Tireoidite de Hashimoto e Doenca Periodontal: Uma
Revisao Narrativa
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Hashimoto Thyroiditis and Periodontal Disease: A
Narrative Review
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RESUMO
Introdugao: Atualmente ha um crescente interesse no estudo das condi¢des sistémicas com repercussdes no periodonto. O objetivo
deste artigo é determinar se existe uma relagéo entre a tireoidite de Hashimoto e a doenca periodontal.
Material e Métodos: Fundamentada na periodontologia baseada na evidéncia e na combinagéo das expressoes: ‘Hashimoto disease’;
‘Hypothyroidism’; ‘Periodontal diseases’; ‘Systemic diseases’; optou-se pela pesquisa e avaliagao de artigos presentes nas bases de
dados Medline, Scopus e Thomson Reuters, selecionando 30 para a analise na integra.
Resultados: Varios sdo os trabalhos desenvolvidos na procura de um melhor entendimento sobre a complexidade e patogénese das
doencas periodontais, associando-as a multiplas condigdes sistémicas. Atualmente a relagédo melhor descrita na literatura é a da artrite
reumatoide; contudo, outras rela¢des tém sido apontadas como é o caso da tireoidite de Hashimoto.
Discussao: A identificagdo de multiplos mecanismos etiopatogénicos comuns a tireoidite de Hashimoto e a doenga periodontal per-
mite suspeitar de uma relagédo entre ambas. S&o exemplos a proliferagéo de linfécitos T helper 1 e 17 e suas repercussoes peri-
odontais, a disfungdo do endotélio vascular da microcirculagdo gengival e a influéncia do hipotiroidismo sobre o metabolismo 6sseo,
nomeadamente ao nivel do osso alveolar.
Conclusao: Existe plausibilidade biolégica que suporta o estabelecimento de uma relagéo de associagéo entre a tireoidite de Hashi-
moto e a doenga periodontal. Contudo, os estudos atuais ndo sdo suficientes para comprovarem um nexo causal entre estas duas
patologias, devendo, os mesmos, ser elaborados num futuro préximo, de forma a melhor determinar a sua relagéo e interagao.
Palavras-chave: Doencas de Hashimoto; Doenga Periodontal; Reviséo.

ABSTRACT
Introduction: Currently there is a growing interest in studying systemic conditions with impact on the periodontium. The aim of this
article is to determinate if there is a relation between Hashimoto’s thyroiditis and periodontal disease.
Material and Methods: Founded on periodontology based on evidence and in the combination of the keywords: ‘Hashimoto disease’;
‘Hypothyroidism’; ‘Periodontal disease’; ‘Systemic Diseases’; a search and evaluation of articles was conducted in Medline, Scopus
and Thomson Reuters databases, selecting 30 articles for integral analysis.
Results: There have been developed several studies, searching for a better comprehension about the complexity and pathogenesis of
periodontal diseases, associated them to multiple systemic conditions. Actually, the relationship that is best described in the literature
is the one with rheumatoid arthritis; however, other relations have been pointed, such as Hashimoto’s thyroiditis.
Discussion: The identification of multiple etiopathogenic mechanisms common to Hashimoto’s thyroiditis and periodontal disease
allow to suspect of a relation between them. Some of these mechanisms include the proliferation of lymphocytes T helper 1 and T
helper 17 and their impact on the periodontium, the dysfunction of vascular endothelium in gingival microcirculation and the influence
of hypothyroidism on bone metabolism, namely on the alveolar bone.
Conclusion: There is biological plausibility to support the establishment of an association between Hashimoto’s thyroiditis and
periodontal disease. However, there are not enough studies to support the existence of a causal nexus between these two pathologies,
s0, in the future, more studies should be conducted to determinate there relation and interaction.
Keywords: Hashimoto Disease; Periodontal Diseases; Review.

