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RESUMO

O objetivo deste estudo foi relatar os efeitos do estrogeno na microbiota oral, na
susceptibilidade do hospedeiro e na densidade Ossea, estabelecendo uma relagdo entre os
niveis de estrogeno com a doenga periodontal. A etiologia da doenga periodontal considera
trés fatores como determinantes: iniciada por patdogenos invasivos; € dependente de um
hospedeiro suscetivel; e ¢ modulado pela presenca de “bactérias benéficas” que tém papel
significante na contencdo da doenga, limitando a progressdo do patégeno. A suscetibilidade
do hospedeiro ¢ dependente de fatores locais e sistémicos, hereditarios, ambientais ou
comportamentais, portanto, sistemas enddcrinos em desequilibrio podem ter um impacto
importante na periodontopatogénese. O estrogeno ¢ um hormonio sexual feminino,
responsavel por alteragdes fisiologicas, em fases especificas da vida, induzindo crescimento,
desenvolvimento e agdes bioldgicas sobre sistemas organicos, incluindo a cavidade oral. A
literatura relata presenca consideravel de estrégeno nos tecidos e bolsas periodontais, além de
receptores para este hormonio dentro dos tecidos gengivais. Sua presenga foi relacionada as
mudangas na colonizagdo bacteriana, densidade 6ssea, alteracdo da resposta inflamatdria e do
conteudo da placa subgengival. A partir da relagdo entre producdo de prostaglandina e da
densidade 6ssea com niveis de estrogeno, especula-se que niveis circulantes normais deste
hormdnio podem ser essenciais para a protecdo periodontal. A influéncia do estrogeno na
microbiota expressa sua relacao direta com a propor¢ao de periodontopatdégenos, tais como
Prevotella intermédia e espécies de Capnocytophaga ¢ em varidveis menores sobre
Porphyromonas gingivalis e A.actinomycetemcomitans, favorecendo a progressdo e
agravando a doenca periodontal pré-existente. Esses efeitos variam de acordo com periodos
da vida e com as respostas individuais dos periodontos, e tornam-se secundarios a saude

periodontal frente a um bom controle de placa.

Palavras- chave: Bactérias. Estradiol. Hormonios. Periodonto. Periodontite.
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ABSTRACT

The aim of this study was evaluate the effects of estrogen in the oral microbiota and
susceptibility’s host and bone density, establishing a relationship between the levels of
estrogen with periodontal disease. The etiology of periodontal disease considers three factors
determinants: the invasive pathogens, it is host susceptible dependent and modulated by
"beneficial bacteria" that limited the progression of the pathogen. The susceptibility’s host is
the local, systemic, hereditary, environmental and behavioral factors dependent. The estrogen,
hormone female sex, is liable for physiological changes; it induce growth, development and
biological actions, included the oral cavity. The literature reports the presence of estrogen and
its receptors in periodontal and gingival tissues. Its presence was related to changes in
bacterial colonization, bone density, change in inflammatory response and the content of
subgingival plaque. The prostaglandin production, bone density and levels of estrogen
indicated that normal level’s estrogen may be essential for periodontal protection. The
estrogen influence on the microbial flora express their relationship with the periodontal
pathogens, such as Prevotella intermedia, Capnocytophaga, Porphyromonas gingivalis and
A.actinomycetemcomitans species, encouraging development and exacerbating the periodontal
disease. These effects vary with periods of the life and the periodontium individual responses;

and they become secondary to periodontal health front of a good control plaque.

Keywords: Bacteria. Estradiol. Hormones. Periodontium. Periodontitis
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INTRODUCAO

Diferentes bactérias que colonizam a cavidade oral podem afetar o delicado equilibrio
das intera¢des hospedeiro- bactéria que levam a saude ou a doenga. O conceito atual sobre a
etiologia da doenga periodontal, considera trés fatores como determinantes: € iniciada por
patogenos invasivos que colonizam os biofilmes da placa dentdria na superficie da raiz ou do
dente; ¢ dependente de um hospedeiro suscetivel; e ¢ modulado pela presenga ou auséncia de
uma pequena propor¢ao de “bactérias benéficas” que limitam a progressdo dos patdgenos
(Carranza, 1979; Armitage, 1999).

A placa bacteriana tem sido estabelecida como principal fator etioldgico da doenga
periodontal (Loe, 1965) e apesar das dificuldades inerentes para a caracterizagdo da
microbiologia destas doengas, o painel de Socransky determinou alguns complexos de
microorganismos subgengivais, dos quais evidenciou o0s microorganismos de maior
periodontopatogénicidade. Sao eles, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannarella
forsythenis, Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis e Prevotela intermédia
(Socransky et al., 1998)

