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RESUMO

As doencas periodontais sdo condi¢des inflamatérias dos tecidos de proteccdo e
suporte dos dentes que podem afectar criancas, adolescentes e adultos. A classificagdo
internacional elaborada pela Academia Americana de Periodontologia em 1999 distingue
oito tipos de doencas periodontais, entre elas a Periodontite Agressiva (1). Esta apresenta-
se como sendo uma das mais severas e de rapida evolugdo. Caracteriza-se pela perda
acelerada de insergéo clinica e destruicdo 0ssea alveolar, em individuos geralmente jovens
com uma histéria médica nao-significativa. De acordo com o Relatério de Consenso da
Academia Americana de Periodontologia (2), este grupo de doencgas apresenta um forte
componente genético e sdo mais prevalentes dentro de familias, tendo a agregacéo familiar
sido adoptada como um dos critérios major para o diagnostico desta patologia. A presenca
de determinados microrganismos na flora bacteriana subgengival tem vindo a ser
relacionada com a Periodontite Agressiva. A causa parece estar relacionada com um grupo
de bactérias que expressam numerosos factores de viruléncia.

O objectivo do presente trabalho consiste na realizacdo de uma reviséo sistematizada
da literatura sobre a(s) principal(ais) bactéria(s) periodontal(ais) patogénica(s) envolvida(s)
na Periodontite Agressiva e o seu mecanismo de ac¢édo. Durante esta revisdo pretendemos
responder as seguintes questfes: Qual a bactéria central? Existem outras bactérias
responsaveis pela progressao da doenca? Como actuam essas bactérias na evolucdo da
doenca até chegar a destruicdo dos tecidos?

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados primérias
(PubMed/MEDLINE), mistas (EBSCOhost) e secundarias (Cochrane Central), bem como
uma pesquisa em revistas da especialidade, nomeadamente: Journal of Dental Research,
Journal of Clinical Periodontology e Journal of Periodontology, tendo sido seleccionado um
intervalo temporal especifico compreendido entre Janeiro de 1999 e Maio de 2012. Foram

incluidos na reviséo catorze artigos, uma vez que respeitavam os critérios de incluséo.



Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Treponema spp., Campylobacter spp. e
Fusobacterium spp. foram as bactérias periodontopatogénicas mais presentes, embora se
reconheca que outras espécies possam contribuir para a patogénese da doenca periodontal
agressiva.

O perfil microbiolégico observado nesta revisdo revelou patogénios conhecidos,
apoiando descobertas anteriores. Espécies do complexo vermelho e laranja, e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans foram os principais patogénios periodontais neste

estudo.

Palavras-chave: Periodontite Agressiva, etiologia, microbiologia, bactéria.



ABSTRACT

Periodontal diseases are inflammatory conditions of the tissues that protect and
support the teeth and can affect children, adolescents and adults. The international
classification developed by the American Academy of Periodontology in 1999 distinguishes
eight types of destructive periodontal disease, including Aggressive Periodontitis (1). This
presents itself as being one of the most severe and rapid evolution. It is characterized for
rapid loss of clinical attachment and alveolar bone destruction in young individuals usually
with a non-significant medical history. According to the Consensus Report of the American
Academy of Periodontology (2), this group of diseases presents a strong genetic component
and is more prevalent within families, having the familial aggregation adopted as one of the
major criteria for the diagnosis of this pathology. The presence of determined
microorganisms in the subgingival bacterial flora has come to be related with the Aggressive
Periodontitis. The cause seems to be related with a group of bacteria that express numerous
factors of virulence.

The aim of the present work consists in the accomplishment of a systematized review
of the literature on the main pathogenic periodontal bacteria involved in the Aggressive
Periodontitis and its mechanism of share. During this review we intend to answer the
following questions: What is the central bacterium? There are other bacteria responsible for
the disease progression? How act these bacteria in the evolution of the disease until arriving
at the tissue destruction?

It was carried through a bibliographical research in primary databases
(PubMed/MEDLINE), mixed (EBSCOhost) and secondary (Cochrane Central), as well as one
search in specialty magazines, namely: Journal of Dental Research, Journal of Clinical
Periodontology e Journal of Periodontology, having been selected a specific time interval
between January 1999 and May 2012. Fourteen articles had been enclosed in the review,
once that respected the inclusion criteria.

Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Treponema spp., Campylobacter spp. and
Fusobacterium spp. were the periodontopathic bacteria more present, although is recognized
that other species may contribute to the pathogenesis of aggressive periodontal disease.

The microbiological profile observed in this review revealed known pathogens,
supporting earlier findings. Species of the red and orange complex, and Aggregatibacter

actinomycetemcomitans were the main periodontal pathogens in this study.

Key words: Aggressive Periodontitis, etiology, microbiology, bacteria.
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| - INTRODUCAO

1.1. Classificag&o das Doengas Periodontais

A evolugédo da classificacdo das doencas periodontais é influenciada directamente
pelos paradigmas que reflectem a compreensao da natureza dessas patologias num dado
periodo histérico (3). No inicio do século XX pouco se conhecia acerca da etiologia e
patogenia das doencas periodontais. A sua classificagdo baseava-se nhas suas
caracteristicas clinicas e praticamente ndo havia evidéncias cientificas que sustentassem as
diversas nomenclaturas sugeridas (3). Na primeira metade do século XX, comecaram a
surgir varios sistemas de classificacdo para as doengas periodontais. Nesta época,
acreditava-se que a doenga periodontal apresentava duas formas: uma, de caracter
destrutivo e inflamatdério, e a outra, de caracter degenerativo e nao inflamatério (3).

Em 1989, o termo “Periodontite de Inicio Precoce” foi usado pela American Academy
of Periodontology (Academia Americana de Periodontologia - AAP) como uma designacao
colectiva para um grupo de diferentes doengas periodontais destrutivas que afectam
pacientes jovens (periodontite pré-pubertaria, juvenil e progressao rapida). Foi assumido
logicamente que estas doencas tinham um inicio precoce, afectando pessoas jovens (4, 1).

A definicdo de “Periodontite Agressiva” (PA) actualmente usada foi introduzida em
1999, pelo International Workshop for a Classification of Periodontal Diseases and
Conditions (2). Esta revisdo do sistema de classificagédo teve como objectivo colmatar uma
série de limitagbes bem como abordar alguns aspectos chave que estavam em falha no
sistema anterior. No entanto, embora um dos objectivos explicitamente expresso da
Classificagdo de 1999 fosse descartar as terminologias dependentes da idade ou da
necessidade do conhecimento das taxas de progressao (1), 0 novo sistema apenas trouxe
uma melhoria substancial limitada nestes aspectos (5). Contudo, esta classificagdo apesar
de ainda néo ser totalmente satisfatoria é considerada como a mais actual e, geralmente,
universalmente aceite. Nesta classificagéo, as doengas periodontais ordenaram-se em oito
categorias principais: (i) Doencas Gengivais; (ii) Periodontite Cronica (PC); (iii) Periodontite
Agressiva; (iv) Periodontite como Manifestacdo de Doenca Sistémica; (v) Doencas
Periodontais Necrosantes; (vi) Abcessos Periodontais; (vii) Periodontite Associada a Lesdes
Endodénticas; e (vii) Deformag¢des ou Condigbes Morfologicas ou Adquiridas (1). As
diferentes formas de periodontite foram reclassificadas em trés formas principais (Cronica,

Agressiva e Necrosante) e em Manifestacdes Periodontais de Doencas Sistémicas (1).
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1.2. Caracteristicas da Periodontite Agressiva

A PA (Figura 1) compreende um grupo de formas de periodontite de progresséo
rapida, raras e frequentemente graves, inUmeras vezes caracterizada pelo aparecimento
numa idade precoce (6). Em 1999, no simpdsio para classificacdo internacional, a forma
agressiva da doenca periodontal foi definida com base nas seguintes caracteristicas
principais (7): ndo associada a doengas sistémicas; rapida perda de insercdo periodontal e
destruicdo 0ssea; e agregacao familiar dos casos.

No entanto, as caracteristicas secundarias ndo obrigatoriamente presentes, incluem
(7): quantidades de depdsitos microbianos incompativeis com a gravidade da destruicdo do
tecido periodontal; proporcdes elevadas de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e,
em algumas populagdes, Porphyromonas gingivalis (Pg); alteragdes na fagocitose; fendtipo
de macrofago hiper-reactivo, originando producdo elevada de prostaglandina E, (PGE,) e
interleucina-1p (IL-1p) em resposta a endotoxinas bacterianas; e a progresséo da perda de

suporte periodontal pode ser auto-limitativa.

Figura 1. a) Fotografia clinica e b) radiografia panoramica de um paciente de 31 anos de idade
diagnosticado com PA. Adaptado de (8)
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O diagnéstico de PA requer a exclusdo da presenca de doencas sistémicas que
possam prejudicar seriamente a defesa do hospedeiro e levar a perda prematura dos dentes

(Manifestacdes Periodontais de Doencas Sistémicas) (9).

A identificagdo de caracteristicas clinicas e laboratoriais consideradas especificas
permitiu a subclassificagdo da PA nas formas localizada (PAL) e generalizada (PAG) (7).

1.2.1. Periodontite Agressiva Localizada

Clinicamente, esta forma de periodontite apresenta-se localizada no primeiro molar e
incisivo, com perda de insercdo interproximal em pelo menos dois dentes permanentes,
sendo um deles o primeiro molar e envolvendo ndo mais que dois dentes além dos primeiros
molares e incisivos (10).

A PAL caracteriza-se pela falta de sinais clinicos evidentes de inflamac&o, apesar da
presenca de bolsas periodontais profundas. Da mesma forma a quantidade de placa
bacteriana nos dentes afectados € minima (7) e forma um biofilme fino, sendo rara a sua
mineralizacdo ao ponto de formar calculos (11). Embora a quantidade de placa bacteriana
possa ser limitada, contém frequentemente niveis elevados de Aa e, em alguns pacientes,
de Pg (7). A forma localizada da doenca apresenta forte resposta de anticorpos séricos aos
agentes infecciosos (12).

Outras caracteristicas clinicas da PAL podem incluir migracao disto-vestibular dos
incisivos superiores, com formagao de diastema concomitante, aumento da mobilidade dos
primeiros molares, sensibilidade das superficies radiculares expostas a estimulos térmicos e
tacteis bem como dor profunda, cega e irradiada durante a mastigacéo, provavelmente por
causa da irritacdo das estruturas de suporte pela mobilidade dental e impactacao alimentar.
Nesta fase podem formar-se abcessos periodontais, e podem ocorrer aumento dos nddulos
linfaticos regionais (13).

Um sinal diagnéstico classico de PAL é a perda vertical do osso alveolar ao redor dos
primeiros molares e incisivos, come¢ando por volta da puberdade em adolescentes
saudaveis (14). A PAL progride rapidamente sendo a taxa de perda éssea aproximadamente
trés a quatro vezes mais rapida que na PC (15). Os dados radiogréficos podem incluir uma
perda de osso alveolar em forma de arco estendendo-se da superficie distal do segundo
pré-molar a superficie mesial do segundo molar (14). Deve-se referir que em alguns casos,

a forma localizada da doenca pode progredir para uma forma mais generalizada (16).
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1.2.2. Periodontite Agressiva Generalizada

Clinicamente, esta forma de periodontite é caracterizada pela perda de insercdo
interproximal generalizada afectando pelo menos trés dentes permanentes, além dos
primeiros molares e incisivos (10).

A PAG mostra surtos evidentes de destruicdo periodontal, com periodos de
exacerbacdo ou remissdo, apresenta sinais mais visiveis de inflamagdo dos tecidos
periodontais e maior quantidade de placa bacteriana e calculo dentario, comparativamente
com a PAL (17, 18). Todavia, ao contrario da PAL, apresenta resposta insuficiente de
anticorpos séricos aos agentes infecciosos (12).

O quadro radiografico na PAG pode variar da perda 0ssea severa associada a um
namero minimo de dentes, como previamente descrito, até a perda O0ssea avancada
afectando a maioria dos dentes presentes (14). Page et al. (18) descrevem locais com uma
taxa de destruicdo 6ssea de 25-60% em pacientes com PAG, num periodo de 9 semanas.
No entanto, apesar desta perda extrema de tecido de suporte, outros locais no mesmo
paciente ndo mostram qualquer perda dssea.

Deve-se referir que em alguns casos, a forma generalizada da doenca pode continuar
a progredir inexoravelmente para a perda do dente, apesar da intervencdo com tratamento
convencional (14). E sugerido que a forma generalizada afecta principalmente pacientes
com menos de 30 anos de idade (7).

1.3. Etiopatogenia da Periodontite Agressiva

As infec¢des periodontais sdo causadas por um consorcio extremamente diversificado
de microrganismos que fazem parte da microbiota endégena da maioria das pessoas (19).
Segundo vérios autores, a PA é causada por uma infecgdo bacteriana (20, 21, 22). Matos
(23) refere que actualmente estd bem estabelecido que bactérias periodontais patogénicas
localizadas na placa subgengival sdo as principais responsaveis pela natureza destrutiva da

doenca periodontal.