INTRODUGAO

AMP STUDENT

A doenca periodontal é de etiologia multifatorial estan-
do atualmente bem estabelecido o papel preponderante
do biofilme dentéario enquanto fator etiolégico primario, ndo
sendo, no entanto, apenas a presenca dos agentes bacte-
rianos patogénicos que determina a presencga da doencga.
Existe uma resposta, por parte do hospedeiro, variavel de
individuo para individuo importante na determinagéo da
gravidade da doenga em individuos, bem como uma sé-
rie de fatores enddgenos e exdgenos que modulam esta
resposta, podendo predispor para a doenga periodontal ou
influenciar a sua taxa de progressao.

Alguns dos fatores de risco individuais para a doenga
periodontal sdo o género, a idade, o consumo de tabaco e
alcool, a diabetes mellitus, a obesidade e a sindrome me-
tabolica, a osteoporose, o défice de calcio e vitamina D, o
stress e fatores genéticos."?

Os mecanismos fisiopatologicos que ligam a doenca
periodontal com certas doengas autoimunes permanecem,
ainda, ndo totalmente esclarecidos, mas acredita-se que
existam elementos comuns a ambas.® No que a estas diz
respeito, atualmente, a relagdo melhor descrita na literatura
€ a da artrite reumatoide; contudo, outras relagdes tém sido
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apontadas como € o caso da tireoidite de Hashimoto tam-
bém designada de tireoidite linfocitica crénica.®*

A tireoidite de Hashimoto € uma das tireoidites mais
frequentes, sendo uma doenga autoimune especifica de
orgao, classicamente caracterizada pela produgéo de an-
ticorpos anti tireoideus que bloqueiam a sintese de hor-
monas tireoideas conduzindo ao hipotiroidismo. A sua
incidéncia anual estimada é de 0,3 - 1,5 casos por cada
1 000 pessoas’® e constitui a causa mais comum de bdcio
e hipotiroidismo em paises em que a alimentagao fornece
um aporte de iodo suficiente.>¢ Ocorre com prevaléncia su-
perior no sexo feminino, com uma relagdo sexo feminino/
masculino na ordem dos 8 - 9:1.% Algumas das suas prin-
cipais manifestagdes clinicas sdo os sinais e sintomas de
hipotiroidismo, bem como a presenga de bécio tireoideu.®
Ao nivel da cavidade oral esta podera ainda manifestar-se
por macroglossia, disgeusia, atrasos na erupgao dentaria,
problemas periodontais e alteragdes na cicatrizagdo dos
tecidos.®

A tireoidite de Hashimoto &, a semelhanga da doenga
periodontal, uma doenga multifatorial € complexa no que
diz respeito a sua etiopatogenia, para a qual contribuem fa-
tores genéticos, ambientais e endégenos que juntos levam
a indugdo da autoimunidade, dai o interesse em estudar a
relagdo entre estas duas patologias.>'%!"

Sao objetivos deste trabalho expor os conhecimentos
atuais que ligam a tireoidite de Hashimoto com a doenca
periodontal, realizando uma revisédo bibliografica que per-
mita perceber os mecanismos etiopatogénicos comuns as
duas condigdes.

MATERIAL E METODOS

Para a elaboragao deste trabalho utilizou-se como ins-
trumento de trabalho a periodontologia baseada na evidén-
cia.’? Utilizou-se o algoritmo analitico interventivo, repre-
sentado esquematicamente na Fig. 1.

RESULTADOS

Varios trabalhos tém sido desenvolvidos na procura de
um melhor entendimento sobre a complexidade e patogé-
nese das doengas periodontais. Sabe-se hoje que varias
condigbes sistémicas possuem uma associagdo com a
doenga peridontal. Para algumas delas, tais como a dia-
betes mellitus,">¢ as doencas coronarias,® a ocorréncia de
acontecimentos adversos na gravidez,® a osteoporose’ e a
artrite reumatoide® existe evidéncia cientifica comprovada
que suporta a existéncia de uma relagéo de associagao. No
entanto, para outras condigdes como a obesidade,'® a sin-
drome metabdlica,"® a doenga pulmonar obstrutiva créni-
ca,® a pneumonia.® a doenga renal crénica® e a sindrome de
Sjogren® existe apenas uma relagdo de plausibilidade biolo-
gica. Os mecanismos fisiopatoldgicos que ligam a doenga
periodontal com certas doengas autoimunes permanecem
ainda nao totalmente esclarecidos, mas acredita-se que
existam mecanismos comuns a ambas.” No que a estas diz
respeito, atualmente a relacédo melhor descrita na literatura
€ a da artrite reumatoide; contudo, outras relagdes tém sido

