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RESUMO: A periodontite € uma doenca
inflamatéria crénica que afeta os tecidos
de suporte dos dentes, resultando na
degradacdo do ligamento periodontal e
na perda Ossea alveolar. Os mecanismos
imunologicos desempenham um papel
crucial na patogénese da periodontite,
envolvendo uma resposta inflamatéria
exacerbada a microrganismos
periodontopatogénicos. A presenca de
biofilme bacteriano desencadeia a ativagédo
de células imunolégicas, como neutréfilos
e macrofagos, que liberam mediadores
pro-inflamatérios. A resposta imunoldgica
adaptativa também ¢é acionada, com
linfécitos T e B contribuindo para a cascata
inflamatéria. No entanto, o desequilibrio
nesses mecanismos pode levar a uma
resposta imunologica inadequada,
resultando em dano tecidual progressivo.
Compreender esses mecanismos €
essencial para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas direcionadas,
visando modular a resposta imunologica e
controlar a progresséo da periodontite.
PALAVRAS-CHAVE:Respostaimunolégica;
Microrganismos  Periodontopatogénicos;
Desequilibrio imunolégico
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IMMUNOLOGY OF PERIODONTITIS: AN ANALYSIS OF THE IMMUNOLOGICAL
MECHANISMS INVOLVED IN THE PATHOGENESIS OF PERIODONTAL
DISEASE

ABSTRACT: Periodontitis is a chronic inflammatory disease affecting the supportive tissues
of the teeth, leading to the degradation of the periodontal ligament and alveolar bone loss.
Immunological mechanisms play a crucial role in the pathogenesis of periodontitis, involving
an exacerbated inflammatory response to periodontopathogenic microorganisms. The
presence of bacterial biofilm triggers the activation of immune cells, such as neutrophils and
macrophages, releasing pro-inflammatory mediators. The adaptive immune response is also
engaged, with T and B lymphocytes contributing to the inflammatory cascade. However, an
imbalance in these mechanisms can lead to an inadequate immune response, resulting in
progressive tissue damage. Understanding these mechanisms is essential for the development
of targeted therapeutic approaches aimed at modulating the immune response and controlling
the progression of periodontitis.

KEYWORDS: Immune response; Periodontopathogenic microorganisms; Immunological
imbalance

PERIODONTITE

As doencgas periodontais apresentam uma elevada predominancia na populagéo
brasileira e podem ser subdivididas em reversiveis e ndo reversiveis. Na categoria reversivel
podemos citar a gengivite, que € uma forma leve da doenga periodontal ocasionada pela
presenca de microrganismos patogénicos e € caracterizada por uma reacéo inflamatéria da
gengiva marginal, aumentando o fluxo sanguineo, a permeabilidade vascular e a migragéo
de leucocitos polimorfonucleares para o tecido conjuntivo periodontal (HIROHATA et al.,
2014; HUSSAIN et al., 2015; GASNER, NS., 2024).

As bactérias podem, entéo, penetrar mais profundamente nos tecidos e no periodonto
circundante. Isso desencadeia uma resposta do hospedeiro na tentativa de defender contra
a invaséo bacteriana. No entanto, durante o processo de protegdo contra as bactérias,
as defesas do hospedeiro também levam a destruicdo do periodonto. A periodontite leva
a perda de fixagcdo do periodonto, perda de colageno, infiltrado inflamatério e formacéo
de bolsa, o que subsequentemente progride para a perda éssea alveolar, potencialmente
resultando na perda do dente afetado (SLOTS, 2013; WINNING et al., 2015; GASNER AND
SCHURE, 2023).

Segundo a OMS, 10 a 15% da populagédo tém indicios de periodontite, podendo
ser observadas nas mais diversas classes sociais e culturais (THOMSON; SHEIHAM;
SPENCER, 2012). A periodontite € uma patologia tratavel, no entanto representa a
principal causa de edentulismo e consequentemente levando ao desequilibrio do sistema
estomatogmatico, comprometendo a mastigacdo, a degluticdo, a fala, assim como a
estética do sorriso, reduzindo a autoestima dos pacientes e consequentemente afetando
a qualidade de vida (CHANG et al., 2017). Além de afetar os tecidos de suporte dos
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dentes, a periodontite também esta relacionada com doencgas sistémicas como: doencas
cardiovasculares (ROMANDIN et al., 2018), diabetes (ZHOU et al 2015), podendo estar
relacionado ao fator de risco para pré-eclampsia (KHALIGHINEJAD et al., 2017) e para a
inducédo de partos prematuros (MCCUAIG et al., 2018).

A etiopatogenia da periodontite € complexa e, provavelmente, multifatorial,
destacando o efeito da formacdo do biofiime dental como agente precursor para o
desenvolvimento da patologia (KINANE et al., 2017). O acimulo continuo de comunidades
de biofilme polimicrobiano supra e subgengival evoca uma resposta imune persistente do
hospedeiro dentro do periodonto (Hajishengallis et al., 2020).

Esse processo ocorre na maioria das vezes quando a higiene oral é insuficiente,
ocasionando a desorganizagdo das colonias, aumentando o nUmero de microrganismos
no biofilme, o que acarretara em alteracées dos fatores ecoldgicos locais, permitindo,
assim, o surgimento de novas espécies. Fatores ambientais também podem estar
relacionados a progressao da periodontite, como tabagismo, fatores socioeconémicos, e
até fatores genéticos também podem participar dessa progressao (KINNEY; RAMSEIER,;
GIANNOBILE, 2007). Desta forma, a flora que era composta predominantemente por
bactérias gram-positivas e sacaroliticas, € gradativamente substituida por gram-negativas
proteoliticas (LOPEZ-PIRIZ, 2007).

