corpo luteo, pela placenta e pelo cortex da suprarrenal. Esta € relevante
na vida da mulher, uma vez que, participa em diversas atividades bioldgicas no
organismo feminino, nomeadamente, durante a fase luteal do ciclo menstrual e na

gravidez (Mariotti 1994).

A progesterona desempenha um papel importante no desenvolvimento do endométrio,
previamente a nidacdo, ou seja, estimula a proliferagdo celular e evita a menstruagao,
permitindo que o embrido se fixe as paredes do utero. Além de assegurar a continuidade
da gravidez, esta hormona influencia também o desenvolvimento dos lobulos e alvéolos

mamarios (Mariotti 1994).

A progesterona age em sinergia com o estrogénio para o controlo do ciclo menstrual e
para a inibicdo da secrecdo da hormona foliculo-estimulante (FSH) pela glandula

pituitaria anterior (Amar et al., 1994).

O estrogénio regula a atividade da progesterona, por promover a producao de recetores
para esta hormona, tornando os tecidos mais suscetiveis a sua presenca (Jameson et al.,

2001).
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3. Fisiologia e Producao Hormonal

As gonadas, testiculos no homem e ovarios na mulher, sdo os principais 6rgdos do
sistema reprodutor, os quais, secretam hormonas sexuais ou esteroides gonadais. As
principais hormonas sexuais sdo a progesterona e o estrogénio, na mulher, ¢ a
testosterona, no homem. Os niveis séricos dessas hormonas variam ao longo da vida e

consoante os sexos (Widmaier et al., 2004).

Para melhor compreensdo das alteragdes decorrentes da fisiologia reprodutiva feminina
sera relevante revisar que os ovarios, para além de responsaveis pela producdo das
hormonas sexuais e da hormona peptidica inibina, sdo também responsaveis pela
produgdo de gametas no periodo fetal e pela libertagdo do odcito maduro (ovulacio)

(Widmaier et al., 2004).

No periodo decorrente antes da ovulacdo, a maturacdo do oo6cito e as fungdes
endocrinas do ovario ocorrem numa uUnica estrutura denominada de foliculo.
Sequencialmente, apds a ovulacdo, o foliculo diferencia-se em corpo liteo, que tem

apenas fun¢do endocrina, o qual produz estrogénios e progesterona (Widmaier et al.,

2004).

Os eventos ovaricos, durante o ciclo reprodutor, podem entdo ser divididos e
compreendidos em duas fases aproximadamente iguais, no que respeita ao tempo de
duracdo, separadas por um unico fenémeno, a ovulagdo: (1) Fase Folicular, na qual
habitualmente um unico foliculo se desenvolve; (2) Fase Lutea, que se inicia apos a

ovulacdo perdurando até a destruicao do corpo luteo (Widmaier et al., 2004).

A duracdo normal de um ciclo reprodutor ¢ de 28 dias, sendo a Fase Folicular ou Fase
Proliferativa iniciada pela libertagdo da hormona GnRH (hormona libertadora de
gonadotrofinas) que, subsequentemente, leva a libertagdo de duas hormonas
gonadotrodficas responsaveis pelo regulamento e desenvolvimento folicular (Mealey et

al., 2003).

As hormonas gonadotroficas consideradas s@o: a hormona luteinizante (LH) e a
hormona foliculo-estimulante (FSH). Ambas ligam-se a recetores especificos presentes

nas membranas das células, das quais vao influenciar. Estas duas glicoproteinas
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recebem esta denominagdo cientifica devido aos efeitos que repercutem na mulher, no

entanto, estdo presentes e sdo estruturalmente os mesmas no organismo masculino

(Widmaier et al., 2004).

Os mecanismos de controlo de secrecdo envolvem estruturas como o hipotdlamo, a
hipofise e as gonadas. A hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e a hormona
libertadora da hormona luteinizante (LHRH), sdo produzidas pelos neurdénios do
hipotalamo, passando pelo sistema porta hipotdlamo-hipofisario para a adeno-hipofise

(Seeley et al., 2003).

Por sua vez, esta glandula secreta hormonas gonadotréficas, LH e FSH, que influenciam
a fungdo dos orgaos sexuais, passando a promover (1) a maturagdo dos espermatozoides

ou ovulos e, (2) a secrecdo das hormonas sexuais (Widmaier et al., 2004).

O processo de libertagdo dessas hormonas funciona sob um mecanismo de feedback-
negativo, isto €, para que a GnRH estimule a libertagdo de LH e FSH, os niveis séricos
destas ultimas tém de estar baixos. Segundo Seeley, et al. (2003), os niveis séricos
elevados de GnRH, levam a que a adeno-hipofise se torne insensivel a estimulagdo e,
consequentemente, os niveis de LH e FSH diminuem. Existem outro tipo de hormonas

(inibinas) também capazes de provocar efeito inibitorio sobre a adeno-hipoéfise.

A concentragdo plasmatica da hormona FSH na parte inicial da Fase Folicular, aumenta,
e logo em seguida, diminui progressivamente ao longo de todo o ciclo, exceto a meio do
ciclo, representando um ligeiro pico. No que respeita 4s concentragdes hormonais no
plasma sistémico de LH, na primeira fase é constante, a parte de um grande pico
atingido aproximadamente 18 horas antes da ovula¢do. Seguidamente, os niveis baixam

drasticamente, e, durante a Fase Lutea, decrescem lentamente (Widmaier et al., 2004).

No que diz respeito as concentragdes de estrogénios, 0s mesmos permanecem baixos e
constantes durante a primeira semana do ciclo, divergindo assim da segunda semana,
em que o foliculo ovariano cresce e secreta mais estrogénio, aumentando assim a sua
concentragdo. Esta hormona comega entdo, a diminuir, antes do pico de LH. Segue-se
um segundo aumento, em consequéncia da secre¢do de estrogénio pelo corpo luteo e

finalmente, uma diminui¢ao até ao fim do ciclo (Widmaier et al., 2004).

Pequenas concentragdes de progesterona sdo libertadas pelos ovarios durante a Fase

Folicular até antes da ovulacdo. Seguidamente, a concentracao de progesterona aumenta
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com a sua produ¢do pelo corpo luteo, seguida da sua rapida diminuicdo (Widmaier et

al., 2004).

Em suma, se a fertilizagdo ndo ocorrer, o corpo luteo vai degenerar e as concentragdes
de estrogénio e progesterona vao diminuir ¢ uma larga por¢do do endométrio sera
libertado sob a forma de fluido menstrual. Caso ocorra fertilizagdo, o corpo luteo vai
continuar a produzir estrogénio e progesterona em grandes quantidades (Mealey et al.,

2003).

Nesta situacdo, a placenta vai funcionar como um o6rgdo endocrino que contribui
adicionalmente para a produgdo de hormonas sexuais. As concentragdes de
progesterona e estrogénio durante a gravidez vao ser muito superiores as observadas
durante o ciclo reprodutor, 100ng/mL e 6ng/mL, respetivamente, as quais representam
concentragdes 10 a 30 vezes maiores que as observadas durante o ciclo menstrual

(Mariotti 1994).

Em contraste, a menopausa caracteriza-se por uma diminui¢do irregular da produgao
das hormonas sexuais. Esta situagdo, deve-se a uma diminui¢ao do numero de foliculos
com potencial de maturagdo, a par com a perda progressiva da fun¢do ovariana (Mealey

etal., 2003).

Ao longo do ciclo reprodutor, o estradiol corresponde a cerca de 60% de todo o
estrogénio produzido e em circulagdo numa mulher em periodo fértil. O restante
estrogénio, denominado por estrona, ¢ produzido principalmente nos tecidos extra
glandulares (adipdcitos, pele e musculos) que, apés a menopausa, passam a representar

a principal fonte de produ¢do hormonal (Mealey et al., 2003).

As flutuagcdes hormonais decorrentes de determinados marcos temporais, como sao
exemplo, a puberdade, o ciclo menstrual, a gravidez e a menopausa, tém sido associadas
a determinadas alteracdes biologicas que se manifestam nos tecidos periodontais de
suporte, salvaguardando-se, assim, um potencial interesse para o seu conhecimento

(Mascarenhas et al., 2003).
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1) Puberdade

A puberdade ¢ um processo complexo de maturagdo sexual num individuo com
capacidade para se reproduzir. E pois responsavel pelas alteragdes fisicas e
comportamentais (Buchanan e Angol, cit. in Mascarenhas et al., 2003), que estdo
associadas a um aumento da secre¢dao das hormonas sexuais: a testosterona, nos homens

e o estradiol, nas mulheres (Mascarenhas et al., 2003).

Durante a puberdade para além do aumento na produgdo de tais referidas hormonas,
esta concentracdo tem tendéncia a manter-se constante ao longo de todo o ciclo
reprodutor. Sendo assim, ¢ percetivel a prevaléncia de um pico de gengivite em idades
como os doze anos no sexo feminino e os treze anos no sexo masculino, que coincide
com a altura do inicio da puberdade em ambos os sexos, ressaltando-se o fato de ser
mais precoce nas mulheres e de existir normalmente um controlo mais precario de

higiene oral, durante este periodo (Sutcliffe 1972).

Nesse sentido, varios estudos demonstraram um aumento da inflamacdo gengival, ndo
compativel com o incremento dos indices de placa bacteriana (Mariotti 1994). Esta
situacdo foi referida por alguns autores (Sutcliffe 1972 e Nakagawa et al., 1994), como

estando relacionada com um aumento de estradiol e progesterona.

