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RIASSUNTO

Per decenni medici ed
odontoiatri hanno rivolto la loro
attenzione ai rispettivi campi
d'azione, specializzandosi
rispettivamente gli uni nelle
malattie del corpo e gli altri sulle
varie affezioni della cavita orale.
Tuttavia, recenti studi hanno
fortemente suggerito che la
salute orale pud essere indicativa
di salute sistemica. Attualmente,
questo divario tra medicina
interna e medicina orale Si sta
rapidamente riducendo, grazie
agli studi effettuati a sostegno
dell'associazione tra malattia
parodontale e condizioni
sistemiche, come le malattie
cardiovascolari, il diabete, le
reazioni awverse in gravidanza,
I'obesita eccetera. Pertanto, vi

& motivo di sperare che la cura
della malattia parodontale possa
condurre ad un miglioramento
delle condizioni sistemiche. E
ormai noto che P. gingivalis,

T denticola e T. forsythia,

i batteri del “red complex”,
determinano distruzione
dell'apparato dentoparodontale,
e che presentano una maggior
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prevalenza in soggetti affetti da
malattia parodontale rispetto ai
soggetti sani. Recentemente &
stato sviluppato un test rapido
ed efficace per identificare

e quantificare e tre specie
batteriche del “Red complex
group’, dimostrandosi uno
strumento utile per il controllo
della placca batterica e della
malattia parodontale.
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ABSTRACT

For decades, doctors and
dentists have turned their
attention to their field of action,
each specializing respectively

in the various pathologies of
the body and in the diseases of
the oral cavity. However, recent
studies have strongly suggested
that oral health may be indicative
of systemic health. Therefore it is
essential to have an instrument
for bacterial plague and
periodontal disease control.
Currently, the gap between
internal medicine and oral
medicine is rapidly shrinking,
thanks to the studies carried
out about the association
between periodontal disease and
systemic conditions, such as
cardiovascular disease, diabetes,
adverse reactions in pregnancy,
obesity, etc. Therefore, there is
reason to hope that periodontal
disease treatment can lead to
an improvement in systemic
conditions. It's well known

that P.gingivalis, T. denticola

and Tforsythia, the bacteria of
the “red complex”, can cause
destruction of periodontal

tissues, and have a higher
prevalence in patients with
periodontal disease compared
to healthy subjects. Recently
we have developed a quick
and effective test to identify
and quantify the three bacterial
species of the “Red complex
group’, proving a useful tool for
the control of bacterial plaque
and periodontal disease.

MALATTIA PARODONTALE / BATTERI DEL RED COMPLEX
=/ PCR/ PERIODONTAL DISEASE / RED COMPLEX BACTERIA
/ PCR
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INTRODUZIONE

a malattia parodontale
€ una patologia infiam-
matoria, cronica e di-
struttiva  caratterizzata
dalla presenza di un'in-
fezione batterica (1).

Da un punto di vista eziopatogenetico,
la malattia parodontale & caratterizzata
da infiammazione gengivale associata a
perdita di attacco e migrazione apicale
dell'epitelio giunzionale (2). La risposta
infiammatoria dellapparato dento-paro-
dontale allinfezione & influenzata sia da
fattori ambientali che genetici (3). Levolu-
zione da gengivite a malattia parodontale
& correlata sia a modifiche della microflora
orale (il solco gengivale viene colonizzato
da batteri anaerobi gram-negativi, mentre
si riduce la prevalenza degli aerobi gram-
positivi), che dalla risposta immunologica
ai processi infiammatori causando distru-
zione dellosso alveolare (4).

Microbiologia della malattia paro-
dontale

Anche se la malattia parodontale presen-
ta caratteristiche in comune con altre ma-
lattie infettive, sono riscontrabili numerose
peculiarita. La ragione principale di questa
unicita & l'insolita caratteristica anatomica
della struttura mineralizzata del dente, che
offre una superficie per la colonizzazione
da parte di una vasta gamma di specie
batteriche. | batteri possono aderire al
dente, alle superfici epiteliali della gengiva
o alla tasca parodontale, ai tessuti con-
nettivi sottostanti. Lo smalto dentale non
Si rinnova, per cui si crea una situazione
in cui i microrganismi colonizzano una su-
perficie relativamente stabile.