As espécies bacterianas Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella
forsythia, Campylo bacterrectus, Eubacterium nodatum, Prevotella spp.,Peptostreptococcus
micros, Streptococcus intermedius e Fusobacterium nucleatum, estdo em numero
elevado em pacientes com periodontite, e a presenca destas bactérias esta relacionada
positivamente com o aumento da perda de insercéo e da profundidade da bolsa periodontal
(AMALIYA et al., 2015).

Recentemente, Malone e colaboradores (2021) caracterizaram um mecanismo
pelo qual T. denticola medeia efeitos diretos na fun¢do da barreira celular por meio da
dindmica de remodelagdo da actina em células do ligamento periodontal. A coloragéo
por imunofluorescéncia revelou que o desafio com T. denticola reduziu a abundéncia de
fibras de estresse de actina, complementada por uma diminuigcdo de 30% na expressao
da proteina B-actina observada por Western blotting. O sequenciamento de RNA
corroborou tais descobertas de tal forma que, apés desafio com T. denticola , as células
PDL demonstraram regulacéo positiva de vias relacionadas a actina e ao citoesqueleto,
incluindo transducédo de sinal da proteina Ras e regulagdo de pequena transducao
de sinal mediada por GTPase. A partir destes genes, o RASA4 foi identificado como
significativamente regulado positivamente ap6s o desafio com T. denticola . O papel da
proteina efetora dentilisina de T. denticola na reorganiza¢do da actina foi investigado em
seguida, no qual a dentilisina purificada foi suficiente para aumentar a regulagéo positiva
de RASA4. A ativacao da metaloproteinase de matriz (MMP) -2 &€ aumentada apés desafio

com T. denticola ; como tal, investigou-se o efeito das alteragées mediadas por T. denticola

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 7 Capitulo 2

12



na dindmica da actina e o efeito desta na actividade da MMP-2 em células PDL. T. denticola
aumentou significativamente a atividade de MMP-2, e este efeito foi anulado pelo agente
polimerizante Jasplakinolide e aumentado pelo agente despolimerizante Latrunculin B,
indicando que T. denticola promove a expressao de MMP-2 via despolimerizacédo de actina.

Embora as bactérias sejam fatores etioldgicos, a progressdo da periodontite
é determinada pela resposta imune-inflamatéria e pela suscetibilidade do hospedeiro
que conduzira ao edema gengival, infiltracdo de leucocitos e liberacdo de mediadores
inflamatérios como citocinas, prostaglandinas e espécies reativas do oxigénio (EROs)
causando a formagéo de bolsas periodontais e reabsorcéo 6ssea (MENEZES et al., 2005;
TEIXEIRA et al., 2017).

As células epiteliais funcionam como uma barreira fisica contra patdégenos e
provocam respostas imunes inatas e adquiridas. As reag¢des inatas incluem a resposta
inflamatoria imediata e ndo envolvem mecanismos imunolégicos. As primeiras células a
chegarem ao local da infeccdo sé&o os neutréfilos, seguindo de macrofagos e linfocitos
que tentam fagocitar e matar as bactérias, no entanto, com a persisténcia do estimulo
inflamatorio, ndo conseguem inibir o processo inflamatério. As reacdes adaptativas tendem
a ser mais efetivas, visto que desencadeiam uma resposta imunolégica com envolvimento
de mecanismos celulares e nédo celulares direcionados aos agentes que causaram a
agressd@o crbnica. As células dendriticas de Langerhans dentro do epitélio absorvem
material microbiano e o trazem para o tecido linfoide para apresentacdo aos linfocitos
(BENAKANAKERE et al., 2012; FERES et al., 2016).

Uma vez que os linfécitos chegam ao local do dano, as células B se transformam
em células plasmaticas produtoras de anticorpos. A quantidade e a avidez dos anticorpos
sé@o consideradas importantes na protecéo contra a periodontite (ARANHA et al., 2013). As
células T estdo envolvidas na destruicdo 6ssea na doencga periodontal por influenciarem e
direcionarem a diferenciacéo das células em TH1 e TH2. Desta forma, podem ter grandes
impactos no desenvolvimento e/ou progresséo da doenca periodontal (KAWAI et al., 2006).
As células TH1 produzem citocinas inflamatorias, participantes na destruicdo dos tecidos
(TNF-a, IL-1, IL-6, MMPs, PGE2), enquanto as células TH2 produzem citocinas anti-
inflamatorias (TGF-a, IL-4, IL-10 e IL-12). Estas respostas dependem do tipo de antigeno
e da duracéo do estimulo (TENG, 2003) podendo levar a reabsor¢ao éssea alveolar pelos
osteoclastos, e a degradacéao das fibras do ligamento pelas metaloproteinases da matriz e
a formacgéao de tecido de granulacao (SORSA et al., 2016).
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MECANISMOS CELULARES DA PERDA OSSEA ALVEOLAR

O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo composto por células da matriz extracelular
sendo subdividido em parte inorganica e organica. A matriz orgénica € constituida
principalmente por 95% de colageno tipo |, e a parte inorgéanica contém predominantemente
calcio e fosforo, que aparecem na forma de cristais de hidroxiapatita depositados na
matriz colagenosa (HUANG et al.,2020). Esse tecido tem fungbes bésicas como suporte,
protecéo, locomocao, regulacdo dos niveis de calcio no sangue, armazenamento de fosfato
e esta sob o controle de fatores sistémicos, como os horménios, e fatores locais, como os
fatores de crescimento e as citocinas (HUANG et al.,2020). Apesar do aspecto inerte, 0s
0ss0s sao estruturas altamente dindmicas, que durante toda a vida do individuo, estdo em
processo de remodelacdo. Nesse processo de remodelacdo participam células distintas
como os osteoblastos e osteoclastos. Existe uma conversa cruzada entre essas células
que coordenam suas atividades para garantir que as lacunas de reabsorcdo geradas
pelos osteoclastos sejam preenchidas com o0sso novo produzido pelos osteoblastos,
a fim de manter a homeostase 6ssea durante a remodelacdo 6ssea (ZHAO, 2017). Se
este balanco se inclinar a favor dos osteoclastos, ocorrerdo reabsor¢des patoldgicas,
como na periodontite, artrite reumatoide e doencas osteoporéticas (SCHETT et al., 2012;
GOLDRING et al.,2013).