A suscetibilidade do hospedeiro é dependente de fatores locais e sistémicos,
hereditarios, ambientais ou comportamentais, podendo alterar severidade e progressao da
doencga (Lang, Navot e Schenker, 1983). Os hormonios sdo moléculas especificas reguladoras
que modulam reproducdo, crescimento e desenvolvimento, manutencdo do ambiente interno,
bem como produgdo de energia, utilizagdo e armazenamento (Mariotti, 1994). Os efeitos
hormonais podem refletir em alteracdes fisioldgias ou patoldgicas em quase todos os tipos de
tecidos do corpo. O estrogeno ¢ um hormoénio sexual feminino, responsavel por alteragdes
fisiologicas, em fases especificas da vida, induzindo crescimento, desenvolvimento e agdes
bioldgicas sobre sistemas organicos, incluindo a cavidade oral (Mariotti, 1994; Marcarenhas
et al., 2003). Numeros consideraveis de hormonios sexuais, principalmente o estrogeno, ja
foram localizados nos tecidos periodontais (Gornstein et al., 1999; Kornman e Loesche,
1980), além de receptores para estes hormonios dentro dos tecidos gengivais (Vittek et al.,
1982b; Lewko e Anderson, 1986), e sua presenca foi relacionada as mudangas na colonizagao
bacteriana (Klinger et al., 1998; Mariotti, 1994), diminuicdo da densidade oOssea pela
reabsorcdo (Reinhardt et al., 1999), alteragdao da resposta inflamatéria (Hugoson, 1970) e do
conteudo da placa subgengival (Jensen, Liljemark e Bloomquist, 1981), portanto sistemas
endocrinos em desequilibrio podem ter um impacto importante na periodontopatogénese ¢ a

partir da relacdo entre producdao de prostaglandina e niveis de estrégeno, especula-se que



niveis circulantes normais deste hormonio podem ser essenciais para a protecdo periodontal
(Mascarenhas et al., 2003).

Alteragdes nos niveis de estrogeno como ocorre na menstruacido, na presenga de
suplementos hormonais, por exemplo, contraceptivos orais, ou durante a gravidez, tém sido,
por muito tempo, associadas a alteragdes periodontopatogénicas (Abraham-Inpijn et al., 1996;
Brian et al.,2007; Hugoson, 1970; Jensen et al.,1981; Kornman e Loesche, 1980), associadas
com o desenvolvimento de gengivite e periodontite e também com aumento do fluido
crevicular gengival (GCF) estudados em humanos (Jensen, Liljemark e Bloomquist, 1981;
Brian et al., 2007) e animais (Lindhe, Attsrom e Bjorn, 1968a, 1968b).

O objetivo deste estudo foi fazer uma revisdo de literatura sobre os efeitos do
estrogeno na microbiota oral e sua relagdo com a doenga periodontal, abordando a relagao
entre suas fungdes, seus receptores e seus mecanismos de acdo com sua influéncia no tecido

0sseo, na microbiota oral e na saide periodontal.



REVISAO DE LITERATURA

Devido a sua complexidade e diversidade, os hormonios sdo dificeis de organizar em
grupos, embora possam ser divididos em quatro subgrupos baseados na sua estrutura quimica:
esterdides, glicoproteinas, polipeptideos e aminas (Mascarenhas et al., 2003) .

Os hormoénios sexuais sdo derivados a partir do colesterol e, como uma estrutura
comum, tem trés anéis de seis atomos de carbono e possuem um papel importante na
manuten¢ao e na integridade do esqueleto, incluindo o osso alveolar (Mascarenhas et al., 2003
; Mariotti, 1994 ). Entre estes, o estrogeno tem sido o maior relacionado com a patogénese

periodontal (Mealey e Moritz, 2003).

Estrégeno

Hormonio responsavel por alteragdes fisioldgicas em mulheres em fases especificas de
suas vidas (Mascarenhas et al., 2003) e possui além dos trés anéis de seis &tomos e um anel
com cinco atomos de carbono (Figura 1). As alteracdes comecam na puberdade, induzindo
varias das alteragdes no desenvolvimento puberal feminino, ¢ a progesterona atua
sinergicamente com o estrogeno para controlar o ciclo menstrual e juntas inibem a secre¢ao
de folitropina pela glandula pituitaria anterior (Amar e Chung, 1994). Ambas os hormdnios
também sdo conhecidos por promover anabolismo e crescimento protéico (Soory, 2000a) e
por ter grandes agdes bioldgicas que podem afetar diferentes sistemas organicos (Mariotti,
1994; Lundgren, 1973a, 1973b).

O estrogénio mais potente e abundante na mulher ¢ o estradiol, produzidos pelos
ovarios, placenta e tecidos periféricos (Mariotti, 1994); o estroma por sua vez também ¢
produzido pelos ovarios e torna-se o mais abundante apds a menopausa (Yen, 1977,
Weinstein et al., 1976; Carr e Bradshaw, 2001); por fim, o estriol ¢ formado pela conversao
extragonadal de estroma e estradiol em tecidos periféricos (Siiteri e Macdonald, 1973).

Seu mecanismo de acdo comeca com seu transporte na corrente sanguinea, em sua
maioria vinculados a proteinas transportadoras, restando somente 2% na forma livre (Wu et
al., 1976). Por difusdo o hormonio pode entrar na célula e ligar-se a receptores no citoplasma
ou nucleo (Hansen, Welshons e Gorski, 1988), de alta especificidade, ampla variedade de
resposta, de semelhante estrutura e mecanismo de ag¢do (Giguere et al., 1987; Evans, 1988;
Vittek et al., 1982b). Os receptores de estrogeno (Figura 2) sdo subunidades protéicas

assimétricas, com elevado grau de homologia, divididas em seis se¢des, A-F (Krust et al.,



1986). Responsaveis por reter o estrogeno € iniciar agoes, 0s receptores sao sensiveis ao calor
e a enzimas proteoliticas (Lewko e Anderson, 1986; Vittek et al., 1982b). A forma ativa com
receptor ativa a transcricdo de genes, sendo assim metabolizado e eliminado (Mariotti, 1994).
Estrogénios sdo metabolizados nos tecidos gengivais por meio de 17p-6xido-redugdo e
hidroxilagdo (Holmes e Elattar, 1977). Documentado que este bioprocesso de ativagcdo nos
tecidos gengivais de humanos e animais ocorre em tecidos sadios ou com inflamagdes
cronicas, sendo o tecido inflamado de duas a trés vezes mais capaz de tal metabolizacdo, ja
que a presenga de mais fibroblastos contribui para a enzima conversdo (Elattar e Hugoson,
1974, 1977; Holmes e El attar, 1977).