1.3.1. Aspectos Microbiol6gicos

O nosso conhecimento da microbiologia associada a PA é limitado (19). Sabemos que

esta microbiologia ndo é monoinfecciosa. Um consoércio de multiplos microrganismos que

vivem em biofilmes participa nos eventos que levam a estas infeccdes (19).
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As bactérias constituintes do complexo vermelho (Figura 2) e Aa sdo consideradas as
mais virulentas e com maior poder de destruicdo do que qualquer outra espécie do biofilme
bacteriano. Estas sdo capazes de colonizar a placa subgengival, invadir o organismo e
produzir uma elevada carga de proteases e exotoxinas, capazes de induzir respostas
imunitarias altamente destrutivas (24, 25). Estas bactérias estdo geralmente associadas a
forma localizada e generalizada da PA, estando presentes em amostras de placa supra e
subgengival, células epiteliais da bolsa periodontal e tecido conjuntivo de pacientes
periodontalmente comprometidos (26).

Figura 2. Complexos microbianos subgengivais. Adaptado de (27)

A associacdo entre a PA e 0 Aa ndo esta totalmente definida. Este topico merece, na
actualidade, uma acesa discussdao na comunidade cientifica.

De acordo com alguns autores (28, 29, 30, 31) existe um envolvimento da espécie
bacteriana Aa na etiopatogenia da PA. Da mesma forma Slots et al. (32), ao analisarem por
meio de cultura microbiana amostras de biofilme subgengival de bolsas profundas de
pacientes portadores de PAL encontraram em 9 dos 10 individuos analisados uma alta
prevaléncia de Aa. Outros estudos isolaram Aa em cerca de 75-100% de amostras de
bolsas periodontais activas na PAL (33, 34, 35), corroborando assim a relacdo existente
entre este patogénio e a forma agressiva da doenca periodontal. Segundo Tonetti e
Mombelli (6), o Aa tem sido descrito como o patogénio primario associado a PA, sobretudo
na forma localizada. Esta ligacdo esta baseada nas seguintes evidéncias: (i) o Aa foi isolado

em lesBes periodontais em mais de 90% de pacientes com PAL, comparado com 17% de

11
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individuos saudaveis; (ii) locais com evidéncia de progressdao da PAL frequentemente
apresentam niveis elevados de Aa; (iii) muitos pacientes com manifestacfes clinicas de PAL
tém niveis de anticorpos séricos para Aa significativamente elevados; (iv) estudos clinicos
mostram uma correlacdo entre a reducdo no total subgengival de Aa durante o tratamento
da PAL e sucesso na resposta clinica; e (v) o Aa produz varios factores de viruléncia que
podem contribuir para o processo da doenga, os quais incluem uma potente endotoxina
(LPS), material capsular, enzimas proteoliticas e um factor especifico (leucotoxina A) que
tem a capacidade de neutralizar a fungdo dos neutroéfilos. Assim, o Aa foi um dos poucos
microrganismos orais a ser reconhecido por muitos como um verdadeiro agente infeccioso,

e a PAL como uma infeccdo causada principalmente por ele (36, 37, 6).

De acordo com outros autores esta associacao entre PA e Aa ndo é tao evidente. (38,
39, 40, 41, 42). Kamma et al. (40), ao estudarem uma sub-populacdo na Grécia e Mullally et
al. (42), na Irlanda do Norte observaram por meio da técnica de reac¢do em cadeia da
polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR) uma baixa prevaléncia de Aa (18,8% e
28%) em bolsas periodontais de individuos com PAL. Noutro estudo (39), nao foi isolado Aa
em nenhuma das 23 amostras subgengivais obtidas de individuos chineses portadores da
forma agressiva da doenca periodontal. Gajardo et al. (38), por meio de cultura microbiana
isolaram Aa em apenas 16.67% de bolsas periodontais de 30 individuos com PAL numa
populacdo chilena. Esta baixa prevaléncia de Aa na populagdo chilena ja havia sido
reportada por Lopez et al. (41). Mombelli et al. (43), numa reviséo sisteméatica da literatura,
relataram que a presenca ou auséncia de Aa nao pode ser um parametro para diferenciar

individuos com PA de individuos com PC.

No entanto, apesar da controvérsia relativa ao envolvimento do Aa na PA, outras
bactérias como Pg, Tannerella forsythia (Tf), Treponema denticola (Td), Campylobacter
rectus (Cr), Prevotella intermédia (Pi), Eikenella corrodens (Ec), Fusobacterium nucleatum
(Fn) e espécies de Selenomonas sao rotineiramente isoladas de lesGes de PA (44, 20, 21,
45).

A microbiota associada com a variante generalizada possui patogénios activos com
caracter mais complexo, envolvendo para além, do Aa e Pg, microrganismos associados
com PC como Tf, Cr, Fn, Capnocytophaga spp., Eubacterium spp., Pi, Parvimonas micra (P.
micra), Treponema spp. e Streptococcus spp. (38, 46). Torna-se evidente que a PAG néo é
simplesmente uma infeccdo Gram-negativa anaerébia mas que bactérias Gram-positivas e
até mesmo micrébios n&o bacterianos do dominio de Archaea podem ter um papel etiologico
(29).

12
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1.3.1.1. Aggregatibacter actinomycetemcomitans

O Aa é um bacilo extremamente pequeno, imovel, Gram-negativo, anaerobio
facultativo, sacarolitico, capnofilico, com terminacdo arredondada, que forma pequenas
coldnias convexas de centro “estrelado” quando do cultivo em placas de agar-sangue (47).
Esta espécie foi renomeada como Aggregatibacter actinomycetemcomitans em relagéo a
antiga designacao Actinobacillus actinomycetemcomitans (48).

Tem como principal habitat o biofilme presente no sulco gengival/bolsa periodontal,
sendo também isolado da placa supragengival, mucosa oral, lingua, saliva e amigdalas
palatinas de seres humanos (49). No entanto, num estudo realizado por Kénénen et al. (50),
o Aa nao foi encontrado na mucosa bucal e saliva dos 51 pacientes totalmente edéntulos
portadores de préteses totais que participaram da pesquisa dando peso a hipétese de que o
nicho primario do Aa é o sulco gengival e a perda completa dos dentes elimina algumas

bactérias patogénicas por falta de um habitat susceptivel a colonizagéo.

Esta bactéria esta fortemente associada com casos refractarios para algumas terapias,
tendo a capacidade de invadir os tecidos periodontais (51). A invasdo pode ocorrer através
do epitélio da bolsa ou do epitélio gengival e contribui para a destruicao do tecido epitelial,
conjuntivo e crista 6ssea alveolar (52). A sua viruléncia deve-se a capacidade de produzir
leucotoxina (LtxA), colagenases, fosfatases e factores de reabsorcdo 6ssea, bem como
outros factores importantes na invasao de células dos tecidos do hospedeiro, evasdo das
defesas do hospedeiro, imunossupresséo e destruicdo de tecidos periodontais (53, 54). A
LtxA pertence a familia das toxinas RTX (repeats in toxin), as quais sao toxinas liticas e
formadoras de poros (55). Algumas amostras clinicamente isoladas de Aa possuem
plasmideos. Estes sdo elementos genéticos com mudltiplas caracteristicas que contribuem
para a viruléncia do Aa. Entre estas enunciamos, a capacidade de modificar as propriedades
fisiol6gicas de microrganismos, contribuir para a viruléncia bacteriana, de alterar a sua
posi¢céo taxonomica e propagar propriedades biologicas entre diferentes estirpes, espécies e
géneros (56).

Uma caracteristica do Aa € o facto de apresentar alguns serotipos sendo estes
determinados pelos antigenos presentes na sua superficie. No minimo seis serotipos
diferentes de Aa ja foram observados (a-f) (57), os quais parecem ser de natureza clonal.
Estudos iniciais investigaram a relacdo entre os serotipos do Aa e a condi¢do periodontal
dos individuos, demonstrando que as estirpes do serotipo “b” sdo mais frequentemente
encontradas em Periodontites Agressivas. Ja o serotipo “c” é frequentemente isolado em

individuos que apresentam saude periodontal. Com isso, sugere-se que o0 antigeno de
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Y

superficie esta relacionado a patogenicidade do microrganismo, assim como com a

patogénese da PA (34).

1.3.2. Aspectos Imunoldgicos

Além do aspecto microbiano, a resposta imunoldgica do individuo é essencial para o
desenvolvimento da PA, principalmente nos casos generalizados, em que alteragbes na
fagocitose (1) e niveis elevados de metaloproteinases nos sitios afectados estdo presentes
(58).

Os neutrdfilos tém um papel importante no controle da microbiota periodontal. Eles sédo
0s primeiros leucécitos a chegar ao local da inflamacéo, e séo o tipo de célula dominante no
epitélio juncional e no sulco gengival. Varios estudos (59, 60) demonstraram que pacientes
com PA apresentam defeitos funcionais dos neutréfilos, mondcitos ou ambos. Esses
defeitos podem prejudicar a atrac¢do quimiotatica dos neutrofilos para o local da infecgédo
bem como a sua capacidade para fagocitar e matar os microrganismos.

Liu et al. (61) analisaram amostras gengivais de 25 pacientes com PA, PC ou sem
periodontite. Os autores observaram que a periodontite esta relacionada a uma
superproducdo de mediadores quimicos especificos e que as enzimas lisossomais e
radicais de oxigénio, libertados durante o processo de ataque as bactérias da bolsa
periodontal, tém o potencial para destruir os tecidos adjacentes. Verificaram também, que o
acumulo de neutréfilos, os quais chegam aos tecidos devido a um aumento na quantidade
de outras citocinas e mediadores quimicos, esta relacionado com a severidade e actividade
da PAG. Juntamente com os macrdfagos, os neutrofilos e/ou células epiteliais poderiam
também ser importantes fontes de mediadores quimicos inflamatérios, levando a um circulo
vicioso. Isto significa que, na tentativa de se eliminar os microrganismos estranhos, o
organismo humano produz citocinas, enzimas e radicais que exacerbam o0 processo

inflamatério sendo isso prejudicial aos tecidos envolvidos.

_ Quimiocinas
§0 Moléculas de adesdo Destruigdo tecidual
v Citocinas

Enzimas lisosso

Bactéria = neutrofilos ) Radcais ougenio

Bactericida

Figura 3. Esquema representativo da resposta inflamatéria frente & infeccdo bacteriana. Adaptado de
(61)
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1.3.3. Factores de Viruléncia Microbiana

Os factores de viruléncia incluem propriedades de microrganismos que os ajudam a
evitar as defesas do hospedeiro e/ou contribuir para o dano e destruicdo dos tecidos do
hospedeiro (53).

As bactérias com factores de viruléncia (em geral, Gram-negativas) sdo encontradas
em quantidade aumentada na bolsa periodontal quando a destruicdo esta em avancgo (62).
De um modo geral, estas bactérias possuem uma parede celular composta por uma camada
de peptidoglicano e trés outros componentes que a envolvem externamente: uma
lipoproteina, a membrana externa e um lipopolissacarideo (LPS) (63).

O LPS é uma endotoxina de caracter patogénico, que activa desproporcionadamente o
sistema imunitario e a vasodilatagédo, induzindo a produgdo de moléculas biologicamente
activas, tais como as metaloproteinases da matriz (matrix metalloproteinases — MMPSs), as
PGE, de mondcitos ou macréfagos. Estas PGE, induzem a libertacdo de citocinas, como a
IL-1B, a interleucina-6 (IL-6) e o factor de necrose tumoral alfa (Tumour Necrosis Factor
Alpha - TNF-a) (64, 65). Enquanto que a activacdo local das MMPs latentes produz uma
inflamacéo acelerada e a destruicdo do tecido conjuntivo, a libertagéo de IL-18, IL-6 € TNF-a

séo intermediarios importantes na reabsor¢éo éssea local (66).

A patogenicidade do Aa apresenta carater multifatorial, determinado por factores
microbiologicos e por factores proprios do hospedeiro. Esta bactéria adere firmemente a
uma variedade de tecidos do hospedeiro, produz bacteriocinas potentes que lhe conferem
uma vantagem competitiva em relacdo a outras bactérias e desenvolve facilmente
resisténcia a antibi6ticos, tais como as tetraciclinas (53). Para além destas caracteristicas
possui uma toxina de distenséo citoletal (Cytolethal Distending Toxin - CDT) e é uma fonte
abundante de LtxA. A CDT destrd6i fibroblastos (67) e € conhecida por interromper o ciclo
celular bem como por induzir a apoptose dos linfécitos T e B (68, 69). Por sua vez, a LtxA
destréi os neutrofilos e os macréfagos do hospedeiro (67, 70). Produz ainda outros factores
nocivos ao hospedeiro como a epiteliotoxina, que auxilia 0 microrganismo a penetrar nas
barreiras epiteliais (71) e colagenases, responsaveis pela destruicdo do colagénio (72). O
Aa também produz o peptideo 2-kDa, que induz directamente a expressao de IL-6 pelos
fibroblastos através da estimulacéo directa da transcricdo do gene IL-6, levando a rapida
reabsorcao 6ssea (73).

A producdo de leucotoxina varia significativamente entre as estirpes de Aa (74, 75,
76). A ocorréncia de uma estirpe altamente toxigénica coincidiu com a alta frequéncia do

serotipo “b” em pacientes com PAL, e essas estirpes actualmente constituem um clone
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especifico do serotipo “b”, hoje referido como o clone JP2. Estudos recentes revelaram uma
forte associacao particular entre o clone especifico JP2 de Aa e a PA em adolescentes de
ascendéncia africana (77, 78, 79, 80). Pacientes com este clone apresentam quadros
clinicos mais graves e avancados de PA, principalmente em relagdo a forma localizada.
Esse mesmo tipo clonal ndo foi detectado em populagbes de ascendéncia europeia ou
asiatica (81, 82, 83).