Os osteoclastos sao células gigantes multinucleadas formadas pela fusdo dos
precursores mononucleares, derivados de células progenitoras hematopoiéticas da
linhagem dos monécitos/macrofagos, que chegam ao local da reabsorgéo via corrente
sanguinea (IHN HJ et al., 2021). Os osteoclastos possuem morfologia e caracteristicas
proprias, como a formacdo de uma borda pregueada adjacente a matriz calcificada em
reabsorcéo (TAT et al., 2009; DEGUCHI et al., 2016).

Os osteoblastos sao células mononucleadas, de origem mesenquimal, que sintetizam
amatriz orgénica, constituida de colageno tipo I, osteocalcina, osteopontina, proteoglicanas,
fosfoproteinas. Estes componentes interagem entre si e organizam-se, fornecendo um
arcabougo que permite a deposi¢cdo de sais minerais, além do fato de algumas destas
moléculas atuarem diretamente na mineralizagcdo (GREGGI et al., 2021). Os osteoblastos
também possuem receptores para hormdnios, como o da tireoide, da paratireoide (PTH),
estrogénios, glicocorticoides, insulina e vitamina D (1,25-Dihidroxivitamina D3). Ainda,
secretam fatores de regulacdo como interleucina-6 (IL-6) e fatores de crescimento
como TGF-B que séo fatores locais que agem na proliferacdo, diferenciacdo e atividade
osteoblastica (SODEK et al., 2000).

Durante o ciclo de remodelacdo 6ssea, o 0sso velho e danificado é reabsorvido
pelos osteoclastos, através da secre¢éo de acidos e enzimas proteoliticas na superficie do
0ss0. Subsequentemente, os osteoclastos migram para a area do osso onde esta havendo
reabsorcéo e sofrem apoptose. Eles s@o repostos pelos osteoblastos, os quais sintetizam
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nova matriz 6ssea (VAN'THOF; RALSTON, 2001; TAT etal., 2009). Em condicoes fisiologicas
normais, a formacao e a reabsorcéo 6ssea sdo fenébmenos acoplados e dependentes. Este
equilibrio promove homeostase 6ssea incluindo a manutencéo da integridade estrutural e
do metabolismo do célcio (COCHRAN, 2008).

Entretanto, em algumas condicdes patolégicas, esse equilibrio pode ser desviado em
favor dos osteoclastos, determinando o surgimento da reabsor¢é@o 6ssea, compreendendo
multiplas etapas que incluem: proliferacdo de precursores de osteoclastos imaturos,
diferenciacdo e maturagéo desse tipo celular e degradacdo das matrizes orgénicas e
inorganicas do tecido 6sseo (WU R et al., 2021).

Os marcadores bioquimicos de remodelagdo 6ssea sdo importantes para avaliar o
dinamismo do tecido 6sseo e sdo, atualmente, considerados indispensaveis nas avaliagbes
de efetividade de novas drogas para o tratamento de patologias 6sseas, além de trazerem
grandes contribuicdes cientificas sobre a fisiologia e a fisiopatologia do osso (WU R et
al., 2021). A fosfatase alcalina total (FAT), contida no plasma, é o somatério de varias
isoenzimas provenientes do 0sso, do figado, do intestino, e durante a gravidez, da placenta.
A fosfatase alcalina 6ssea (FAO) é um marcador da atividade osteobléstica, e o surgimento
desta enzima coincide com a formagéo 6ssea (GOES et al., 2012; MENEZES et al., 2012;
SOUSA et al.,, 2016). Esta enzima esta presente no ligamento periodontal e encontra-se
alterada na periodontite. Assim, a dosagem de fosfatase alcalina 6ssea pode ser utilizada
como um marcador da atividade da doenca ou como parametro de resposta ao tratamento
instituido (SARAIVA; LAZARETTI-CASTRO, 2002).

A osteoclastogénese é regulada por uma cascata de eventos que envolvem a
participacdo de moléculas e citocinas pro-inflamatérias bem como do eixo RANK (receptor
ativador NF-kB), seu ligante RANKL e osteoprotegerina (OPG), o qual apresenta um papel
crucial em lesdes patologicas que envolvem inflamacao crénica (GOES et al., 2012).

Atriade molecularcomposta por RANK, RANKL (RANK igante), OPG tem sido descrita
como um sistema chave para o controle da diferenciacdo e da funcéo dos osteoclastos. O
RANKL pertence a superfamilia do TNF, sendo produzido pelos osteoblastos, tanto na forma
soltvel como na de membrana. Apos a ligacdo ao seu receptor, 0 RANK, que esté localizado
nas células pré-osteoclasticas induz a diferenciacdo e a formacgéo de osteoclastos maduros
multinucleados. A esse processo denominamos de osteoclastogénese, culminando com a
reabsorcéo 6ssea (NAKASHIMA et al., 2011; ALGATE et al., 2016).

