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RESUMO

A periodontite € uma doencga inflamatoéria que gera reabsorc¢ao dos tecidos
periodontais e leva a perda dentaria se nao tratada. Ainda que em menor frequéncia,
a periodontite pode ocorrer precocemente afetando adolescentes, criancas e exibindo
sinais clinicos ja em denticdo decidua. Nesses casos, € classificada como periodontite
grau C em razao da rapida taxa de progressao. O objetivo deste trabalho foi realizar
uma revisao narrativa e reunir as informacdes na literatura acerca da periodontite em
criangcas e adolescentes, além de discutir sua patogénese e as correlagdes entre
evidéncias cientificas e a pratica clinica. Microbiologicamente, a periodontite em
individuos jovens €& frequentemente associada ao  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, em especial ao clone JP2 (conhecido por sua maior
leucotoxicidade e viruléncia), embora evidéncias mais atuais também relatem a
presenga de uma comunidade subgengival disbidtica. Em relagdo aos aspectos
inflamatdrios, foram identificados padroes de resposta inflamatéria exacerbados em
individuos doentes, caracteristica frequentemente compartilhada entre familiares com
e sem doenga, indicando possivel associagdo de fatores genéticos e do padréo de
resposta do hospedeiro na ocorréncia da doenca. Estudos envolvendo familias tem
ajudado a compreender as alteragbes precoces associadas a doenga. O diagndstico
de periodontite em criancas e adolescentes é desafiador e pouco realizado,
demandando maior atencio de periodontistas e odontopediatras para sua realizagao
em exame clinico e radiografico criterioso. Em concluséo, a literatura ainda & escassa
com relagdo a compreensao da patogénese e aspectos diagndsticos da periodontite
em criangas e adolescentes, mas o diagndstico precoce é fundamental para melhor

tratamento e reducao de sequelas da periodontite.

Palavras-chave: Periodontite. Crianga. Prevaléncia. Diagndstico.



ABSTRACT

Periodontitis is an inflammatory disease that causes the destruction of the
periodontal tissues and leads to tooth loss if untreated. Although less frequently,
periodontitis can occur at early ages, affecting adolescents, children and showing
clinical signs already in the primary dentition. In those cases, it is classified as grade
C periodontitis due to the rapid rate of progression. This study aimed to carry out a
narrative review and gather information in the literature about periodontitis in children
and adolescents and discuss its pathogenesis and the correlations between scientific
evidence and clinical practice. Microbiologically, periodontitis in young individuals is
often associated with Aggregatibacter actinomycetemcomitans, especially clone JP2
(known for its greater leukotoxicity and virulence). However, more current evidence
also reports the presence of a dysbiotic subgingival community. Regarding
inflammatory aspects, exacerbated inflammatory response patterns were identified in
diseased individuals, a characteristic often shared between family members with and
without the disease, indicating a possible association of genetic factors and the host's
response pattern in the disease occurrence. Studies involving families have helped to
understand the early changes associated with the disease. The diagnosis of
periodontitis in children and adolescents is challenging and rarely performed,
demanding greater attention from periodontists and pediatric dentists for its realization
in a careful clinical and radiographic examination. In conclusion, the literature is still
scarce regarding periodontitis' pathogenesis and diagnostic aspects in children and
adolescents. However, early diagnosis is essential for better treatment and reduction

of periodontitis sequelae.

Key words: Periodontitis. Child. Prevalence. Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A periodontite pode ser definida, de acordo com sua classificagcdo mais
atual, como uma doenca inflamatéria cronica multifatorial associada a um biofilme
disbidtico e que causa danos aos tecidos de suporte dentais (Papapanou et al., 2018).
Localmente, observa-se um desequilibrio entre a resposta inflamatéria do hospedeiro
e as agressodes causadas pelo biofilme disbiotico, levando ao colapso periodontal e
consequente perda dos tecidos de inser¢gao dental (Lamont et al 2018). De acordo
com Eke et al. (2012), sua prevaléncia em adultos estadunidenses é proxima de 50%,
associada positivamente ao sexo masculino e ao avango da idade. Nesse contexto, a
doenca se manifesta de forma diferente entre os individuos, sendo subclassificada de
acordo com sua severidade e taxa de progressado (Tonetti, Greenwell, Kornman,
2018).

Dentre as formas de manifestagdo da doenca periodontal, a periodontite
grau C € a que apresenta a destruigdo mais rapida e severa dos tecidos periodontais
(Caton et al., 2018). Ela pode ocorrer em individuos jovens e sistemicamente
saudaveis, e apresentar um padrao de destruicdo periodontal desproporcionalmente
acelerado comparado aos niveis de acumulo de biofilme, podendo gerar perda
dentaria precoce se nao instituido tratamento (Armitage, 1999). Este quadro de
periodontitie de rapida progressao pode se iniciar precocemente, sendo também
identificada em criangas e adolescences, tanto na denticdo permanente quanto na
decidua (Miller et al., 2018). A progressao rapida da periodontite grau C pode se
relacionar com inumeros fatores locais, como presenca e qualidade do biofilme dental
e padrao de resposta inflamatéria alterada no periodonto, fatores genéticos,
ambientais e comportamentais, dificultando a compreenséo e manejo adequado desta

doenca.

Devido ao inicio da doenga estar associado ao acumulo de biofilme,
diversos estudos realizaram avaliagbes microbioldogicas em pacientes com
periodontite correlacionando algumas espécies bacterianas a maior taxa de
progressdo da doenca. Segundo Haubek et al. (2010), Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), mais importantemente o clone JP2, foi indicado como o

principal patdégeno associado ao surgimento e evolugdo da Periodontite Agressiva,
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agora descrita como Periodontite grau C em individuos jovens. Outros estudos
observaram, adicionalmente, que a espécie Porphyromonas gingivalis (Pg) € mais
prevalente e esta presente em maiores concentragdes em individuos acometidos pela

forma mais agressiva da periodontite (Casarin et al., 2010).