A Pg é um bacilo Gram-negativo, anaerdbio estrito assacarolitico que possui fimbrias
na sua superficie, que a auxiliam na aderéncia a células epiteliais (84), bem como a
componentes salivares, como as proteinas ricas em prolina (85). Produz um amplo espectro
de proteases, incluindo algumas que podem clivar moléculas de imunoglobulinas do
hospedeiro (86). Apresenta a capacidade de entrar e replicar dentro das células do
hospedeiro, tornando-o um verdadeiro patogénio intracelular (87). Com base em dados in
vitro, pode espalhar-se a partir de células epiteliais infectadas para as células nao infectadas
adjacentes (88). Possui uma endotoxina potente (lipopolissacarideo) como parte da
membrana externa da sua parede celular, e produz muitos irritantes de baixo peso molecular
tais como amoénia, H,S, compostos volateis de enxofre, indol e acidos gordos de cadeia
curta (86). E uma fonte abundante de pequenas vesiculas da membrana externa ou
proteolipossomos que facilitam a sua interac¢gdo com outras bactérias (89) e inativam ou
suprimem as respostas normais do hospedeiro (90).

Ha também uma extensa diversidade no potencial patogénico das muitas estirpes

especificas de Pg (57, 91).

A énfase que tem sido colocada nestas duas bactérias tem atraido na literatura a
atencdo de outros possiveis, e talvez igualmente importantes, patogénios que nédo séo tao
facilmente estudados. Embora ndo haja nenhuma duvida de que estes dois patogénios sao
importantes na iniciacdo e progressdo das doencas periodontais, pode ser que ndo sejam as

bactérias mais virulentas na microbiota subgengival (19).

1.4. Prevaléncia da Periodontite Agressiva

Cho et al. (92) efectuaram uma revisdo da literatura onde sugerem que a prevaléncia
de PA pode variar significativamente entre os paises e etnias. Baixos indices de prevaléncia
variando entre 0,1% e 0,2% foram relatados na Europa (93, 94, 95), enquanto taxas de
prevaléncia mais elevadas variando entre 1% e 10% foram verificadas no Brasil (96, 97),
Iraque (98), Indonésia (99) e Estados Unidos da América (EUA) (100, 101, 93).
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Alguns estudos (102, 101) apontam para uma prevaléncia da PA que difere entre
racas, sendo esta maior entre os afro-americanos que entre 0s caucasianos. A prevaléncia
actual da PA em criancas e jovens adultos nos EUA é de cerca de 1 a 2% e estima-se que
seja 3 vezes mais prevalente em afro-americanos (102).

Individuos descendentes de afro-americanos tém 10-15 vezes maior risco de
desenvolver PAL do que caucasianos-americanos (101). Num estudo sobre PA entre
adolescentes americanos, foi estimado que 2,05% dos afro-americanos tinham PAL,
comparados a 0,14% de caucasianos. Para a doenca generalizada, a prevaléncia foi de
0,59% para afro-americanos e 0,03% para caucasianos (101).

Se a prevaléncia da PA difere ou ndo entre 0s sexos nao esta claro. Recentes relatos
de casos clinicos frequentemente encontram uma maior prevaléncia desta condicdo entre as
mulheres, contudo, um estudo de Saxby (103) sugeriu que a distribuicdo da doenga é muito
semelhante entre os sexos. O levantamento em estudantes americanos de 1986-87 indicou
que os jovens do sexo masculino tinham uma prevaléncia ligeiramente superior de PA
localizada e generalizada quando comparados com o sexo feminino (101). Contudo, quando
a distribuicdo da doenga por sexo foi examinada entre os grupos raciais, as diferengas entre
0S sexos tornaram-se muito mais evidentes. Entre os afro-americanos, os jovens do sexo
masculino sdo 2,9 vezes mais susceptiveis para desenvolver a PAL quando comparados
com as jovens da mesma raca. Entre a raca caucasiana, a associacao foi inversa. As jovens
do sexo feminino mostraram-se 2,5 vezes mais susceptiveis para desenvolver a doenca

localizada quando comparadas com os jovens da mesma raga.

Dois estudos independentes com adolescentes de 16 anos de idade, um na Finlandia
(95) e o outro na Suica (94) relataram uma taxa de prevaléncia de PA de 0,1%. Um outro
estudo realizado com 7.266 adolescentes ingleses de 15 a 19 anos mostrou igualmente uma
taxa de prevaléncia de PA de 0,1% (104). Nos EUA, uma pesquisa nacional realizada com
adolescentes, de ambas as racas, com idades compreendidas entre 14 e 17 anos relatou
uma prevaléncia da PA localizada e generalizada estimada em 0,53% e 0,13%,
respectivamente (101). Um outro estudo examinou as condi¢Bes periodontais do pessoal
masculino e feminino do exército Israelita, entre os 18 e os 30 anos de idade, apresentando

uma prevaléncia de PAL de 4%, enquanto que a prevaléncia de PAG foi de 2% (105).
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1.5. Susceptibilidade Genética

Apesar de se acreditar que os factores microbioldgicos e outros factores ambientais
exercem um papel fundamental na iniciacdo e progressdo da doenca periodontal, existem
fortes evidéncias de que os factores genéticos, na medida em que modulam a forma como

os individuos respondem a sua microflora, também possuem um papel determinante na

predisposicdo e progressdo desta patologia (106, 16).

A agregacdo familiar € uma ocorréncia comum na PA. A explicacdo para essa
agregacao seria a transmissao de polimorfismos genéticos que alteram a susceptibilidade
do hospedeiro a doencga, exacerbando a resposta inflamatoria. Entre os factores hereditarios
reconhecidos como responsaveis por um aumento da susceptibilidade encontram-se o0s
polimorfismos ao nivel da interleucina-1 (IL-1), uma citocina pro-inflamatéria importante na
iniciacdo e mediacdo das respostas inflamatorias agudas (107). Acredita-se que a IL-1 seja
a citocina crucial na patogénese da doenca periodontal (108). Para Quappe et al. (109), ela
é determinante critica na destruicdo 6ssea e de tecido conjuntivo, e esta relacionada com a
severidade da doenca. Brett et al. (110) relacionou-a com a severidade da doenca, perda
dentaria e aumento na hemorragia a sondagem.

As variantes genéticas podem ajudar na distincdo das diferentes formas de
periodontite baseadas em mecanismos patogénicos. Um exemplo possivel podera ser o
gendtipo IL-6, o qual foi repetidamente associado a presenca de PA (8). O polimorfismo da
IL-6 aumenta a susceptibilidade a doenca e pode ser transmitido verticalmente (111, 8). Os
padrdes de transmissao dos genétipos variam de acordo com as diferentes populacdes,
podendo esta ser autossémica dominante em afro-americanos (16), autossémica recessiva
em escandinavos (112) ou dominante ligada ao X (113). De acordo com Tonetti e Mombelli
(6), os individuos ndo séo todos igualmente susceptiveis a PA. Também outros autores
descreveram um padrdo hereditario de perda éssea alveolar e envolveram factores
genéticos na PA (114, 21). No entanto ndo foram identificados genes especificos

responsaveis por essas doengas.

Page et al. (22) estudaram uma familia em que ambos os pais desenvolveram PAL na
adolescéncia. Apos analise desta familia composta por seis individuos (pai, mde e quatro
filhos), concluiram que a PA é hereditaria, pois foi encontrada em duas das criangas, sendo

gue as outras duas ndo apresentavam a doenca.
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A ocorréncia familiar da PAL levanta a questdo de se a transmissdo de estirpes
especificas do Aa entre membros da mesma familia pode contribuir para o progresso da
doenca. O reconhecimento de variagbes na viruléncia entre diferentes estirpes sugere que
isto pode ser importante. A analise genética de estirpes do Aa isoladas de membros da
mesma familia sugee a transmissdo de uma estirpe entre conjuges ou de pai para filho
ocorre em aproximadamente um ter¢o das familias investigadas (115). No entanto, como
descrito anteriormente, a associacao entre Aa e PA ndo € inequivoca.

Evidéncias sugerem que alguns defeitos imunoldgicos associados a PA possam ser
herdados. Van Dyke et al. (116) relataram um agrupamento hereditario das anormalidades
funcionais dos neutrdfilos vistas na PAL. Este agrupamento sugere que o(s) defeito(s)
possa(m) ser hereditario(s) (6). Estudos também tém demonstrado que a resposta de
anticorpos contra 0s patogénios periodontais, particularmente Aa, esta subjugada ao
controle genético, e que a habilidade para adaptar altas quantidades de anticorpos
protectivos especificos, principalmente imunoglobulina G (IgG2) contra Aa pode ser racial
dependente (117).

Diversos autores, em diferentes épocas, observaram o padrdo familiar da PA em
relag@o aos efeitos genéticos. Concluiram que estes contribuem para o desenvolvimento da
doenca. O Aa difunde-se entre membros da mesma familia de duas maneiras: a
transmissdo por contacto intrafamiliar ou por meio da transmissdo genética da

susceptibilidade a doenca (118).

Em suma, dados suportam a ideia de que exista um gene com um efeito importante
para a PA. Os dados também sustentam uma base genética para alguns dos defeitos
imunoldgicos vistos em pacientes com PA. Porém, é improvavel que todos os pacientes
afectados por PA tenham o mesmo defeito genético. De acordo com Tonetti e Mombelli (6),
parece que genes especificos podem ser diferentes em varias populacdes e/ou grupos
étnicos, e entdo a verdadeira heterogeneidade na susceptibilidade da doenca pode estar

presente.

1.6. Tratamento

Estabelecer um diagndstico baseado no tipo, extensdo, localizagdo e gravidade da
doenca é um primeiro passo essencial no tratamento (119).
A resposta da PA ao tratamento periodontal € pouco compreendida, devido & baixa

prevaléncia desta doencga, que torna dificil recrutar um ndmero suficiente de pacientes para
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ensaios clinicos controlados de diferentes modalidades terapéuticas (120). Inicialmente é
imperativo controlar a infeccédo periodontal por meio de raspagem e alisamento de todos os
sextantes (121). De acordo com Kornman e Robertson (122), tanto a limpeza mecanica
quanto o tratamento com antibidticos sistémicos sdo necessarios para controlar os niveis de
Aa nesta doenca. A falha da terapia mecéanica isoladamente pode estar relacionada com a
habilidade do organismo em invadir tecidos do hospedeiro (51).

O sucesso no tratamento da PA depende de diagndstico precoce e tratamento
direccionado para a eliminacdo da infeccdo por microrganismos patogénicos. O tratamento
periodontal basico (fase higiénica) tem como objectivo reduzir a carga microbiana e consiste
na instrucdo de higiene oral, destartarizacdo; raspagem e alisamento radicular (RAR);
terapéutica medicamentosa (antibioticos) locais e/ou sistémicos; e extrac¢bes de dentes
com perda de suporte irrecuperavel (123, 20, 124, 31).

A associagdo de antibidticos sistémicos no tratamento de individuos com doenca
periodontal agressiva tem como objectivo potencializar os efeitos da RAR (125, 126). Os
antibidticos mais utilizados sao as tetraciclinas as vezes prescritas sequencialmente com o
metronidazol (123, 31). Além dessa combinagdo, outra recomendada é a associagdo de
metronidazol com amoxicilina, especialmente quando a bactéria Aa ja € resistente a
tetraciclina (127). Outra questdo importante € a altura para iniciar a medicacdo. De acordo
com Deas e Mealey (119) a terapia antibidtica deve iniciar-se 24 horas antes da realizagao
da RAR e o alisamento radicular deve ser realizado durante o curto periodo de tempo em

gue o antibiotico € prescrito.

Uma segunda fase da terapia pode ser necessaria através de tratamento cirlrgico
(fase correctiva) tendo como objectivo eliminar as bolsas periodontais e corrigir os defeitos
periodontais. Esta fase consiste em cirurgia periodontal ressectiva (bolsas supradsseas);
cirurgia muco-gengival; e cirurgia periodontal regenerativa (bolsas infradsseas de 2 e 3

paredes), amputacdo ou hemiseccéo radicular em envolvimento de furca (123, 128, 31).

Apesar do risco aumentado para recorréncias, existe evidéncia que a perda de
insercdo pode ser estabilizada apds o tratamento, em pacientes com PA. Lindhe e Liljenberg
(129), Buchmann et al. (130) e Zucchelli et al. (131) obtiveram sucesso no tratamento de
pacientes com PA. Os autores atribuiram este sucesso, em parte, & manutencao rigida do
programa das sessdes mensais de limpeza profissional e reforco da higiene oral. Em Ultima
andlise, o sucesso clinico no tratamento de pacientes com PA pode estar mais dependente

da colaboragdo do paciente e do programa de manutencdo. Parece essencial estender
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lentamente o intervalo de manutencdo nestes pacientes, com um acompanhamento muito
atento de profundidades de sondagem, factores de risco e sinais de inflamacgédo. Em geral,
recomenda-se manutencdo mensal durante os primeiros 6 meses apds a conclusao do
tratamento activo, em seguida, bimestralmente por mais 6 meses. Se 0 paciente esta
estavel durante este primeiro ano, os intervalos de manutencdo podem estender-se a 3
meses (119).