OPG é um membro da superfamilia do receptor de TNF, sendo produzida pelos
osteoclastos e atua como receptor soluvel para RANKL exercendo efeito inibitério no
processo de diferenciagcdo dos pré-osteoclastos. OPG através da ligagdo com RANKL
inibe a ligacdo RANK-RANKL, prevenindo a ativacdo de RANK e a osteoclastogénese,
resultando na inibicdo da reabsorcédo 6ssea. Assim, RANKL pode ser descrito como sendo
pro-reabsortivo, e OPG como sendo um agente anti-reabsortivo (TAT et al., 2009).
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Durante a resposta inflamatéria, citocinas pré-inflamatorias, tais como TNF-a, IL-8, IL-
1B, IL-17, podem induzir a osteoclastogénese e a perda 6ssea, pelo aumento da expresséao
de RANKL e diminuicdo de OPG. Por outro lado, os mediadores anti-inflamatorios, IL-10
e interferon-y (IFN-y), podem diminuir a expressao de RANKL e aumentar a expressao de
OPG, inibindo a osteoclastogénese (GRAVES, 2008; GOES et al., 2012; ARAUJO et al.,
2013).

A ligacdo do RANKL ao pré-osteoclasto ocorre no estagio em que estas células de
origem hematopoiéticas se diferenciam em unidade formadora de colénia de granulécitos
e macrofagos (UFC-GM). Essa ligagdo na UFC-GM na presenca de fator estimulante
de coldnia de macréfagos (FSCM) induz a diferenciagéo de pré-osteoclastos em células
multinucleadas que se tornam osteoclastos maduros. Quando RANK liga-se ao seu ligante
especifico, inicia-se a osteoclastogénese, com ativacdo e formagcédo de osteoclastos e
reabsorcéo Ossea. Entretanto quando a concentracdo de OPG é relativamente maior que
a expressao de RANKL, OPG liga-se ao RANKL inibindo sua ligacdo ao RANK. Desse
modo, ocorre uma reducgdo na formagéo de osteoclastos e apoptose dos osteoclastos preé-
existentes (COCHRAN, 2008).

Segundo Koide e colaboradores (1995), quando os patégenos periodontais
colonizam a regido, induzem reacgdes inflamatoérias nos tecidos circundantes, e células
imunolégicas, como células B, macrofagos e células T (Th1 e Th17) séo recrutados para
o foco inflamatério. Desta forma, a producdo de citocinas pro-inflamatérias e PGE2 séao
amplificadas no sitio inflamatorio. As células ativadas secretam RANKL em forma solavel.
As citocinas pro-inflamatorias e PGE2 desempenham papeis importantes na destruicao do
0sso alveolar induzindo a expresséao de RANKL pelos osteoblastos. Além disso, receptores
“toll-like” ligam-se diretamente sobre os osteoblastos e osteoclastos, e os sinais mediados
por esses receptores induzem a expressdo de RANKL pelos osteoblastos e melhoram a
atividade de reabsorcao 6ssea pelos osteoclastos (GRAVES et al., 2011).

As metaloproteinases de matriz (MMPs) formam um grupo de enzimas com a
habilidade comum de degradar varios componentes da matriz extracelular, principalmente
colageno, elastina, laminina, fibronectina e proteoglicanos. As MMPs estdo envolvidas
em varios processos fisiolégicos, como, por exemplo, o desenvolvimento embrionério, a
ovulacéo, erupcdo dental, a renovagdo e remodelagdo da matriz extracelular. Entretanto,
elas também estdo presentes em situacdes patoldgicas, tais como a tumorigénese, a
metastase, na artrite reumatoide, osteoporose e periodontite (McCARTHY et al., 2008).

As principais células que produzem MMPs s&o os leucécitos polimorfonucleares, os
queratindcitos, os mondcitos, os macréfagos, os fibroblastos e as células mesenquimais.
Essas células sdo capazes de responder a fatores de crescimento e citocinas, incluindo,
TNF-q, IL-1B e TGF-a. Na presencga desses fatores de crescimento e citocinas, essas células
liberam as MMPs de granulos especificos de armazenamento para o meio extracelular.
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A atividade das MMPs é controlada também por meio dos inibidores especificos,
conhecidos como inibidores teciduais de MMPs (TIMPs). O equilibrio entre a produgéo de
MMPs e a de TIMPs representa um ponto principal para manter a homeostase da matriz
extracelular (NAVARRO et al., 2006; GRAVES, 2008)

PERIODONTITE E OS NEUTROFILOS

Os neutrofilos sdo leucécitos polimorfonucleares e fagécitos profissionais do
sistema imunologico inato, desencadeando um papel importante como primeira linha
de defesa em resposta a patégenos invasores (BASSANI, B et al. 2023). Os neutroéfilos
podem desencadear a destruicdo do tecido periodontal através da liberacdo de enzimas
degradativas, (metaloproteinases de matriz) ou substancias citotdxicas (espécies reativas
de oxigénio). Os neutrofilos surgem como atores importantes durante a inflamagéo crénica,
autoimunidade e tumores também devido a sua interferéncia direta ou indireta com outras
células da imunidade inata e adaptativa, incluindo macréfagos, células dendriticas e células
T. (Bassani, B et al. 2023). Os neutréfilos sdo os principais leucécitos recrutatos para o
tecido gengival em reposta ao biofilme bacteriano, sendo essenciais para a manutencéo
dos tecidos orais saudaveis. Caso ocorra deficiéncia ou excesso dessas células pode
acarretar danos periodontais (CORTES-VIEYRA et al., 2016). Consequentemente, todo
desvio da atividade normal dos neutréfilos (recrutamento diminuido ou excessivo; fungéo
prejudicada ou hiperatividade) causa perturbagdo da homeostase no tecido periodontal,
levando a formas diferentes da doenga, desde periodontite de inicio precoce em criangas
com defeitos congénitos (por exemplo, deficiéncia de adesao de leucécitos) a periodontite
cronica em adultos (Hajishengallis G. et al 2023).