Além de questbes microbioldgicas, avaliar o componente resposta do
hospedeiro é extremamente importante para entender o aparecimento da doenca,
principalmente em perfis de doenga com rapida progressdo, na qual a resposta
inflamatoria ao desafio microbiano e questdes genéticas se mostram ainda mais
importantes (Loos et al., 2015). Nessa linha, ja foram demonstradas, por exemplo,
alteragdes inflamatdrias importantes em pacientes jovens com periodontite. Shaddox
et al. (2010) observaram maior expressao de citocinas pro-inflamatérias em pacientes
diagnosticados com LAgP, sendo essa caracteristicas também parcialmente
apresentadas por seus irmaos saudaveis, reforcando a importancia da resposta
inflamatdria e associagbes genéticas na patogénese da doenca. Em adigéo, foi
identificado que pacientes com este perfil inflamatério (“hiper-responsivo”)
apresentam pior resposta ao tratamento periodontal quando comparado a individuos
com perfil inflamatério menos responsivo (Allin et al., 2016). No entanto, o tratamento
mostra-se capaz de modular o perfil inflamatério “hiper-responsivo” a curto prazo (3 a
6 meses), o que reforca sua importancia no manejo da doenga nessa populagao
(Shaddox et al., 2013).

Outro fator importante na caracterizagdo da periodontite grau C de rapida
progressao em individuos jovens é a agregacgao familiar (Armitage, 1999; Meng., et al
2011; Michalowicz et al., 2010). Ela ocorre pelo acumulo de fatores de susceptibilidade
dentro de uma mesma familia, podendo envolver a presenga de uma microbiota
especifica em pacientes periodontais (Haubek et al., 2010) e a transmisséo vertical de
patdgenos periodontais aos seus descendentes (Van Winkelhoff e Boutaga, 2005;
Monteiro et al., 2021), fatores comportamentais, uma alteracdo da resposta
inflamatoria e o compartilhamento de fatores genéticos (Loos et al., 2015; Meng et al.,
2011) que podem favorecer o aparecimento da doenga. Nesse sentido, estudos em
familias tem demonstrado que criancas descendentes de pacientes periodontais
apresentam alteragdes clinicas (Monteiro et al., 2015; 2021) microbiolégicas (Monteiro

et al., 2014; 2015; 2021) e inflamatdrias (Monteiro et al., 2020) precocemente, que
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podem representar fatores de susceptibilidade importantes dentro da familia e e

aumentar o risco para desenvolver periodontite desde a infancia/adolescéncia.

Em contrapartida, no que diz respeito a manifestacbes clinicas e a
repercussao longitudinal destas alteragdes, poucos estudos foram realizados e pouco
se sabe acerca da prevaléncia de perda de suporte periodontal em criangas e
adolescentes e quais fatores interferem ou favorecem no seu surgimento (Albandar e
Tinoco, 2002; Shaddox e Miller, 2016). Dessa forma, salienta-se a necessidade de

discutir sobre as evidéncias atuais relacionadas a periodontite em criancas e

adolescentes e suas repercussoes clinicas.
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2 PROPOSIGAO

O estudo tem como objetivo reunir as informagdes existentes sobre a
periodontite em criangcas e adolescentes, além de discutir sobre as implicagdes

clinicas destas evidéncias.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Etiologia da periodontite

De maneira geral, periodontite € tida como uma doenca crbénica e
inflamatdria resultante de uma infeccdo polimicrobiana complexa. A perturbacao
constante da homeostase entre a microbiota subgengival e a defesa do hospedeiro
inicia, como consequéncia, um processo de reabsorcao dos tecidos periodontais que
caracteriza a doencga clinicamente (Sanz e Van Winkelhoff, 2011). No que diz respeito
a etiologia da doenga, inumeros aspectos associados aos individuos fazem com que
ela se apresente de maneiras clinicamente distintas entre si, sendo classificada,
adicionalmente, como uma doenga multifatorial. Nesse sentido, fatores como genética
e padroes de resposta inflamatéria e imunologica sdo capazes de modular a

expressao da periodontite (Van Dyke e Loos, 2020).

De acordo com Lang e colaboradores (2009), a gengivite sempre precede
a periodontite. Sendo assim, o estabelecimento e a manutengcdo de um biofilme
organizado e capaz de interromper a homeostase local é fator fundamental para que
o0 processo de doenga se inicie. Além disso, os autores Schatzle et al. (2004)
demonstraram num estudo longitudinal realizado em homens noruegueses que
diferentes niveis de severidade de gengivite implicam em diferentes riscos de
desenvolvimento de perda dentaria: dentes acometidos continuamente por inflamacéao
gengival apresentaram risco 46 vezes maior de serem perdidos quando comparados
a dentes circundados por gengiva saudavel. A partir dessa observagao, foi possivel

inferir que inflamacgao gengival € um fator de risco para perda dentaria.

A partir do estabelecimento de uma gengivite, mudangas ambientais
provenientes da resposta inflamatéria do hospedeiro e/ou do metabolismo bacteriano
podem favorecer espécies bacterianas potencialmente patogénicas em detrimento de
outras espécies, desencadeando a quebra da homeostase local (Sanz e Van
Winkelhoff, 2011). Como consequéncia, o biofilme supragengival e a inflamacéao
tecidual podem se estender em dire¢cdo subgengival e forgar a migracao apical da
margem do epitélio juncional, formando a bolsa periodontal (Bosshardt, 2018). No
ambiente subgengival as condi¢cdes se tornam ainda mais favoraveis ao crescimento

de patdégenos periodontais: baixa saturagao de O2, pH alcalino e impossibilidade de
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higienizacdo do hospedeiro fazem com que bactérias gram-negativas, anaerdbias
obrigatérias e proteoliticas possam crescer em um biofilme complexo e organizado.
Em seguida, bactérias do complexo vermelho (P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola)
e outras espécies associadas a um biofilme mais patogénico associadas ao epitélio
da bolsa periodontal utilizam de seus fatores de viruléncia para inibir € manipular o
sistema imunolégico do hospedeiro a seu favor. Dentre outros mecanismos, tais
espécies fazem com que linfécitos T auxiliares estimulem a ativagao de linfocitos B
que produzem RANKL, ativam osteoclastos e geram reabsor¢cdo Ossea, aléem de
produzir complexos imunes que favorecem a inflamacao tecidual e intensificam o

processo reabsortivo.