apontadas como é o caso da tireoidite de Hashimoto.”®

DISCUSSAO

Para a criagdo de um elo de ligagao entre a tireoidite de
Hashimoto e a doencga periodontal torna-se necessario, em
primeiro lugar, compreender e explorar cada um dos fato-
res etioldgicos e mecanismos etiopatogénicos destas duas
patologias.

Em seguida, expdéem-se alguns dos mecanismos etio-
patogénicos que ocorrem na tireoidite de Hashimoto e que
simultaneamente se cruzam com aqueles que ocorrem na
doenca periodontal. Algumas das consequéncias clinicas,
inerentes a tireoidite de Hashimoto podem também afetar
a saude do periodonto, pelo que esta perspetiva também
foi explorada. Um resumo dos principais mecanismos abor-
dados nesta revisdo pode ser observado no esquema da
Fig. 2.

Fatores de suscetibilidade genética comuns a tireoidite
de Hashimoto e a doenga periodontal

No caso da tireoidite de Hashimoto os fatores genéticos
sdo preponderantes para a ocorréncia da doenga, sendo
responsaveis por mais de 50% da suscetibilidade para a
doenca.’ Contudo, os mecanismos de suscetibilidade gené-
tica predisponentes para a doenga sao complexos e ape-
nas algumas associa¢des mostraram resultados consisten-
tes.

Estudos genéticos apontam os genes imunomodela-
dores como principais responsaveis pela suscetibilidade
genética para a tireoidite de Hashimoto." Os genes imuno-
modeladores identificados e confirmados sdo o gene Cyto-
toxic T lymphocyte-associated 4 (CTL-4) e o gene Protein
tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 (PTPN22)."

O gene CTLA-4 localizado no cromossoma 2q33 é o
principal gene envolvido na regulagédo negativa dos linféci-
tos T.>": Portanto, um polimorfismo neste gene resulta na
ativagdo exagerada dos linfécitos T parecendo aumentar
por si s6 o risco de desenvolver tireoidite de Hashimoto em
1,5 vezes .51

Atualmente ainda se desconhece qual a variante ge-
nética exata do CTL4 responsavel pela autoimunidade e
quais 0os mecanismos pelos quais ocorre essa autoimuni-
dade. Contudo, trés variantes genéticas principais tém sido
estudadas, sendo uma delas o polimorfismo A/G na posi-
¢ao 49 que resulta na substituicdo proteica do aminoacido
alanina pelo aminoacido tirosina.™ Este mesmo polimorfis-
mo tem também sido associado a suscetibilidade para a
doenca periodontal em alguns estudos recentes.'®'6

No que diz respeito a suscetibilidade genética para a
doenca periodontal, ainda pouco se conhece. Os estudos
genéticos até agora realizados sdo poucos e encontram-
-se ainda numa fase muito precoce. No entanto, algumas
variagbes genéticas e polimorfismos tém sido apontados
como estando associados a uma maior suscetibilidade
para a doencga periodontal e/ou para a sua maior ou menor
gravidade.'” Constituem algumas destas variagées genéti-
cas e polimorfismos com variantes de risco genético para
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a doenga periodontal que possuem uma forte evidéncia su- (DEFBT) alelo rs1047031 e o gene da Interleucina 10 (/L10)
gestiva de associacdo as seguintes: o gene glycosyltrans- alelos rs61815643 e rs6667202.""

ferase 6 domain containing 1 (GLT6D1) alelo rs1537415, o Uma grande variedade de doengas complexas, cate-
gene CDKN2B antisense RNA 1 (ANRIL) alelos rs3217992 goria em que se incluem a doenga periodontal e outras
e rs1333048, o gene da cyclooxygenase 2 (COX2) alelos doengas imunomediadas, como a tireoidite de Hashimo-
rs6681231, rs20417 e rs689466, o gene betadefensin 1 to, partiham muitas variantes genéticas de risco comuns,
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o Formulou-se uma questao clinica

Existe uma relacéo entre a tiroidite de Hashimoto e a doencga periodontal?