O complemento do recrutamento e ativacdo de neutrofilos foi amplamente
documentado em pacientes com periodontite. Ainfiliracao de neutréfilos € uma caracteristica
atuante nas lesdes da doenca periodontal (Dutzan et al., 2016 ; Hajishengallis e Chavakis,
2021 ; Landzberg et al., 2015 ; Williams et al., 2021), e a hiperativagdo de neutréfilos foi
comprovada em amostras de sangue de pacientes com periodontite ( Gustafsson et al.,
2006 ; Landzberg et al., 2015 ). No entanto, h& suspeita que a imunopatologia mediada
por neutrofilos seja uma forca motriz da patologia da doenca (Dutzan et al., 2018). Porém,
0s mecanismos pelos quais os neutréfilos auxiliam para a patologia da doenca nédo séao
totalmente compreendidos. Recentemente, armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETS)
foram recomendados como fatores na imunopatologia periodontal mediada por neutréfilos
( Magan-Fernandez et al., 2020 ; White et al., 2016 ).
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PERIODONTITE E ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

Estresse oxidativo € uma condicdo que descreve um estado potencialmente
causado por radicais livres — producdo excessiva de oxigénio livre proveniente da oxidacéo
de substratos tais como agucares, gorduras e proteinas glicadas. E decorrente de um
desequilibrio persistente entre a produgdo de espécies moleculares altamente reativas
(oxigénio e nitrogénio) e defesas antioxidantes, levando a um dano celular. O oxigénio
€ necessario para a vida de todos os organismos vivos aerébios uma vez que o utilizam
na respiragdo celular mitocondrial, convertendo-o em &agua, por meio da sua redugao
sequencial. Esta conversdo é incompleta e cerca de 1% do oxigénio utilizado é liberado
ndo como agua, mas como espécies reativas de oxigénio (EROs ou “ROS - Reactive
Oxyigen Species”). Estas incluem os radicais de oxigénio e tém propriedades oxidantes
no ambiente celular. A produ¢do de EROs € um mecanismo de protecéo essencial contra
doencas associadas a infiltragéo fagocitica como a defesa do hospedeiro contra patégenos
bacterianos. Como exemplo de ROS carregadas temos o &nion superoxido (O,) e o radical
hidroxila (OH’), enquanto que para espécies ndo carregadas, o perdxido de hidrogénio
(H,0,) (DAHIYA et al., 2013; TOMOFUJI et al., 2009b).

Os radicais livres tentam ganhar estabilidade capturando um elétron adicional
de estruturas moleculares a sua volta. A molécula doadora que perde um elétron neste
processo de oxidacdo-reducdo € denominada oxidada e tem a capacidade de oxidar
outras moléculas causando um dano as células vizinhas. Num primeiro momento, apenas
caracteristicas negativas foram atribuidas as EROs, sendo reconhecido o seu envolvimento
na etiologia de muitas doencgas, especialmente as associadas com o envelhecimento.
O papel desempenhado pelas EROs é dependente da sua concentragdo, sendo que
concentracbes baixas tém uma funcgéo fisioldgica. Enquanto, concentracdes elevadas
originadas pelo estresse oxidativo sdo perigosas a manutengéo da integridade celular. Sob
condi¢bes normais, os compostos EROs sdo neutralizados na célula pela agao de enzimas
como a superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH Px),
glutationa reduzida (GSH), vitaminas C e E (DAHIYA et al., 2013; TRIVEDI; LAL, 2017).

Evidéncias crescentes indicam que a periodontite induz a produgéo excessiva de
ROS no tecido periodontal. Portanto, o aumento do estresse oxidativo circulante induzido
pela periodontite pode afetar negativamente a saude sistémica. O excesso de leséo celular
causado pela ROS e a inflamac¢ao em hPDLCs foram explorados para esclarecer seu papel
no desenvolvimento da periodontite. (BALTACIOGLU et al., 2014; TSAI et al., 2005).

Em um estudo realizado utilizou-se H202, uma espécie crucial de ROS, para irritar
hPDLCs como um modelo in vitro. Os resultados indicaram que concentragdes de H202
entre 0,3 mM e 0,5 mM afetaram adversamente a viabilidade celular de maneira dependente
de dose e tempo. Optou-se por 0,3 mM como a concentragdo experimental, observando
que desencadeou apoptose celular em um padréo de tempo-dependéncia, confirmado por
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analise citométrica de fluxo e ensaio TUNEL. Embora tenha induzido apoptose precoce em
6h, o tratamento prolongado aumentou a apoptose tardia e leve necrose. (Lixi Shi et al.,
2021)

Além disso, hPDLCs expostos a H202 exibiram menor atividade ALP em comparacéo
com os controles. O efeito do H202 na diferenciacdo osteogénica foi investigado por
coloragdo ARS, demonstrando que hPDLCs expostos tinham menos nédulos mineralizados,
sugerindo uma supressao significativa da diferenciagdo osteogénica. As medigbes de
TNF-a, IL-1B, IL-6 e NLRP3 em hPDLCs estimulados com/sem H202 foram realizadas
para explorar a relacéo entre a ROS e as reacOes inflamatérias. Os resultados indicaram
um aumento significativo na expressao de TNF-a, IL-1B8 e IL-6 em hPDLCs expostos ao
H202. Além disso, a proteina NLRP3 aumentou notavelmente, sugerindo uma possivel
associagéo entre a ativacdo da ROS e a inflamagdo mediada por NLRP3 (Fig. 1J-K). (Lixi
Shi et al., 2021)

Em resumo, a inflamagédo geralmente esta ligada a geragdo de ROS em niveis
celulares e em fluidos biologicos. A periodontite apical (AP), uma resposta inflamatoria a
infecgbes microbianas, é reconhecida por produzir ROS localmente na extremidade da raiz,
influenciando a sinalizacdo celular e causando desequilibrio oxidativo. Essa sinalizacao
desencadeia uma resposta pro-inflamatéria, ativando metaloproteinases (MMPs) e
contribuindo para a formacéo e progressao da lesao AP. Biomarcadores de estresse oxidativo
associados a esses processos também sdo detectados no sangue e na saliva de individuos
com AP, destacando a importancia do tratamento. Compreender o0 mecanismo de produgcéo
de ROS na inflamagéo crénica pode ser crucial para aprimorar os tratamentos locais e
sistémicos. Esse conhecimento pode, no futuro, aprimorar os diagnosticos, controlando os
niveis de ROS localmente em fluido gengival crevicular (GCF) ou saliva. Pesquisas futuras
podem explorar o uso de antioxidantes, como vitaminas de venda livre, para restaurar o
equilibrio oxidativo. Além disso, produtos quimicos com propriedades antioxidantes podem
ser investigados para reduzir a dor e promover a resolugdo da periodontite apical apos
tratamento endodontico. (GEORGIOU et al., 2021).