Ha mais de meio século, que o interesse de alguns investigadores se centra no impato
que as alteragdes hormonais podem acarretar nos tecidos periodontais, os quais tém
associado as alteragdes hormonais com o aumento da prevaléncia de gengivite

(Curilovic et al., 1958, Sutcliffe 1972 e Daniell 1983).

Durante a puberdade, no que respeita as alteracdes da microflora no sulco gengival,
existe uma maior incidéncia de Bacterioides produtores de pigmento negro e elevadas
concentragdes de gram-negativos, ndo caracteristicos em sulcos normais (Wojcicki et

al., 1987).

Existe também, alguma prevaléncia de outras bactérias como Prevotella intermedia e a

Capnocytophaga (Gusberti et al., 1990).

Tanto o estrogénio como a progesterona t€ém demonstrado aumentar o nimero de P.

intermédia, uma vez, que ambos funcionam como um substrato, como a vitamina K.
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Neste sentido, as elevadas concentragdes de estrogénio e progesterona vao funcionar
como um fator de crescimento para estes microrganismos durante a puberdade
(Kornman et al., 1982). Esta evidéncia demonstra uma plausibilidade crivel, na
associacdo entre os niveis elevados de estrogénio e progesterona, com elevadas

contagens de P. intermédia (Mascarenhas et al., 2003).

Por outro lado, a Capnocytophaga que também aumenta durante a puberdade, foi
curiosamente associada a um aumento da tendéncia ao sangramento observado durante

este periodo de tempo (Gusberti et al., 1990).

i1) Menstruagao

O ciclo reprodutor ou ciclo menstrual ¢ caracterizado por um aumento na produgdo e
secrecao de estrogénios e progesterona num padrdo ciclico e, ¢ responsavel pelas
ocorréncias da ovulagdo até ao periodo de menopausa (Mealey et al., 2003 e Mariotti,

1994).

Este periodo ¢ caracterizado por flutuagdes nas concentracdes de estrogénio e
progesterona, sendo interessante abordar neste momento, as possiveis repercussdes que
poderdo ter os valores séricos atingidos nos tecidos da cavidade oral (Mealey et al.,

2003).

Viérias tém sido as alteragdes clinicas observadas durante a menstruagdo,
nomeadamente, edema e sangramento gengival (Ferris 1993, Holm-Pedersen et al.,
1967 e Lindhe et al., 1967 a., cit in Mealey et al., 2003), aumento do exsudato gengival
(Saxen et al., 1984 e Gusberti et al., 1990) e um ligeiro aumento da mobilidade dentaria
(Holm-Pedersen et al.,1967). Curiosamente, os aumentos de exsudato gengival foram
verificados nos picos coexistentes das hormonas sexuais (Lindhe et al., 1967 a., cit in

Mealey et al., 2003).

Durante a Fase Luteal, quando a progesterona atinge a sua maxima concentragao,
podem aparecem lesdes intraorais, como ulceras aftosas (Ferguson et al.,1984), lesdes
vesiculares (Segal et al., 1974), herpes labialis e candidiase (Robb-Nicholson, cit in

Glincii et al., 2004), muito embora, o mecanismo de como as hormonas sexuais possam
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de facto influenciar na formacdo de tulceras/vesiculas parece ainda ser uma incognita

(Mariotti et al., 1999).

ii1) Gravidez

Algumas das alteragdes plasmadticas mais relevantes nas mulheres ocorrem durante a
gravidez (Mealey et al., 2003). Apds a fertilizagdo, seguida da implantagdo, o corpo
luteo continua a produzir progesterona e estrogénio enquanto a placenta se desenvolve,

(Giincii et al., 2005).

No final do terceiro trimestre de gravidez, a progesterona e o estrogénio atingem 0s seus
picos no plasma. Neste sentido, o maior potencial de impacto bioldgico nos tecidos

periodontais ocorre, assim, durante este periodo (Mariotti 1994).

Segundo Jensen et al. (1981) e Loe (1965), a gengivite ¢ um fendémeno muito recorrente

em mulheres gravidas.

No entanto, muitas outras observagdes clinicas tém sido reportadas ao longo do tempo
por varios autores, sendo exemplo: dor e sangramento (Thomson et al., 1982), aumento
da profundidade e sangramento a sondagem (Hugoson 1971, Miyazaki et al., 1991 e

Raber-Durlacher et al.,1994), assim como, aumento do fluido gengival (Hugoson 1971).

Os locais mais predominantemente afetados, segundo Loe (1963), sdo as regides

interproximais, no setor anterior da cavidade oral.

Uma amplitude de sinais clinicos, desde uma ligeira inflamagdo até uma hiperplasia
severa podem ocorrer (Thomson et al., 1982), ou, ainda, um aumento da incidéncia de
granuloma piogénico (Ferris 1993). Adicionalmente, sinais de xerostomia podem
também estar associados as flutuagdes hormonais verificadas durante a gravidez

(Steinberg 2000).

As alteracdes gengivais aparecem ao longo do segundo més de gravidez e a severidade
da doenga aumenta até ao oitavo més de gestacdo, como foi mencionado por Loe

(1965). Outro autor, Hugoson (1971), confirmou que de fato da severidade da
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inflamagdo gengival esta correlacionada com a elevag¢dao das hormonas sexuais, quando

na presenca de placa bacteriana.

O aumento das hormonas sexuais parece influenciar a vascularizagdo gengival, a
microbiota subgengival e, determinadas células do tecidos periodontais € do sistema
imunitario (Mealey et al., 2003). No entanto Amar et al. (1994) referem que as
mulheres com satde periodontal e controlo de placa, representam um risco improvavel

de apresentar alteragdes clinicas.

Durante a gravidez, foi observado um aumento de gengivite e prevaléncia de

Bacteroides melaninogenicus e P. intermédia (Kornman et al., 1980).

No entanto, alguns estudos ndo demonstraram alteracdes dos niveis de P. intermédia
durante a gravidez (Jonsson, cit. in Mealey et al., 2003), enquanto que outros,
evidenciaram um aumento de P. intermédia durante o segundo trimestre, associado a

um aumento de gengivite durante este periodo (Mariotti, 1994).

Tal como foi proposto anteriormente, o estrogénio e a progesterona, vao funcionar
como substratos para as bactérias, funcionando como fonte de nutrientes promovendo o

crescimento de espécies, como a P. intermédia (Mealey et al., 2003).

Apbs o parto, ocorre uma descida dos niveis dos niveis hormonais e, foi observado uma
reducdo dos niveis de P. intermédia, bem como, de alguns sinais clinicos, como o

edema gengival e a profundidade de sondagem (Raber-Durlacher et al., 1994).

iv) Menopausa e P6s-menopausa

Menopausa ¢ o termo que designa a ultima menstruacdo resultante da cessagdo
definitiva da atividade folicular ovérica. E por volta dos 50 anos que os ovarios deixam

de funcionar e, a producao de hormonas ¢ abruptamente reduzida (Santos 2009).

A perimenopausa ou climatério é o periodo de transi¢do anterior a8 menopausa que tem
uma duracdo varidvel de mulher para mulher e que se caracteriza por alteragdes dos

niveis das hormonas esteroides ovaricas (Aguas 2009).
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Estas alteracdes hormonais exprimem-se, por um lado, por alteragdes no ciclo menstrual
e, por outro, pelo aparecimento de sintomatologia tipica. Pos-menopausa ¢ o termo que

designa o conjunto dos anos que se seguem a menopausa (Aguas 2009).

Contrariamente aos niveis hormonais de estrogénio, a concentragdo em circulagdo da
FSH e LH aumentam (feedback-negativo) e o efeito anti-inflamatério do estrogénio nos

tecidos periodontais passa a estar comprometido (Mascarenhas et al., 2003).

A tradugdo clinica associada a faléncia ovarica ¢ descrita como uma série de
acontecimentos que se manifestam por etapas. Os sintomas vasomotores como o0s
afrontamentos, os suores noturnos, a ansiedade e a irritabilidade sdo os primeiros
sintomas a aparecer. Mais tarde a atrofia urogenital, diminui¢ao da libido e a atrofia da

pele. Numa fase posterior, a osteoporose e a doenca cardiovascular (Bannasei, 2002).

A osteoporose ¢ considerado um problema major nas mulheres pés-menopausa, uma
vez que, um dos fatores predisponentes para esta patologia sdo os reduzidos valores de

estrogénio em circulacao (NHI 2001).

Outros sinais clinicos comuns em mulheres pds-menopausa sdo: a sensacao de ardéncia
e, de gosto desagradavel na boca, a halitose e a xerostomia (Mealey et al., 2003). Este
quadro de gengivoestomatite ¢ consequente de alteragdes da microbiota presente e do
menor “turn-over” tecidual (Groen et al., 1968). Também ocorre sangramento gengival,

bem como, o aumento da profundidade de sondagem (Friedlander 2002).

v) Terapéutica Hormonal em Mulheres Pos-menopausa

Muitas vezes, mulheres durante o periodo peri ou pods-menopausa realizam terapia
hormonal com o intuito de diminuir os sintomas climatéricos € aumentar a sua

qualidade de vida (Wiklund et al., 1993 e Limouzin-Lamothe et al., 1994).

Os sintomas climatéricos caracteristicos deste periodo tendem a desaparecer em fungao
da administra¢cdo hormonal de estrogénio, podendo ser administrado isoladamente ou

em combinagdo com a progesterona (Kenemans et al., 2001)
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Embora a reposi¢ao hormonal, em doses adequadas, possa prevenir ou diminuir a perda
Ossea, com efeito positivo sobre o osso alveolar e em todo o esqueleto, apenas uma
pequena percentagem de mulheres realizam esta terapia, e muitas realizam-na de forma
inadequada (Bjorn et al., 1999, Bai et al., 2000, Kenemans et al., 2001 e Schneider
2001).