Gli organismi che causano la malattia pa-
rodontale risiedono nelle biopellicole che
si formano sul dente o sulle superfici epi-
teliali. La biopellicola fornisce un ambien-
te protettivo per i batteri e favorisce il loro
metabolismo (5-7).

Malattia parodontale e patologie si-
stemiche: relazione bidirezionale

Per decenni medici ed odontoiatri hanno
rivolto la loro attenzione ai rispettivi campi
d'azione, specializzandosi gli uni nella me-
dicina relativa ai vari apparati e sistemi del
corpo e gli altri sulle varie affezioni della
cavita orale. Tuttavia, recenti studi hanno
fortemente suggerito che la salute orale
pud essere indicativa di salute sistemica.
Attualmente, questo divario tra medicina
interna e medicina orale si sta rapidamen-
te riducendo, grazie agli studi effettuati
a sostegno dell'associazione tra malat-
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tia parodontale e condizioni sistemiche,
come le malattie cardiovascolari, il diabete,
le reazioni avverse in gravidanza, l'obesita
eccetera. Pertanto, vi & motivo di sperare
che gli elementi individuati da questi studi
possano guidare verso miglioramenti nel
trattamento delle infezioni parodontali ed
anche ad un miglioramento delle condizio-
ni sistemiche (8-9).

Malattia parodontale e patologia
cardiovascolare

La patologia cardiovascolare (CVD) & una
comune causa di morte, rappresenta il
29% della mortalita di tutto il pianeta. Sti-
me del 2004 dimostrano che a piu di 70
milioni di americani sono state diagnosti-
cate varie forme di CVD tra cui l'iperten-
sione arteriosa, patologie delle coronarie
(infarto miocardico acuto e angina pecto-
ris), disturbi delle arterie periferiche ecce-
tera. La causa principale di queste CVD
e laterosclerosi che & responsabile del
50% delle morti negli Stati Uniti, in Europa
e in Giappone. Alcuni studi indicano che
la parodontopatia grave & associata ad un
incremento del rischio di CVD che va dal
25% al 9o%. Il 91% dei pazienti con CVD
& affetto inoltre da patologia parodonta-
le (che pud essere moderata o severa),
mentre il 66% delle persone che hanno
CVD presentano parodontopatia (10-11).

Parodontopatia vs CVD

La presenza di batteri patogeni correlabili
alla malattia parodontale puo essere loca-
lizzata nel plasma o nelle placche atero-
matosiche. Nelle placche ateromatosiche
sono stati individuati vari batteri: T. forsyn-
thensis in 79%, F. nucleatum in 63%, P.
intermedia in 53%, P. gingivalis in 37%, e
A. actinomycetemcomitans in 5%. Questi
batteri possono essere osservati inoltre
nelle carotidi, nelle coronarie e nelle arte-
rie occluse dei pazienti che manifestano il
morbo di Buerger. | microrganismi patoge-
ni inducono il rilascio di citochine infiam-
matorie; anche la normale masticazione
contribuisce alla diffusione delle citochine
pro-infiammatorie dalla cavita orale nel
circolo sanguigno (TNF, IL-1 e PGE2) (12).
Sono state ipotizzate due vie principali di
patogenesi: diretta invasione da parte dei
batteri della parete arteriolare; rilascio, in
risposta allinfezione, di mediatori infiam-
matori sistemici con effetti aterogenici.
Questi microrganismi, specie il P. gingiva-
lis, hanno dimostrato capacita di interagi-
re con la superficie endoteliale indicendo
proliferazione delle cellule lisce.

Malattia parodontale e diabete mel-
lito

Il diabete mellito (DM) & un disordine
metabolico caratterizzato da iperglicemia.
Questa condizione colpisce pit di 16 mi-
lioni di persone negli Stati Uniti. Il diabete
viene classificato in diabete di tipo 1 e di
tipo 2. Il numero di adulti a cui verra dia-
gnosticato il diabete mellito di tipo 2 cre-
scera nel mondo da 135 milioni a tutt'oggi
a 300 milioni nel 2025 e le persone con il
diabete di tipo 2 costituiscono il 90% della
popolazione diabetica (13).