PERIODONTITE E OXIDO NiTRICO

Na periodontite, as bactérias e seus produtos interagem com o epitélio juncional,
penetrando no tecido conjuntivo e induzindo a resposta inflamatéria. O epitélio, devido a sua
rapida taxa de renovacgéo celular, deixa a superficie da mucosa constantemente exposta
a colonizacdo bacteriana resultando no recrutamento leucocitario (VITKOV, LIUBOMIR
et al. 2021). Uma vez expostas aos produtos bacterianos, as células epiteliais passam a
liberar mediadores inflamatérios como: fator de necrose tumoral (TNF), Interleucina 6 (IL-
6), Interleucina 8 (IL-8) e 6xido nitrico (NO) (GOMES, PAULO ROBERTO CARNEIRO et
al. 2023).
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NO é um radical livre associado a multiplas fungdes fisiolégicas que incluem: a
modulacéo do ténus e da integridade cardiovascular, regulacéo da agregacéao plaquetaria,
neurotransmissao e forte atividade oxidativa que contribui para a morte de microrganismos.
NO é sintetizado a partir de L-arginina por um grupo de isoenzimas denominadas
coletivamente NO sintase (NOS). NOS existe como trés isoformas distintas, as isoformas
endoteliais (eNOS), as neuronais (nNOS) e as induziveis (iNOS). eNOS e nNOS séao
constitutivamente expressos e liberam pequenas quantidades de NO durante um curto
periodo. Em contraste, a via iNOS é principalmente regulada no nivel da transcrigéo e sua
ativacao leva a producao de uma grande quantidade de NO por maiores periodos de tempo
(KIECHLE; MALINSKI, 1993; SAMPATH, CHETHAN et al. 2021).

Citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IFN-y, bem como endotoxinas sao
potentes indutores de iINOS em uma grande variedade de tipos de células, enquanto que os
glicocorticoides e as citocinas anti-inflamatérias, tais como, interleucina-4 (IL-4), IL-10 e 0
fator de crescimento transformante- (TGF-) suprimem a produgédo de NO (YAN; HUANG,
XIANGDAO, 2019).

Os produtos microbianos associados a reagéo local inflamatéria caracteristica da
periodontite séo potentes indutores de sintese de NO. De fato, a inibicdo de sintese de
NO reduz a reabsorgdo 6ssea em animais (SENGUL, Volkan et al. 2022). Por outro lado,
niveis baixos (basais) de NO parecem ser cruciais para o metabolismo dos osteoblastos.
Embora a indugéo bacteriana de iNOS tenha sido demonstrada in vitro, o papel do NO na
patogénese da periodontite ndo foi totalmente elucidado (MARIANO et al., 2012; THOMAS;
PULEO, 2011).

PERIODONTITE E AS CITOCINAS

Citocinas sao definidas como moléculas proteicas que sédo expelidas pelas células
do sistema imunoldgico que tem inumeras fungdes na resposta imune e se conectam a
receptores especificos a fim de enviar diversos sinais estimulatérios, inibitérios para as
diferentes células desse sistema (MOULTON, 2016). Além disso, as citocinas estimulam as
células alvo a produzir mais citocinas, amplificando a resposta imune-inflamatéria (ZHANG,
2007).

A inflamacgéo crdnica e os niveis de citocinas desempenham um papel crucial nos
processos destrutivos que ocorrem na periodontite. Varios mediadores inflamatoérios, como
as interleucinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias, estdo envolvidos na periodontite
(SCAREL-CAMINAGA et al., 2004; LOO et al., 2012). Dentre as citocinas anti-inflamatérias
podem-se destacar o INF-y, IL-4 e a IL-10 como citocinas inibidoras de RANKL, desta forma
sendo moderadores chaves da inflamagéo (LOPES et al., 2017). Essas moléculas atuam
participando do aumento da cascata de citocinas pro-inflamatorias e do recrutamento, ativando
e diferenciando células imunes especificas (HAJISHENGALLIS, 2015; PAN et al., 2019).
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A IL-10 € produzida por mondcitos, células T e células B e estimula a producéo
de anticorpos protetores e regula negativamente as citocinas pro-inflamatoérias (CATER
et al., 2012). Citocinas pro6 inflamatérias como TNF-a, IL-1, podem estar em grande parte
concentradas nos tecidos da bolsa periodontal, na qual essas citocinas inflamatérias
podem ser liberadas. Por esse motivo, a periodontite representa um importante fator
de risco para patologias, como doencas cardiovasculares (TROIANO, G et al., 2015)
infeccOes respiratorias, diabetes e doencgas renais (DIOGUARDI,M et al., 2016). Franke e
colaboradores (2008) demonstraram que a diminuicdo nos niveis normais de IL-10 ou de
seu receptor resultou em distarbios inflamatérios em camundongos e humanos. Ja Zhang
et al. (2014) demonstraram que o polimorfismo do gene da IL-10 pode reduzir a produgao
de IL-10 estando associada a redugédo da densidade mineral 6ssea em mulheres com
propenséao a osteoporose. Além disso, niveis baixos de IL-10 resultam em um antagonismo
insuficiente de citocinas pro-inflamatérias e colagenases, o que pode afetar diretamente
doencas causadas pela perda éssea, como a periodontite (ZHANG et al., 2014).