Virios autores analisaram os efeitos da terapia hormonal, e dentre eles, a reposi¢do de
estrogénio modulou a resposta inflamatoria, pela diminui¢do da sintese de
prostaglandinas (Paganini-Hill 1995 e Grodstein et al., 1996). Outro estudo demonstrou
um diminui¢do significativa de sangramento gengival em mulheres que realizaram
terapia hormonal quando comparadas com as mulheres do grupo controlo, que nao
realizaram esta terapia (Norderyd et al., 1993), assim como, diminuicdo da perda

dentaria (Paganini-Hill 1995).

Foi observada uma diminuicdo de microrganismos periodontopatogénicos, como a P.
gingivalis e a T. forsythia, em mulheres que realizaram esta terapia quando comparadas
com mulheres que ndo realizaram este método hormonal, muito embora, a utilizagdo de
terapia hormonal ndo esteja correlacionada com a saude periodontal (Takilla et al.,

2010).

4. Doenca Periodontal

As doencgas periodontais constituem uma variedade de condigdes patoldgicas que

ocorrem no periodonto e que podem conduzir, eventualmente, a perda dentéria (Lindhe

et al., 2008).

O periodonto ¢ a denominacdo dada aos tecidos que circundam o dente, evidenciando-se
entre eles a gengiva, o 0sso alveolar, o cemento e o ligamento periodontal (Louro et al.,

2001).

Embora existam varias formas de acometimento dos tecidos periodontais, estas podem
ser agrupadas em dois grandes grupos, nomeadamente: doenca gengival e doenga

periodontal, propriamente dita. Na gengivite, apenas os tecidos moles gengivais estdo
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envolvidos, enquanto que na periodontite, tanto os tecidos moles como os tecidos duros

sofrem modificacdes, frente ao agente agressor (Louro et al., 2001).

A doenga periodontal apresenta etiopatogenia bastante complexa, como iremos abordar
no decurso da revisdo. A etiologia microbiana da gengivite (Loe et al., 1965 e Theilade
et al.,, 1966) e da periodontite, esta estabelecida ha algumas décadas. Existem, assim,
particularidades inerentes tanto a flora microbiana que adere a estrutura dentaria e que

promove a gengivite, e aquela que desencadeia a periodontite (Louro et al., 2001).

Na gengivite predominam bactérias gram-positivas, aerobias, sacaroliticas e imdveis,
enquanto que, na periodontite predominam bactérias gram-negativas, anaerdbias ou

microaerdfilas, proteoliticas e moveis (Louro et al., 2001).

Para melhor compreensdo de todo o processo patoldgico reafirma-se que, quando os
microrganismos aderem ao dente, proximos do tecido gengival, a primeira alteragao
clinica observada ¢ a inflamac¢do gengival (gengivite). Em seguida, o aprofundamento
do sulco gengival passa a ser denominado por bolsa periodontal, aspeto esse que, ¢é

considerado como um sinal indicador de doenga periodontal (Louro et al., 2001).

Como demonstrado por Louro et al. (2001), caso os microrganismos etiologicos sejam
eliminados, a gengiva regenera-se, voltando ao seu estado normal. Em contrapartida, se
a gengivite ndo for tratada, o processo patoldgico pode evoluir, e tende a atingir os
tecidos duros de uma forma progressiva, na maior parte das vezes, constituindo-se

assim um quadro de periodontite.

A periodontite tem assim, como principais alteragdes clinicas, a destruicdo do osso
alveolar e, ainda, das fibras do ligamento periodontal, responsaveis pela unido do dente
ao osso. Este fendmeno caracteriza-se por uma perda de inser¢do periodontal. Em
consequéncia desta perda de insercdo, a perda dentaria pode ser a consequéncia final da

doenga (Louro et al., 2001).

Em suma, as bactérias patologicas sdo uma condi¢do essencial para iniciar as doengas
periodontais (Lindhe et al., 2008). No entanto, a resposta a colonizagdo bacteriana nem
sempre ¢ a mesma, variando entre individuos. Apenas 20% das diferentes expressoes
das doengas periodontais, podem ser explicadas pelo componente bacteriano da doenca

(Hart et al.,1997).
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Sendo assim, o agente microbioldgico, por si s0, ndo ¢ suficiente para desenvolver a

patologia periodontal (Lindhe et al., 2008).

A defesa imunitaria do hospedeiro também possui um importante papel na patogénese
da doenca periodontal. Quando as células do sistema imune respondem de forma
incompativel ao agente agressor, predispdem o hospedeiro a infe¢des, o que pode
implicar uma perda de inser¢do severa dos tecidos periodontais. Por sua vez, quando a
resposta imunitaria ¢ exacerbada, a hiperproducao de citocinas e de outros mediadores

inflamatorios pode acarretar, também, similar destruicao tecidular (Albandar, 2002).

O stress ¢ também entendido como parte de um sistema complexo e dindmico de
interagdes entre os individuos e o meio ambiente, o qual, pode influenciar a condicao
periodontal. Foi entdo sugerido que o stress pode influenciar o estado periodontal por
duas vias. Na primeira, pelas modifica¢cdes no comportamento do individuo, como, por
exemplo, na institui¢do do tabagismo, nas alteragdes dos habitos de higiene e na dieta,
entre outros. Na segunda via, o stress pode influenciar a resposta celular imunitaria,
interferindo com a homeostasia do sistema nervoso, do sistema endocrino e do sistema

imune do hospedeiro (Genco et al., 1998).

Um exemplo simples desta interferéncia diz respeito a producao do fluxo salivar, o qual,
tem um importante papel na manutencdo da homeostasia dos tecidos orais. O fluxo
salivar diminui quando o individuo esta sob stress, uma vez que, hd uma diminui¢do da
perfusdo sanguinea das glandulas salivares, nomeadamente, a pardtida e, com isto,
menor producdo de saliva. Por conseguinte, os niveis de cortisol na saliva aumentam, o

qual exerce um efeito supressivo no sistema imunitario (Genco et al., 1998).

As diferencas clinicas relacionadas com a severidade e prevaléncia da doenga podem
entdo, depender de multiplos fatores adicionais, ou seja, dos fatores ndo passiveis de
interven¢do (ou ndo-modificaveis) e, dos fatores modificaveis, como os ambientais,

adquiridos ou comportamentais (Borrell et al., 2005).

1) Fatores de Risco
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Segundo Last (1988) o termo fator de risco, refere-se ao comportamento ou estilo de
vida pessoal, a exposi¢cdo ambiental, ou a uma caracteristica especifica congénita ou
adquirida, que com base em evidéncias epidemioldgicas estdo associadas a uma

condicdo relacionada a saude.

Os fatores de risco fazem parte da cadeia causal de uma determinada doenga, ou seja, a
presenca do primeiro, implica diretamente o aumento da ocorréncia do segundo (Beck

1994).

1.1) Fatores ndo-modificaveis

1.1.1) Idade

A relacdo entre a idade e a doenca periodontal ¢ uma relagdo bastante complexa (Lindhe
et al., 2008).

Ao longo destas ultimas décadas esta relagdo tem sido estudada. Foram encontradas
evidéncias cientificas de que o envelhecimento estd associado a uma maior incidéncia
da doenga periodontal (Grossi et al., 1994 e Grossi et al., 1995). Contudo, a
periodontite, como consequéncia do envelhecimento, tem sido associada ao efeito

cumulativo da exposi¢@o prolongada a fatores de risco (Papapanou et al., 1991).

Na associagdo entre a idade e a doenga periodontal parecem existir dois aspetos
distintos, os quais sdo: o nivel de perda de insercdo clinica e a profundidade de
sondagem da bolsa. A perda de inser¢ao ¢ sensivelmente maior com a idade, enquanto

que a profundidade de sondagem parece ser minima (Albandar 2002).

Com o envelhecimento, existem determinadas covaridveis que tém de ser tidas em
conta, como a presenca de doencas sistémicas, o consumo de multiplas medicagdes e
ainda as comorbilidades relacionadas a disturbios nutricionais, as quais influenciam a
saude do individuo e que o podem tornar mais suscetivel ao aparecimento de

determinadas patologias (Lindhe et al., 2008).
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1.1.11) Género

Em relagdo ao sexo ndo existe diferenga estabelecida entre os homens e as mulheres,
embora, tenha sido indicado que o género masculino apresenta uma maior prevaléncia e

severidade da doenca periodontal (Albandar 2002 e Morris et al., 2001).

Essa diferenca entre os géneros esta associada, as melhores praticas de higiene oral e, na
mais frequente utilizacdo dos servicos de medicina dentdria por parte das mulheres

(Albandar 2002).

Entretanto, em determinados momentos da vida, os quais estdo relacionados com
alteracdes hormonais presentes no organismo, como na gravidez e na puberdade, ¢
comum surgirem determinadas alteragdes clinicas nos tecidos periodontais (Albandar

2002).

Em razao disto, e muito embora nao tenha sido totalmente demonstrada, Lindhe et al.
(2008) consideram biologicamente plausivel que uma resposta imunoinflamatoria do

hospedeiro ao desafio bacteriano possa ser diferente em cada um dos sexos.

1.1.111) Raca/Etnia

Algumas diferencas na prevaléncia de periodontite entre paises e continentes tém sido

documentadas ao longo dos tltimos anos (Albandar 2002).

Com base num levantamento de dados nos EUA, foi demonstrado que os negros exibem
um maior risco de desenvolver periodontite, seguidos dos mexicanos e, por ultimo, dos

caucasianos (Albandar et al., 1999).