1.7. Objectivos

O presente trabalho tem como objectivo principal a realizacdo de uma revisdo
sistematizada da literatura sobre a(s) principal(ais) bactéria(s) periodontal(ais) patogénica(s)
envolvida(s) na PA e o seu mecanismo de acg¢do. Este estudo pretende ser relevante para
um melhor entendimento desse processo patologico e, posterior elaboracdo de terapias
especificas com maiores probabilidades de sucesso, que sendo fundamentadas nos
factores etiolégicos da infeccdo, podem trazer melhores resultados clinicos e

microbioldgicos a longo prazo.

Na prossecuc¢ao da concretizagdo do objectivo geral apresentado, sdo enunciados de
seguida, um conjunto de objectivos de caracter mais especifico. Nesse sentido, durante esta
revisao pretende-se responder as seguintes questoes:

a) Qual a bactéria central?

b) Existem outras bactérias responsaveis pela progressao da doenca?

c) Como actuam essas bactérias na evolucao da doenca até chegar a destruicdo dos

tecidos?
Partindo destas questdes, justificadas pelas imensas incertezas quanto a etiologia e

patogenia da PA, encetou-se o processo de investigacdo cujos aspectos metodoldgicos se

passa a apresentar.
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Il — MATERIAIS E METODOS

2.1. Critérios de Selecc¢éo dos Estudos

A seleccdo e organizacdo dos estudos para inclusdo na revisdo sistematizada teve

como base os critérios para classificacdo de PA de acordo com as recomendacgdes do
Consenso Internacional da AAP 1999 (1).

2.1.1. Critérios de Inclusao

A seleccgéo dos estudos teve como critérios de incluséo:

Estudos humanos;

Pacientes com Periodontite Agressiva,;

O nivel de evidéncia cientifica: meta-analises (Meta-Analysis — MA), revisbes
sistematicas (Systematic Reviews — SR) e estudos clinicos controlados e aleatdrios
(Randomized Controlled Trials — RCTSs);

Disponibilidade de dados microbiolégicos;

Disponibilidade integral do texto;

Estudos publicados em lingua inglesa e portuguesa, entre Janeiro de 1999 e Maio
de 2012.

2.1.2. Critérios de Excluséo

A seleccédo dos estudos teve como critérios de exclusao:

Estudos animais;

Pacientes sem Periodontite Agressiva,;

Dados microbiol6gicos sobre Periodontite Agressiva nao disponiveis;

Historia de doenca sistémica que comprometa a resposta do hospedeiro ou exija

medicacéo profilatica ao tratamento.
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2.2. Pesquisa de Estudos

2.2.1. Bases de Dados Bibliograficas

Para esta revisdo foi efectuada uma pesquisa da literatura nas seguintes bases de

dados bibliogréficas, primarias, mistas e secundarias:

— PubMed/MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Foi activado o limite
temporal definido nos critérios de inclusdo bem como os limites “Free Full text”,
‘Humans”, “MA”, “SR”, “RCT”, “English” e “Portuguese”.

As palavras-chave pesquisadas no campo “All fields” foram: “Aggressive

” o« ” o« LT3

Periodontitis”, “Etiology”, “Microbiology”, “Bacteria”. Foram utilizados os conectores
boleanos AND e OR de forma a conjugar (Aggressive Periodontitis) AND (Etiology
OR Microbiology OR Bacteria).

Desta pesquisa resultaram 3 artigos.

- EBSCOhost (http://search.ebscohost.com). As palavras-chave pesquisadas no
campo “Search all text” foram: “Aggressive Periodontitis”, “Etiology”, “Microbiology”,
“Bacteria”, “MA”, “SR”, “RCT".

Desta pesquisa resultaram 28 artigos.

— Cochrane Central (http://www.thecochranelibrary.com/view/0/CENTRALHelp.html).
As palavras-chave pesquisadas no campo “Search all fields” foram: “Aggressive
Periodontitis”, “Etiology”, “Microbiology”, “Bacteria”, “MA”, “SR”, “RCT".

Desta pesquisa resultaram 0 artigos.

Apbs uma pesquisa inicial tendo por alvo os artigos com nivel de evidéncia elevado,
MA, SR e RCTs, obtivemos nas trés bases de dados 31 artigos. Decidimos baixar o nivel de
evidéncia e efectuar uma segunda pesquisa nas mesmas bases de dados, seguindo os

seguintes parametros:

— PubMed/MEDLINE. Foi activado o limite temporal definido nos critérios de incluséo
bem como os limites “Free Full text”, “Humans”, “English” e “Portuguese”.
As palavras-chave pesquisadas no campo “All fields” foram: “Aggressive

” o« ” o« ”

Periodontitis”, “Etiology”, “Microbiology”, “Bacteria”. Foram utilizados os conectores
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boleanos AND e OR de forma a conjugar (Aggressive Periodontitis) AND (Etiology
OR Microbiology OR Bacteria).
Desta pesquisa resultaram 105 artigos.

EBSCOhost. As palavras-chave pesquisadas no campo “Search all text” foram:

“Aggressive Periodontitis”, “Etiology”, “Microbiology”, “Bacteria”.
Desta pesquisa resultaram 134 artigos.

Cochrane Central. As palavras-chave pesquisadas no campo “Search all fields”

foram: “Aggressive Periodontitis”, “Etiology”, “Microbiology”, “Bacteria”.

Desta pesquisa resultaram 11 artigos.

2.2.2. Pesquisa em Revistas Cientificas

Foi realizada uma pesquisa em revistas cientificas de referéncia, homeadamente:
Journal of Dental Research, Journal of Clinical Periodontology e Journal of Periodontology,

publicadas entre Janeiro de 1999 e Maio de 2012. Desta pesquisa resultaram 6 artigos.

2.3. Seleccéao de Estudos

A pesquisa inicial, de evidéncia cientifica elevada, efectuada nas trés bases de dados
identificou um total de 31 artigos. A pesquisa seguinte de evidéncia mais baixa identificou
um total de 250 artigos. Assim, foi encontrado um total de 281 artigos através da pesquisa
realizada em bases de dados bibliogréficas.

Da pesquisa realizada em revistas da especialidade resultou um total de 6 artigos.

A totalidade de artigos encontrados foi de 287.

Procedeu-se a uma triagem primaria de todos os artigos encontrados através da
avaliacdo de titulos e resumos. Nesta etapa, foram excluidos 257 estudos (Anexo G), devido
ao facto de néo apresentarem dados microbiolégicos e a informag&do ndo se enquadrar no
ambito da etiologia e patogenia da PA.

Restaram 30 artigos com potencial para inclusdo. Seguiu-se uma avaliacdo detalhada
destes artigos de possivel relevancia, os quais foram lidos integralmente e o seu conteudo
analisado de acordo com a aplicacao dos critérios de inclusédo previamente estabelecidos.

Foram excluidos 16 artigos (Anexo G), devido a falta de dados microbiologicos

especificos relativamente a bactérias, falta de andalise de espécies da microbiota
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subgengival relativas a PA e por ndo cumprirem com a totalidade dos critérios de inclusao

previamente estabelecidos.

t 287 artigos J

t Triagem priméaria J :'L 257 artigos excluidos ]

A 4

t 30 artigos J

t Triagem secundaria J >|L 16 artigos excluidos ]

A 4

t 14 artigos seleccionados J

Figura 4. Esquema representativo da triagem e selec¢éo dos artigos para inclusdo nesta revisao.

2.4. Apresentacao de Dois Casos Clinicos

Participaram nestes casos clinicos dois pacientes, encaminhados para atendimento na
Clinica do Departamento de Medicina Dentéria da Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra. Ambos foram seguidos na consulta de Periodontologia e foi-lhes diagnosticada
PAG. Antes de realizar qualquer tipo de tratamento foram realizadas colheitas
microbiol6gicas de modo a ter em conta a composicdo da microbiota subgengival e
considerar a melhor abordagem de antibioterapia para cada individuo.

Caracterizacado dos pacientes:

Paciente A Paciente B
Nome: M. M. Nome: I. B.
Data de nascimento: 17/07/1981 Data de nascimento: 27/12/86
Género: Feminino Género: Masculino
Raca: Caucasiana Raca: Negra
Anamnese: Saudavel Anamnese: Saudavel
Antecedentes Familiares: Mae Antecedentes Familiares: nao tem
Habitos tabagicos: Nao antecedentes relatados

Habitos tabéagicos: Nao

Ap6s a remocdo da placa bacteriana supragengival foi efectuada a colheita de
amostras de biofilme subgengival para identificar o tipo de bactérias de acordo com um

processo standard (Meridol® Perio Diagnosis, GABA International AG, Switzerland). A forma
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de colheita foi igual em ambos os casos tendo sido a seguinte: (i) foram seleccionadas as
duas bolsas mais profundas de cada paciente; (ii) a zona envolvente da bolsa a sondar foi
limpa com pellet de algoddo e o dente em causa foi isolado com rolos de algodao para
minimizar a contaminagdo por saliva; (ii) um cone de papel esterilizado n° 30 (PD, Produits
Dentaires SA, Vevey, Switzerland) foi colocado a nivel subgengival, em cada bolsa, durante
20 segundos; (iv) o cone de papel foi retirado e colocado numa manga esterilizada; e (v) a
manga com os cones de papel foi armazenada a -20°C.

As amostras foram posteriormente enviadas para o Laboratério de Investigacdo de
Biologia Molecular da Faculdade de Odontologia da Universidade Complutense de Madrid,
para se proceder a sua analise microbioldgica. Os resultados da colheita constam no Anexo
E: Tabela IX.

Imagens do paciente A

Figura 6. Foto lateral do 1° e 4° quadrante.

Figura 7. Foto lateral do 2° e 3° quadrante.
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Figura 8. Status radiografico.

Figura 9. 1° e 4° quadrante; 2° e 3° quadrante.

Imagens do paciente B

Figura 10. Foto frontal.
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Figura 11. Foto lateral do 1° e 4° quadrante.

Figura 12. Foto lateral do 2° e 3° quadrante.

Figura 13. Status radiogréfico.

Figura 14. 1° e 4° quadrante; 2° e 3° quadrante.
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= RESULTADOS

3.1. Resultados da Pesquisa

De acordo com a aplicacdo dos critérios de inclusdo previamente definidos, um total
de 14 artigos foram considerados elegiveis para esta revisao sistematizada, nomeadamente:
Darby et al. (132), Lee et al. (133), Takeuchi et al. (134), Kamma et al. (135), Saygun et al.
(136), Lafaurie et al. (137), Schacher et al. (138), Thiha et al. (139), Reichert et al. (140),
Riep et al. (141), Chen et al. (142), Forni et al. (143), Ximenez-Fyvie et al. (144), Nibali et al.

8).

3.1.1. Apresentacao dos Resultados

Anexo E: Tabelas (I, II, lll, 1V, V, VI, VII, VIII)

PAL vs. Bactérias

A PAL foi avaliada em trés estudos apresentando os pacientes uma idade média de
27.1 anos. Os estudos foram uniformes relativamente ao método de deteccdo de bactérias

(PCR) bem como em relacdo ao grupo étnico/racial estudado (pacientes asiaticos).

As bactérias mais presentes na PAL foram Pg e Tf, as quais foram detectadas em
68.6% e 54.3% dos sujeitos surgindo em trés estudos como bactérias predominantes.
Treponema spp. foi a terceira espécie encontrada mais frequentemente, presente em 48.6%
dos sujeitos e aparecendo em dois estudos como bactéria predominante. A quarta bactéria
mais detectada foi Fusobacterium spp. (40.0%), a qual aparece num estudo como bactéria
predominante. Aa (37.1%) surge em quinto lugar como a bactéria mais presente aparecendo
em trés estudos como bactéria predominante. A sexta bactéria mais detectada foi
Campylobacter spp. (28.6%) surgindo num estudo como bactéria predominante. P. micra
(20.0%) surge em sétimo lugar como a bactéria mais presente aparecendo também apenas
num estudo. Por ultimo, surge Pi (17.1%) como bactéria mais presente aparecendo em dois

estudos como bactéria predominante.
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PAG vs. Bactérias

A PAG foi avaliada em nove estudos apresentando os pacientes uma idade média de
34.1 anos. Os estudos foram homogéneos relativamente aos métodos de deteccdo de
bactérias (PCR e/ou Checkerboard DNA-DNA Hybridization).

A bactéria mais detectada nesta forma de PA foi Pg (68.0%) aparecendo em nove
estudos como bactéria predominante. Tf foi a segunda espécie encontrada mais
frequentemente, presente em 64.8% dos sujeitos e surgindo em oito estudos como bactéria
predominante. Treponema spp. (43.2%) foi a terceira bactéria mais detectada, aparecendo
em seis estudos como bactéria predominante. Em quarto lugar, surge Pi sendo detectada
em 42.9% dos pacientes e aparecendo em sete estudos como bactéria predominante. Aa foi
a quinta espécie mais frequentemente encontrada, presente em 38.8% dos sujeitos e
aparecendo em nove estudos como bactéria predominante. Campylobacter spp. (18.0%) foi
a sexta bactéria mais presente aparecendo em trés estudos como bactéria predominante.
Fusobacterium spp. foi a sétima espécie mais frequente, presente em 13.9% dos pacientes
e surgindo em trés estudos como bactéria predominante.

As bactérias menos comuns nos pacientes com PAG foram P. micra (8.3%), seguida
de Streptococcus spp. (5.9%), de Ec (5.6%), de Actinomyces spp., Capnocytophaga spp. e
Eubacterium spp. (5.3%) e, por fim, de P. melaninogenicus (5.0%).