Parodontopatia vs diabete

Le inflammazioni subcliniche con insulino-
resistenza possono essere correlate allo
sviluppo del diabete mellito di tipo 2. Le
cause dellinfiammazione sono molte e tra
le potenziali ipotesi si includono le infe-
zioni orali che conducono ad una cascata
di eventi, tra cui un incremento delle cito-
chine, I'attivazione della sintesi di proteine
di fase acuta e la conseguente insulino-
resistenza che produce cambiamenti pa-
togenetici caratteristici del diabete di tipo
2 (14). | batteri parodontali, specialmente
il P. gingivalis hanno capacita di invade-
re la profondita dellendotelio vascolare.
Tra i soggetti con diabete di tipo 1 e 2 si
& osservata la presenza di 5 patogeni
parodontali (A. actinomycetemcomitans,
Eikenella corrodens, T. denticola, Candida
albicans, e P. gingivalis). Comunque, non ci
sono correlazioni statisticamente signifi-
cative tra i batteri patogeni parodontali e i
batteri presenti nel sangue di un diabetico.
Quando i batteri della malattia parodonta-
le si stabiliscono nell'ospite diabetico pos-
sono aggravare la microcircolazione gia
compromessa (retinopatia, nefropatia e
neuropatia), causando una progressione
in complicazioni macrovascolari (malattia
delle coronarie, malattie cerebrovascolari,
e patologie vascolari periferiche) (15-17).

| pazienti con malattia parodontale presen-
tano batteriemia elevata con conseguente
aumento nel plasma dei livelli di citochine
e di ormoni. A causa della natura dinamica
dellinflammazione parodontale, il tessuto
fa da serbatoio di mediatori infiammatori.

Il controllo della malattia parodontale nel
paziente diabetico & supportato dal fatto
che i mediatori infiammatori sono anche
fattori di rischio che possono anche cau-
sare, aggravare o modificare il decorso
della patologia diabetica. La prevenzione
e il controllo della malattia parodonta-
le devono essere considerate una parte
integrante del protocollo terapeutico del
soggetto diabetico.

Malattia parodontale ed obesita
"obesita, definita come un indice di mas-

sa corporea (BMI) > 300 kg/m? & at-
tualmente uno dei principali problemi di
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e malattia coronarica (17).

| parodontologi devono essere consape-
voli del crescente numero di obesi nella
popolazione e del fatto che I'obesita rap-
presenti un fattore di rischio non solo per
la salute globale ma anche per la salute
orale. Vi & una correlazione tra obesita,
malattia parodontale e altre patologie
sistemiche (malattie infiammatorie cro-
niche, diabete, malattie cardiovascolari
eccetera). Le citochine proinfiammatorie
possono rappresentare un legame multi-
direzionale tra parodontopatia, obesita e le
altre malattie croniche. Il tessuto adiposo
€ un grande serbatoio di mediatori biologi-
camente attivi, come il TNF-a e altre adi-
pochine. Recenti studi hanno dimostrato
un forte coinvolgimento delle adipochine,
come la leptina, la resistina e I'adiponecti-
na, nei processi inflammatori parodontali.
Tuttavia, il loro ruolo nellinflammazione
parodontale deve ancora essere definito

(7).

Malattia parodontale ed esiti avver-
si in gravidanza

Le infezioni batteriche croniche possono
avere un ruolo nel provocare patologie
della placenta fetale (18). Le gravidanze
premature e i neonati sottopeso sono stati
definiti dalla XXIX World Health Assem-
bly nel 1976 come una gestazione minore
di 37 settimane e un peso del bambino
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minore ai 2500 grammi. |l peso inferiore
alla norma pud essere il risultato di una
gestazione troppo breve o correlato ad
una insufficiente crescita intrauterina. Altri
rischi tradizionali sono: alterazioni geneti-
che, 'uso dell'alcol, scarsa assistenza pre-
natale, malnutrizione della madre durante
il periodo gestazionale, infezione del tratto
urinario e, in particolare, il fumo e uno sta-
to socio-economico basso.