A raca/etnia, num enquadramento social, determinam um conjunto de oportunidades
relacionadas ao acesso, ao estado e aos recursos, dos fatores sociais, econdmicos €
politicos, os quais podem acarretar desvantagens nos cuidados médicos de satude

(Williams 1999). Ou seja, raca/etnia e situagdo socio-econdmica (SES) estdo fortemente
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inter-relacionadas, o que pode acarretar possiveis equivocos quanto a sua influéncia no

risco de vir a desenvolver doenga (Albandar et al., 1999).

Em suma, o aumento do risco de periodontite, pode ser, em certa parte, atribuido a
situacdo socio-econdmica e aos aspetos comportamentais proprios do “status” social de
uma determinada populagdo (Poulton et al., 2002). Nao se afastando desta andlise, outro
autor, considera que o risco para o estabelecimento da doenca periodontal também esta

associado a aspetos genéticos (Albandar et al., 2002).

1.1.iv) Polimorfismo Genético

Embora a presenca dos microrganismos seja essencial para o inicio da doenca, ndo é,
por si soO, suficiente para explicar todas as diferencas notadas nas respostas
imunoinflamatdrias, decorrentes da sua exposi¢do, o que se traduz na severidade da

doenga periodontal (Page et al., 1997).

Atualmente, tornou-se evidente que, para a maioria das doengas cronicas, existem
fatores que ndo causam doenga, mas que modificam o seu curso, tornando-as mais
severas. Dentre estes fatores temos algumas alteragdes genéticas denominadas de

polimorfismos genéticos (Kornman et al., 1997).

O polimorfismo genético ¢ entdo, uma variagdo genética que pode ser caracterizada

como uma modificacdo na sequéncia de DNA (Newman, 1997).

A evidéncia de um estudo em gémeos, indicou que cerca de 38% a 82% de variacdes
clinicas da doenca periodontal podem ser atribuidas aos fatores genéticos. Uma vez que,
determinados genes possuem uma forte influéncia na suscetibilidade a periodontite,

sendo modificadores significativos do seu fenotipo (Michalowicz, 1994).

Cox et al. (1998) revelaram que muitos dos genes responsaveis pela producdo de
citocinas, abrigam pequenas alteracdes genéticas (polimorfismo). Estas alteracdes
podem modificar a producdo de citocinas pro-inflamatoérias como, por exemplo, as
interleucinas-1 (IL-1) e o fator de necrose tumural oo (TNF-a) e com isto, aumentar a

suscetibilidade do hospedeiro a periodontite (Alexander et al., 1994 e Page et al., 1991).
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O papel das citocinas na patogénese da doenga periodontal tem sido objetivo de véarias
pesquisas (Birkedal-Hansen 1993 e Gemmel et al., 1997). Em todos os casos ¢ sugerido
que a resposta do hospedeiro frente aos agentes bacterianos seja exagerada ou

deficiente, resultando numa maior ou menor eficiéncia imunitaria (Lindhe et al., 2008).

A IL-1 e o TNF-a sdo potentes estimuladores da reabsor¢do Ossea e, a sua produgdo
exacerbada durante as infe¢des periodontais foi considerada como um dos mecanismos
responsaveis pela destruicdo periodontal. Isso remete-nos ainda, para o fato de que, as
alteracdes genéticas na expressdo das referidas citocinas possa representar um

importante marcador de risco para a periodontite (Albandar et al., 2002).

Lang et al. (2000) concluiram que os individuos com polimorfismo no gene IL-1 t€ém
uma resposta inflamatoria exagerada e geneticamente determinada, a qual, ¢ expressa
clinicamente nos tecidos periodontais, pela maior prevaléncia e incidéncia de

sangramento a sondagem.

No entanto, a interagdo do genotipo positivo para IL-1, juntamente com outros fatores
como a idade, o tabagismo e a coloniza¢do por Porphyromonas gingivalis permitiu
concluir que o gendtipo positivo ¢ um fator contribuinte, mas, ndo essencial para a

progressao da doenga (Cullinan et al., 2001).

Na literatura, existem poucos estudos sobre a associacdo entre o polimorfismo do gene
para o TNF-a e a doenca periodontal, ndo obstante, a sua importante participacdo em
todo o processo inflamatério. Galbraith et al. (1998) no estudo que realizaram, relataram
que os neutrofilos de pacientes com periodontite cronica apresentavam polimorfismo do
gene que codifica o TNF-a, produzindo-o em maior quantidade. No entanto, ndo houve

diferengas na distribuicao do genétipo entre pacientes saudaveis e os doentes.

Foi também sugerido que o polimorfismo genético do recetor da vitamina D, esta
associado a homeostasia do osso e, ao consequente risco elevado de perda dssea

alveolar no desenvolvimento da doenca periodontal (Albandar 2002).

No estudo realizado por Hennig et al. (1999) foram observados pacientes com
periodontite e pacientes sem histéria de doenca, no qual concluiram, uma associa¢ao
positiva entre o polimorfismo do gene do recetor da vitamina D, associado ao

desenvolvimento de periodontite agressiva.
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Foi realizado outro estudo (Michel et al., 2001) que incidiu no papel da IL-4, a qual, por
sua vez, ¢ responsavel pela diminuicdo da resposta dos macrofagos. O aumento do
polimorfismo do gene responsavel pela producdo de IL-4 foi encontrado num grupo
com periodontite agressiva, 0 que nos remete assim para uma possivel associagcdo do
polimorfismo do gene com a doenga. Posto isto, Michel et al. (2001) encontraram
assim, uma associagdo positiva entre as alteragcdes destes genotipos com a ocorréncia da

doenga periodontal.

No mesmo seguimento, foram realizados outros estudos que incidiram sobre diferentes
interleucinas, nomeadamente a IL-6 ( Trevillato et al., 2003), IL-10 (Kinane et al., 1999
e Yamazaki et al., 2001), IL-2 ( Scarel-Caminaga et al., 2002) e as metaloproteinases da
matriz 1 e 3 (Holla et al., 2004 e Itagaki et al., 2004), com intuito de averiguar as suas
possiveis associacdes com a doenca periodontal. A maioria desses estudos relata
associagdes positivas com a extensdo e gravidade da doenca, no entanto, ndo foram
realizados ajustes adequados para determinadas covaridveis e fatores de risco
importantes, os quais, tornam os resultados desses estudos questionaveis, cit. in Lindhe

et al., 2008.

Contudo, existe evidéncia epidemiologica suficiente, para estabelecer alguns dos
polimorfismos genéticos supracitados como fatores de risco para a periodontite (Lindhe
et al., 2008)

1.i1) Fatores modificaveis ou, ambientais, adquiridos e comportamentais

1.11.1) Higiene Oral

O grau de higiene oral estd intimamente relacionado com a acumulacgdo de placa sobre
as estruturas dentarias que, por sua vez, correlaciona-se positivamente com a

prevaléncia e severidade das doencas periodontais (Albandar et al., 2002).
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Haffajee et al. (1983) demonstraram no seu estudo, uma correlacdo positiva, entre uma
adequada higiene oral e a auséncia de inflamagdo gengival como importantes fatores

preditores de estabilidade periodontal.

Apesar da plausibilidade de um programa intensivo de higiene oral ser efetivo em
reduzir a incidéncia de caries dentérias e inflamagdo gengival, tanto em criangas como
em adultos (Albandar 2002), o mesmo pode ndo ser tdo efetivo na prevengdo de formas

agressivas de doencas periodontais (Albandar et al., 1995).

1.11.11) Flora Microbiana

Existe consenso na literatura de que a presenca de biofilme sobre as estruturas dentarias,
¢ pré-requisito para o inicio e progressao da doenga periodontal. No entanto, algumas
espécies tém demonstrado possuir papéis diferentes na patogénese da doenga (Wolff et

al., 1994).

Baseado em critérios bastantes especificos, o World Workshop in Periodontics (WWP),
em 1996, identificou trés espécies patogénicas, nomeadamente, Porphyromonas

gingivalis, Tannerella forsythia e Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

O A. actinomycetemcomitans tem sido identificado em individuos com perda de
inser¢ao severa e/ou rapida progressdo da doencga (Slots et al., 1999), correlacionando-

se, assim, com as formas mais agressivas de periodontite (DiRienzo et al., 1994).

A bactéria P. gingivalis também tem sido constantemente associada a perda de inser¢do
severa e ao aumento da profundidade de sondagem (Albandar 2002), estando prevalente

em individuos com progressao rapida da doenga periodontal.

A presenca de P gingivalis e T. forsythus, na flora subgengival, também tem sido

associada a um aumento do risco da doencga (Grossi et al., 1994 ¢ 1995).

Apesar destas evidéncias cientificas, foi argumentado por Newman (1990), que o papel
dos microrganismos na patogénese da doenca nao esta relacionado com a especificidade
da espécie, mas sim, com o seu ambiente ecologico. Esta hipotese sugere que, as

alteragdes nas propor¢des bacterianas estdo associadas as alteracdes ambientais
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dentogengivais, decorrentes de agdes comportamentais, como sdao exemplo, as
alteracdes na dieta, quando hé ingestdo aumentada de hidratos de carbono ou quando
existe flutuacdes do niveis hormonais, das hormonas sexuais, que por sua vez, podem

acometer o crescimento de uma flora mais patogénica.

1.11.1i1) Tabagismo

A plausibilidade biologica de uma associacdo positiva entre o tabaco e a doenca
periodontal foi baseada nos potenciais efeitos adversos que as substancias do tabaco

possam exercer sobre as estruturas dentarias e as fungdes celulares (Lindhe et al., 2008).