Os estudos onde as bactérias Pg e Aa estdo presentes tém como universo de sujeitos
pacientes caucasianos, negros, hispanicos, asiaticos e “outra/mista” (ndo especificada),
sendo que dois dos estudos ndo fazem referéncia a ragca/etnia. Os estudos nos quais
surgem Tf, Treponema e Pi tém como universo de sujeitos pacientes caucasianos,
hispanicos e asiaticos, sendo que para Tf e Pi dois dos estudos ndo fazem referéncia a
raca/etnia, enquanto que para Treponema spp. apenas um dos estudos ndo faz essa
referéncia. Nos estudos onde Campylobacter spp. e Fusobacterium spp. foram mais

detectadas os pacientes pertencem a raga/etnia caucasiana, hispanica e asiatica.

3.2. Resultados Microbiolégicos dos Pacientes Incluidos nos Casos
Clinicos

No paciente A, a bactéria mais prevalente foi Fn (2,51 x10" UFC/mL), seguida de Tf
(9,63 x 10° UFC/mL), Cr (8,53 x 10* UFC/mL), de Aa (3,24 x 10* UFC/mL) e de Pg (2,24 x
10* UFC/mL). No paciente B, Fn foi, igualmente, a bactéria mais prevalente (2,46 x 10’
UFC/mL), seguida de Aa (3 x 10° UFC/mL), Tf (5,01 x 10° UFC/mL), Pg (3,98 x 10* UFC/mL)
e, por fim, de Cr (1,1 x 10* UFC/mL) (Anexo E: Tabela IX).
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IV - DISCUSSAO

A definicdo do perfil microbioldgico das diferentes patologias periodontais € um passo
importante para a delineagéo de tratamentos mais especificos.

Dentro das 500 espécies de bactérias diferentes presentes na placa bacteriana,
apenas um numero restrito de bactérias, agrupadas em complexos, sdo consideradas

patogénios periodontais (145).

Existe um forte consenso na literatura quanto ao envolvimento de Aa na etiopatogenia
da PA (32, 35, 146, 30). Porém, poucos estudos avaliaram de forma mais complexa a
composi¢cdo da microbiota subgengival de individuos com PA (100, 147). O advento de
novas técnicas de biologia molecular e 0 avanco na identificagdo de novas espécies de
microrganismos tem demonstrado que alguns individuos portadores de doenga periodontal
agressiva ndo apresentam ou apresentam baixas propor¢cdes de Aa (40, 42, 148). Esses
dados sugerem que outras espécies bacterianas poderiam estar relacionadas com distintas

fases da PA, nomeadamente com o seu inicio e progressao.

Estudos realizados em diferentes latitudes relataram que Aa é o mais frequente na PA,
especialmente na Roménia (149), Turquia (150), Tailandia (151), Coreia (152) e Holanda
(153). Resultados semelhantes foram encontrados na América do Norte, embora com menor
frequéncia (154). Na Grécia (40), pelo contrario, observou-se que Pg era a bactéria mais
frequentemente isolada de pacientes com PA e Aa mostrou uma prevaléncia relativamente
baixa. No presente estudo o resultado foi semelhante, encontrando-se maior frequéncia de
Pg do que Aa o que também é consistente com o relatado na China (82), Japéo (155),
Quénia (156) e Reino Unido (42). Na América do Sul, mais concretamente Cortelli et al.
(157) no Brasil e Gajardo et al. (38) e Lopez et al. (41) no Chile relataram que Pg era o

microrganismo mais frequente na PA.

De acordo com estudos anteriores (158, 78, 159, 160), Aa é o patogénio mais
importante na etiologia da PAL. No entanto, nesta revisdo, este nao foi o Unico patogénio
periodontal mais presente nas lesbes de PAL. Pg, Tf, Td e Fusobacterium spp. estavam
também elevados nestes sujeitos. De facto, o Aa esteve menos presente nos sujeitos com
PAL do que estes patogénios. As baixas propor¢cdes de Aa nos sujeitos com PAL ja haviam
sido descritas anteriormente (45, 161, 38). No entanto, tem sido sugerido que o limiar de Aa
para o inicio ou progressdo da doenca periodontal pode ser mais baixo do que o necessario
para espécies como Pg (162). Esta descoberta pode ser explicada pelo facto de Aa

apresentar uma alta patogenicidade e, portanto, mesmo baixos niveis dessa espécie,
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especialmente no biofilme oral ndo maduro de individuos jovens, pode desencadear
destruicdo periodontal (163, 164). Hamlet et al. (165) sugeriram que provavelmente Aa seria
um dos principais responsaveis pelo inicio da PA e posteriormente o aumento da
profundidade da bolsa e a diminuicdo da taxa de oxigénio no ambiente subgengival
permitiriam que outras espécies se desenvolvessem.

Poderia também especular-se que, devido ao facto de Aa ndo poder ser
particularmente resistente a competicdo bacteriana (166), a presenca de uma microbiota
mais complexa poder levar a uma reducdo da sua quantidade e proporgdes, com 0 aumento
da profundidade da bolsa. Estas constatacGes podem explicar porque, na nossa revisdo, o

Aa néo foi o microrganismo mais prevalente.

Na presente revisdo a Pg e Tf foram as espécies bacterianas mais prevalentes. Estes
resultados estao de acordo com os resultados obtidos em populagcées da América do Norte,
Japao, Brasil e Chile onde estes dois patogénios foram 0s mais prevalentes em individuos
com PA (167, 168, 41, 169). Relativamente a PAG, no presente estudo, verificou-se que a
diferenca percentual entre estas duas bactérias mais presentes € baixa (3,2%),
apresentando ambas uma prevaléncia com valores muito aproximados. A constatagcdo deste
facto pode-nos levar a questionar se havera realmente uma bactéria mais prevalente, ou se

andardo, neste tipo especifico de PA, as duas bactérias associadas.

Neste estudo, Pi foi mais frequentemente detectada na forma generalizada do que na
localizada. Uma associacao diferencial desta bactéria entre a PA localizada e generalizada
tem sido relatada noutros estudos (100, 42), sendo mais prevalente na PAG do que na PAL,
podendo esta diferenga estar relacionada com a progressdo das formas mais graves e
progressivas de PA.

Espécies de Treponema foram muito prevalentes, tanto na PAL como na PAG.
Recentemente, espécies especificas de espiroquetas, como Td, tém sido relacionadas com
a destruicéo periodontal usando técnicas moleculares (100).

Espécies de Fusobacterium foram também encontradas com alta frequéncia na PAL,
concordando com estudos ja realizados, que detectaram uma alta prevaléncia de Fn em
pacientes jovens com PA (170, 100).

Streptococcus spp. e V. parvula também estiveram presentes. Estas espécies séo
reconhecidas como sendo bactérias protectoras ou benéficas ao hospedeiro, por inibirem o
crescimento de bactérias periodontopatogénicas como o Aa (27). Nesta revisdo, na forma
ndo especificada de PA, ha estudos com elevados valores de Streptococcus spp. e V.
parvula bem como Aa. Na PAG, no estudo com maior percentagem de Streptococcus spp.

(144), os valores de Aa sdo também elevados. A presenca de Streptococcus spp. e V.
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parvula ndo inibiram o crescimento de Aa, deste modo o resultado desta revisdo nao
corrobora o descrito anteriormente e ndo encontramos explicacao para tal.

E importante enfatizar a baixa frequéncia de espécies Actinomyces, as quais
estiveram ausentes na PAL e foram pouco detectadas na PAG, e na forma néo especificada
de PA no entanto, sempre que detectadas o seu valor era elevado. Estas espécies
estiveram presentes apenas em dois estudos, nomeadamente Kamma et al. (135) e
Ximenez-Fyvie et al. (144). Esta informagao pode explicar o menor grau de acumulagéo de
placa bacteriana observada na PA, pois os Actinomyces tém um papel importante na
formacdo de placa bacteriana. Para além disso, estas espécies bacterianas tém sido muito
associadas aos sujeitos periodontalmente saudaveis (171, 27) e os seus niveis aumentados

podem ser necessarios para obtencao de resultados terapéuticos eficazes.

Muitos estudos microbiolégicos envolvendo individuos com PA tém avaliado um
reduzido nimero de espécies bacterianas (146, 30, 157). No entanto, o biofilme subgengival
€ composto por diversas espécies de microrganismos altamente relacionadas entre si (27).
Assim sendo, € de suma importancia que o biofilme subgengival dos individuos com PA seja
estudado de uma forma mais complexa. A maioria dos estudos incluidos nesta revisédo
avaliou um reduzido nimero de bactérias, envolvendo principalmente os patogénios orais
classicamente suspeitos e centrou-se nas espécies bacterianas individuais.

Na PAL, as trés espécies mais prevalentes, Pg, Tf e Treponema spp., foram
detectadas num pequeno numero de estudos, sobretudo Treponema spp., a qual foi
detectada apenas em dois estudos como a mais presente. Os dados relativamente a estas
bactérias devem ser considerados com precaug¢do, uma vez que derivam de amostras
relativamente reduzidas para além disso, o reduzido niumero de estudos na PAL condiciona
bastante a obtencdo de conclusGes. Na PAG, as trés bactérias mais prevalentes, Pg, Tf e
Treponema spp., foram detectadas entre seis e nove estudos. Os dados relativamente a

estas bactérias sdo mais robustos uma vez que derivam de uma amostra maior de estudos.

Verificou-se que esta revisdo apresenta uma consideravel disparidade de resultados
entre estudos. Esta pode estar relacionada com a aplicacdo de diferentes métodos de
deteccdo, com distintos intervalos de idade dos pacientes e com a variabilidade étnica. De
acordo com os Varios estudos verificamos que a metodologia para a deteccdo de bactérias
foi heterogénea. O método de cultura, considerado o “padrdo ouro”, permite a deteccao
simultanea de microrganismos cultivaveis presentes na amostra e a realizacdo de testes de
sensibilidade antibiética (154, 172). Este método tem a vantagem de ser capaz de
guantitativamente detectar uma grande variedade de espécies. A caracterizacdo de todos os

isolados pode permitir a identificacdo de espécies inesperadas ou novas espécies. Apesar
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de se apresentar como importante método diagndstico, a cultura possui varias limitacoes,
como a necessidade de preservar a viabilidade bacteriana, dificuldade de recuperar
espécies cultiviveis quando estas sao encontradas em numero reduzido, incapacidade de
detectar microrganismos em baixas proporgdes, condicdes rigorosas de transporte das
amostras e a necessidade de preparacao de meios especificos para cada espécie (172).
Além destas limitagbes, espécies importantes relacionadas com a periodontite, como por
exemplo, Tf e Td, exigem condi¢Bes rigorosas para o seu crescimento e sdo dificeis de
serem detectadas e quantificadas através de métodos convencionais de cultura bacteriana
(173).

A técnica PCR € um método sensivel na deteccao de sequéncias bacterianas de acido
desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic Acid — DNA). A sua sensibilidade permite a detecgéo
de patogénios periodontais em amostras de placa subgengival abaixo do nivel normal de
detecgdo, comparativamente ao método de cultura (167, 174). Por outro lado, a técnica
Checkerboard DNA-DNA Hybridization € um método de diagnéstico que oferece vantagens
em relagdo aos métodos tradicionais de cultura microbiana, incluindo a deteccdo de
microrganismos de desenvolvimento lento, nutricionalmente exigentes ou fastidiosos, além
da deteccdo da microbiota ndo cultivavel. E também um método mais rapido que o PCR,
pois utiliza varias sondas de DNA de uma Unica vez (175). No entanto, o emprego das
técnicas moleculares apresentam limitacdes, uma vez que qualquer molécula de DNA alvo,
tanto de células viaveis quanto de células mortas presentes numa determinada amostra,
pode ser amplificada podendo enviesar os resultados e apenas detectam bactérias para as
guais haja primers especificos.

Nesta revisdo o método PCR detectou um menor nimero de espécies. No entanto, a
bactéria Td foi detectada apenas por técnicas moleculares, PCR e Checkerboard DNA-DNA
Hybridization. Isto pode ser uma consequéncia do facto de Td ser dificil de cultivar e das
técnicas de biologia molecular detectarem tanto células vidveis como néo viaveis. A Pg foi
detectada com menor frequéncia através do método de cultura. Estes resultados estdo de
acordo com o estudo de Riggio et al. (174), que detectou a Pg com menor prevaléncia
usando métodos de cultura convencionais, mas relatou uma prevaléncia de recuperagéo
superior usando o método PCR. A Tf, também apresentou diferencas consideraveis ao
comparar as duas técnicas observando-se que a frequéncia de deteccdo era maior com
técnicas moleculares porque € um organismo “fastidioso” de cultivar. A combinagéo da
técnica de cultura com uma abordagem molecular poderd fornecer uma avaliacdo mais

completa da diversidade bacteriana presente nas amostras de placa subgengival.

Da mesma forma, o intervalo de idades pode influenciar a deteccédo de determinados

patogénios visto que idades superiores podem estar relacionadas com a variante
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generalizada, a qual possui patogénios activos com caracter mais complexo, envolvendo
microrganismos associados também com a PC. De acordo com a nova classificacdo de PA
(1, 12), a idade j& ndo é considerada como sendo um critério major de classificacdo, no
entanto é sugerido que a PAG geralmente afecta individuos abaixo dos 30 anos de idade
(7). Na presente revisdo, a idade média verificada num estudo foi de 40.9 anos podendo ter
falhado o diagnostico diferencial entre a PC e a PA.