AMP STUDENT

Procurou-se e selecionou-se a melhor evidencia cientifica disponivel

Fonte primaria: Bases de dados eletronicas PubMed, Scopus eThomson Reuters
(IS1) consultadas entre os dias 18.12.2014 e 22.02.2015;

Combinacdo das palavras-chave: ‘Hashimoto disease’ OR ‘Hypothyroidism’
AND ‘Periodontal diseases’ AND ‘Systemic diseases’;

Critérios de inclusao:

 Artigos que relacionavam a tiroidite de Hashimoto ou o hipotiroidismo com a
doenca periodontal; e todos aqueles que abordavam a etiopatogenia da tiroide de
Hashimoto e/ou doenca periodontal.

« Artigos tipo Review, Systematic reviews, Clinical trials, Case report, Comparative
study, Journal article e Meta-analysis.

* Artigos com texto integral disponivel.

« Artigos escritos em portugués, espanhol ou inglés.

|

9 Avaliou-se criticamente a evidéncia selecionada e refinou-se qualitativamente a selecao

‘Hashimoto disease’ ‘Periodontal diseases’ ‘Hashimoto disease’
OR AND
‘Hypothyroidism’ ‘Systematic diseases’
AND
‘Periodontal diseases’

v

Artigos incluidos através da leitura do titulo
n=116
v
Artigos incluidos através da leitura do resumo
n =50
v
Artigos incluidos apds analise do texto integral
n =30

Figura 1 — Diagrama com o processo de selegéo dos artigos
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fendomeno designado de pleiotropia.’”” Este conceito de
pleiotropia podera no futuro ser aplicado em pesquisas
que relacionem os genes de suscetibilidade para a doenca
periodontal com os de suscetibilidade para a tireoidite de
Hashimoto, a semelhanga do que ja foi feito por exemplo
para o gene ANRIL, que é um Jocus genético de grande
suscetibilidade para a doenga coronaria e que esta também
associado com a doenca periodontal.’ Desta forma, genes
identificados com Joci suscetiveis para a tireoidite de Hashi-
moto podem ser genes candidatos a serem estudados para
uma associagao com a doenga periodontal, um desses po-
tenciais genes é o CTL-4.

Houshmand et al (2012) encontraram uma correlagéo
direta entre um polimorfismo no gene CTL-4 e a periodonti-
te cronica em Iranianos.'® No entanto, um estudo semelhan-
te realizados em individuos caucasianos provenientes da
América do Norte revelou que ndo havia qualquer associa-
¢ao entre este polimorfismo e a periodontite crénica. Silva
et al (2013) investigaram a associagao entre o polimorfismo
49 A/G no gene CTL-4 e a periodontite agressiva em indivi-
duos brasileiros demonstrando que este polimorfismo pode
conferir suscetibilidade para a periodontite agressiva com
uma maior perda de aderéncia clinica.'® Uma interpretagédo
plausivel para explicar estes resultados discrepantes entre
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os diferentes estudos pode ser a heterogeneidade genética
das populagdes, isto é a proveniéncia dos individuos es-
tudados de diferentes etnias pode produzir mudangas na
frequéncia dos alelos.

O papel das células T helper 1 na tireoidite de Hashi-
moto e na doenga periodontal

A autoimunidade na tireoide é induzida pelo aumento
de células apresentadoras de antigénios (CAA) especiali-
zadas da tireoide,' desencadeado por sinais inflamatérios
produzidos por dano ou necrose das células tireoideas.’ As
CAA levam a ativagdo subsequente das células T helper
especificas para antigénios da tireoide, o que leva a uma
alteragdo dos mecanismos de tolerancia imunoldgica.®

Quando ha um predominio de células T helper 1 (Th1),
produz-se um padrao de citocinas muito caracteristico que
conduz a destruicdo autoimune da tiréide, instalando-se a
tireoidite de Hashimoto.® O interferdo gama (IFN-y), o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 2 (IL-2)
constituem algumas destas citocinas. A libertagdo destas
citocinas resulta na produgdo de um exuberante infiltrado
linfocitico, na ativagdo do sistema complemento e citoto-
xicidade, favorecendo a imunidade celular e o desenvolvi-
mento da apoptose celular.’