Entretanto, torna-se importante salientar que a transigcdo da doencga de
gengivite para periodontite nem sempre se concretiza. No estudo realizado por Loe et
al. (1986), uma populagdo de plantadores de cha originaria do Sri Lanka e sem
qualquer acesso a meios convencionais de higiene oral foi acompanhada por 15 anos
e, como esperado, a populagdo apresentava altos niveis de acumulo de biofilme e
calculo dentario, acompanhados em todos os casos por inflamagdo gengival. Ao
avaliar a progressédo de doenga periodontal, foram observados individuos com
periodontite de rapida progressao (8%), periodontite de progressédo moderada (81%)
e individuos sem progressédo de doencga, apenas com gengivite (11%). Conclui-se,
entdo, que nem toda gengivite persistente evolui para periodontite e que o biofilme,
apesar de ser um importante fator etiolégico da doenga, n&o € o unico determinante

para seu desenvolvimento (Lée et al., 1986).

Além do biofilme bacteriano, fatores modificadores adquiridos e do meio
ambiente podem favorecer o aparecimento de sinais clinicos de inicio e progresséo
da periodontite (Page e Kornman, 1997). O tabagismo, tido como um fator de risco
comportamental, predispde individuos a maiores indices de perda 6ssea alveolar
(Nociti et al., 2015) e apresenta relacdo dose-dependente entre fumo e severidade da
doenga periodontal (Albandar, 2002). Adicionalmente, vasta literatura descreve a
diabetes mellitus como fator de risco sistémico no desenvolvimento de periodontite.
Segundo Emrich (1991), individuos acometidos pela doenga apresentam o triplo de
chance de desenvolver doenca periodontal. Outras condigdes como estresse,
obesidade e sindrome metabdlica vém sendo associadas ao desenvolvimento de

periodontite, mas ainda carecem de estudos longitudinais para serem classificados
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como fatores de risco. Atualmente, estas condigdes sado consideradas indicadores de

risco.

De acordo com Susin e colaboradores (2014), a prevaléncia de periodontite
agressiva varia entre continentes e etnias, sendo a doencga detectada em 0,3 a 5,5%
das criancas e adolescentes brasileiros avaliados, numero consideravelmente maior
que o encontrado na populagédo europeia (0,1-0,5%), a qual é predominantemente
caucasiana. Entretanto, criangcas e adolescentes sistemicamente saudaveis e sem
habitos nocivos ao periodonto podem apresentar, em menor prevaléncia, perda de
suporte periodontal de maneira precoce (Wylleman et al., 2020). Esses casos, quando
nao associados a condi¢cdes locais especificas (como por exemplo, restauracdes
extensas ou em excesso, problemas exdododnticos), costumam indicar a presenga de
periodontite de rapida progressao, definida como periodontite grau C de acordo com

a nova classificagao (Caton et al., 2018).

Dentre as caracteristicas da periodontite grau C, a agregagao familiar é
bastante representativa. Estudos variados relataram multiplos casos de doencga dentro
de uma mesma familia, sendo os individuos comumente afetados por padrbes de
perda de suporte periodontal semelhantes entre si (Butler, 1969; Baer, 1971;
Michalowicz et al., 2000). Segundo Meng et al. (2011), aproximadamente 40-50% dos
filhos de individuos afetados desenvolvem periodontite de rapida progressao e
severidade, podendo esse numero ser ainda maior de acordo com outros estudos
(Meng et al., 2011). Este acumulo de casos em uma mesma familia ocorre pelo
acumulo de fatores de susceptibilidade entre individuos que podem estar relacionados
com fatores microbiolégicos, transmissdo vertical de microrganismos,
compartilhamento de fatores comportamentais e do padrao de resposta inflamatéria e
fatores genéticos (Haubek, 2010; Monteiro et al., 2020; Monteiro et al., 2021). Estes
fatores de susceptibilidade, apesar de estarem sempre presentes e influenciando
conjuntamente a progressao e severidade da doencga, contribuem com a patogénese
da periodontite de maneira diferente entre os individuos. Neste sentido & sugerido que
quando pacientes ainda muito jovens sao diagnosticados com doenga periodontal com
altas taxas de progressao, fatores genéticos e associados a familia tendem a ter uma
contribuicdo mais importante no desenvolvimento da doenga. Em contrapartida,

fatores ambientais, estilo de vida e doencas sistémicas tendem a apresentar maior
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significAncia em casos de periodontite crénica em pacientes de idade mais avangada,

€ em casos com menores taxas de progressao (Loos et al., 2015).

Dessa forma, em razao do perfil demasiadamente destrutivo da doenca e
da dificuldade de realizar diagnodstico precoce nessa populagéo, torna-se importante
discutir sobre as caracteristicas que podem influenciar sua progressao o perfil de
resposta inflamatoria e caracteristicas microbiolégicas dos individuos associadas a

essa condigao.

3.2 Aspectos microbiolégicos

Em 1999, Lang et al. reportaram num consenso que proporgdes elevadas
de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e, em alguns casos, Porphyromonas
gingivalis (Pg) eram tipicas de individuos acometidos por Periodontite agressiva
(agora, periodontite grau C). Para que essa relagdo fosse estabelecida, estudos
preliminares tiveram um papel fundamental ao levantar informacbdes acerca do
comportamento desses microrganismos. Socransky (1979) relatou que o A.
actinomycetemcomitans era encontrado em maiores proporgdes em individuos jovens
com grande destruigdo periodontal, salientando também sua capacidade de produzir
toxinas leucotéxicas potencialmente patogénicas e a possibilidade de ser um
microrganismo diretamente associado ao inicio e progressao da periodontite. Assim,
multiplos estudos foram realizados no intuito de elucidar os eventos microbiolégicos

relacionados a patogénese da doenga e novos dados foram obtidos.

Em razédo de afetar individuos ainda na primeira e segunda décadas de
vida, o estudo da forma de aquisicao de periodontopatégenos € fundamental. Num
estudo feito por Asikainen et al. (1996), foram encontrados gendtipos iguais de A.
actinomycetemcomitans entre membros familiares em 11 de 12 familias estudadas,
sugerindo que a transmissao acontece dentro do nucleo familiar. Nessa linha, de
acordo com Van Winkelhoff e Boutaga (2005), quando criangas séao portadoras de A.
actinomycetemcomitans, € comum que pelo menos um dos pais (ou ambos) também
seja portador de A. actinomycetemcomitans de mesmo genétipo. Por essa razéo, €
possivel assumir que 0 microrganismo presente na crianga tem altas chances de ter

sido transmitido verticalmente pelos pais. Baseado na identificacdo de gendtipos
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idénticos em pais e filhos, a frequéncia de transmissdo vertical de A.
actinomycetemcomitans é estimada entre 30% e 60% (Van Winkelhoff e Boutaga,
2005).