Por outro lado, nesta reviséo os estudos relacionados, tanto com a PAL como com a
PAG, apresentam um intervalo muito consideravel entre as idades dos pacientes incluidos
nos estudos. Para que os resultados fossem compardveis os autores deveriam ter
trabalhado com populacbes de idade semelhante pois a colonizacdo pode variar com a

idade e com a fase da PA: no inicio ou ja em franca progressao.

As diferencas nos resultados dos varios estudos também podem ser atribuidas a
variabilidade étnica. De acordo com Sanz et al. (176), a prevaléncia e o nivel de colonizagéo
dos patogénios varia consideravelmente entre populagdes de origens geograficas e raciais
distintas.

Neste estudo, verificamos que no grupo PA (forma ndo especificada) a maioria dos
pacientes eram hispéanicos, na PAL verificou-se homogeneidade no grupo étnico/racial
sendo constituido apenas por pacientes asiaticos e na PAG a maioria dos pacientes eram
caucasianos. Deste modo, podemos afirmar que, nesta revisédo, Pg, Tf, Treponema spp. e
Fusobacterium spp. foram as bactérias periodontopatogénicas predominantes nos pacientes
asiaticos com PAL. Apesar de Aa ter sido também detectado nestes pacientes, a

prevaléncia desta bactéria foi muito menor do que Pg.

Adicionalmente, muitos outros factores podem influenciar a prevaléncia das bactérias
associadas & PA. E conhecido, que a selec¢do do local de colheita microbiolégica ou o
namero de amostras recolhidas de um sujeito (177) e outros factores ambientais como
fumar (42) influenciam a probabilidade de detectar o organismo em questédo. A integridade
da colheita microbiol6gica também deve ser mantida até ser analisada. As condi¢bes de
recolha, transporte e armazenamento da colheita de material para exame séo essenciais
para o diagndstico, uma vez que o numero de anaerbbios isolados, assim como 0 seu
significado clinico, estdo estreitamente relacionados com estes procedimentos. Tendo em
conta os artigos incluidos nesta revisdo verificam-se algumas discrepancias no modo como
as colheitas foram guardadas, o que pode influénciar os resultados, pois distintos meios de

armazenamento podem levar a altera¢gdes nos resultados.
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Na presente revisdo sistematizada incluiu-se dois casos clinicos. Foram determinadas
as bactérias periodontais presentes em amostras de biofilme subgengival de dois pacientes
de raga distinta diagnosticados com PAG, no sentido de se optimizar a terapia periodontal.

As amostras bacterianas foram recolhidas de duas bolsas periodontais mais profundas
de cada paciente, tal como sublinhado por Savitt et al. (178). Foi usado o método PCR em
tempo real para a identificagcdo das bactérias, pois este oferece grande sensibilidade e
especificidade e é eficaz na deteccao de pequenos nimeros de bactérias numa flora mista.

Fn encontra-se em proporcdo similar nos dois pacientes. O paciente B apresenta
niveis mais elevados de Aa e Pg em relacdo ao paciente A, sendo que este apresenta niveis
mais elevados de Tf e Cr. Como referido anteriormente, a prevaléncia de microrganismos
varia com a raga (176). Haubek et al. (179), no seu estudo mostra o tropismo do Aa para a
raga negra e seus descendentes o que se confirma nestes casos clinicos apresentando o
paciente de raga negra um nivel mais elevado de Aa comparativamente ao paciente de raca
caucasiana.

Relativamente aos casos clinicos apresentados, a detec¢éo de Aa foi mais baixa nos
dois pacientes comparativamente a outros patogénios, o que estd de acordo com o0s
resultados obtidos nesta revisdo e com outros estudos que analisaram amostras de
pacientes com PA (40, 157). Por outro lado, Fn foi a bactéria mais detectada em ambos os
pacientes o0 que nao € consistente com o0s resultados encontrados nesta revisdo
sistematizada, na qual a Fusobacterium spp. foi a sétima bactéria mais detectada na PAG.
Isso pode levantar a seguinte questdo: havera diferencas na microbiologia, entre pacientes
com PAG, condicionadas pela localizagdo geogréafica? Outra explicacdo para isto podera ser
por, hipoteticamente, a PAG dos pacientes incluidos na revisdo sistematizada estar numa

fase distinta de evolucao daquela apresentada nos casos clinicos.

Os resultados obtidos nesta revisdo mostram que as espécies bacterianas detectadas
com maior frequéncia foram Pg, Tf, Aa, Pi, Treponema spp., Campylobacter spp. e
Fusobacterium spp. Estes dados microbioldgicos demonstram que as espécies do complexo
vermelho e laranja, e Aa foram os patogénios mais numerosos e prevalentes, tanto na PAL
como na PAG, os quais estdo de acordo com estudos microbiologicos anteriores (180, 42,
43).

Tendo em conta que a PA é uma doenca multifactorial a exclusiva presenca de
determinados microrganismos ndo € suficiente para o seu desenvolvimento. Factores de
risco e ambientais somados & resposta do hospedeiro estdo directamente ligados a

susceptibilidade individual e ao desenvolvimento da doenca (181).
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Com base nos resultados desta revisao sistematizada sabe-se que sao necessarias
bactérias para promover a doenca, mas os factores que influenciam o seu desenvolvimento
ainda ndo estdo bem esclarecidos. Do mesmo modo, ainda ndo esta esclarecida a forma
como, eventualmente, determinadas bactérias interagem na progressdo da PA. Falhas na
resposta imunolégica do paciente, genes para a doenga, microrganismos mais virulentos e
meio ambiente propicio parecem ser factores coadjuvantes no desencadeamento da

doenca.

Limitagdes do Estudo

Em relacdo as limitagbes desta revisdo pode-se citar o nimero reduzido de estudos
incluidos (3/9; PAL/PAG). O facto de varios estudos usarem um nUdmero pequeno de
pacientes, devido a especificidade da doenga, 0 aumento deste niumero poderia aumentar
as potencialidades da revisao.

Outro ponto que deve ser focado é o facto de ndo se terem considerado estudos que
diferenciassem estirpes virulentas de néo virulentas. Talvez o mais importante exemplo
desta limitacdo seja 0 caso de Aa. Embora o Aa seja considerado um patogénio na PA,
sabe-se que estirpes altamente leucotoxicas estdo associadas com as formas mais
agressivas da doenca (159).

Verificou-se pouca transparéncia na definicdo do tipo de PA em cinco estudos
incluidos nesta revisdo, os quais nado distinguem as formas localizadas e generalizadas, pelo
gque os dados ndo podem ser comparados, contribuindo apenas para a quantificacéo total de
bactérias.

Por outro lado, um dos estudos nédo faz referéncia ao género; outros dois nao indicam
o desvio padrdo; nas tabelas Il e IV, quatro estudos ndo mencionam a origem étnica dos
pacientes; e oito estudos ndo mencionam o intervalo de idades. Esta incompleta referéncia,
por parte de alguns estudos, a caracteristicas dos pacientes incluidos nos mesmos, torna-os
de mais dificil interpretacdo e impossibilita a obtencéo de conclusdes robustas.

Desde que a nova classificacdo foi introduzida em 1999, o termo PA (localizada ou
generalizada) foi usado em doze artigos. Em dois artigos os autores apenas afirmaram que
os pacientes possuiam “Periodontite de Inicio Precoce” e “Periodontite de Inicio Precoce
Generalizada”. A agregacdo familiar desta doenga, de acordo com a nova classificagéo, é
uma caracteristica fundamental para a PA. No entanto, na maioria dos artigos incluidos na
nossa revisdo nao foi sistematicamente determinada. Apenas dois estudos analisaram o
facto de polimorfismos genéticos poderem favorecer a colonizagdo por bactérias

periodontopatogénicas especificas.
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V - CONCLUSOES

Com base na analise desta revisdo sistematizada e de acordo com os objectivos

delineados podemos enunciar de modo suscinto as seguintes conclusdes:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Pg é a bactéria periodontal patogénica predominante da PA.

A doenca periodontal agressiva € de natureza polimicrobiana. Outras bactérias

estdo envolvidas na sua etiologia e patogenia.

Aa apresenta-se como uma bactéria bastante caracteristica na PA devido a sua
patogenicidade. Esse microrganismo é capaz de produzir uma série de factores de
viruléncia que facilitam a sua colonizacdo, invasdo e destruicdo dos tecidos
periodontais sendo considerado como um microrganismo-chave na etiologia da

doenca periodontal agressiva.

A PA é causada por bactérias Gram-negativas presentes nos biofilmes dentarios.
Lipopolissacarideos e outras substancias tém acesso aos tecidos gengivais,
iniciam e perpetuam eventos imuno-inflamatérios resultando na produgéo de altos
niveis de citocinas pro-inflamatdérias. Essas induzem a producao de MMPs que
destroem o tecido conjuntivo da gengiva e do ligamento periodontal, bem como

prostaglandinas que medeiam a reabsorcéo do osso alveolar.

Nem todos os hospedeiros séo iguais nas suas susceptibilidades para a doencga.

Poucos estudos clinicos tém sido relatados devido a dificuldade em se obter

populacdes suficientemente grandes.

E provavel que bactérias que continuam por serem classificadas desempenhem

um papel importante na iniciacdo e progressdo da doencga periodontal agressiva.
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Perspectivas Futuras

Uma mais adequada identificacdo das estirpes bacterianas mais virulentas e dos
hospedeiros mais susceptiveis. Desta maneira, pode ser possivel predizer precisamente 0s
individuos de risco para uma doenca futura e desenvolver mais eficazmente estratégias para

prevenir o inicio e a progressao da PA.

A utilidade actual de uma analise genética, em pacientes com PA, é ainda uma
realidade distante. Tal como noutras doencas e condi¢Bes, enquanto o exame clinico ndo
permitir distinguir as diferentes formas da doenc¢a com diferentes patogénios, no futuro, uma
analise genética podera tornar-se uma ferramenta adicional para o estabelecimento de um

diagnastico clinico mais especifico, com possiveis implicagdes na intervencao terapéutica.

No que respeita a agregacgao familiar da PA, deve-se ter em consideragdo o histérico
familiar quando o diagnéstico é incerto. A importdncia de se conhecer a genética
relacionada a PA esta na possibilidade de se detectar pacientes mais susceptiveis a ela e 0

profissional poder intervir num estagio anterior a instalacao da doenca ou na sua fase inicial.

Para finalizar, realcamos a necessidade de mais estudos clinicos aleatorizados, com

amostras maiores, de forma a caracterizarem melhor a PA.
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Interleucina-1 beta

Interleucina-6

Lipopolissacarideo

Leucotoxina de Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Meta-Analysis — Meta-analise

Matrix metalloproteinases — Metaloproteinases da matriz
Periodontite Agressiva

Periodontite Agressiva Generalizada

Periodontite Agressiva Localizada

Periodontite Cronica

Polymerase Chain Reaction — Reaccdo em cadeia da polimerase
Prostaglandin E, — Prostaglandina E,

Raspagem e Alisamento Radicular

Randomized Controlled Trials — Estudos clinicos controlados e aleatérios
Repeats in Toxin — Repetida na toxina

Systematic Reviews — Revisfes sistematicas

Tumour Necrosis Factor Alpha — Factor de necrose tumoral alfa
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Anexo D

ANEXO D

Lista de Microrganismos

Aa

Actinomyces spp.
A. israelii

A. naeslundii
Campylobacter spp.
Cr

Capnocytophaga spp.

C. gingivalis

C. ochracea

C. sputigena

Ec

Eubacterium sp.

E. saburreum
Fusobacterium spp.
Fn

P. micra

Pg

Pi

P. melaninogenicus
Selenomonas spp.
Streptococcus spp.
S. intermedius

S. oralis

S. sanguis

Tf

Treponema spp.
Td

V. parvula

Aggregatibacter (antes Actinobacillus) actinomycetemcomitans
Espécies de Actinomyces
Actinomyces israelii
Actinomyces naeslundii
Espécies de Campylobacter
Campylobacter rectus
Espécies de Capnocytophaga
Capnocytophaga gingivalis
Capnocytophaga ochracea
Capnocytophaga sputigena
Eikenella corrodens

Espécie de Eubacterium
Eubacterium saburreum
Espécies de Fusobacterium
Fusobacterium nucleatum

Parvimonas micra (antes Micromonas micros e
Peptostreptococcus micros)

Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia
Prevotella melaninogenicus
Espécies de Selenomonas
Espécies de Streptococcus
Streptococcus intermedius
Streptococcus oralis
Streptococcus sanguis
Tannerella forsythia (antes Bacteroides forsythus)
Espécies de Treponema
Treponema denticola

Veillonella parvula
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Apresentacao dos Resultados

ANEXO E

Tabela I. Estudos incluidos na revisao sistematizada

Anexo E

Estudo

Tipo de estudo

Métodos de deteccéo

Bactérias detectadas

Darby et al. (2000)

Lee et al. (2003)

Takeuchi et al. (2003)

Kamma et al. (2004)

Saygun et al. (2004)

Lafaurie et al. (2007)
Schacher et al.