O fator desencadeante para periodontite sdo os agentes microbianos que provocam
uma resposta imune-inflamatéria no hospedeiro. Essa inflamacgéo € iniciada e mantida por
mediadores pro-inflamatérios como as citocinas (TNF-a e IL-13) e quimiocinas (IL-8) que
sé@o continuamente produzidas por células imunes (TEIXEIRA et al., 2017).

O TNF-a é uma proteina trimérica que foi descoberta em 1975 por Carswell et al
e é considerada uma das principais citocinas relacionadas ao processo inflamatério e
imune, agindo em diferentes locais no organismo (VITALE; RIBEIRO; 2007). Essa citocina
€ secretada por macrofagos, mas também por células NK, mastécitos e linfocitos T e
B. Sendo o principal estimulo para sua producéo lipopolissacarideos de bactérias gram
negativas. Ap6s a liberacdo do TNF-a ele se liga a receptores especificos, conhecidos
como receptores de TNF (TNF-R) | e Il, para que possam produzir seus efeitos biologicos.
Pesquisas sugerem que, principalmente o TNF-RIl pode desencadear o gatilho para
apoptose, no entanto o mecanismo que determina qual efeito serd dominante ainda néo
esta totalmente elucidado. Desta forma, o principal efeito fisiologico do TNF-a & promover
a resposta inflamatoria por meio do recrutamento de leucécitos.

Dentre os processos inflamatérios que essa proteina esté relacionada, podemos citar a
periodontite, pois atua como mediador na destruicado tecidual, estando em niveis aumentados
no fluido crevicular gengival de locais doentes (GUL et al., 2016). TNF-a exerce seu efeito
sobre a osteoclastogénese, atuando diretamente nos precursores de osteoclastos, bem
como indiretamente, aumentando a producdo de M-CSF e RANKL em células mesenquimais
(HAN et al., 2018). Estudos em roedores e primatas mostraram que o TNF-a desempenha
papel fundamental no processo inflamatério, na reabsorcéo do osso alveolar e na parede de
insercao do tecido conjuntivo. Esses resultados corroboram com os ja encontrados no nosso
grupo de pesquisa, que demonstrou que essa citocina modula a resposta imune-inflamatoria
durante o curso evolutivo da periodontite em ratos (LIMA et al., 2004).
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A IL-1 é secretada em duas formas moleculares, a e 3, por macrofagos, células 8,
neutréfilos, fibroblastos e células epiteliais (DINARELLO, 1988; KJELDSEN et al., 1993).
Van Dyke e colaboradores (1993) relataram que ambas as formas possuem efeitos pro-
inflamatorios podendo induzir reabsor¢éo 6ssea, uma vez que tem sido demonstrado que a
IL-1 é idéntica estruturalmente ao fator de ativagéo osteoclastica, sendo, também, potente
inibidor de formagéao 6ssea (YOSHIMURA et al., 1997; MOGI et al., 1999; KINANE et al.,
2001; TUTER et al., 2001).

A IL-1B estimula a produg¢do de mediadores catabdlicos do tecido conjuntivo e do
0ss0, incluindo a prépria IL-1B, IL-6, TNF-a, prostaglandina E2 (PGE2) e metaloproteinases
de matriz (MMP). Esses fatores contribuem para a perpetuacéo da degradacao do tecido
conjuntivo, bem como com o recrutamento e ativagdo dos osteoclastos (BOCH et al.,
2001; KARIMBUX et al., 2012; CETINKAYA et al., 2013; HIRANO et al., 2015). Ressalta-se
que a atividade 6steo reabsortiva da IL-13 parece ser prostaglandina-dependente. Além
da estimulagé@o osteoclastica, esta citocina também exerce quimiotaxia para neutréfilos e
macrofagos (HIRANO et al., 2015).

A interleucina-8 (IL-8) € uma importante quimiocina sendo responsavel por induzir
a quimiotaxia de células inflamatérias, como os neutrofilos (ANDIA et al., 2012; SAJADI et
al., 2018). Além disso, a IL-8 & produzida precocemente na resposta inflamatoria, e sua
presenca persiste por um longo periodo (DEFORGE et al., 1992). Na regido gengival, essa
citocina é ativada pela migracéo dos neutrofilos, que é a primeira linha de defesa contra as
bactérias periodontopatogénicas, possuindo papel importante no metabolismo 6sseo, pois
atua na diferenciacdo e atividade dos osteoclastos (BENDRE et al., 2003; MARSHALL,
2005; ZHANG et al., 2014).