A confirmag¢do de que o fumo ¢ um fator de risco para a doenca periodontal ¢ fornecida
pelos estudos de Gonzalez et al. (1996), que constatam que o consumo de determinada
quantidade de cigarro, bem como, a sua frequéncia, estdo positivamente correlacionados
com maior risco de doenga periodontal. A expressdao da doenca nesta situagdo também ¢

mais severa em fumadores quando comparados com os ndo-fumantes.

Os fumadores de mais de vinte cigarros/dia estdo consistentemente mais associados as
formas severas de periodontite, do que em relagdo aos fumadores de menos cigarros/dia
(Bergstrom et al., 2000). A duracdo do habito tabdgico estd significativamente
relacionada com a doenca periodontal e, também, com a perda dentaria,

independentemente de outros fatores sociais e comportamentais (Jette et al., 1993).

Outros habitos, como o fumar charuto ou cachimbo, tém demonstrado efeitos similares
aos atribuidos ao cigarro nos tecidos periodontais (Albandar et al., 2000 e Krall et al.,

1999).

Num estudo elaborado por Stoltenberg et al. (1993), foi proposto uma composi¢ao
semelhante da microbiota subgengival em fumantes e ndo-fumantes. Entretanto, tem
sido demonstrado um aumento da concentra¢do de patogénicos periodontais, como a 7.

forsythia, T. denticola e P. gingivalis (Lindhe et al., 2008).

Os componentes do fumo do tabaco podem induzir ou exacerdar vérias formas de

doengas periodontais, por dano local direto aos tecidos periodontais, afetando as células
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do periodonto (fibroblastos) e/ou pela alteracdo da resposta imunoldgica, uma vez que,
a neutralizagcdo da infe¢do fica prejudicada, facilitando desta forma, a destrui¢do dos
tecidos periodontais. Existe assim evidéncia que o fumo exerce tanto efeitos locais

como sistémicos (American Academy of Periodontology, 1996).

Em conclusdo, dentre os fatores de risco ambiental, destaca-se o consumo de tabaco
atualmente considerado como um potente fator modificador na progressao e severidade

da doenca periodontal (Lindhe et al., 2008).

1.11.1v) Diabetes Mellitus

Algumas doengas sistémicas tém sido associadas a um aumento do risco para

periodontite, como ¢ o caso da Diabetes Mellitus (Genco 1993).

Contudo, essa associagdo pode ser especialmente pronunciada em individuos com pobre
controlo metabolico e longa duracdo de doenga (Grossi et al., 1998, Taylor et al.,1998 e

Lalla et al., 2004).

Foi entdo sugerida através de varios estudos (Soskolne et al.,2001 e Taylor 2001), uma
relacdo bidirecional entre a Diabetes e a periodontite, ou seja, as pessoas diabéticas
apresentam uma maior destruicdo periodontal, a0 mesmo tempo que, os individuos com

periodontite demonstram curiosamente, um pior controlo metabdlico da diabetes.

Os individuos com diabetes t€ém, desta forma, uma maior prevaléncia e severidade da
doenca periodontal (Grossi et al., 1994, Taylor et al.,1998 e Lalla et al., 2004). As

observacdes sao consistentes tanto para o tipo 1 como para o tipo 2 da doenga.

O pobre controlo metabolico, bem como, a gravidade e progressdo da doenga parecem
estabelecer uma relagdo “dose-efeito”, no sentido em que, a intolerancia a glicose em
individuos ndo diabéticos correlacionou-se com a severidade da doenga periodontal
(Saito et al., 2004), sugerindo assim, que tal descontrolo metabdlico possa contribuir

para a severidade da doenca.

As alteragdes hormonais e fisiologicas decorrentes do desenvolvimento da Diabetes

Mellitus sao portanto, importantes fatores causais na patogénese das doenga
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periodontais. Estas incluem mudancas sistémicas na resposta imunitdria e alteragdes na
fisiologia dos tecidos periodontais as quais, consistem em alteragdes vasculares, e

alteracdes no metabolismo de colagénio (Albandar et al., 2002).

A Diabetes Mellitus, mediante o que foi supracitado, ¢ considerado um importante fator

de risco para a doenga periodontal (Lindhe et al., 2008).

1.i..v) Obesidade

A obesidade, a qual ¢ definida pela mensuragdo do indice de massa corporal (IMC)
igual ou superior a 30 kg/m, ¢ um dos problemas de satide mais relevantes na sociedade
moderna e, ¢ agora reconhecido, como um dos principais focos de interesse da saude

publica, tanto nos paises desenvolvidos como em vias de desenvolvimento (Doll et al.,

2002).

A obesidade, por si so, pode ser considerada como fator de risco para varias doengas,
dentre elas, para a doenca periodontal (Lindhe et al., 2008). Esta potencial associacio
entre obesidade e doenca periodontal sugere envolver o estado hiperinflamatério e o
metabolismo lipidico preponderante (Saito et al.,1998), bem como, a resisténcia a
insulina (Nishimura et al., 2001) que, em sinergia, resultam num aumento de destrui¢cao

dos tecidos periodontais.

Lindhe et al. (2008), no entanto, consideram que mais pesquisas necessitam de ser
realizadas sobre o papel da obesidade no desenvolvimento da doenga periodontal,
apesar de, outro autor (Amin, 2010), ter sugerido a obesidade como fator de risco para a

doenga periodontal.

1.i1.vi) Osteopenia/Osteoporose
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A osteoporose designa uma doenga esquelética caracterizada por uma diminui¢cdo da
densidade dssea que compromete a resisténcia desse tecido e predispde para um

aumento do risco de fraturas (NIH, 2001).

Esta condi¢do 6ssea pode ter influéncia sobre a cavidade oral, no sentido em que ¢
responsavel pela diminuigdo volumétrica da crista 6ssea alveolar, situacdo que pode
potenciar uma perda 6ssea mais rapida, quando associada a uma resposta imuno-

inflamatoria, como ¢ exemplo a doenga periodontal (Wactawaski-Wende et al., 1996).

De acordo com Payne et al. (1990), mulheres com uma densidade dssea diminuida
apresentaram uma maior frequéncia de perda 6ssea alveolar quando comparadas com

mulheres com niveis de densidade 6ssea dentro da normalidade.

Através do estudo elaborado por Tezal et al. (2000), foi constatado que as mulheres com
baixa densidade mineral Ossea, em especial aquelas que estdo na menopausa,
apresentam mais hipdteses de manifestar perda de insercdo clinica, recessdo gengival
e/ou inflamacao tecidual exacerbada. Ressaltaram, também, a associacdo da osteoporose

com a perda do osso alveolar na regido interproximal.

Embora ndo exista consenso na literatura cientifica, alguns estudos de facto comprovam
uma associacdo da perda ossea alveolar em mulheres com osteoporose em relagdo a
mulheres com densidade 6ssea normal (Payne et al., 2000). Outros, no entanto,
contrariam esta ideia, mencionando ndo ocorrer um impato significativo entre a

osteoporose e a doenga periodontal (Reinhardt et al., 1999).

Persson et al. (2002), bem como, Groen et al. (1968) também relataram uma associagdo
positiva entre a condi¢do sistémica 0ssea e a doenca periodontal. Contudo, existem
estudos que ndo conseguem demonstrar essa mesma relagdo (Weyant et al., 1999 e

Lundstrom et al., 2001 cit in Lindhe et al., 2008).

Com base nos estudos supracitados, Wactawski-Wende (2001) mencionou que a
osteoporose em combinacdo com alteracdes hormonais e com fatores hereditarios,

podem agravar a suscetibilidade a destrui¢cdo periodontal.

Muito embora a osteoporose tenha maior incidéncia em mulheres com menopausa, esta

ultima ndo foi considerada fator de risco para a doenga periodontal em mulheres com
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periodonto saudavel, ainda que, se considere que a menopausa pode afetar a severidade

da doenca dssea quando esta ja se encontra instalada (Albandar et al., 2002).

Depreende-se assim que, para melhor compreensao do tema, estudos prospetivos devam
ser realizados no sentido de se estabelecer uma coerente associagdo entre osteoporose e

periodontite (Lindhe et al., 2008).

5. Impato dos contracetivos orais nos tecidos periodontais

A contrace¢@o ¢ um conceito implicito na vida de um casal que realiza o planeamento
familiar e, sdo considerados procedimentos de controlo da natalidade (Widmaier et al.,

2004).

A contracecdo hormonal consiste na administracdo de produtos sintéticos semelhantes
as hormonas produzidas pelos ovarios (estrogénio e progesterona), cuja principal acdo ¢é
inibir a producdo hipofisaria de gonadotrofinas e, consequentemente, o amadurecimento

de foliculos ovaricos e a ovulagdo (Widmaier et al., 2004).

Os contracetivos hormonais t€ém também outros efeitos que dificultam a conce¢ao como
a alteracdo do muco cervical uterino, a mobilidade tubaria e a redugdo da espessura do

endométrio (Widmaier et al., 2004).

Existem, para melhor compreensdo, varias formulagdes e apresentagdes de

contracetivos hormonais (Varela 2009), nomeadamente:

1. Contracetivos combinados contendo estrogénio e progestativos;
a. Contracegdo estroprogestativa oral,
b. Contracecdo estroprogestativa por via transdérmica;

c. Contracegdo estroprogestativa por via vaginal;

2. Preparagdes, contendo progestativos;
a. Contracecdo progestativa oral (minipilula);
b. Contracecdo progestativa infectavel;

c. Contracecdo progestativa subcutanea;
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d. Contracecdo progestativa intrauterina;

Uma vez que, os contracetivos orais representam uma classe farmacologica bastante
comum e, significativa em relagdo aos outros métodos de contracegdo, torna-se

preponderante uma reflexao sobre a sua influéncia no tecido periodontal (Giincii et al.,

2005 e Mascarenhas et al., 2003).