(2007)
Thiha et al. (2007)
Reichert et al. (2009)

Riep et al. (2009)
Chen et al. (2010)

Forni et al. (2010)

Ximenez-Fyvie et al.
(2006)

Nibali et al. (2012)

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos
Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Série de casos
Série de casos

Série de casos

Série de casos

Meta-analise

PCR

PCR/dot-blot

PCR

Cultura

PCR
PCR/Cultura

Real-time PCR

PCR
PCR e Checkerboard
DNA-DNA
Hybridization
PCR/dot-blot
Cultura

PCR

Checkerboard DNA-
DNA Hybridization

Nested PCR

Aa, Pg, Pi, Tf, Td
Aa, Fusobacterium spp.,
Pg, Pi, P. micra,
Treponema spp., Tf
Aa, Cr, Pg, Pi, Td, Tf
Aa, Actinomyces israelii,
Actinomyces naeslundii,
Capnocytophaga
ochracea,
Capnocytophaga
sputigena,
Capnocytophaga
gingivalis, Cr, Ec, Fn, Pg,
Pi, P. micra,
Selenomonas sp., S.
intermedius, S. oralis, S.
sanguis, Tf, V. parvula
Aa, Cr, Pg, Pi, Tf

Aa, Pg, Tf
Aa, Pg, Tf, Td

Aa, Pg, Tf, S. oralis

Aa, Pg, Pi, Tf, Td

Aa, Pg, Pi, Tf
Aa, Pg, Tf
Aa, Pg, Tf, Td, Fn, Pi, Cr,
P. micra,
Capnocytophaga sp., Ec
Aa, A. israelii, Cr, C.
ochracea, Ec, E.
saburreum, Fn, P. micra,
Pg, Pi, P.
melaninogenicus, S.
oralis, Tf, Td
Aa, Pg

PCR, Polymerase Chain Reaction (reaccdo em cadeia da polimerase); Real-time PCR (PCR em
tempo real); Checkerboard DNA-DNA Hybridization (Hibridizagdo de DNA); DNA, Deoxyribonucleic
Acid (4cido desoxirribonucleico).
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Tabela Il. Caracterizacdo dos pacientes incluidos nos estudos (forma nao especificada de PA)

Género [n (%)] Grupos Etnicos/Raciais (n)
Idade
A t ) DP . Afro- . e Outra/
Estudo mostra Masc. Fem. Média Caucasiano Negro T° Hispénico Asiatico u '
(n) . (€] Americano Mista
(variacéo)
K l. 1.1
(ggga eta 66 25(37.9) 41 (62.1) (2?;_35) 31 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
18 Turcos
Saygun et al. 24.1
(203894‘; 18 9(500)  9(500) o7 82 n.i ni. n.i n.i. ni. (euro-
asiético)
Lafaurie et . . : .
158 60 (38.0 98 (62.0 28.0 6.8 A 6 A . . 152
al. (2007) ( ) ( ) n.i n.i n.i n.i
Schacher et
af (28 03; © 30 13(43.0) 17(57.0)  30.3 6.9 nr. nr. nr. nr. nr. nr.
17
Chen et al. 24.6
51 19 (37.3 32 (62.7 4.6 3 12 19 asio-
(2010) (37.3) ©20 432 ! ! (sio
americano)
Total 323 126 (39.0) 197 (61.0) 28.1 3 6 12 19 187

Abreviaturas: n, nimero de sujeitos; Masc., masculino; Fem., feminino; DP, desvio padréo; n.r., ndo refere; n.i., ndo inclui.



Tabela lll. Caracterizacdo dos pacientes incluidos nos estudos (com PAL)

Género [n (%)]

Idade

Grupos Etnicos/Raciais (n)

Amostra DP Afro- Outra/
Estudo Masc. Fem. Média Caucasiano  Negro . Hispanico  Asiatico .
(n) L (€3 Americano Mista
(variagéo)
Lee et al. 29.4
17 8 (47.1 9 (52.9 n.r. n.i. n.i. n.i. n.i. 17 n.i.
(2003) ( ) ( ) (20-35)
Takeuchi et al. 20.0
10 n.r. n.r. 3.3 n.i. n.i. n.i. n.i. 10 n.i.
(2003) (15-25)
Thiha et al. . . : : .
8 4 (50.0 4 (50.0 31.3 5.6 n.i. n.i. n.i. n.i. 8 n.i.
(2007) ( ) ( ) i i i i i
Total 35 12 (48.0) 13 (52.0) 27.1 35

Abreviaturas: n, nimero de sujeitos; Masc., masculino; Fem., feminino; DP, desvio padréo; n.r., ndo refere; n.i., ndo inclui.



Tabela IV. Caracterizacdo dos pacientes incluidos nos estudos (com PAG)

Género [n (%)] Grupos Etnicos/Raciais (n)
Idade
Amostra . DP . Afro- A . Outra/
Estudo Masc. Fem. Média Caucasiano  Negro ) Hispanico  Asiatico u
(n) . (€] Americano Mista
(variagao)
Darby et al. 33.2
24 9(37.5 15 (62.5 34 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
(2000) ( ) ( ) (26-35)
Lee et al. 29.8
22 16 (72.7 6 (27.3 n.r. n.i. n.i. n.i. n.i. 22 n.i.
(2003) ( ) ( ) (20-35)
Takeuchi et al. 40 n.r n.r 28.0 4.4 n.i n.i n.i n.i 40 n.i
(2003) .I. .T. (18-34) . . A A A A
Thiha et al.
16 9 (56.2 7 (43.8 35.1 8.2 n.i. n.i. n.i. n.i. 16 n.i.
(2007) ( ) ( ) i i i i i
Reichert et al.
73 27 (37.0 46 (63.0 40.9 9.8 73 n.i. n.i. n.i. n.i. n.i.
(2009) (37.0) (63.0)
Riep et al.
44 19 (43.2 25 (56.8 34.4 6.5 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
(2009) (43.2) (56.8)
Forni et al.
16 6 (37.5 10 (62.5 35.8 7.0 16 n.i. n.i. n.i. n.i. n.i.
(2010) ( ) ( ) i i i i i
Ximenez-Fyvie 215 . . : . .
19 3(15.8 16 (84.2 1.2 n.i. n.i. n.i. 19 n.i. n.i.
et al. (2006) ( ) ( ) (12-29)
Nibali et al.
4 41.7 4 . 4. 7. 2 17 1 2
(2012) 8 35 ( ) 9 (58.3) 34.5 8 5 n.i n.i 3
Total 338 124 (41.6) 174 (58.4) 34.1 141 17 19 91 2

Abreviaturas: n, nimero de sujeitos; Masc., masculino; Fem., feminino; DP, desvio padrao; n.r., ndo refere; n.i., ndo inclui.



Tabela V. Frequéncia de deteccao de bactérias (forma nao especificada de PA)

Actinomyces

Campylobacter

Capnocytophaga

Fusobacterium

Aa Ec Pg
SPP- Spp. Spp. Spp.

Estudo (n = 323) n % n % n % n % n % n % n %
Kamma et al. (2004) 22 33.0 51 77.0 42 64.0 51 77.0 24 37.0 32 48.0 39 59.0
Saygun et al. (2004) 8 44.4 n.r. n.r. 15 83.3 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 14 77.8
Lafaurie et al. (2007) 48 30.1 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 118 74.6
Schacher et al. (2007) 20 66.7 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 24 80.0
Chen et al. (2010) 12 23.5 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 22 43.1
Total 110 341 51 15.8 57 17.6 51 15.8 24 7.4 32 9.9 217 67.2

Abreviaturas: n, nUmero de sujeitos; n.r., nao refere.
Tabela V. (Continuagédo)
pi P micra Selenomonas  Streptococcus T Treponema V. parvula
SPP. SPP. Spp.

Estudo (n = 323) n % n % n % n % n % n % n %
Kamma et al. (2004) 44 66.0 38 58 26 39.0 61 93.0 43 65.0 n.r. n.r. 19 29.0
Saygun et al. (2004) 8 44.4 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 14 77.8 n.r. n.r. n.r. n.r.
Lafaurie et al. (2007) n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 92 58.1 n.r. n.r. n.r. n.r.
Schacher et al. (2007) n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 29 96.7 29 96.7 n.r. n.r.
Chen et al. (2010) n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 8 15.6 n.r. n.r. n.r. n.r.
Total 52 16.1 38 11.8 26 8.0 61 18.9 186 57.6 29 9.0 19 5.9

Abreviaturas: n, nimero de sujeitos; n.r., ndo refere.



Tabela VI. Frequéncia de deteccdo de bactérias associadas especificamente com a PAL

Aa Campylobacter spp. Fusobacterium spp. Pg

Estudo (n = 35) n % n % n % n %
Lee et al. (2003) 6 35.3 n.r. n.r. 14 82.3 8 47.1
Takeuchi et al. (2003) 2 20.0 10 100 n.r. n.r. 9 90.0
Thiha et al. (2007) 5 63.0 n.r. n.r. n.r. n.r. 7 88.0
Total 13 37.1 10 28.6 14 40.0 24 68.6
Abreviaturas: n, nUmero de sujeitos; n.r., nao refere.

Tabela VI. (Continuag&o)
Pi P. micra Streptococcus Tf Treponema spp.
spp.

Estudo (n = 35) n % n % n % n % n %
Lee et al. (2003) 5 294 7 41.2 n.r. n.r. 6 35.3 10 58.8
Takeuchi et al. (2003) 1 10.0 n.r. n.r. n.r. n.r. 7 70.0 7 70.0
Thiha et al. (2007) n.r. n.r. n.r. n.r. 0 0.0 6 75.0 n.r. n.r.
Total 6 17.1 7 20.0 0 0.0 19 54.3 17 48.6

Abreviaturas: n, nimero de sujeitos; n.r., ndo refere.



Tabela VII. Frequéncia de deteccao de bactérias associadas especificamente com a PAG

Aa Actinomyces  Campylobacter Capnocytophaga Ec Eubacterium Fusobacterium
spp. spp. spp. spp. spp.
Estudo (n = 338) n % n % n % n % n % n % n %

Darby et al. (2000) 5 20.8 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Lee et al. (2003) 7 31.8 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 17 77.3
Takeuchi et al. (2003) 7 17.5 n.r. n.r. 39 97.5 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Thiha et al. (2007) 6 38.0 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Reichert et al. (2009) 29 39.7 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Riep et al. (2009) 16 36.0 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Forni et al. (2010) 3 18.8 n.r. n.r. 5 31.3 1 6.3 1 6.3 n.r. n.r. 11 68.8
éignoeer;ez":yvie etal. 18 947 18 947 17 895 17 805 18 947 18 947 19  100.0
Nibali et al. (2012) 40 47.6 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Total 131 38.8 18 5.3 61 18.0 18 5.3 19 5.6 18 5.3 47 13.9

Abreviaturas: n, nUmero de sujeitos; n.r., nao refere.



Tabela VII. (Continuacéo)

Pg Pi meIaninZéenicus P. micra Strep;(:)(;)c.)ccus Tt Trezzg.ema
Estudo (n = 338) n % n % n % n % n % n % n %

Darby et al. (2000) 15 62.5 19 79.2 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 22 91.7 11 45.8
Lee et al. (2003) 14 63.6 11 50.0 n.r. n.r. 10 454 n.r. n.r. 13 59.1 16 72.7
Takeuchi et al. (2003) 33 82.5 19 47.5 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 35 87.5 32 80.0
Thiha et al. (2007) 11 69.0 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 2 13.0 13 81.0 n.r. n.r.
Reichert et al. (2009) 58 79.5 47 64.4 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 65 89.0 64 87.8
Riep et al. (2009) 28 64.0 31 70.0 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. 42 95.0 n.r. n.r.
Forni et al. (2010) 8 50.0 3 18.8 n.r. n.r. 0 0.0 n.r. n.r. 11 68.8 6 37.5
z(zignoeg;ez":yvie etal. 19 1000 15 778 17 89.5 18 941 18 947 18 944 17 895
Nibali et al. (2012) 44 52.4 n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r. n.r.
Total 230 68.0 145 42.9 17 5.0 28 8.3 20 5.9 219 64.8 146 43.2

Abreviaturas: n, nUmero de sujeitos; n.r., ndo refere.



Tabela VIII. Frequéncia de bactérias identificadas nesta revisdo sistematizada

PA
PA . .
(forma n/especificada) chga_h;z;ia Ge(r;e_re;l)le)z;da (nT_OtE;IG)
(n =323)

Bactérias n % n % n % n %
Porphyromonas gingivalis 217 67.2 24 68.6 230 68.0 471 67.7
Tannerella forsythia 186 57.6 19 54.3 219 64.8 424 60.9
ic?t?rzg?na;icbeatlg:::omitans 110 34.1 13 37.1 131 38.8 254 36.5
P. intermedia 52 16.1 6 17.1 145 42.9 203 29.2
Treponema spp. 29 9.0 17 48.6 146 43.2 192 27.6
Campylobacter spp. 57 17.6 10 28.6 61 18.0 128 18.4
Fusobacterium spp. 32 9.9 14 40.0 47 13.9 93 134
Streptococcus spp. 61 18.9 0 0.0 20 5.9 81 11.6
Parvimonas micra 38 11.8 7 20.0 28 8.3 73 10.5
Actinomyces spp. 51 15.8 n.r. n.r. 18 5.3 69 9.9
Capnocytophaga spp. 51 15.8 n.r. n.r. 18 5.3 69 9.9
Eikenella corrodens 24 7.4 n.r. n.r. 19 5.6 43 6.2
Selenomonas spp. 26 8.0 n.r. n.r. n.r. n.r. 26 3.7
Veillonella parvula 19 5.9 n.r. n.r. n.r. n.r. 19 2.7
Eubacterium spp. n.r. n.r. n.r. n.r. 18 5.3 18 2.6
Prevotella melaninogenicus n.r. n.r. n.r. n.r. 17 5.0 17 2.4

Abreviaturas: n, nUmero de sujeitos; n.r., ndo refere.