TIREOIDE CORRENTE PERIODONTO
SANGUINEA
CP OB
oC : ——————>» Doenga periodontal
@%@ Reabsorgdo 6ssea
(9 k T
_____ > T3eT4 — > . Reparagéo
Tireoidite de Hashimoto R T -7 tecidular deficiente
N e - Colagénio
AN 4 - idativo
N .7 - SS Ox\da T
X - - stre
. . 1
Inflitragao de linfocitos B e T auto "4 1 VEGF LIL-11
reativos T
/ \
\
A}
\
1
1 Linfécitos TH 1 1 Linfécitos TH 17 !
- o 7
Y / 4
o T -7
\\ ‘\ _______ -
\ ~5 ==
. T--5 b T MMPs
\ Tz LT T N
A [ A
S~ Yy . TTTTmmeee
N R N -
T TNFe C oo e >

Figura 2 — Resumo dos mecanismos que podem relacionar a tireoidite de Hashimoto com a doenca periodontal.
VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular; T3: Tri-iodotironina; T4: Tiroxina; IL-17: Interleucina 17; TNF-a: Fator de necrose tumoral a; CEG: Células do endotélio gengival; FB:

Fibroblastos; CP: Célula percursora; OB: Osteoblastos; OC: Osteoclastos; +: Estimulagao; 1: Aumento; |: Diminuigdo; ><: Inibigdo; —: Eventos celulares;--» : Aferéncias humorais.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 654 www.actamedicaportuguesa.com



Morais A, et al. Tireoidite de Hashimoto e doenca periodontal: uma revisdo narrativa, Acta Med Port 2016 Oct;29(10):651-657

A libertacdo persistente de mediadores inflamatdrios,
como acontece na tireoidite de Hashimoto pode levar a
destruicdo dos tecidos periodontais. Mediadores inflama-
térios como o TNF-a e a interleucina 1 beta (IL-1b) séo
responsaveis por iniciarem o processo de destruicdo dos
tecidos periodontais através da geracéo de proteases, na
sua maioria metaloproteinases (MMPs), que degradam a
matriz extracelular; ativando os mecanismos de reabsorcao
6ssea conduzidos pelo receptor acivator of NF-KB ligand
(RANKL), o que conduz a diferenciagéo e ativagao dos os-
teoclastos por ligagdo com o receptor acivator of NF-KB
(RANK).20

Recentemente, as células Th1 e T helper 17 (TH 17)
tém também sido descritas como produtoras de citocinas
potencialmente destrutivas, devido a sua capacidade para
regularem positivamente outras citocinas pré-inflamatérias
e a expressdo do RANKL.2°

O balancgo entre as respostas celular e humoral no hos-
pedeiro é fortemente regulado pelo balango de células Th1
e T helper 2 (Th2), balango este importante para a imunor-
regulacdo da doenga periodontal. Tem sido sugerido que
as células Th1 medeiam as lesbes periodontais estaveis,
enquanto as Th2 s&o responsaveis pela mediagao da pro-
gressado das lesdes periodontais.?!

Desta forma, a proliferagao de células Th1, evento obri-
gatdrio na patogénese da tireoidite de Hashimoto com a
producdo de um padréo de citocinas pro-inflamatorias a
longo prazo pode favorecer a instalacdo e progresséo da
doenca periodontal nestes doentes.

A interleucina 17 como citocina proé-inflamatéria co-
mum na patogénese da tireoidite de Hashimoto e da
doencga periodontal

A interleucina 17 (IL-17) produzida pelas células Th17
induz a secrecéo de multiplas citocinas inflamatérias e a
expressao de quimiocinas, envolvidas na resposta imune
contra antigénios extracelulares e na indugéo de varias
doencas autoimunes especificas de o6rgdos, tais como a
artrite reumatoide, esclerose multipla e psoriase.