No estudo elaborado pela Sociedade Portuguesa de Ginecologia, em 2005, foram
inquiridas 1.362 mulheres, com idades entre os 14-49 anos, das quais, 70%
mencionaram utilizar pilula oral, quando comparadas com outros métodos de
contracecdo, como o preservativo e o DIU. Esta constatag¢do vai de encontro ao referido
anteriormente, de que os contracetivos orais sao 0 método hormonal mais utilizado pela

mulher portuguesa.

Os contracetivos orais atuam portanto, sobre o ciclo menstrual, e as mulheres
apresentam manifestacdes semelhantes aquelas observadas na gravidez (Mascarenhas et

al., 2003).

Uma série de recetores para o estrogénio e progesterona tém sido observados nos
tecidos periodontais de suporte (Mariotti 1994 e Gornstein et al., 1999). A ativagdo
destes recetores, vai levar a uma acumulagdo e retencdo das hormonas nestes tecidos,
bem como a presenga de mais recetores especificos (Preshaw et al., 2001 e Mariotti

1994).

Os recetores para o estrogénio, tém sido observados, no epitélio gengival (Vittek et al.,
1982), nos fibroblastos do peridsteo, da lamina propria (Aufdemorte et al., 1981) e do
ligamento periodontal (Nanba, cit. in Mascarenhas et al., 2003), como também, nos

osteoblastos (Aufdemorte et al., 1981).

Os recetores para a progesterona, por sua vez, ndo sao tdo comumente encontrados no
epitélio gengival, embora tenham sido observados nos fibroblastos da 1amina propria da

gengiva (Weaker, cit. in Mariotti 1994).

Desta forma, existe evidéncia suficiente para considerar os tecidos periodontais, como

tecidos alvo para ambas as hormonas sexuais (Mascarenhas et al., 2003).

A combinagcdo de ambas as hormonas sexuais presentes na constituicdo dos

contracetivos resulta num maior efeito catabdlico, promovido pela progesterona nos
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tecidos periodontais, o que potencialmente diminui da resposta imunitaria do hospedeiro

(Tilakaratne et al., 2000).

Vale ressaltar que os contracetivos combinados atuais sdo constituidos por baixas doses
de etililestradiol, entre 15 a 35 ug (Varela 2009). Enquanto que, as formula¢des antigas
propostas nos primeiros estudos sobre o seu impacto no periodonto, continham
concentragdes muito superiores as referidas. Lindhe et al. (1967 b., cit in Lindhe et al.,
2008), utilizaram 100 ug/dia de estrogénio. Neste estudo houve um aumento do volume
do fluido gengival nas mulheres que se encontravam a fazer utilizacdo da respetiva

formulagdo contracetiva.

No estudo supracitado (Lindhe et al., 1967 b., cit in Lindhe et al., 2008), ressaltou-se
também a idéia de que, os efeitos sobre os tecidos periodontais foram avaliados apods
doze meses de tratamento contracetivo, ndo obstante o facto de que, as concentragdes
utilizadas das hormonas gestacionais eram bem mais elevadas quando comparadas com

as atuais, refletindo-se assim numa resposta mais intensa sobre os tecidos (Davis, 2000).

Em 1974, Knight et al., realizaram um estudo inicial, em que foi demonstrado que as
mulheres que faziam utilizagdio da medicacdo, por mais de um ano e meio,
apresentavam destruicdo periodontal significativa em relagdo ao grupo controlo, que
apresentava idade e higiene oral comparavel. Estes resultados representam o reflexo,
das elevadas dosagens de hormonas sexuais, presentes nas preparagdes contracetivas

mais antigas.

Os efeitos resultantes dos estudos mencionados anteriormente, vao refletir-se, numa
rapida progressdo da doenga periodontal e, particularmente, associam-se ao uso
prolongado deste tipo de medicagdo (Mascarenhas et al., 2003). Adicionalmente, o
estudo elaborado por Pankhurst et al., 1981 (cit. in Saini et al., 2010), também referiu o
aumento da inflamacdo gengival, relacionado com longos periodos de utilizagdo de

contracetivos orais.

Apesar da revisdo se centralizar no impato do contracetivos orais, outro achado
interessante a referir ¢ relativo a outro método de contrace¢do, como as injegdes de
progesterona (150 mg de acetato de medroxiprogesterona), as quais, foram associadas a
uma destrui¢do periodontal significativa nas mulheres que as utilizaram por um periodo

de dois a quatro anos, quando comparadas com periodos menores. Estes fendémenos
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periodontais podem ser decorrentes da duragdo da sua utilizacdo e dos efeitos

promovidos pela progesterona quando administrada de forma prolongada (Tilakaratne et

al., 2000).

A progesterona promove o catabolismo tecidual, resultando assim numa maior perda de
inser¢ao clinica. Nao obstante esse fato, quando os indices de placa bacteriana eram
mantidos sob controlo, durante a utilizagdo de contracetivos, os efeitos da progesterona

foram minimos (Tilakaratne et al., 2000).

O aumento das concentragdes séricas de estrogénios e progesterona na mulher, tem,
assim, sido sugerido, como um possivel fator modificador que pode influenciar a
patogénese da doenga periodontal, quando na presenga de placa bacteriana (Mariotti

1994 e Mascarenhas et al., 2003).

Foi realizado um estudo (Lynn 1969, cit. in Mariotti 1994) em mulheres caucasianas,
onde foram administradas doses elevadas de hormonas, nos contracetivos orais, em
relagdo 4s doses atuais, as quais evidenciaram o aumento de inflamacdo gengival

associada a administracao destas.

Por conseguinte, outra investigacdo levada a cabo na populacdo do Sri Lanka, também
veio confirmar os achados supracitados. Foram observados niveis mais elevados de
gengivite em mulheres usudarias de contracetivos (0,03 mg de estradiol e 0,15 mg de
progestina), do que em mulheres que ndo utilizaram qualquer método de contracegdo,

apesar dos niveis de placa bacteriana serem semelhantes em ambos os grupos

(Tilakaratne et al., 2000).

Alguns casos mais severos também tém sido reportados, estando relacionados com um
aumento de tecido gengival induzido pelo utilizagdo de contracetivos orais. No entanto,
estes casos foram revertidos quando houve interrup¢ao do seu uso e as dosagens foram

reduzidas (Lynn 1969 e Kaufman 1969 (cit. in Mariotti 1994)).

Um outro parametro avaliado, tem sido o nivel de perda de insercao clinica. O estudo
realizado por Knight et al. (1974) constatou consideravel perda de inser¢ao clinica nas
mulheres usuarias de contracetivos orais, quando de uso prolongado (mais de um ano e

meio), em relacdo ao grupo controlo.
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Mariotti (1994) considera que existe uma tendéncia para o aumento da perda de
inser¢ao clinica nas mulheres que se encontrem a realizar terapia com contracetivos
orais, €, que possiveis opinides contraditorias, sdo consequéncia de um grau de erro

envolvido nas medigdes manuais do niveis de inser¢ao periodontal.

Para além dos riscos locais nos tecidos periodontais de suporte como se pode concluir
mediante os estudos apresentados, existe também, segundo Lindhe et al. (2008), um
potencial risco de desenvolver patologias sistémicas, associado a utilizagcdo prolongada

de contracetivos hormonais.

O autor Westhoff (ciz. in Lindhe et al., 2008), avaliou a associagdo entre o uso de
contracetivos orais e o aparecimento de doenga cardiovascular. Segundo o autor, as
mulheres que utilizam contracetivos orais apresentam niveis plasmaticos elevados de
alguns fatores de coagulacdo, como os fatores VIIc e XlIc que atingem niveis
plasmaticos significativos, aumentando a probabilidade de coagulagdo e o risco de

desenvolver doenca cardiaca.

No entanto, o risco de desenvolver uma patologia cardiaca isquémica pode ficar
diminuido, em fun¢do das reduzidas dosagens de estrogénio nas pilulas atuais, ndo
existindo desta forma plausibilidade biologica para se estabelecer tal relagdo (Davis

2000).

As mulheres que fazem utilizacdo de contracetivos orais, também tém demonstrado um
aumento significativo de P. intermédia na microflora gengival. As hormonas sexuais
constituem substratos que certas espécies de Prevotella requerem, e pensa-se ser €sse o
mecanismo responsavel pelo aumento dessa espécie em mulheres usudrias de
contracecao oral (Steinberg, 2000). Foi observado também um aumento de Bacteroides
melaninogenicus, razao pela qual podera aparecer a melanose gengival, assim como, na

pele (Dereure, 2001).

Jensen et al. (1981), observaram o efeito das hormonas sexuais na flora microbiana de
mulheres gravidas e de usudrias de contracetivos orais, e, constatou um aumento de
Bacteroides em ambos os grupos. Contudo as alteragdes clinicas observadas em
mulheres que fazem uso de pilulas orais foram, pouco significativas, em relagdo as

mulheres gravidas, na avalia¢do do indice gengival e do fluido crevicular.
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Em suma, as mulheres que tomam contracetivos orais tém demonstrado um aumento de
espécies de Prevotella intermédia e Bacteroides na sua microflora gengival (Saini et al.,
2010). Outro estudo, mais recente, observou também uma elevada prevaléncia destas
espécies e ainda da A. actinomycetemcomitans, associada a uma periodontite de

moderada a severa (Brusca et al., 2010).