Anexo E

Resultados Microbiologicos dos Pacientes Incluidos nos Casos Clinicos

Tabela IX. Resultados microbiolégicos dos pacientes incluidos nos casos clinicos

Bactérias Paciente A Paciente B
(UFC/mL) (UFC/mL)
Aggregatibacter actinomycetemcomitans 3,24 x 10* 3,0x 10°
Campylobacter rectus 8,53 x 10* 1,1 x 10*
Fusobacterium nucleatum 2,51 x 10’ 2,46 x 10’
Porphyromonas gingivalis 2,24 x 10* 3,98 x 10*
Tannerella forsythia 9,63 x 10° 5,01 x 10°

Abreviaturas: UFC/mL, unidades formadoras de coldnias por mililitro.
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ANEXO F

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

CUANTIFICACION DE ADN BACTERIANO MEDIANTE RT-PCR (REAL TIME-

POLIMERASE CHAIN REACTION)
Paciente: M. M.
BACTERIA CUANTIFICACION ADN (UFC/ml)
Campylobacter rectus 8,53x10”4
Tannerella forsythia 963x10%6
Fusobacterium nucleatum 2,51x10*7
| Aggregatibacter actinomycetemcomitans 324x10%4
Porphyromonas gingivalis 2,24x10%4
Paciente: I. B.
BACTERIA CUANTIFICACION ADN (UFC/ml)
Campylobacter rectus 1,1x10"4
Tannerella forsythia 5,01 x10%5
Fusobacterium nucleatum 2,46 x 10°7
MaUMr actinomycetemcomitans 3,0x10%6
Porphyromonas gingivalis 398x10"4

FACULY, 9 ODONTOLOGIA
LORETNGIT IMVESTIGADION

Anexo F

Laboratorio de Investigacién-Biologia Molecular
Facultad de Odontologia; Universidad Complutense de Madrid
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Anexo G

ANEXO G

Lista de Artigos Excluidos

Triagem priméria - Foram excluidos 257 estudos, nomeadamente:

PubMed/MEDLINE

Autor/ano eyccig\s/go Autor/ano eyc()lﬂ\s/go
Kshitish & Laxman (2010) 1,2 Isaza et al. (2008) 1
Shao et al. (2009) 2 Wiebe et al. (2008) 1,2
Ryan et al. (2003) 2 Shelburne et al. (2008) 1,2
Camen et al. (2012) 1,2 Stingu et al. (2008) 1
Choi et al. (2011) 1,2 Schaeffer et al. (2008) 1
Ababneh et al. (2012) 1 Ryan et al. (2003) 1
Hans & Mehta (2011) 1 Seki et al. (2008) 1,2
Gomes et al. (2011) 1 Watanabe et al. (2007) 1
Rompikuntal et al. (2012) 2 Fine et al. (2007) 1
Rapp et al. (2011) 2 Freitas et al. (2007) 1,2
Ababneh et al. (2010) 2 Loureiro et al. (2007) 1,2
Kshitish & Laxman (2010) 1 Bidault et al. (2007) 1
Fine et al. (2010) 1 Balashova et al. (2007) 1
Saito et al. (2010) 1 Haubek et al. (2007) 2
Ernst et al. (2010) 1,2 Joshi & Vandana (2007) 2
Cortelli et al. (2010) 2 Moter et al. (2006) 2
Rapp et al. (2010) 1,2 Zhang & Teng (2006) 1,2
Wang (2010) 2 Ullbro et al. (2006) 1
Teles et al. (2010) 2 Balashova et al. (2006) 1,2
Schenkein et al. (2010) 1,2 Hasturk et al. (2006) 1,2
Carvalho et al. (2010) 2 Fujita et al. (2005) 2
Kachlany (2010) 2 Eriksen et al. (2005) 2
Schlafer et al. (2010) 1,2 Yang et al. (2005) 1,2
Shaddox et al. (2010) 1,2 Herrmann et al. (2005) 1,2
Shao et al. (2009) 1 Richardson et al. (2005) 1
Vieira et al. (2009) 1 Pérez et al. (2004) 1
Schaefer et al. (2010) 1 Belibasakis et al. (2005) 1
Yagi et al. (2009) 2 Kikuchi et al. (2004) 2
Pradeep & Patel (2009) 1,2 Al-Darmaki et al. (2004) 1,2
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Anexo G

Maney & Walters (2009) 2 Sakamoto et al. (2004) 2
Corraini et al. (2009) Fujise et al. (2004)
Bostanci et al. (2009) 1,2 Park et al. (2004) 1,2
Iwata et al. (2009) 1,2 Gronert et al. (2004) 1,2
Kimizuka et al. (2009) 1 Kinane & Hart (2003) 1
Rabin et al. (2009) 1 Araya et al. (2003) 1
de Carvalho et al. (2009) 1 Velliyagounder et al. (2003) 1
Chaturvedi (2009) 2 Cortelli et al. (2003) 2
Vanden et al. (2009) 1,2 Poulsen et al. (2003) 1,2
Bilichodmath et al. (2009) 2 Lakio et al. (2003) 2
Maney et al. (2009) 2 Schreiner et al. (2003) 2
Potempa et al. (2009) 1,2 Al-Darmaki et al. (2003) 1,2
Xynogala et al. (2009) 1,2 Sakamoto et al. (2003) 1,2
Schaefer et al. (2009) 1 Henderson et al. (2002) 1
Menezes & Colombo (2008) 1 Dickinson (2002) 1
Johnson et al. (2008) 1 Cacchillo & Walters (2002) 1
Oscarsson et al. (2008) 2 Barbour et al. (2002) 2
Atkinson et al. (2008) 1 Sela (2001) 1,2
Kebschull et al. (2009) 1 Kaplan et al. (2002) 2
Costa et al. (2008) 2 Guthmiller et al. (2001) 2
Guzeldemir et al. (2008) 1 Bartova et al. (2000) 1,2
Puklo et al. (2008) 1
EBSCOhost

Autor/ano eyc()lﬂ\s/go Autor/ano eycciﬂ\slgo
Aimetti et al. (2011) 1,2 Frydman & Nowzari (2012) 1
Al-Habashneh et al. (2009) 1 Graswinckel et al. 2004) 1,2
Al-Jundi et al. (2011) 2 Grenier et al. (2009) 1
Amano (2010) 1,2 Griffiths et al. (2011) 1,2
Amel et al. (2009) 2 Guarnelli et al. (2010) 1,2
Ando et al. (2010) 2 Guentsch et al. (2009) 1
Barrow (2010) 1,2 Hagewald et al. (2002) 1,2
Berezow & Darveau (2011) 2 Heitz-Mayfield & Lang (2010) 2
Berglundh & Donati (2005) 1 Heitz-Mayfield (2009) 2
Bhattacharjee et al. (2011) 1,2 Heller et al. (2011) 1,2
Bidault et al. (2007) 1 Hooshmand et al. (2008) 1
Bilichodmath et al. (2009) 1,2 Hua et al. (2010) 1,2
Bodur et al. (2001) 1 Huang et al. (2003) 2
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Bowen & Denise (2011)
Buchmann et al. (2002)
Buchmann et al. (2010)
Carvalho et al. (2009)
Castillo et al. (2011)
Cavalcante et al. (2009)
Chambrone & Chambrone (2010)
Christan et al. (2002)
Cortelli et al. (2005)
Cortelli et al. (2010)
Cosgarea et al. (2010)
Cosgarea et al. (2010)
da Silva-Boghossian et al. (2011)
Dashper et al. (2011)
Dimou et al. (2010)
Drescher et al. (2010)
Durga & Vandana (2010)
Eickholz et al. (2005)
Elamin et al. (2011)
Emrani et al. (2009)
Faveri et al. (2008)

Fine et al. (2006)
Fritschi et al. (2008)

Oh et al. (2002)

Olsen & Dahlén (2004)
Osawa et al. (2007)
Oteo et al. (2010)
Ozturk & Vieira (2009)
Paksoy et al. (2008)
Papapanou et al. (2004)
Park et al. (2008)

Patil et al. (2006)
Pawlowski et al. (2005)
Picolos et al. (2005)
Pinheiro et al. (2011)
Puklo et al. (2008)
Rajan et al. (2010)
Reichert et al. (2002)
Reichert et al. (2008)
Reichert et al. (2011)

1,2

N N NN P DN

1,2

R R RN

1,2

1,2

N N NN P DN

=
I\)I\)I\)I\)HI\)HI—‘I\)’N

=
N

)

1,2

1,2

Hui et al. (2011)

Hui-Wen et al. (2005)
Jaramillo et al. (2005)

Ji etal. (2007)

Kachlany (2010)

Kamma & Baehni (2003)
Kamma & Slots (2003)
Kamma et al. (2006)
Kinane & Hart (2003)
Kinane & Bouchard (2008)
Konstantinidis et al. (2005)
Kubar et al. (2005)
Kuboniwa et al. (2010)
Kubota et al. (2011)
Lakhssassi et al. (2005)
Lépez & Baelum (2010)
Lépez & Baelum, (2011)
Meng et al. (2011)

Miura et al. (2005)

Mizuno et al. (2011)

Mros & Berglundh (2010)
Nibali et al. (2007)
Nishihara & Koseki (2011)
Noack & Hoffmann (2004)
Noack et al. (2008)
Nussbaum & Shapira (2011)
Takada et al. (2010)
Takahashi et al. (2011)
Takashima et al. (2010)
Takeuchi et al. (2006)
Takeuchi-Hatanaka et al. (2008)
Tan et al. (2001)

Tan et al. (2002)

Teles et al. (2012)

Tew et al. (2012)
Thone-Muhling et al. (2012)
Toker et al. (2008)
Trevilatto et al. (2002)
Tsang et al. (2005)
Tsurudome (2003)

N N NN P

1,2

N = N

1,2

1,2

N N NN P DN

1,2

= = N

1,2

1,2

= = N

1,2

N

1,2

1,2
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Roman-Torres et al. (2010) 1 Tsuzukibashi et al. (2008) 1,2
Rufail et al. (2007) 2 Tarkoglu et al. (2011) 1
Rylev & Kilian (2008) 2 Tymkiw et al. (2011) 1,2
Rylev et al. (2011) 2 Vaidya et al. (2012) 2
Sabeti et al. (2003) 2 van Winkelhoff (2005) 1
Sahingur et al. (2011) 1,2 Veerabahu et al. (2011) 2
Sakellari et al. (2011) 2 Veerabahu et al. (2011) 2
Sanz et al. (2004) 1,2 Verdugo et al. (2011) 2
Saygun et al. (2008) 1 Verner et al. (2006) 2
Saygun et al. 2011 1 Wade (2011) 1,2
Schaefer et al. (2010) 1,2 Wang et al. (2005) 2
Schulz et al. (2008) 1 Wang et al. (2009) 1
Schulz et al. (2010) 1,2 Wu et al. (2009) 1,2
Shankar et al. (2011) 2 Xynogala et al. (2009) 1,2
Sharma & Whatling (2011) 1 Sharma (2010) 1
Slots et al. (2006) 2 Shimomura-Kuroki et al. (2009) 1,2
Stein et al. (2008) 2 Slim (2005) 2
Stingu et al. (2008) 2 Slots (2004) 1
Sun et al. (2011) 2 Slots (2010) 2
Slots et al. (2003) 1,2
Cochrane Central

Autor/ano eyc()lg\s/go Autor/ano e)'\(/lcolfji\s/go
Cazzaniga et al. (2005) 1,2 Manresa et al. (2011) 2
Crowther et al. (2005) 2 Needleman et al. (2006) 1,2
Eberhard et al. (2008) 1 Sambunjak et al. (2011) 2
Esposito et al. (2009) 2 Simpson et al. (2010) 1
Kuteyi & Okwundu (2012) 2 Suvan et al. (2004) 1,2
Lietal. (2011) 2
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Triagem secundaria - Foram excluidos 16 estudos, nomeadamente:

PubMed/MEDLINE

Autor/ano Mot|v9 Autor/ano MOW?
excluséo exclusédo
Eriksen et al. (2005) 3 Seki et al. (2008) 5
Fine et al. (2007) 4,5 Stingu et al. (2008) 5
Fine et al. (2010) 3,4 Teles et al. (2010) 5
EBSCOhost
Autor/ano Mot|v9 Autor/ano MOtW?
excluséo exclusédo
Armitage (2010) 5 Haubek et al. (2009) 3,5
Casarin et al. (2010) 4,5 Shaddox et al. (2010) 4,5
Claesson et al. (2011) 3 Stingu et al. (2012) 5
Faveri et al. (2009) 4 Varela et al. (2011) 3,5
Revistas cientificas
Autor/ano Motivo excluséao
Sirinian et al. (2002) 5
Timmerman et al. (2001) 5

N&o apresentam dados microbiolégicos;
A informacg&o ndo se enquadra no ambito da etiologia e patogenia da PA;
Falta de dados microbiolégicos especificos relativamente a bactérias;

Falta de andlise de espécies da microbiota subgengival relativas a PA,;

gk N

N&o cumprem com a totalidade dos critérios de inclusdo previamente estabelecidos.
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