Atualmente, as células Th17 e as suas citocinas infla-
matodrias secretadas tém vindo a ser reconhecidas como
importantes mediadores em doengas autoimunes especifi-
cas de 6rgdo, no entanto, o seu papel especifico nas tireoi-
dites, especialmente na tireoidite de Hashimoto permanece
ainda relativamente desconhecido.?? Nicté et al sugeriram
que existe um aumento da diferenciagdo dos linfécitos
Th17 e uma sintese aumentada de citocinas Th17 na ti-
reoidite de Hashimoto.?? Shi et al num estudo comparativo
com pacientes com tireoidite de Hashimoto e individuos
saudaveis, em que pretendiam clarificar o papel das células
Th17 na patogénese da tireoidite de Hashimoto, encontra-
ram concentragdes plasmaticas de IL-17 mais elevadas no
grupo de doentes com tireoidite de Hashimoto, comparati-
vamente com o grupo de controlo, indicando que as células
Th17 participam na patogénese da tireoidite de Hashimoto
e que estas bem como os seus mediadores inflamatorios
desempenham um papel importante nesta doenca.?

O papel da IL-17 na patogénese da doenga periodontal
em humanos ndo é ainda bem conhecido. Contudo, estu-
dos recentes demonstraram a presencga desta interleucina
em tecidos inflamados.?' Pensa-se que a IL-17 regule po-
sitivamente a expresséo de interleucina 6 (IL-6), que por
sua vez regula negativamente a expressao de interleucina
11 (IL-11) pelas células gengivais, o que sugere que a IL-
17 e a IL-11 desempenhem funcdes bastante diferentes na
patogénese da doenga periodontal. Estes estudos sugerem
também que a IL-17 possui propriedades pré-inflamatérias,
enquanto a IL-11 possui propriedades anti-inflamatérias.?'
A IL-17 tem por isso, sido reportada como um regulador
positivo para a sintese de citocinas pré-inflamatérias pelos
macréfagos e possui sinergia com o TNF-a na sintese de
IL-6 in vitro.?' Neste contexto, R.B. Johson et al propdem
que a reparagao tecidular deficiente dos tecidos periodon-
tais podera resultar da diminui¢do da IL-11 e aumento da
concentracao de IL-6 no endotélio gengival, regulada pela
IL-17, conduzindo a instalagdo da doencga periodontal.?' Em
adicao, estes autores também referem que a produgéo de
IL-17 pelas células T é o principal indutor da sintese de
citocinas e inibidores da sintese de colagénio.?'

Portanto, a IL-17 desempenha um importante papel
como marcador inflamatério comum na tireoidite de Hashi-
moto e na doenga periodontal.

O modelo da disfun¢ao endotelial

Scardina e Messina propuseram a disfungao endote-
lial dos capilares sanguineos da microcirculagéo gengival
como fator de risco para a doenga periodontal em doentes
com tireoidite de Hashimoto. Estes autores verificaram que
em pacientes com tireoidite de Hashimoto os capilares da
microcirculagdo gengival provenientes da regido interden-
taria apresentavam um didmetro capilar diminuido, uma
maior densidade capilar e uma maior tortuosidade na sua
forma quando comparados com os capilares de individuos
saudaveis.?®

A maior densidade capilar nos capilares gengivais nos
doentes com tireoidite de Hashimoto esta correlacionada
com a regulagéo positiva do fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) presente em doentes com tireoidite de
Hashimoto.?