Nesse contexto, no estudo de Monteiro et al. (2014) foram identificados
maiores niveis de A. actinomycetemcomitans na saliva de criangas filhas de pais
acometidos pela doenga, um reconhecido patégeno associado a formas severas de
periodontite. Posteriormente, nesta mesma populagdo, Monteiro et al. (2015)
avaliaram o biofilme bacteriano e constataram novamente a presenca de A.
actinomycetemcomitans, associando esta condigdo a piores parametros clinicos
periodontais. Assim, é possivel que a presenga desse microganismo na saliva e
biofilme sejam parcialmente responsaveis pelo maior risco de desenvolver a doenga

apresentado por criangas filhas de pais doentes.

No que diz respeito a transmisséo vertical de microrganismos, um recente
estudo realizado por Monteiro et al. (2021) trouxe novas informagdes a discussao.
Nesta avaliacdo, foi demonstrado que a colonizacdo oral de criancas é
importantemente influenciada pela microbiota parental, sendo o impacto ainda mais
expressivo quando os pais apresentam historico de periodontite. Essas criancas filhas
de pais acometidos por doenca periodontal sdo colonizadas precocemente por
microrganismos reconhecidamente associados a doenga periodontal, caracterizando
um biofilme disbibtico e potencialmente patogénico mesmo antes do estabelecimento
da periodontite. Interessantemente, mesmo apds 3 meses de controle profissional de
biofilme e melhoria das condigdes clinicas periodontias, mudangas significativas no
microbioma subgengival ndo foram observadas. Portanto, em adi¢cdo a transmissao
vertical de periodontopatdgenos demonstrada, destaca-se a resiliéncia a mudanga da
microbiota disbidtica estabelecida e a dificuldade de promover a recolonizagado do
microbioma por microrganismos associados a saude periodontal (Monteiro et al,
2021).

Entretanto, a aquisicdo ou presenga de microrganismos patogénicos na
composi¢cao do microbioma nao se mostra suficiente para que o individuo desenvolva
doenga, dada a complexidade de sua etiologia e aspectos relacionados a relagéao
hospedeiro-patégeno. Nesse contexto, a fim de ampliar o conhecimento

microbiolégico da periodontite em populagdes jovens, é importante compreender o
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potencial de diferentes espécies e diferentes gendtipos de A. actinomycetemcomitans,
até o momento tido como um potencial “patégeno chave” para a periodontite de rapida
progressao em individuos jovens, em estimular diferentes padrbes de resposta
tecidual e favorecer a quebrar da homeostase local e iniciar o processo de doenca
(Fine et al., 2019).

Em 1994, Brogan e colaboradores identificaram o gendtipo JP2 como
sendo um clone altamente virulento de A. actinomycetemcomitans. Este é
caracterizado por uma delegao do par de base 530 (530-bp) na regido promotora do
operon Itx. O clone JP2 apresentava, quando comparado aos demais genaétipos de A.
actinomycetemcomitans, um alto potencial leucotéxico que poderia estar relacionado

com sua patogenicidade (Brogan et al., 1994).

O clone JP2 de A. actinomycetemcomitans foi identificado, anos depois,
como sendo altamente prevalente em populag¢des originarias do norte do continente
africano (Haubek et al. 1996, 1997). Posteriormente, a maior presenca desse genoétipo
foi associada positivamente a maior prevaléncia de periodontite em criancas e
adolescentes (Haubek et al., 2001) e a estagios mais avangados da doenga, quando
comparado a individuos que n&o apresentavam esse gendtipo (Haubek et al., 2002).
No entanto, somente estudos transversais nao eram suficientes para o
estabelecimento de uma relagdo causal. Assim, estudos longitudinais foram

realizados com essa populacgao.

Em Haubek et al. (2004), foi realizada avaliacdo apds 2 anos do estudo
base (Haubek, 2001). Como resultado, foi observada perda de inser¢ao periodontal
consideravelmente maior em pacientes portadores do clone JP2 de A.
actinomycetemcomitans, quando comparados a pacientes portadores de A.
actinomycetemcomitans n&o-JP2 ou individuos sem a presenga de A.
actinomycetemcomitans. Neste estudo, a média de perda de inser¢ao periodontal em
pacientes ndo-JP2 e negativos para o A. actinomycetemcomitans foi estatisticamente
equivalente. Foi possivel concluir entdo, que a presenca do clone JP2 realmente esta
associada a um risco aumentado de progressao da doenga. No entanto, como no
estudo base ja havia individuos com presenga de doenga, a relagdo causal da
presenga de A. actinomycetemcomitans com o inicio da periodontite ainda nao pode

ser estabelecida.
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Assim, Haubek et al. (2008) realizaram um estudo longitudinal para estimar
a perda de insercao periodontal em funcdo da presenga do clone JP2 de A.
Actinomycetemcomitans ao longo dos anos, desta vez avaliando individuos
inicialmente saudaveis com o objetivo de obter uma relagao causal a respeito do inicio
da doenca. Na avaliagao microbiologica, foram comparadas as criangas que possuiam
ambos os clones JP2 e ndo-JP2 com as que apresentavam somente um dos genétipos
e com as consideradas negativas para A. actinomycetemcomitans. Como resultado,
foram observados indices de perda de insercdo consideravelmente maiores em
pacientes positivos para o clone JP2, quando comparados as criangas que possuiam
somente um clone ndo-JP2 ou negativas para A. actinomycetemcomitans.
Interessantemente, pacientes que possuiam o clone JP2 sozinho, sem a presencga de
genotipos ndo-JP2, apresentaram maiores indices de perda de insergcdo quando
comparados aos individuos positivos para ambos os gendtipos de A.
actinomycetemcomitans, sugerindo possivel competi¢ao entre os clones de pelo nicho
ecoldgico e consequente redugao da atuacgao do clone JP2, que é reconhecidamente
mais patogénico. P6de-se concluir, portanto, que a presenca do clone JP2 de A.
actinomycetemcomitans pode ser considerada um importante agente etiolégico da

periodontite que ocorre em criangas em adolescentes (Haubek et al., 2008).