As atividades bioldgicas dos estrogénios em mulheres incluem: (1) desenvolvimento,
crescimento ¢ manutencdo das caracteristicas sexuais secundarias; (2) crescimento fetal; (3)
pulsatil de liberagdo luteinizante hormonio (LH), a partir do sistema nervoso central; (4)

espessamento da mucosa vaginal; (5) ductais no desenvolvimento da mama (Mariotti, 1994).

Estrdgeno e tecido periodontal

O periodonto ¢ um tecido Unico, complexo, composto por gengiva, ligamento
periodontal, cemento e osso alveolar (Mariotti, 1994), portanto a doenca periodontal tem
carater destrutivo e progressivo e ¢ caracterizada pela reabsorcao dssea e perda de insergao,
destruindo tecido conjuntivo e dsseo (Armitage, 1999).

A significante diminui¢do da produgdo e secrecdo de estrégeno ¢ considerada um dos
fatores patogénicos dominantes para a osteoporose em mulheres (Albuquerque et al., 2004,
Tezal et al., 2000; Reinhardt et al., 1999). A osteoporose, por sua vez, ¢ definida como uma
doenca sistémica, caracterizada por uma diminui¢do da densidade mineral 6ssea, de pelo
menos 2,5 vezes dos valores normais, caracterizada pela redu¢do da massa Ossea e pela
deterioragdo da microarquitetura tanto do osso cortical como trabecular, resultante de
desequilibrio entre a reabsor¢do e a aposicao 6ssea (Albuquerque et al., 2004, Tezal et al.,
2000; Reinhardt et al., 1999).

A perda 6ssea ¢ um fator de risco comum a doenga periodontal e tanto a doenga
periodontal como a osteoporose comecam a mostrar seus efeitos apos 35 anos de idade. Além
disso, tem sido sugerido que fatores sistémicos responsaveis pela osteoporose podem interagir
com fatores locais da doenca periodontal aumentando o padrdo de perda dssea alveolar
(Hildebolt et al., 2000).

A presencga de lipopolissacarideos e endotoxinas derivadas dos microrganismos (gram-

negativas) ativam varias células do hospedeiro a liberar citocinas inflamatorias como a



interleucina 1 (IL-1). A IL-1 é um dos mais potentes mediadores de reabsorcao Ossea,
estimulando a diferenciacdo e ativacao dos osteoclastos e inibindo também a formacgao Ossea
(Engebretson et al., 2002).

O estrogeno tem efeito inibidor sobre acdo osteoclastica (Katz e Epstein, 1993),
resultando em uma maior atividade destas células em estrégeno-deficientes, diminuindo a
densidade o0ssea (White, 2002; Payne et al., 1997).

Especificamente, o estrégeno pode influenciar a diferenciacdo de epitélio escamoso
estratificado, bem como a sintese ¢ manutenc¢ao fibrosa de colageno (Eriksen et al., 1988). Os
receptores de estrogeno foram encontrados em osteoblastos, fornecendo um mecanismo para a
acdo direta sobre a densidade 6ssea (Eriksen et al., 1988; Komm et al.,1988), assim como
foram localizados dispersos entre fibroblastos da lamina propria (Aufdemorte e Sheridan,
1981) e do ligamento periodontal (Nanba et al., 1989a), provando a a¢do direta do estrégeno
sobre os diferentes tecidos periodontais.

Clinicamente, pacientes estrogenos-suficientes foram notificados para ter mais placa,
sem aumento de inflamag¢do gengival, quando comparados com pacientes com niveis
insuficientes de estrogénios (Reinhardt et al., 1999), sugerindo que mediadores inflamatorios,
como as prostaglandinas podem ser afetados indiretamente por niveis alterados de estrogeno,
através do envolvimento de estradiol e progesterona, e, por isso, especula-se que niveis
circulantes normais de estrégeno poderiam ser essenciais para a protecao periodontal.

A diminui¢do da queratinizacdo tecidual (Mariotti, 1994; Vittek et al., 1982b), o
aumento da permeabilidade vascular (Vittek et al., 1982b; Abraham-Inpijn et al., 1996;
Mascarenhas et al. 2003; Mealey e Moritz, 2003), a diminui¢ao da capacidade de regeneragao
tecidual (Abraham-Inpijn et al., 1996; Mascarenhas et al., 2003) e a substitui¢do da
necessidade de napthaquinona, vitamina K, que certas bactérias Bacteroides tém (Kornman ¢
Loesche, 1982; Jensen, Liljemark e Bloomquist, 1981; Mascarenhas et al., 2003; Mealey e
Moritz, 2003), sdo as principais implicagdes do estrogeno nos tecidos periodontais. Assim
como foram documentados que ocorrem alteragdes no metabolismo dos tecidos, causadas pela
resposta inflamatoria do estrégeno (Loe, 1965; Loe e Silness,1963) e como tem sido
demonstrado que niveis elevados de estrogeno inibe a quimiotaxia (Loe, 1965; Loe e
Silness,1963; Ito et al., 1995) e estimula fagocitose (Hofman et al., 1986) de leucdcitos
polimorfonucleares (PMN) e estdo associados com a gengivite .