Foram observadas, alteracdes nos componentes da saliva em mulheres que utilizam
contrace¢do oral, as quais incluem uma diminuicdo das concentra¢des de proteinas,
acido sidlico, fucose hexosamina, hidrogénio e eletrolitos totais. Estas alteragdes vao
refletir-se numa alteragdo qualitativa do fluxo salivar, bem como, quantitativa, uma vez
que este, pode ser diminuido ou aumentado, exigindo assim que se tomem medidas
preventivas (salivas artificiais etc.), semelhantes as implementadas durante a gravidez

quando alteragdes clinicas semelhantes ocorrem (Steinberg 2000).

O efeitos hormonais na vascularizagdo gengival podem associar-se ao aumento de
edema, eritema, exsudato e sangramento gengival, quando os niveis plasmaticos de
ambas as hormonas se encontram elevados. O aumento de exsudato gengival, indica que
possivelmente estas hormonas podem ter influéncia na permeabilidade vascular do

sulco gengival (Mealey et al., 2003).

De acordo com Lindhe et al. (1967 b., cit in Lindhe et al., 2008), o estrogénio e a
progesterona presentes nos contracetivos estdo associados a um aumento de 53% do
volume de exsudato gengival e edema inflamatorio, quando comparadas com as

mulheres do grupo controlo.

O estrogénio tem como fungdo principal o controlo do fluxo sanguineo nos “tecidos
alvo” da mulher. Quando os niveis de estrogénio aumentam na corrente sanguinea, o
fluxo também tem tendéncia a aumentar. A permeabilidade vascular promovida pelo
estrogénio ¢ induzida pela libertagdo de mediadores, como a bradicinina, a
prostaglandina e a histamina, as quais, vdo aumentar a permeabilidade dos vasos

(Lindhe et al., 2008).

A progesterona comparativamente ao estrogénio demonstra também esse efeito, embora
menor. Na gengiva, porém, os papéis parecem estar revertidos, sendo atribuida uma

acdo mais direta da progesterona sobre a vascularizacao gengival (Mealey et al., 2003).
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Os niveis elevados de progesterona, t€ém assim, demonstrado afetar a vascularizacdo, na
medida em que, aumentam a permeabilidade e proliferacdo dos vasos, permitindo a
acumulacdo de células inflamatérias, como os leucdcitos polimorfonucleares, além de,

niveis elevados de prostaglandinas (PGE2) no fluido gengival (Miyagi et al., 1992).

O aumento das hormonas sexuais nos tecidos podem também provocar uma destruicao
dos mastdcitos gengivais, bem como, a libertagdo de histamina e enzimas proteoliticas,
os quais também podem contribuir para resposta inflamatoria mais intensa (Cordeiro et

al., 1999)

Um estudo (Kalkwarf, 1978) realizado em mulheres usudrias de contracetivos orais,
associou o aumento do volume do fluido gengival as alteragdes na microvascularizagao,
ao aumento da permeabilidade e ao aumento da sintese de prostaglandinas, em fung¢ao

dos efeitos do estrogénio e da progesterona presentes na constitui¢do dos contracetivos.

Os efeitos de ambas as hormonas tém, de facto, contribuido para um aumento da
inflamacdo gengival dos tecidos. No entanto, a forma como a alteracdo vascular
contribui para um aumento da inflamagdo remete-nos, inevitavelmente, para a

necessidade de mais estudos, de forma a esclarecer esta ideia (Mealey et al., 2003).

Nao obstante todas as evidéncias supracitadas, alguns autores especulam, que
concentragdes normais, de estrogénio e progesterona, em circulacio podem ser
essenciais para uma prote¢do periodontal, a qual pode ser atribuida a producdo de
prostaglandinas (Mealey et al., 2003). Reinhardt et al. (1999), observaram que os
pacientes que possuiam niveis séricos de estrogénio satisfatdrios (normais),
apresentavam menor inflamacdo gengival, quando comparados com pacientes com

baixos niveis de estrogénio.

O conhecimento das alteragdes do sistema imune decorrente do impato das hormonas
sexuais nos tecidos periodontais, tem sido também estudado. Foi reportado uma
alteracdo da resposta imunitaria local dos tecidos quando na presenca de elevadas
concentragdes hormonais (durante a gravidez, por exemplo) que, por sua vez, podem
alterar a patogénese da doenca periodontal, exacerbando a resposta imunitdria nos

tecidos periodontais (Mealey et al., 2003).

Foi entdo sugerido que as alteracdes do periodonto podem ocorrer mediante a influéncia

das hormonas sexuais no sistema imune, onde foram encontrados nos seus componentes
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recetores especificos para estas, podendo modular a agdo dessas células (Mariotti 1994 e
Ahmed 1988).

A progesterona, em particular, para além dos efeitos referidos anteriormente, como o
aumento da estimulagdo de PGE2 e a acumulacdo de leucocitos polimorfonucleares no

sulco, demonstrou também, aumentar a quimiotaxis dos leucocitos polimorfonucleares

(Miyagi et al., 1992).

No referido estudo (Miyagi et al., 1992) foi também constado que o estrogénio, por sua
vez, reduz a quimiotaxis dos leucdcitos. Curiosamente, ndo foi observado qualquer

efeito das hormonas sexuais, na quimiotaxia dos mondcitos.

As hormonas sexuais podem, ainda, modular a produgdo citocinas, como ¢ exemplo, a
IL-6. A progesterona ¢ responsavel pela baixa producao de IL-6, em cerca de 50%, nos
fibroblastos gengivais. Este efeito, pode assim, influenciar o decurso do reparo tecidual,
no sentido, em que, a gengiva ird tornar-se menos eficiente para resistir 4s alteragdes

inflamatorias causadas por certas bactérias periodontopatogénicas (Lapp, cit. in Mealey
et al., 2003).

Foi entdo sugerido, que através da sua influéncia sobre a producao de IL-6, as hormonas
sexuais, podem entdo, exercer os seus efeitos sobre os tecidos periodontais (Kinane et

al., 2001).

Os niveis elevados de progesterona, podem ainda, contribuir para um desequilibrio do
sistema fibrinolitico. Este vai resultar numa diminui¢ao, de um importante fator inibidor
da proteodlise dos tecidos (plasminogénio ativador inibidor tipo 2, PAI-2), resultando

assim numa maior destrui¢do dos tecidos (Kinnby, cit. in Mealey et al., 2003).

As mulheres que fazem utilizagdo de contracecdo oral, possuem uma incidéncia duas
vezes maior de alveolites, apos a extragdo dentdria do terceiro molar mandibular, em
funcdo da influéncia das hormonas sexuais sobre os fatores de coagulagdo (Sweet et al.,
1977). O estrogénio, presente nas formulagdes contracetivas, também pode causar
alteracdo na coagulacdo e nos fatores fibrinoliticos, promovendo, assim, o aumento da

incidéncia da lise dos tecidos, das mulheres usuarias da medicagao (Ferris 1993).

Em adi¢@o ao que foi referido, alguns estudos (Aboul-Dahab et al., 1994 e Taylor et al.,

2002), em mulheres gravidas, observaram uma diminui¢do das percentagens de

36



O impato dos utilizagdo dos contracetivos nos tecidos periodontais de suporte

linfocitos T e B, associados a um aumento da inflamag¢do gengival quando comparados

com o grupo controlo, sugerindo assim, um estado de imunodeficiéncia.

As elevadas concentragdes das hormonas sexuais, principalmente da progesterona, tém
sido entdo associadas a uma diminuicdo da resposta linfécitaria, bem como, da

produgdo de anticorpos e diminui¢do da fagocitose (Raber-Durlacher et al., 1993).

Em suma, as hormonas sexuais estdo relacionadas com determinadas alteracdes
imunolégicas, as quais, podem aumentar a suscetibilidade do hospedeiro a doengas
periodontais, embora, o tipo ¢ o grau de influéncia exercido sobre o sistema imune,

necessite ser melhor compreendido (Mealey et al., 2003).

Os efeitos das hormonas sexuais nas células do periodonto, parecem promover uma
resposta gengival exacerbada, quando em elevadas concentragdes plasmaticas e na

presenca de placa bacteriana (Mealey et al., 2003).

Ambas, por conseguinte, tém demonstrado influenciar direta ou indiretamente, as
células do periodonto, na sua proliferacdo, diferenciacio e crescimento. S3o conhecidas
por afetar diferentes tipos de células no periodonto, nomeadamente, queratinocitos e

fibroblastos (Mariotti 1994).

Duas teorias de agdo de como ambas as hormonas afetam as células do periodonto t€ém
sido propostas. Na primeira, as hormonas sexuais alteram a efetividade da barreira
epitelial & agressao bacteriana, enquanto que na segunda, afetam a manutengdo e reparo

do colagénio na membrana (Mealey et al., 2003).

O estrogénio promove a proliferacdo epitelial e aumenta a queratinizacao do epitélio
gengival (Ziskin e Richman, cit. in Mariotti 1994). Concordantemente, foi observado,
em mulheres pds-menopausa, uma reducdo na queratinizacdo do epitélio gengival

associado ao decréscimo dos niveis de estrogénio (Trott, cit. in Mariotti 1994).

Por conseguinte, ambas as hormonas parecem atuar de forma dindmica na matriz
extracelular, embora, os seus efeitos possam ser intensificados mediante alteragdes das

respetivas concentragdes plasmaticas (Mealey et al., 2003).

O estrogénio vai estimular a proliferacio de fibroblastos, bem como, a sintese e
maturagdo de colagénio das fibras gengivais (Fukuda 1971 e Mariotti 1991), enquanto

que, a progesterona vai ser responsavel por alteragdes no padrdo e taxa de produgdo de
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colagénio, as quais culminam num reduzido potencial de reparo e manutenc¢do das fibras

de colagénio (Lundgren et al.,1973).