A presencga de clones JP2 de A. actinomycetemcomitans néao esta, no
entanto, restrita a regido Norte da Africa. De maneira semelhante ao estudo realizado
por Haubek et al. (2008) numa populacdo de adolescentes do Marrocos, Aberg e
colaboradores (2014) avaliaram a presenga de A. actinomycetemcomitans em jovens
de Gana, pais localizado na regiao Oeste do continente africano. A partir desse
estudo, foi constatado que, assim como na populagcdo marroquina, clones JP2 de A.
actinomycetemcomitans estavam presentes nas criangas de Gana e associados a um
maior risco de desenvolver perda de insergao periodontal. Ademais, quando
comparados os riscos de desenvolver perda de inser¢cao entre criangas de escolas
publicas e privadas, observou-se significativo menor risco em criangas que estudam
em escolas privadas. Esse fato indica que a classe social pode ser um fator relevante
no estudo da doenga periodontal, mas estudos longitudinais serdao responsaveis por
elucidar o impacto dessas condigdes no risco de desenvolver doenga (Aberg et al.,
2014).
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Em sua maioria, estudos dos gendtipos altamente leucotdxicos de A.
actinomycetemcomitans avaliaram populag¢des do continente africano, uma vez que a
presenca endémica do clone JP2 na regiao favorece a obtengao de dados. Entretanto,
a presencga do clone JP2 de A. actinomycetemcomitans em varios outros continentes
e regides ja foi ilustrada (Haubek et al., 1997). Foi identificada, além de Marrocos e
Gana, presengca numerosa de clones JP2 de A. actinomycetemcomitans em paises
como Algéria, llhas do Cabo Verde e em populagbes Afro-Americanas, incluindo a
populagao brasileira (Haubek et al., 1997; Cortelli et al., 2003). Esses dados indicam
a associagao do surgimento do clone JP2 na Africa e sua disseminagdo mundial por
meio da migragao da populagao africana para outros continentes. Em 2007, a fim de
elucidar esses eventos, Haubek e colaboradores identificaram, por meio de estudos
detalhados das mutagdes dos clones JP2, que este provavelmente surgiu na regido
mediterranea do continente africano e se disseminou para a regido Oeste da Africa,
sendo transferido para a América nas viagens transatlanticas no periodo de
escravidao (Haubek et al., 2007). Nesse contexto, o entendimento do processo de
disseminagao geografica do clone JP2 e o conhecimento de sua origem mostraram-
se fundamentais para entender a diferente prevaléncia da doenca dentre as

populacdes ao redor do mundo.

Com o objetivo de caracterizar microbiologicamente a doenga em outra
regidao, Shaddox et al. (2012) avaliaram, num estudo transversal, criangcas Afro-
Americanas da Florida (EUA) diagnosticadas com Periodontite Agressiva Localizada
(LAgP), seus irmaos saudaveis e outras criangas saudaveis sem relagao familiar. Em
conformidade com estudos anteriores, a espécie A. actinomycetemcomitans foi
fortemente associada a doenga. Ademais, foi observado que o A
actinomycetemcomitans era mais presente em sitios que apresentavam a doenga em
relacéo a sitios saudaveis, sendo esse um achado interessante uma vez que a doenga
também se apresenta de maneira localizada (Shaddox et al., 2012). Adicionalmente,
algumas espécies e géneros bacterianos, como Selenomonas sp., Veillonella sp. e
Streptococcus sp., foram associados positivamente a sitios saudaveis, sendo
encontradas tanto em maior quantidade como em maior proporcdo. Os autores
destacam, nesse contexto, que a maior presenga destas espécies no ambiente
subgengival pode exercer um papel protetor, assim como a identificagcdo dessas

espécies pode ser utilizada para estimar a resposta de pacientes apds tratamento
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periodontal. No entanto, estudos longitudinais direcionados a esses aspectos séo

necessarios para validar essas informagdes (Shaddox et al., 2012).

Apesar de o A. actinomycetemcomitans estar reconhecidamente
relacionado a Periodontite Agressiva Localizada (LAgP) em criangas afro-americanas,
somente sua presenga no ambiente subgengival ndo garante que a doenga ocorra no
futuro. Nesse sentido, Fine et al. (2013) realizaram um estudo longitudinal nessa
populacdo, acompanhando Ilongitudinalmente a microbiota de adolescentes
inicialmente sem doenca. Foram feitas correlagdes entre a ocorréncia de perda 6ssea
e a presenga do A. actinomycetemcomitans isolado e em associagdo com outros
microrganismos. Interessantemente, quando identificados num mesmo sitio, um
consorcio de trés microrganismos (A. actinomycetemcomitans, S. parasanguinis e F.
alocis) representaram 99% de chance de desenvolver perda 6ssea no futuro, contra
62% nos casos em que o A. actinomycetemcomitans estava presente de maneira
isolada no sitio analisado. Estes achados mostram que a detecgcao de A.
actinomycetemcomitans, S. parasanguinis e F. alocis num mesmo sitio indica futuros
sitios de perda Ossea associados a um quadro de LAgP. Estas informagdes, apos
confirmadas por outros estudos, podem favorecer o diagndstico precoce da
periodontite e a instituicdo de tratamentos personalizados, além de permitir a

realizacao de predi¢cao de risco em criangas e adolescentes.

3.3 Aspectos inflamatérios

A presenga de um biofilme patogénico é reconhecidamente um importante
fator que predispde um individuo a desenvolver periodontite. No entanto, nota-se
diferencas na resposta do hospedeiro em diferentes pacientes frente a um desafio
bacteriano semelhante, alguns apresentando, por exemplo, maiores niveis de
inflamacéo em relagdo a outros (Meng et al., 2007). Nesses casos, € possivel que
este comportamento esteja associado a um fendtipo “hiper-responsivo” do individuo,
caracterizado por uma resposta inflamatéria aumentada frente a estimulagao por Toll-
like receptors (TLR), importante coadjuvante da imunidade inata do organismo.
Curiosamente, apesar de as respostas imunoldgica e inflamatdria terem como objetivo

combater os patdgenos e proteger o hospedeiro, a excessiva resposta inflamatéria
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pode provocar reabsorcdo O6ssea e perda de insercdo periodontal de maneira

acelerada.