Virios fatores podem influenciar no modo como o estrogeno afeta o periodonto,
portanto, devemos sempre considerar a idade, os periodos analisados e se ha ou ndo reposi¢ao

hormonal, associando assim a avaliagdo quantitativa de estrogeno e a resposta do individuo.



Idade

Periodos de alteragdes hormonais naturais, como a puberdade e menopausa causam
alteracdes bioldgicas nos tecidos periodontais que devem ser analisadas.

A puberdade ¢ um processo complexo de maturagdo sexual, resultando na capacidade
de reproducdo e responsavel por alteracdes fisicas e comportamentais relacionadas com
aumento de hormonios sexuais, masculinos e femininos (Buchanan, Eccles e Becker, 1992).
Durante a puberdade a produgdo de hormonios sexuais, estrogeno e progesterona, aumentam
para um nivel que permanece constante durante todo periodo reprodutivo (Mascarenhas et al.,
2003).

Essas mudancas de niveis hormonais, principalmente o estrégeno no caso do sexo
feminino, estdo relacionadas com aumento de gengivite (Mombelli et al., 1989a), aumentando
a resposta inflamatoria a placa bacteriana (Sutcliffe, 1972; Hefti, Engelberger e Buttner 1981;
Stamm, 1986; Mariotti, 1994; Nakagawa et al., 1994), sem indicar necessario aumento de
placa (Sutcliffe, 1972). Este periodo de oscilacao foi caracterizado por alargamento gengival
marginal e interdental, com lingual inalterada (Genco et al., 2000), com aumento de
sangramento gengival (Gusberti et al., 1990). Lembrando que a idade ndo ¢ um bom preditor
para inicio da puberdade, podemos considerar erroneos os estudos que ndo fizeram a
contagem hormonal para determinar o momento da puberdade (Mariotti, 1994). Alguns
documentos relatam ndo haver relacdo entre estas oscilagdes de estrogénio na puberdade e
alteragdes periodontais (Yanover e Ellen, 1986; Tiainen et al., 1992).

Alteragdes na microflora subgengival também foram encontradas, aumentando as
contagens bacterianas G+, como Gusberti (1990) observou uma tendéncia de aumento de A.
odontolyticus, caracteristico de gengivite necrosante aguda (Loesche et al., 1982), com papel
desconhecido na doenga periodontal. E contagens de G-, como espécies Bacteroides
melaninogenicus (Kornman ¢ Loesche, 1982), P. intermédia (Delaney et al., 1986; Gusberti
et al.,1990; Nakagawa et al., 1991, 1994) e Capnocytophaga (Yanover e Ellen, 1986; Gusberti
et al.,1990).

O fator essencial para o crescimento de P. intermédia ¢é explicado pela subtitui¢do de
vitamina K por estrégeno, que vai servir como substrato (Kornman e Loesche, 1980). No caso
das espécies de Capnocytophaga, caracteristicas de periodontite juvenil (Newman et al., 1976;

Slots, 1976), possuem grande variedade com diferentes potenciais patogénicos (Shurin et al.,



1979) e seu crescimento tem sido associado ao aumento de tendéncia de sangramento durante
esse periodo (Gusberti et al.,1990).

A menopausa, por sua vez, ocorre entre a fase final reprodutora e o inicio da
senilidade, periodo em que se tem a interrup¢do da menstruagdo, caracterizada a partir de
doze meses consecutivos de amenorréia (World Health Organization, 1981; NIH State-of-
Science Panel, 2005).

Um estudo epidemioldgico (Halbe et al., 1990), mostrou que entre mulheres
brasileiras a média etaria da menopausa ¢ de 47,7 anos e ¢ caracterizada por desconfortos
bucais, como dor, ardéncia, alteracdo de paladar, secura e perda d6ssea alveolar resultante da
osteoporose (Zachariasen, 1993; Payne et al., 1997). Resultado da diminuicdo de estrogénios
circulantes nas mulheres, esta condi¢do estd associada a maior freqiiéncia de perda Ossea
alveolar em altura, bem como a densidade dssea crestal e subcrestal (Richelson et al., 1984;
Steinberg et al., 1989; Payne et al., 1999).

No periodo entre a pré e pds menopausa, a concentragao de estrogeno cai enquanto a
de hormonio foliculo-estimulante (FSH) e LH aumentam (Monroe e Menon, 1977).
Conseqiientemente, todos os efeitos do estrégeno sdo reduzidos, comprometendo o efeito
antiinflamatério da presenca desse hormodnio no periodonto (Mascarenhas et al., 2003).
Osteoporose ¢ um grande problema de saude em mulheres p6s menopausa (Mascarenhas et
al., 2003), pois a deficiéncia de estrogeno ¢ o fator de risco para esta e para doenca

periodontal (Reinhardt et al., 1999).