Da alcuni anni & stata indagata anche la
relazione tra malattia parodontale e gli esi-
ti avversi in gravidanza (19-20). Uesposizio-
ne fetale ai patogeni orali, come eviden-
ziato dalla risposta delle IgM, & associato
ad eventi awversi in gravidanza. Il rischio
di parto pretermine & pit grande tra feti
che hanno una risposta infiammatoria
contro i patogeni rispetto a quelli che non
dimostrano nessun tipo di risposta. Il trat-
tamento della parodontopatia nelle donne
gravide pud rappresentare una soluzione
nella prevenzione di gravidanze con esiti
awversi (21).

Nuove metodologie diagnostiche
per correlare salute generale e orale

Da decenni scienziati e clinici studiano le
caratteristiche della microflora orale sia in
pazienti sani che in soggetti affetti da ma-
lattia parodontale (22-24). La microflora
orale & un'entitd enormemente complessa
e dinamica, influenzata dai cambiamenti
locali ambientali e dalle modifiche selet-
tive indotte dal sistema immunitario (25).
La presenza di una flora microbica com-
mensale, inclusi i potenziali patogeni, &
essenziale per lo sviluppo di unimmunita
a livello orale (26). Dati recenti stimano
che la cavita orale potrebbe contenere pit
di 19.000 specie batteriche (27), ma ogni
singolo soggetto presenta solo una per-
centuale del numero totale di patogeni. In
ogni caso, c'e una sostanziale diversita nel
contenuto di microflora tra i differenti indi-
vidui (28) e tra differenti sedi del cavo ora-
le nello stesso individuo (29-31). Recente-
mente & stato sviluppato un test rapido ed
efficace per identificare e quantificare tre
specie batteriche maggiormente implicate
nello sviluppo della malattia parodontale
(32), che costituiscono il cosiddetto “Red
complex group”: Porphyromonas gingiva-
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lis, Tannerella forsythia, e Treponema den-
ticola (figg. 1-2). P. gingivalis e T. denticola,
agendo in maniera concomitante, deter-
minano distruzione dell'apparato dento-
parodontale. P. gingivalis, T. denticola e

7) Gautam DK, Jindal V. Gupta SC, Tuli A, Kotwal B, Thakur R. Effect of
cigarette smoking on the periodontal health status: A comparative, cross
sectional study. J Indian Soc Periodontol 2011 Oct-Dec;15(4):383-7

8) Pilot T The periodontal disease problem. A comparison between
industrialised and developing countries. Int Dent J 1998:48(Suppl.

30) Avila M, Ojcius DM, Yilmaz 0. The oral microbiota: living with a
permanent guest. DNA Cell Biol 2003:28:405-11.

31) Al-Ahmad A, Roth D, Wolkewitz M, Wiedmann-Al-Ahmad M, Follo
M, Ratka-Kruger P, et al. Change in diet and oral hygiene over an
8-week period: effects on oral health and oral biofim. Clin Oral

il T. forsythia presentano una maggior
prevalenza in soggetti affetti da malattia
parodontale rispetto ai soggetti sani. La
presenza e la quantita di questi patogeni
pud essere effettivamente misurata trami-
te la Real Time Polymerase Chain Reac-
tion (real-time PCR) utilizzando primers e
sonde batteriche specie-specifiche. Altre
ricerche (33) supportano lipotesi che I'in-
tercettamento e la quantificazione dei bat-
teri del “red complex” nel fluido crevicolare
possa essere considerato uno strumento
adeguato a fini diagnostici. La presenza e
la quantita relativa di batteri del “red com-
plex” rappresenta quindi un indice fonda-
mentale per la oggettivazione dell'attivita
di malattia parodontale e per la verifica
dell'efficacia della terapia.

CONCLUSIONI

Il miglioramento della qualita di vita & di-
rettamente correlato ad una buona con-
dizione di salute generale che dipende
anche dalla salute orale. L'evoluzione della
medicina ed i progressi scientifici possono
aiutare gli operatori sanitari a raggiungere
questo obiettivo anche grazie alle moder-
ne tecniche di biologia molecolare appli-
cate alla pratica clinica. Test molecolari di
semplice esecuzione ed interpretazione
consentono di definire la carica batterica,
lo stato di attivita della patologia, l'efficacia
della terapia, gli intervalli di richiamo, moti-
vare i pazienti ed avere un report obiettivo
valido anche a fini medico-legali.
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