No contexto da periodontite, as citocinas possuem um papel fundamental
tanto na modulagédo da homeostase local quanto nos processos inflamatérios que
atuam na defesa local. (Pan et al., 2019). As citocinas interagem entre si e com outras
células do sistema imunolégico do individuo de maneira extremamente complexa, a
qual ainda ndo € completamente compreendida. No entanto, algumas citocinas sao
reconhecidas como pré-inflamatérias, como as das familias IL-1, IL-6 e TNF,
secretadas pelas células do hospedeiro mediante estimulo de patdégenos locais. Estas
citocinas, juntamente a neutréfilos e células do sistema imunolégico, podem estimular
a diferenciagao de osteoclastos e provocar reabsorgao dos tecidos periodontais (Pan
et al., 2019).

A periodontite grau C (estudada nas ultimas décadas como Periodontite
Agressiva) tem como caracteristica, além da rapida progressao da perda de insergéo
periodontal, a agregacgao familiar (Caton et al., 2018). Nesse sentido, a transmissao
vertical de periodontopatdogenos apresenta-se como um possivel agente responsavel
pela recorréncia de casos dentro de uma mesma familia. Em adigédo, estudos indicam
que o perfil de resposta inflamatéria de individuos doentes pode ter ligagdo genética
e se apresentar de maneira semelhante entre seus familiares, tornando-os
possivelmente mais susceptiveis a doenca. Assim, salienta-se a necessidade de
avaliar as respostas inflamatoéria e imunolégica desses individuos frente a um desafio
bacteriano, relacionando-a com a ocorréncia e progressao da doenca. Nesse
contexto, Monteiro et al. (2020) compararam o perfil inflamatério de individuos
diagnosticados com Periodontite Agressiva Generalizada (GAgP) com o de individuos
saudaveis e seus respectivos filhos. Como resultado, criangas e pais de familias com
GAgP apresentaram niveis reduzidos de IL-10 e IFN-y e proporgdes reduzidas de IFN-
y/IL-4 e IL-10/IL1-B quando comparados aos niveis de familias saudaveis. Estas
alteragdes, por estarem associadas positivamente a uma maior profundidade de
sondagem, sugerem a importancia do perfil inflamatério na susceptibilidade de

desenvolver a doenga (Monteiro et al., 2020).

Conhecendo a importancia da resposta inflamatéria na patogénese da

doenga, Shaddox et al. (2010) avaliaram a presenga de um perfil “hiper-responsivo”
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em criangas Afro-Americanas diagnosticadas com Periodontite Agressiva Localizada
(LAgP) e compararam suas caracteristicas as apresentadas por seus irmaos e
individuos saudaveis nao relacionados. Neste estudo, amostras de sangue foram
coletadas e estimuladas com TLR2 e TLR4. Posteriormente, os niveis de citocinas e
quimiocinas inflamatérias foram quantificados e analisados com o objetivo de
caracterizar o perfil inflamatério dos participantes. Como resultado, foram encontrados
niveis aumentados de varias citocinas pro-inflamatérias nas criangas acometidas por
LAgP quando comparadas aos individuos saudaveis do grupo controle.
Interessantemente, foram identificados nos irmaos saudaveis dos pacientes com
LAgP niveis de citocinas aumentados quando comparados aos do grupo controle
(criangas saudaveis nao-relacionadas) e niveis atenuados quando comparados ao
grupo de criangas com LAgP. Dessa forma, sugere-se que o fendtipo “hiper-
responsivo” esta possivelmente relacionado com fatores genéticos, uma vez que
individuos irmaos de pacientes doentes, mesmo sem doenca, apresentaram niveis de
resposta inflamatéria aumentados. Em suma, observou-se que o perfil inflamatoério
“hiper-responsivo” apresentado pelos pacientes com LAgP pode contribuir para uma
resposta inflamatéria exacerbada e eventual destruicdo dos tecidos periodontais
(Shaddox et al., 2010).

Apesar dos conhecimentos obtidos em relagdo a “hiper-responsividade”
apresentada por alguns individuos, o efeito do tratamento periodontal sobre esta
caracteristica ainda ndo era conhecido. Por essa razdo, Shaddox e colaboradores
(2013) realizaram um estudo com o fim de avaliar ao longo de 12 meses a resposta
inflamatdria induzida por LPS apds o tratamento periodontal em criangas com LAgP.
Como resultado, o tratamento resultou em melhoras significantes dos parametros
clinicos periodontais. Houve reducdo de bolsas profundas e ganho de insergéo
periodontal, permanecendo estaveis ao longo dos 12 meses de acompanhamento. Foi
identificada reducdo da “hiper-responsividade” apds o tratamento, a qual foi
positivamente relacionada a melhora dos parametros clinicos. Os resultados da
modulacdo da resposta inflamatdria sdo representados por uma diminuicdo da
expressao da maioria das citocinas inflamatdrias, principalmente nos 3 meses iniciais.
Aos 12 meses, um efeito rebote foi observado e algumas citocinas apresentaram

aumento. Assim, o tratamento foi considerado efetivo na modulagdo parcial da
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resposta ao LPS e foi associado a melhora nos parametros clinicos (Shaddox et al.,
2013).

Posteriormente, em complemento aos estudos citados até o momento, Allin
et al. (2016) buscaram avaliar se a intensidade da resposta ao LPS teria efeito nos
resultados do tratamento periodontal. Para isso, uma populagédo de 60 criancas com
LAgP foram selecionadas e divididas em 3 grupos de acordo com o nivel de expressao
de citocinas inflamatdrias. Foi constatado, entdo, que os pacientes pertencentes ao
grupo associado a menor resposta inflamatéria ao LPS apresentavam melhor
evolugdo apds o tratamento quando comparados aos grupos de resposta
intermediaria e de maior resposta ao LPS. Dessa forma, destaca-se que um perfil
inflamatorio “hiper-responsivo” pode contribuir para a destruicido dos tecidos
periodontais (Shaddox et al., 2010) e esta relacionado a piores respostas ao

tratamento periodontal (Allin et al., 2016).