Ciclo menstrual
O ciclo menstrual € controlado pela secre¢do de hormdnios sexuais num periodo de 25
- 30 dias e ¢ responsavel pela ovulacdo continua até¢ a menopausa (McCartney et al., 2002).
Nos humanos o ciclo menstrual pode ser dividido em duas fases: folicular ou
proliferativa e lutea ou secretdria. Durante esta primeira fase, h& um grande aumento nos
niveis de estrogeno e ao mesmo tempo LH estimula secre¢do de progesterona e ovulagdo.
Depois da ovulacdo, a fase lutea ¢ caracterizada pelo aumento de secre¢dao de progesterona e
estrogeno, ¢ se nao houver fecundagdo o declinio dos niveis plasmaticos de estradiol e
progesterona eliminam o corpo lateo (Laufer, Navot e Schenker, 1982; Mariotti, 1994).
Niveis hormonais plasmaticos de estrogeno, progesterona, LH e FSH, durante o ciclo
menstrual (Figura 3.), sofrem grandes oscilagdes (Yen, 1991a; Mealey e Moritz, 2003 ) .
Geralmente, o periodonto ndo apresenta alteracdes evidentes durante o ciclo

menstrual, no entanto achados clinicos revelam sangramento e aumento de exudato gengival



(Grant et al, 1988; Lindhe e Attstrom, 1967), inflamagdo gengival e hiperplasia freqiiente
(Kornman e Loesche, 1980; Hugoson, 1970).

Foi documentado que o aumento de exudato ocorre durante a ovulacdo e que volta ao
valores basais normais durante a menstruagao, ¢ que o GCF em 88% dos individuos avaliados
aumentou em pelo menos 20% (Lindhe e Attstrom, 1967).

Um estudo recente (Fischer et al., 2008), tentou analisar a microbiologia subgengival
durante o ciclo menstrual, com homens em grupo controle, ¢ ndo obteve resultados
estatisticamente consideraveis como em estudos anteriores (Kornman e Loesche, 1980), que
documentaram contagens maiores de A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis e T. forsythia

durante o ciclo.

Gravidez

A gravidez ¢ um dos periodos mais notaveis de alteragdes hormonais, e devido a
continua producao de estrégeno e progesterona pelo corpo luteo, até o terceiro trimestre os
niveis plasmaticos de estrogeno e progesterona atingem um pico que representa de 10 a 30
vezes o nivel observado durante o ciclo menstrual (Mascarenhas et al., 2003; Mealey e
Moritz, 2003).

Susceptibilidade a infec¢des, como por exemplo, a infec¢do periodontal, aumentam
durante a gestacao devido a altera¢des no sistema imune, e pode ser explicada pelas alteragdes
hormonais desse periodo (Mariotti, 1994). Repressao da atividade de células T (Priddy, 1997;
Taylor et al., 2002), diminui¢do de quimiotaxia de neutrofilos (Loe e Silness, 1963; Loe,
1965; Ito et al., 1995), fagocitose alterada de linfécitos (Hofman et al., 1986), depressdao na
producdo de anticorpos (Zachariasen, 1993; Raber-Durlacher et al., 1993), estresse cronico
materno e até mesmo deficiéncia nutricional associada com aumento da demanda da mae e do
feto, sdo alteragdes resultantes dos niveis alterados de estrégeno (Mascarenhas et al., 2003).

Essas alteragdes imunoldgicas também podem ser responsdveis pelas condicdes
periodontais patoldgicas durante a gravidez, como a gengivite gravidica (Figura 4. e 5.),
granuloma gravidico, periodontite e carie dental (Hugoson, 1971; diLauro e Tarturo, 1971;
Soory, 2000a; Mascarenhas et al., 2003).

Kornman e Loesche (1980) conseguiram conclusdes mais significativas com a
contagem bacteriana de periodontopatdégenos, acompanhamento da inflamagdo gengival e do
fluxo do fluido crevicular gengival (FCG) no estudo de mulheres durante a gravidez
(Kornman e Loesche, 1980). Documentos posteriores ndo conseguiram precisdo (Jensen,

Liljemark e Bloomquist, 1981), mas mesmo sem estatisticas tdo significativas na comparagao



de usuarios de contraceptivos, demonstrou aumento do FCG de gravidas em até trés vezes,
quando comparado com nao gravidas e contagens de bactérias Bacteroides em gravidas, cerca
de 55 vezes maiores, quando comparadas com nao gravidas.

Patogenos periodontais como P. intermédia e P. gingivalis podem usar estrogeno
como fonte de nutrientes, e essas bactérias estdo geralmente aumentadas no fluido crevicular
gengival de mulheres gravidas, uma situagao que afeta diretamente na gravidade da gengivite
durante a gravidez (Loe, 1965; Hugoson,1971; Kornman e Loesche, 1980; Jensen, Liljemark
e Bloomquist, 1981; Raber-Durlacher et al., 1994). Abraham-Inpijn et al. (1996), fez
contagens bacterianas e ndo encontrou grande significancia estatistica para P. gingivalis, mas
P. intermédia foi identificada em grande quantidade no tecido subgengival durante o
desenvolvimento da gengivite em gravidas. Essas alteracdes geralmente ndo duram apos o
parto, e podem causar mobilidade dentéria (Cohen et al., 1971; Raber-Durlacher et al., 1994).
Achados ja notificaram a persisténcia de P. intermédia mesmo apés o fim da gravidez
(Jonsson, Howland e Bowden, 1988).