O VEGF é uma glicoproteina produzida por muitas cé-
lulas, incluindo os mondcitos/macrofagos, sendo induzido
por fatores anti-inflamatorios como o fator de crescimento
transformante beta (TGF-B). Este fator de crescimento in-
duz a migracao e proliferagéo das células do endotélio vas-
cular, aumentando a permeabilidade vascular. O VEGF e o
TGF-B podem ser encontrados no epitélio tireoideu normal,
na doenga de Graves, na tireoidite de Hashimoto e em neo-
plasias da tireoide pelo que tem sido sugerido que estes
sejam importantes para a fungéo tireoidea e para o desen-
volvimento de desordens da tireoide. Além disso, ambos
os fatores exercem o seu efeito sobre a tireoide regulando
a expressao de radicais livres de oxigénio como o oxido
nitrico. O 6xido nitrico possui varias fungdes, incluindo va-
sodilatagdo, neuro transmissdo e regulagdo imune.?
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Relativamente ao papel do VEGF na doenca periodon-
tal, estudos demonstraram que pacientes com periodonti-
te possuiam niveis mais elevados de VEGF em locais de
doencga ativa do que em locais saudaveis.?® Para além do
seu papel na regulagdo da angiogénese também se pensa
que o VEGF desempenhe um papel importante na regula-
¢ao da remodelagao 0ssea, nomeadamente, na atragao de
células endoteliais e osteoclastos e estimulando a diferen-
ciagao dos osteoblastos.?® A sua possivel contribuicdo para
a progressao da doenga periodontal foi suportada por um
estudo que reporta a presenca de concentragbes mais ele-
vadas de VEGF em gengivas inflamadas adjacentes a bol-
sas com profundidades de sondagem de 4 - 6 mm.?® Neste
sentido, especula-se que o VEGF possa ser um importante
fator na progresséo da gengivite para a periodontite.?®

Em suma, o estado de inflamacéo crénica permanente
que caracteriza a tireoidite de Hashimoto a longo prazo,
bem como a regulagéo positiva do VEGF presente nestes
doentes contribui para a disfungéo endotelial dos capilares
sanguineos e aumento da quantidade de oxido nitrico exis-
tente nos capilares sanguineos pela via dependente da ci-
clooxigenase 2 (COX-2) conduzindo ao aumento do stress
oxidativo com aumento das prostaglandinas e das citocinas
inflamatdrias conduzindo a longo prazo a doenga periodon-
tal.32*

Por outro lado, uma microcirculagéo gengival alterada
compromete também a primeira linha de defesa periodon-
tal.>* Para as células responsaveis pela primeira linha de
defesa atuarem, alguns recetores celulares tém que ser
expressos em concordancia com a parede do endotélio
vascular.?* Como o primeiro passo da defesa ndo espe-
cifica do hospedeiro estd comprometido, o individuo fica
mais vulneravel a infegdo por microrganismos periodontais
patogénicos. Esta falha no sistema de defesa tem particu-
lar importéncia, ainda mais nos pacientes com tireoidite de
Hashimoto, em que a resposta imune especifica ja se en-
contra alterada per si.

Por tudo isto, se compreende que é passivel que pa-
cientes com tireoidite de Hashimoto estejam mais vulnera-
veis a infecdo periodontal por microrganismos patogénicos
e apresentem uma pior resposta ao tratamento periodontal
propiciada por um processo de cicatrizagdo dos tecidos de
suporte que ocorre de forma mais lenta e deficiente.

A influéncia do hipotiroidismo caracteristico da tireoi-
dite de Hashimoto na perda de osso alveolar

A tireoidite de Hashimoto origina quase sempre um es-
tado de hipotiroidismo, sendo que muito raramente pode
verificar-se alternancia de hiper e hipotiroidismo.®> O hipoti-
roidismo caracteriza-se pela secreg¢éo de niveis reduzidos
de hormonas tireoideias, tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4)
para a corrente sanguinea. Este estado de hipotiroidismo
que ocorre na tireoidite de Hashimoto resulta da atrofia da
glandula tireoide pela agdo dos auto-anticorpos anti-tireoi-
deus que bloqueiam a sintese de hormonas tireoideias, T3
e T4.