PERIODONTITE E AS PROSTAGLANDINAS

Um dos passos enzimaticos sequenciais responsaveis pela biossintese das
prostaglandinas é regulado pelas isoenzimas ciclooxigenases (COX). No inicio dos anos 90
foi demonstrada a existéncia de duas isoformas da COX, a saber: COX-1 e COX-2, que sao
enzimas associadas a membrana. A isoforma constitutiva, COX-1, induz a produgédo de PGs
envolvidas na regulacdo de funcgdes fisiolégicas como citoprotecdo da mucosa gastrica,
homeostase renal e funcédo plaquetaria. Uma segunda isoforma, COX-2, codificada por um
gene diferente, &€ expressa em resposta a estimulos inflamatdrios e mitogénicos, sendo,
portanto, responsavel pela formacdo das PGs associadas com a resposta inflamatoria.
Essas linhas de evidéncia determinaram a sugestdo de que a inibicdo de COX-2 seria
responsavel pelos efeitos terapéuticos dos agentes anti-inflamatérios néo esteroidais
(AINEs), enquanto a inibicao de COX-1 seria responséavel pela toxicidade desses agentes
(PEJCIC et al., 2010).
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Além do envolvimento em processos inflamatérios, a COX-2 também tem sido
implicada em crescimento e formag&o tumoral (OSHIMA et al., 2001; MESA et al., 2012),
sugerindo que os inibidores seletivos da COX-2 podem ter uma nova indicacéo terapéutica.
A identificagdo das duas isoformas de COX, citadas acima, levou ao desenvolvimento
de inibidores seletivos de COX-2, que foram langcados com menores efeitos colaterais,
uma vez que as prostaglandinas gastroprotetoras produzidas via COX-1 sdo poupadas.
Estudos observacionais mostram riscos cardiovasculares aumentados dentro de
semanas de tratamento com inibidores da COX-2 e altas doses de anti-inflamatérios
nado esteroidais, além do naproxeno, que € a alternativa mais segura. Os inibidores da
COX sado medicamentos que devem ser usados intermitentemente, na menor dosagem
e especialmente entre individuos com risco cardiovascular aumentado (STILLER et al.,
2022). Esses achados sugerem que COX-2, além de desempenhar um papel chave na
fisiopatologia da inflamagéo e da carcinogénese, também esta envolvida na manutencéo
de funcdes fisiolégicas essenciais no sistema cardiovascular e no rim (MEAGHER, 2004;
MESA et al., 2012).

As principais alteragdes inflamatérias observadas na periodontite sédo: eritema
gengival, edema e reabsorcéo 6ssea, mediadas por a¢des diretas das PG, particularmente
aquelas da série E (PGE2) (CHOI et al., 2005). De fato, estudos sugerem que a concentragao
de PGE- 2 no fluido gengival pode ser utilizada como um marcador da periodontite (CHOI
et al., 2005). Ainda, as PGs estao envolvidas no recrutamento de osteoclastos estimulados
por IL-1, podendo afetar as células progenitoras dos mesmos, além de promover sua
diferenciacdo (WANG et al.,, 2005; PESEVSKA et al., 2017). Além disso, alguns autores
sugerem que o principal efeito de PGE2 sobre a reabsor¢éo é através da regulagéo positiva
do receptor ativador do NF- kB, expresséo do ligante RANKL e pela inibicdo da expresséao
da OPG em células osteoblasticas (BLACKWELL et al., 2010). Ademais, atividades de
remodelacéo e deslocamento dentario estdo envolvidas na ocorréncia de um processo
inflamatoério na regido do periodonto, em resposta as forgas ortodénticas, bem como
aparelhos, fios ou braquetes. Mediadores inflamatorios, como prostaglandinas (PGs),
interleucinas (lls; IL-1, -6, -17), a superfamilia do fator de necrose tumoral (TNF) -a e o
ativador do receptor do fator nuclear (RANK)/ligante RANK (RANKL) A /osteoprotegerina
(OPG) esta aumentada no ligamento periodontal (LPD) durante a movimentagéo dentaria
ortodéntica. (YAMAGUCHI et al., 2021).

Uma das maneiras de se inibir a sintese de PG é através da inibicdo da COX
pelos AINEs. Esses agentes sdo usados como adjuvantes na terapia periodontal, e
alguns autores sugerem que a capacidade dos AINEs de reduzir a reabsorgcdo 6ssea da
periodontite se deve a inibicdo de PGE2. Neste sentido, nosso grupo demonstrou que
indometacina (inibidor ndo seletivo da COX) e meloxicam (inibidor preferencial de COX-2)
reduziram a perda 6ssea alveolar em um modelo de periodontite em ratos (BEZERRA et
al., 2000). Embora a reabsorcdo 6ssea pareca ser reduzida pelos AINEs, sua completa
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inibicdo nédo acontece (PAQUETTE et al., 2000). Essa observagao esta de acordo com as
evidéncias que implicam outros mediadores (TNF-a, IL-6, IL-1(3, IL-17) na fisiopatologia da
periodontite, os quais s@o frequentemente dependentes da presenca de PGE2, sugerindo
que a atuagao conjunta desses mediadores deve ser mais importante que a acéo isolada de
cada um desses (RUWANPURA et al., 2004). De forma interessante, demonstrou-se que
IL-1B induz a producédo de PGE2 em fibroblastos e outras células do tecido conjuntivo, o
que levaria a expressao e ativacao de genes para MMP. Se a producédo de PGE2 é inibida,
ndo haveria efeitos sobre a expressao dos genes das MMP. Este pode ser um mecanismo
pelo qual os AINES retardariam a degradagao de osso e colageno (WANG et al., 2005; de
ARAUJO JUNIOR et al., 2013).

De acordo com Grenier et al. (2002), os AINEs inibem a formacgéao de prostaglandinas,
incluindo a PGE2. O nivel de PGE2 tem sido observado aumentado na periodontite
comparado com pacientes saudaveis, mas os estudos mostraram um aumento na perda de
massa 6ssea e risco de fratura em pacientes que usaram AINEs (RICHARDS et al., 2006;
VESTERGAARD et al., 2012). Outro AINE, celecoxib (inibidor da COX-2), pode ser um
tratamento adjuvante eficaz em conjunto com raspagem e alisamento radicular para reduzir
progressiva perda de insercéao em individuos com periodontite crénica. O efeito benéfico
da droga persistiu até aos 6 meses pds-administracdo. No entanto, dado o aumento de
riscos cardiovasculares associados com o uso desta droga, vem sendo utilizada sob
estrita observacéo as diretrizes de dosagem e administracéo (YEN et al., 2008). Vérios
tratamentos e estratégias tém sido desenvolvidos para atingir a resposta do hospedeiro na
periodontite. Os inibidores de MMP, tais como doxiciclina (GAPSKI et al., 2004), e inibidores
farmacologicos de NF -kB e p38 estdo sendo ativamente desenvolvidos para gerenciar
doencas 6sseas inflamatoérias (ADAMS et al., 2001).
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