Apesar do aumento da tendéncia de hemorragia e gengivite (Loe, 1965; Arafat, 1974;
Miyazaki et al.,1991; Soory, 2000a), maiores profundidades gengivais (Loe e Silness, 1963;
Hugoson, 1970; Arafat, 1974; Miyazaki et al.,1991), aumento do FCG e as alteragdes na
microflora subgengival (Hugoson, 1971; Kornman e Loesche, 1980; Jensen, Liljemark e
Bloomquist, 1981; Raber-Durlacher et al., 1994), mulheres gravidas com boa satde, nao sao
susceptiveis a qualquer experiéncia gengival com grandes implicagdes ( Amar e Chung,

1994).

Contraceptivos orais

Contraceptivos hormonais induzem um estado de gestagdo, através de hormonios
gestacionais, para evitar a ovulacdo. E os anticoncepcionais orais sdo a classe de drogas
comumente mais utilizadas (Mascarenhas et al., 2002).

Abordada a relacdo entre estrogeno e niveis de satde periodontal, foi documentado
que inflamagdo gengival ¢ comumente vista em mulheres tomando contraceptivos (El Ashiry
et al., 1970; Hugoson, 1970; Kalkwarf, 1978; Lindhe e Bjorn, 1967;).

Documentos comprovam caracteristico alargamento gengival (Kaufman, 1969;
Sperber, 1969); aumento do fluido gengival (Goodson et al., 1974), aumento da
microvascularizacdo e de prostaglandinas (Vane, 1976; Kalkwarf, 1978); edema, eritema,

hiperplasia e hemorragia (Soorivamoorthy e Gower, 1989; Zachariasen, 1993).
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Alguns autores relatam que uso prolongado de hormonios, através de contraceptivos,
contribuem para um risco aumentado de ruptura periodontal (Knight e wade, 1974; Lindhe e
Bjorn, 1967, 1968). Ha indicios de que estes suplementos hormonais alteram a resposta
inflamatoria, e possivelmente o conteudo da placa subgengival (Jensen, Liljemark e
Bloomquist, 1981), e mesmo este estudo ndo apresentando grande significancia estatistica em
relagdo ao uso de contraceptivos, apresentou aumento na recuperacao bacteriana da espécie de
Bacteroides em 16 vezes em relagdo ao grupo controle.

Muitos dos efeitos deletérios dos contraceptivos descritos por estes estudos estdo
associados com comprimidos de alta concentragdo de estrogeno, acima até mesmo dos valores
recomendados (Mariotti, 1994). Por isso, experimentos relatam que os contraceptivos da nova
geracdo, que tem niveis de estrogeno mais baixos (50/pg/d), sio menos nocivos ou até inertes
a qualquer alteracdo de resposta inflamatéria (Preshaw, Knutsen e Mariotti, 2001), gengivite
ou periodontite (Soory, 2000a ; Taichman e Eklund, 2005).

O estudo comparativo entre os efeitos de dois contraceptivos orais, em mulheres
sauddveis ndo teve significativa diferenca na saitde periodontal, entretanto, relatam alta
prevaléncia de P. intermédia ap6s 20 dias do inicio da prescri¢do da pilula (Klinger et al.,
1998).

Foi publicada recentemente uma investigacao (Mullally et al., 2007), que tentou
relacionar o uso de contraceptivos orais com periodontite agressiva em jovens e determinou
que usuarios ja com susceptibilidade ou com a doenga instalada possuem placa, sangramento,
profundidade de bolsa e perda peridental muito maiores que os jovens que nio fazem uso de

contraceptivos orais.
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DISCUSSAO

Os estudos mostram que os niveis de estrogeno podem afetar diretamente na gravidade
da doenca periodontal, porém ¢ bem documentado que boas condi¢des de saude e higiene oral
podem eliminar o aumento de susceptibilidade a doenca causada pelo horménio (Amar e

Chung, 1994). Contraditoriamente, existem trabalhos, ndo tdo bem fundamentados, que

negam a influéncia do estrégeno na satde periodontal ( Sorry, 2000; Matchtei et al., 2004).

Além de boa higiene oral, alteragdes plasmaticas baixas de estrogeno, como no caso
de contraceptivos de baixo nivel de estrogeno (Mascarenhas et al., 2003) € ciclos menstruais
regulares, podem ndo ser suficientes para causar alteracdes a nivel periodontal e nem
alteragdes significativas nas contagens periodontais (Jensen, Liljemark e Bloomquist, 1981,
Abraham-Inpijn et al., 1996)-

Flutuagdes nos niveis séricos de estrégeno, em diferentes periodos ou fases da vida,

causam nos tecidos acessorios um aumento de volume, vazao, hiperemia e alarga superficies
microvasculares (Spaziani, 1975; Hugoson, 1970; Kornman e Loesche, 1980; Mealey e
Moritz, 2003; Vittek et al., 1982b; Abraham-Inpijn et al., 1996; Mascarenhas et al. 2003).
A alteracdo da permeabilidade capilar, estimula a liberacdo de mediadores como adenosina,
bradicinina, prostaglandina, histamina, acetilcolina, entre outros (Abraham-Inpijn et al., 1996;
Reinhardt et al., 1999), e apesar de nenhum destes mediadores ser capaz de mimetizar os
aspectos qualitativos e quantitativos das mudancgas no fluxo sanguineo (Magness e Rosenfeld,
1992), o aumento na produgdo de prostaglandinas sugere um efeito protetor sobre o
periodonto de pacientes estrogeno-suficientes (Reinhardt et al., 1999).