As hormonas T3 e T4 s&do fundamentais para o proces-

samento do normal tfurnover 6sseo. Dados histomorfomé-
tricos indicam que uma deficiéncia marcada de hormona ti-
reoideia prolonga acentuadamente o ciclo de remodelagéo
ossea e reduz o turnover 6sseo.?® Assim, no hipotiroidismo
o turnover 6sseo processa-se de forma lenta, verificando-
-se um crescimento e maturagéo 6ssea atrasados em crian-
¢as.?’%2% Os adultos com hipotiroidismo tendem a exibir os-
teosclerose e um risco aumentado de fraturas ésseas.?"%8.2
Embora n&o seja um achado universal, tem sido descrito
que o hipotiroidismo pode levar a diminui¢géo da densidade
mineral éssea.?”*' Estudos populacionais com largo nime-
ro de participantes demonstram que o hipotiroidismo esta
associado ao aumento do risco de fratura 6ssea, em duas
a trés vezes, mesmo 10 anos apés o diagnodstico desta con-
digao.?8 A deficiéncia da enzima deiodinase tipo Il (D2), que
gera a forma ativa da hormona tireoideia T3 parece promo-
ver a formagéo de ossos frageis e com dureza reduzida,
aumentando assim a suscetibilidade a fratura, uma vez que
esta enzima desempenha um papel essencial nos osteo-
blastos, otimizando a resisténcia 6ssea e mineralizagdo.®

A presencga de recetores da hormona tireoideia (TRs)
em osteoblastos sugere que as hormonas tireoideas pos-
suam um efeito direto sobre o metabolismo 6sseo.?” Tem
sido proposto que as hormonas tireoideias tém um impor-
tante papel no controlo da reabsorcédo 6ssea através da
sua acao sobre a osteoprogeterina (OPG), sobre o RANKL,
e em fatores reguladores do metabolismo ésseo tais como
a IL-6 e interleucina 8 (IL-8).7"

Uma vez que mudancas nos mecanismos do metabo-
lismo 6sseo séo fatores contributivos para a doenca pe-
riodontal, é legitimo pensar que alteragbes nos niveis de
hormonas tireoideias, nomeadamente o hipotiroidismo ca-
racteristico da tireoidite de Hashimoto, possa constituir um
fator modulador da doenca periodontal.

Feitosa et al avaliaram a influéncia das hormonas tireoi-
deias sobre a perda 6ssea resultante da indugédo experi-
mental de periodontite em ratos e na qualidade do osso
alveolar de suporte. Estes autores concluiram, no seu es-
tudo, que um estado de hipotiroidismo pode potenciar a
perda de osso alveolar resultante da doenga periodontal
induzida em ratos. Para além disso, os resultados deste es-
tudo demonstraram um aumento do niumero de células po-
sitivas para o Tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP),
um marcador para a reabsorgcédo 6ssea, no hipotiroidismo,
0 que sugere que para além da importancia da deficiéncia
de hormonas tireoideas no estado geral de saude, o hipoti-
roidismo também pode condicionar o estado periodontal do
individuo.?”

As hormonas tireoideias regulam varias ag¢des leucoci-
tarias tais como a ativagédo e a proliferacéo de diferentes
linhagens celulares, incluindo os linfécitos B e T.22 Além
disso, estas também participam na libertagéo de citocinas,
tais como o IFN g e a IL-6.2° Desta forma, a diminuigdo
dos niveis destas hormonas pode promover uma respos-
ta imunogénica menos competente a infegdo induzida
pela periodontite. Contudo, mais estudos devem ser rea-
lizados de forma a conhecer especificamente o efeito das
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mudangas das hormonas tireoideias no sistema imunita-
rio local do microambiente do periodonto. Desequilibrios
na produg¢ao das hormonas tireoideias também dificultam
0 processo de cicatrizagao e reparagao tecidular, tanto do
tecido 6sseo como dos tecidos moles.*

CONCLUSAO

De fato, existe plausibilidade biolégica para suportar a
existéncia de uma relagéo de associagao entre a tireoidite
de Hashimoto e a doenga periodontal. Contudo, ndo exis-
tem estudos suficientes que comprovem uma relagdo de
causalidade entre estas duas doencgas.

Além disso, sendo ambas as doencas de etiologia mul-
tifatorial, existem multiplos fatores suscetiveis de confundir
e dificultar a execugao destes estudos e o estabelecimento
de uma possivel relagdo de causalidade.
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