Em sintonia com os estudos citados a respeito dos aspectos inflamatérios
da doenca, Van Dyke e Sima (2020) sugerem uma nova visao da patogénese da
periodontite centrada no processo inflamatorio do individuo. Segundo os autores, a
periodontite € um exemplo de doenca inflamatéria que é caracterizada, pelo menos
parcialmente, por uma falha na resolucdo de um processo inflamatorio que, apés se
tornar crénico, promove mudangas ambientais favoraveis ao desenvolvimento de uma
disbiose. Sendo assim, alteragcdes no processo de defesa do hospedeiro seriam o
ponto central no desenvolvimento da periodontite e precederiam alteracdes
microbiolégicas e o colapso periodontal. Estudos em modelos animais € humanos nos
quais a modulagao da inflamagao é capaz de reverter a disbiose local (Lee et al., 2016;
Nibali et al., 2011) e a falta de evidéncias solidas de que o crescimento exacerbado
de periodontopatégenos precede o processo inflamatério patogénico (Yost et al.,
2015) sustentam a hipdtese centrada na resposta inflamatéria do individuo proposta

pelos autores (Van Dyke e Sima, 2020).

Invariavelmente, o inicio do processo de doenca baseado na resposta
inflamatdria depende que o individuo apresente caracteristicas especificas que o
tornem susceptivel a isso. Como descrito por Loos e colaboradores, individuos jovens
que apresentem periodontite de rapida progressdo apresentam uma contribuicdo do

componente genético e de susceptibilidade individual importante para o
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desenvolvimento da doenga e maior do que fatores ambientais e comportamentais
(Loos et al., 2015). Assim, € possivel sugerir que estas criangas possam ser mais
susceptiveis a doenga por terem herdado caracteristicas de resposta inflamatéria
alterada de seus pais. A presenca destas alteracdes inflamatorias em familias
afetadas pela doenga foi constatada por Monteiro et al. (2020), estudo no qual foram
identificados niveis alterados de citocinas inflamatérias em adultos com GAgP e em
seus filhos quando comparados aos parametros encontrados em familias saudaveis.
Em adicdo, num estudo realizado na mesma populagcdo, Monteiro et al. (2021)
identificou semelhangas entre as microbiotas de pais com GAgP e seus filhos, além
de ressaltar a resiliéncia a mudanca da microbiota uma vez estabelecida. Essas
caracteristicas, juntamente as alteracdes dos niveis inflamatérios descritas (Monteiro
et al., 2020), foram identificadas de maneira precoce, isto €, em individuos ainda sem
sinais clinicos de doenca, o que representa um forte indicativo da hereditariedade da
doencga e da maior susceptibilidade genética e/ou ambiental a qual estes individuos
estdo submetidos. Entretanto, ainda sao necessarios estudos para desvendar quais

fatores inflamatdérios /microbiolégicos teriam preponderéancia no inicio deste processo.

3.4 Diagnostico e prevaléncia

A busca pelo diagndstico da periodontite em criangas é fator fundamental
para que o tratamento correto seja instituido precocemente e maiores danos no futuro
sejam evitados. Em razdo de a prevaléncia de periodontite nessa populagédo ainda
nao ser bem definida (Albandar e Tinoco, 2002) e tida como baixa, € comum que
cirurgides-dentistas ndo busquem por alteragbes periodontais em criangas. Em
adicdo, o comportamento dinamico dos tecidos periodontais nos processos de
erupgéao e esfoliagdo dentarios tornam o diagnostico ainda mais desafiador (Miller et
al., 2018).

De acordo com Susin e colaboradores (2014), a prevaléncia de periodontite
agressiva parece variar de acordo com a regiao geografica e a propor¢cao de entre
grupos étnicos que ocupam a regiao. Nesse contexto, estudos mostram de maneira
consistente a maior prevaléncia da doenca em populacdes africanas e seus

descendentes, variando entre 1% e 5%. Em contraste, a prevaléncia da doenga em
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populagdes caucasianas é consideravelmente menor, variando entre 0,1% e 0,5%
(Susin et al., 2014). A predicao por regides especificas também pode ser observada,
como observado por Haubek et al. (2008) numa populagcdo do Marrocos,
consideravelmente mais afetada que outras regides estudadas. Algumas populagdes,
entretanto, sdo compostas por grande diversidade racial, como é o caso de paises da
Ameérica do Sul. Por essa razao, estimar a prevaléncia da doenca torna-se uma tarefa
pouco previsivel, sendo necessarios estudos especificos nessa populacido, até o

momento escassos na literatura.

Recentemente, um estudo de Wylleman et al. (2020) avaliou a prevaléncia
de reabsorgao 6ssea radiografica em denticao decidua em criangas belgas. O estudo
utilizou de radiografias interproximais para a avaliagdo da integridade Ossea
interproximal, considerando um limite de normalidade de 2mm de distancia entre a
juncao cemento-esmalte (JCE) e a crista 6ssea alveolar (COA). Como esperado numa
populagdo caucasiana, a prevaléncia de perda éssea radiografica foi baixa, sendo
encontrada em 0,7% das criangas avaliadas (idade média de 6 anos). Ainda, em 81%
destes casos existiam fatores locais como caries, restauracbes e/ou problemas
pulpares associados ao sitio de perda dssea, indicando que a prevaléncia de perda

Ossea representativa de um inicio de periodontite foi ainda menor nesta populagao.

Em outro estudo, Miller e colaboradores (2018) realizaram uma avaliagao
em populacdo jovem afro-americana com o objetivo de caracterizar clinicamente a
Periodontite Agressiva Localizada (LAgP) em dentigdo decidua. Foram selecionados
176 individuos tendo entre 5 e 25 anos previamente diagnosticados com a doenga,
dos quais 49 possuiam radiografias obtidas em denticado decidua em boas condi¢des
para analise. Dentre estes, apenas 33 pacientes apresentavam sinais claros e
suficientes de perda Ossea para a avaliagéo (distancia entre JCE e COA >2mm
localizada em molares deciduos e/ou incisivos; bolsa periodontal >4mm; perda de
insercdo =2mm). Dessa forma, a partir de uma avaliagdo retrospectiva, foram
identificados casos com sinais radiograficos de perda 6ssea ainda em dentigao
decidua em pacientes diagnosticados com LAgP somente anos mais tarde, ja na
denticdo permanente. Esses achados indicam que a doenga pode apresentar sinais
clinicos passiveis de serem diagnosticados ainda em denticdo decidua, quando os
danos causados pela doenga ainda sdo menores e o tratamento mais previsivel (Miller

et al., 2016). Este € um ponto fundamental quando se trata de doencga periodontal em
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criangas que é muitas vezes subdiagnosticada pela falta de olhar mais cuidadoso para

doencga periodontal clinica e radiografica em criangas e adolescentes.
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4 DISCUSSAO