O aumento do fluido crevicular gengival relatado em diferentes estudos (Lindhe e
Attstrom, 1967; Kornman e Loesche, 1980; Jensen, Liljemark e Bloomquist, 1981), est4
relacionado diretamente com o aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos
dentogengivais e da circulacdo intersticial para o sulco modificada por niveis elevados desse
horménio (Cimasoni, 1983).

Estrogénios inibem a liberacdo de citocinas pré células de medula humana, IL-6
(Tabibzadeh et al., 1989; Gordon et al., 2001), causam reducdo de células T mediada por

inflamac¢ao e producao de leucédcitos suprimem a medula 6ssea (Priddy, 1997; Taylor et al.,
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2002). A modulagao do sistema imune pelo estrégeno também se da pela presenca de
receptores para estes hormonios em componentes deste sistema (Ahmed, 1988). Além disso, o
estrogeno eleva um namero de células imunes-sensiveis, incluindo células CDI1
(principalmente células de Langerhans) e células CD3 (maioria dos linfocitos T maduros) no
epitélio gengival, bem como células CD4 (Células T helper) no epitélio gengival e sulcular
(Raber-Durlacher et al., 1993). Caracteristico também por inibir a quimiotaxia em 28% (Loe,
1965; Loe e Silness,1963; Ito et al., 1995; Miyagi et al.,1992) e estimular fagocitose de PMN
leucocitos (Nicol et al., 1964; Hofman et al., 1986).

O aumento da taxa de metabolismo do folato na mucosa oral, pelo estrégeno, inibe a
reparacao tecidual (Pack e Thompson, 1980, 1982; Abraham-Inpijn et al., 1996; Mascarenhas
et al., 2003). Os estrogénios agem de forma direta diminuindo a queratinizagdo epitelial e
proliferacdo de queratindcitos (Richman e Abarbanel, 1943a). Inibem osteoclastos (Katz e
Epstein, 1993; Reinhardt et al., 1999) e apresentam receptores em osteoblastos (Eriksen et al.,
1988; Komm et al.,1988), alterando diretamente na densidade densidade éssea alveolar e
reabsor¢do Ossea no periodonto. Consequentemente, sua deficiéncia causa diminui¢do da
massa Ossea pela acdo osteoclastica, aumentando risco de progressdo e gravidade da
osteoporose ¢ da doenga periodontal (White, 2002).

Em relacdo aos fibroblastos, Shklar e Glickman (1965) detalham estrégeno-
estimulacdo de fibroblastos jovens, outros (Fekuda, 1971; Mariotti, 1991) indicam
proliferacdo de fibroblastos e matura¢do do coldgeno, porém, Lundgren, Magnusson e Lindhe
(1970) negam qualquer tipo de alteracdo. Nao ha comprovagdo se os estrogénios agem
diretamente na modulagcdo da funcao celular ou se por estimulagdo autdcrina e paracrina de
fatores de crescimento como imunoglobilinas (McCarty et al., 1991).

Alteragdes nas peroxidases salivares, que controlam acimulo de placa superficial e
tem atividade contra ampla variedade de bactérias (Hoogendorn e Moore, 1973), sdo
controlados por estrogénios (Kimura et al. 1983). A deficiéncia de estrégeno diminui a
biossintese destas enzimas prejudicando a defesa e diminuindo a destruicdo bacteriana
(Soorivamoorthy e Gower, 1989). Além deste mecanismo, o estrégeno pode substituir a
necessidade de menadiona que certas bactérias t€ém, estimulando sua progressao e crescimento
de algumas bactérias (Kornman e Loesche, 1982; Jensen, Liljemark e Bloomquist, 1981;
Mascarenhas et al., 2003; Mealey e Moritz, 2003).

Procurou-se estabelecer uma relagdo entre as oscilagdes de niveis séricos de estrogeno
com as bactérias periodontopatogénicas determinadas no painel de Socransky (Figura6.), em

diferentes periodos e condi¢des durante a vida. Durante a puberdade, Gusberti (1990)
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observou aumento nas contagens bacterianas de A. odontolyticus; no estudo de Kornman e
Loesche (1982) obtiveram aumento nas contagens de espécies Bacteroides melaninogenicus;
Delaney et al. (1986), Gusberti et al. (1990) e Nakagawa et al. (1991, 1994) documentaram
quantidades estatisticamente elevadas de P. intermédia; e Yanover e Ellen (1986) ¢ Gusberti
et al. (1990) grandes quantidades de Capnocytophaga. O ciclo menstrual por sua vez, sofre
grandes alteragdes bacterianas durante a ovulagdo, Kornman e Loesche (1980) documentaram
contagens maiores de A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis e T. forsythia durante o ciclo,
porém Fischer et al. (2008) ndo conseguiu proporcdes estatisticamente significantes dessas
variaveis. A gravidez indicou propor¢des elevadas de P. intermédia (Kornman e Loesche,
1980; Jensen, Liljemark e Bloomquist, 1981; Loe, 1965; Hugoson,1971; Raber-Durlacher et
al., 1994; Abraham-Inpijn et al., 1996)e P.gingivalis (Loe, 1965; Hugoson,1971; Raber-
Durlacher et al., 1994). Na contagem de bactérias com pacientes em utilizacdo de
contraceptivos orais, Jensen, Liljemark e Bloomquist (1981) observaram elevadas contagens
de Bacteroides e Klinger et al. (1998) elevadas contagens de P. intermédia apds do inicio da
prescri¢ao da pilula.