As hormonas sexuais, contudo, t€ém também sido associadas a um aumento de
metabolismo dos folatos nos tecidos da mucosa oral (Pack et al., 1980 e Thomson et al.,
1982). Os folatos sdo requeridos para a manutencdo e reparo dos tecidos orais. Com o
aumento do seu metabolismo, as suas concentragdes podem esgotar-se, comprometendo

desta maneira o reparo tecidual (Mealey et al., 2003).

Niveis elevados de progesterona demonstraram inibir a sintese de glicosaminoglicanos,
considerados como uns dos principais constituintes da matriz do tecido conjuntivo, da

gengiva (Willershausen, cit. in Mealey et al., 2003).

Um estudo (Nanba, cit. in Mascarenhas et al., 2003), em particular, observou os efeitos
do estrogénio e da progesterona em fibroblastos do ligamento periodontal in vitro, e,

constatou que ambas as hormonas inibiam a sintese de colagénio nestas células.

As hormonas gonadais podem, desta forma, influenciar negativamente a manutencao e
reparo do tecido gengival, contribuindo significativamente para o aumento da

inflamacdo gengival (Mealey et al., 2003).

Apesar, da sua influéncia na cicatrizagdo dos tecidos periodontais necessitar de mais
elucidagdes cientificas, de como se processa o mecanismo, alguns autores, associam
concomitantemente, os desequilibrios hormonais a uma maior destrui¢do periodontal

(Mascarenhas et al., 2003).

As alteragdes hormonais tém sido associadas a um aumento da doencga periodontal, uma
vez que, foram observadas alteragdes no metabolismo de determinados elementos
celulares (ElAttar et al.,1976 e Ojantko-Harri et al., 1991), bem como, alteragcdes do
nimero de recetores especificos (Vittek et al., 1982 e Staffolani et al., 1989), o que

agrava a condicao periodontal.

Num estudo realizado por Engeland et al. (2009), constataram que as mulheres que
faziam utilizagdo de contracetivos orais, apresentavam menor cicatrizacdo tecidular do

que as ndo usudrias deste método de contracegao.
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Para além, da existéncia de recetores especificos nos tecidos gengivais e em
determinadas células do periodonto, também foram encontrados outros recetores nas

células 6sseas (Mascarenhas et al., 2003).

O estrogénio influencia o desenvolvimento dsseo, uma vez que, foram encontrados
recetores especificos nas células osteoblasticas, constatando-se assim, um mecanismo

de agdo direta sobre o osso (Komm et al.,1988) .

A descida dos niveis de estrogénio vai alterar o metabolismo do colagénio na
manutencdo do o0sso, resultando assim, numa maior tendéncia ao aparecimento da

osteoporose (Mealey et al., 2003)

A progesterona, por sua vez, também tem demonstrado influenciar o metabolismo
0sseo, desempenhando um importante papel na pré e pds-menopausa. Esta demonstrou
exercer uma ac¢do direta sobre o osso, ligando-se diretamente nos recetores dos
osteoblastos, ou indiretamente, competindo com glicocorticoides pelos recetores dos
osteoblastos. Estes tltimos induzem a reabsor¢ao dssea quando acoplados aos recetores

nos osteoblastos (Katz et al., 1993).

Quando os niveis das hormonas sexuais diminuem, determinadas alteracdes podem
ocorrer, em funcdo do decréscimo dos niveis plasmaticos. A diminui¢do da
queratinizagdo epitelial (Trott, cit. in Giincii et al., 2005), bem como, a diminui¢do do
fluxo salivar (Streckfus, cit. in Giincii et al., 2005), podem promover efeitos

significativos nos tecidos periodontais.

A perda da densidade Ossea observada nas mulheres em menopausa, foi entdo
considerada como resultado da diminuicdo da acdo inibitéria osteoclastica, exercida
pelo estrogénio, bem como, pelo aumento da inibi¢ao dos osteoblastos, promovido pelo
aumento do cortisol (Katz et al., 1993). Assim, a diminuicdo das concentracdes das

hormonas sexuais causam, geralmente, uma diminuicdo da densidade 6ssea (Reinhardt

etal., 1999).

Nao obstante, um estudo realizado em 1997, por Cuenin et al., observou mulheres com
diferentes niveis de estrogénios, e constatou que a regeneragdo dssea alveolar ndo ¢
influenciada pelas flutuagdes das concentragdes hormonais, durante o ciclo reprodutor

feminino.
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O efeito dos contracetivos orais na densidade oOssea, t€ém proposto evidéncias
contraditérias. Um estudo, realizado por Allali et al. (2009), ndo encontrou diferencas
significativas na densidade da massa Ossea, entre as mulheres que tomam contracetivos

orais, em relacdo a mulheres que nunca usaram este tipo de medicagao.

Contrariamente, Pasco et al. (2000) associaram o uso prolongado dos contracetivos, a
um aumento da densidade d6ssea em 3,3%, quando comparados com as mulheres ndo

usuarias deste método, em idades compreendidas entre os 20 e os 69 anos.

A American College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG 1995), referiu também,
que as mulheres que realizam terapia hormonal, minimizam o risco de ocorréncia de

fraturas Osseas.

Os efeitos dos contracetivos orais no tecido 6sseo demonstraram, entdo, associagao
positiva com o aumento da densidade 6ssea na mulher, durante o periodo pré e pos-

menopausa (Liu et al., 2006).

Outros autores também propdem, a existéncia de uma plausibilidade bioldgica em
ocorrer mineralizagdo Ossea, sobre efeito de baixas doses desses compostos hormonais
sintéticos (Kuohung et al., 2000). Este fato, segundo Allali et al. (2009), justifica a
existéncia de evidéncias contraditorias, uma vez que, os efeitos hormonais exercidos
sobre o o0sso sdo devidos, em parte, ao tempo de duragdo da terapia contracetiva e nao

em func¢do da concentracdo da sua formulagao.

A utilizagdo de contracetivos orais, por um periodo superior a 10 anos, demonstrou um
aumento significativo da densidade do osso e a consequente resisténcia a perda dssea
(Kleerekoper, cit. in Allali et al., 2009). O estudo, realizado por La Valluer et al. (2001),
também associou positivamente o aumento da densidade 6ssea com o uso prolongado

de pilulas orais.

O estrogénio e a progesterona presentes nas pilulas contracetivas, podem entdo
contribuir para alteragdes nos tecidos periodontais. No entanto, a reagdo inflamatoria
dos tecidos pode ser minimizada pelo estabelecimento de baixos niveis de placa

bacteriana, no inicio da terapia, com contracetivos orais (Zachariasen 1993).

Os resultados associados 4 utilizacdo prolongada de contracetivos orais sdo decorrentes

de um aumento das concentracdes das hormonas sexuais, nos tecidos subgengivais e a
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presenca de placa bacteriana, os quais predispdem a mulher ao aparecimento de doengas

periodontais (Tilakaratne et al., 2000).

Nao obstante as evidéncias supracitadas, mais estudos necessitam de ser realizados, com
o intuito de compreender melhor como as hormonas sexuais afetam a regeneragao, tanto

nos tecidos moles do periodonto, como nos tecidos duros (Mascarenhas et al., 2003).
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Capitulo 111

Conclusdo

O aumento das concentragdes de estrogénio e progesterona decorrentes do uso de
contracetivos orais, ¢ considerado um possivel fator modificador da patogénese da

doenga periodontal;

As mulheres que utilizam contracetivos hormonais por longos periodos de tempo,
apresentam aumento de perda de insercdo clinica e uma rapida progressdo da doenga

periodontal quando, particularmente, na presenca de placa bacteriana;

Este método de contracecdo, promove assim um aumento da inflamacdo e edema

gengival, bem como, aumento do fluido crevicular;

Uma série de recetores especificos para ambas as hormonas tém sido localizados nos
tecidos periodontais de suporte, o que promove evidéncia suficiente para considerar o

periodonto como um tecido alvo;

O aumento das concentracdes das hormonas sexuais parecem promover um
microambiente  adequado para o desenvolvimento de  microrganismos
periodontopatogénicos, nomeadamente, P. intermédia, Bacteroides e A.

actinomycetemcomitans,

A progesterona presente nos contracetivos orais ¢ responsavel pelo aumento da
permeabilidade e proliferagdo vascular, pelo aumento do nimero de células

inflamatorias e por niveis elevados de prostaglandinas, nos tecidos periodontais;

As hormonas sexuais alteram a resposta imunitaria local, no sentido em que, aumentam
a quimiotaxia dos leucocitos, diminuem a producdo de IL-6, afetam o sistema
fibrinolitico e, diminuem a resposta linfocitaria, a producdo de anticorpos e a

fagocitose;

As células do periodonto, como os fibroblastos e os queratindcitos, também sdo
afetados na sua prolifera¢ao e diferenciagdo, o que se traduz num menor potencial de

reparo das fibras gengivais;
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Os efeitos dos contracetivos orais nos tecidos 6sseos, uma vez que foram encontrados
recetores especificos para as hormonas no osso, t€ém demonstrado uma associagdo
positiva com o aumento da massa 0ssea, quando associados a longos periodos de tempo,

diminuindo assim o risco a fratura, independentemente das concentragdes utilizadas;

Os efeitos potenciados pelos contracetivos podem entdo ser minimizados, por um

correto estabelecimento de uma adequada higiene oral e controlo de placa;

Contudo, mais estudos prospetivos necessitam ser realizados com o proposito de melhor
esclarecer 0s mecanismos responsaveis pela participacdo das hormonas sexuais

presentes nas pilulas orais, na etiopatogénese da doenga periodontal.
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