Até o momento, a patogénese da periodontite num contexto geral ainda nao
€ totalmente conhecida. Os papéis de caracteristicas genéticas do individuo, de seu
perfil inflamatorio e de suas caracteristicas microbiolégicas se associam e sao
influenciadas por fatores ambientais, gerando uma rede complexa de alteragbes na
qual é dificil estabelecer a cronologia dos acontecimentos necessarios para o inicio
da doencga. O que frequentemente se observa sao alteragdes a nivel inflamatério e
microbiolégico em pacientes que ja apresentam periodontite, ndo sendo possivel
compreender quais sdo os fatores relacionados ao inicio e progressdo da doenca.
Para isso, sera necessaria a realizagao de mais estudos centrados nos individuos,
avaliando-os longitudinalmente desde o mais cedo possivel e buscando por
biomarcadores de doenga, quando processos patoldgicos usualmente ainda estao

ausentes.

Uma vez que estes fatores ainda ndo foram identificados, € importante
focar no diagndstico clinico de perda de insercdo o mais cedo possivel para reduzir
os danos causados pela destruicdo tecidual. Entretanto o diagndstico de doenca
periodontal em criancas e adolescentes € usualmente subestimado pela auséncia de
exame periodontal, e a presenca de periodontite € apenas diagnosticada na idade
adulta quando as perdas ja estdo em um estagio avangado. Com o objetivo contornar
estas limitagdes, estratégias personalizadas de avaliacdo de risco e diagnostico
podem ser empregadas nos atendimentos clinicos tanto por periodontistas quanto
odontopediatras. Uma vez que o histérico periodontal familiar € reconhecido por
aumentar as chances de um individuo desenvolver a doenga, o questionamento aos
responsaveis da crianga a respeito destas condi¢cdes (Shaddox e Miller, 2016), assim
como a avaliagao de familiares de pacientes ja diagnosticados (Monteiro et al, 2021),
pode trazer informagdes importantes ao caso. Ademais, multiplas radiografias
interproximais sao usualmente utilizadas para avaliagdo de caries, uma vez que a
doenca é mais prevalente nesta faixa etaria. Nesse momento, uma busca ativa
direcionada ao periodonto pode encontrar sinais de reabsorcdo 6ssea ou padrboes
alterados de reabsorcdo radicular, indicando a presenca de periodontite ou a

necessidade de monitoramento mais proximo (Miller et al., 2018).
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Nessa linha, a avaliagdo de pacientes jovens acometidos por periodontite
severa e de rapida progressao pode ser a chave no fim de compreender os fatores de
susceptibilidade da doenga, uma vez que estes individuos foram menos afetados por
questdes ambientais e tendem a expressar resultados mais representativos de sua
resposta fisioldgica. Além de apresentarem as alteragdes da doenga de maneira mais
intensa sendo, portanto, mais facilmente quantificadas e qualificadas em estudos
cientificos. Ademais, quando a periodontite ocorre nessa faixa etaria, os danos
gerados por ela podem frequentemente ser severos e irreversiveis para estes
individuos quando n&o diagnosticados precocemente, o que refor¢a a importancia de

buscar conhecimento acerca dessa condicao.

O diagnéstico precoce associado ao tratamento € um ponto chave na
prevencdo de danos a denticdo permanente. Criangas diagnosticadas com
periodontite agressiva localizada na denticdo decidua, quando tratadas
adequadamente, respondem muito bem ao tratamento e a denticdo permanente
erupciona livre de doenga (Miller et al., 2016). Portanto, condutas clinicas que
possibilitem a identificacdo de alteragcbes de maneira precoce se mostram
fundamentais, uma vez que o diagndstico precoce seguido do tratamento previne
maiores danos no futuro. Evidencia-se, em adi¢do, a necessidade de novos dados
epidemioldgicos a respeito de populagdes ainda pouco estudadas, como a populagao
brasileira, uma vez que essas informacdes sao fundamentais para estimar o risco da
populacdo e direcionam a implementacado de politicas de saude publica voltadas a

doenca periodontal em criancas e adolescentes.

De acordo com a classificacdo mais atual das doencas periodontais (Caton
et al., 2018), a periodontite que afeta individuos jovens e de mais rapida progresséo
nao é classificada como uma doenca unica e diferente da periodontite que ocorre em
individuos de idade mais avangada e de progressdo mais lenta, apesar de
especificidades de ambas as formas de apresentacdo da doenga ja serem
consolidadas na literatura. Em contrapartida, de acordo com Van Dyke e Sima (2020),
a classificagao da doenga deveria ser baseada na patogénese da doencga ao invés de
fazé-la utilizando seu padrao de progressdo. Para os autores, a caracterizagao de
biomarcadores, analises genéticas e microbianas por meio da coleta de saliva e fluido

crevicular poderiam aumentar consideravelmente a sensibilidade e a especificidade



30

do diagndstico da doencga, além de permitir a instituicdo de tratamentos

individualizados para a periodontite.
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5 CONCLUSAO

Com a realizacdo desta revisao de literatura pode-se concluir a doenca
periodontal pode afetar criangas e adolescentes, tendo como fatores etiolégicos
importantes a presenca de alteragbes microbiolégicas e um desequilibrio na resposta
do hospedeiro as agressdes do biofilme subgengival. Entretanto ainda ndo esta claro

quais fatores desencadeiam o inicio da doenca.

O desenvolvimento de novos estudos relacionados a periodontite de rapida
progressao em criangas e adolescentes é necessario para ampliar os conhecimentos
a respeito de sua prevaléncia, e permitir o desenvolvimento de ferramentas de

avaliagao de risco, diagndstico e tratamento personalizados.

Por fim, os dados obtidos até o momento indicam que profissionais devem
estar atentos as condigdes clinicas e radiograficas periodontais de criangas e
adolescentes e preparados para identificar alteragcdes precocemente e realizar o

diagndstico, permitindo agdes mais diretas de tratamento e monitoramento.
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