As diferencas nas contagens bacterianas dos trabalhos analisados e na controvérsia
entre dados estatisticamente comprovados ou ndo, devem-se provavelmente as condigdes
Otimas de saude oral e orientacdo satisfatéria de higiene bucal dos pacientes que forneceram
as amostras; aos métodos diferentes de avaliacdo das bactérias utilizados; e auséncia de
avaliacdes de alteracdo hormonal antes das coletas (Amar e Chung, 1994; Mariotti, 1994).

Os efeitos vasculares do estrogeno nos tecidos periodontais, edema, eritema,
hiperplasia e hemorragia (Soorivamoorthy e Gower, 1989; Zachariasen, 1993), somados aos
efeitos no sistema imune alterando a resposta inflamatdria frente a placa bacteriana (Lindhe e
Bjorn, 1968; Hugoson, 1970; Mariotti, 1994; Genco et al., 2000), aliados aos efeitos na
microarquitetura do osso alveolar (Reinhardt et al., 1999; White, 2002) ¢ complementados
pela flora microbiana periodontopatogénica caracteristica da presenca elevada de estrogeno,
indicam comprometimento da saude periodontal.

Essa relacdo determina um aumento de periodontopatégenos e de susceptibilidade,
mas ndo determina um aumento de prevaléncia de doenga periodontal, significando somente
um risco aumentado de progressdo e afetando diretamente na gravidade de doenga pré-

existente (Reddy, 2002).
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CONCLUSAO

O estrogeno exerce um papel importante, influenciando na progressdo e cicatrizagdo
da doenca periodontal, gerando efeitos fisiologicos e patologicos, alterando estrutura fibrosa e
ossea, o funcionamento da vascularizacdo, da inflamac¢ao, do sistema imune, € colonizagao
bacteriana deste tecido.

A flora microbiana oral sofre alteragdes diretas e restritas a periodos e condi¢des de
grandes niveis séricos hormonais (puberdade, ciclo menstrual, gravidez e uso de
contraceptivos orais). A contagem bacteriana mais afetada é de P. intermédia, que foi
aumentada pela acdo dos altos niveis de estrogeno, o mesmo ocorreu com a contagem de P.
gingivalis e Capnocytophaga. A densidade 6ssea, por sua vez, sofre os efeitos do déficit de
estrogeno, indicando que pacientes estrogenos-deficientes tém sua densidade 6ssea diminuida
em relacdo a pacientes estrogeno-suficientes.

O estrogeno desempenha um importante papel na manutencdo da densidade Ossea,
podendo dificultar a progressdo da doenga periodontal. Seus efeitos seletivos sobre
periodontopatogenos e sobre a inflamagao foram vistos somente nos seus periodos de altos
niveis circulantes. Frente a tais evidéncias, conclui-se que niveis normais circulantes de
estrogenos podem ter efeito protetor aos tecidos periodontais. Os efeitos indesejaveis do
estrogeno podem ser minimizados por um bom controle de placa, bem como substitui¢ao de
terapias hormonais, porém, o verdadeiro mecanismo destas interagdes precisa continuar a ser

estudado.
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Figura 1 Esquema do sistema de anéis que formam a estrutura dos estrogénios. Os trés
anéis de seis atomos de carbono e um anel de cinco atomos de carbono sdo identificadas como
ané¢is A, B, Ce D.

(Mariotti, 1994)
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Figura 2 Receptor de estrogeno
(Mariotti, 1994)
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Figura 3 Padrio de niveis hormonais durante o ciclo menstrual. Acompanhando

concentragdes plasmaticas de estrégeno, progesterona, LH e FSH nas fases folicular e lutea.

(Mealey e Moritz, 2003)
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Figura 4 Aparéncia clinica da gengivite na gravidez.
Significante alargamento gengival generalizado e inflamagao evidente.
(Mealey e Moritz, 2003)



Figura 5 Aspecto clinico de dentes posteriores de gravidas com gengivite.
(Mealey e Moritz, 2003)
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V. panauila
A. odontofybicis
' F. gingivalis

T. forsythensis
T. denticola

Actinomyces

5. mitis
5. sanguinis
5. oralls, ele.

A, BChinomyceiemcomitans b

Figura 6 Painel de complexos microbianos de Socransky.

Amarelo:espécies de Streptococcus, capaz de coagregar espécies do mesmo género.

Roxo: Actinomyces odontolyticus e Veillonella parvula (inico gram-negativo e anaerdbico entre colonizadores
primario).

Azul: todas as espécies de Actinomyces exceto A.viscosus.

Verde: anaerobios, gram-negativos facultativos.

Laranja: Todas as anaerobias e principalmente Gram-negativos (exceto Streptococcus constellatus,
Peptostreptocpccus micros e Eubacterium nodatum, os quais sdo gram-positivas). Iniciam a fase de remodelagdo
da placa supragingival.

Vermelho: anaerobios mais fortemente associados com periodontite.

(Socransky et al., 1998)
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