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1. INTRODUCAO

A patogénese das doengas periodontais foi encaminhada racionalmente pela primeira vez
por Page & Schroeder em 1976 (93). Iniumeros estudos a respeito da patogénese tem sido
realizados desde entdo (12, 40, 90, 111, 130). Embora os detalhes sejam escassos, os principios
gerais € a maioria das conclusdes sdo aceitas até hoje.

Atualmente, uma visdo mais completa e complexa da patogénese das doengas periodontais
esta surgindo. Existe a possibilidade de abordar a patogénese ndo somente a nivel celular, mas
ampliar o espectro de avaliagdo a nivel molecular e genético.

Durante as décadas de 70 e 80, grandes progressos foram feitos no esclarecimento da
natureza infecciosa das doengas periodontais. Na década de 90, comegamos a compreender que
embora a a¢do bacteriana seja essencial, ela isoladamente ndo € suficiente para a ocorréncia da
doenga. Observamos a influéncia de fatores como: hereditariedade, stress, tabagismo. doengas
sistémicas, que sdo determinantes na ocorréncia, progressdo e severidade da periodontite.

Estas observag¢des tem conduzido a mudangas nos conceitos de prevengdo e tratamento
das doengas periodontais.

Informagdes tem sido obtidas a respeito de como as bactérias provocam a formagio de
bolsas periodontais, transformacdo do epitélio juncional em epitélio da bolsa, destruigao do tecido
conjuntivo gengival , ligamento periodontal e reabsor¢@o do osso alveolar.

Além da agdo direta, as bactérias também promovem destrui¢do tecidual de maneira
indireta, ativando componentes do sistema de defesa do hospedeiro. O mesmo sistema de defesa

que promove protegdo € responsavel pela destruigéo.
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Atualmente, esta evidente que a periodontite ndo € uma doenga isolada, mas uma familia
de doengas intimamente relacionadas, que podem variar em sua etiologia, historia natural e
resposta a terapia.

Desta forma temos por objetivo com este trabalho reunir estudos realizados por diversos
autores nos quais estdo relatados varios eventos responsaveis pela patogénese das doengas
periodontais, tendo sempre em mente que o resultado clinico sera a soma de todos os fatores

mencionados.
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2. INFLAMACAO

A inflamag@o representa a forma de defesa mais basica dos seres vivos. O ambiente desta
reagdo € sempre representado pelo tecido conjuntivo, sangue e microcirculagao.

A inflamagdo se manifesta por sintomas locais e sistémicos, os sintomas locais sdo
representados pelo rubor, calor, tumor e dor. Os sistémicos, pela febre, astenia, cefaléia e
prostragao.

Seja qual for a natureza do agente flogogeno ( agente capaz de induzir resposta
inflamatoria), os eventos iniciais da inflamagdo serdo sempre representados pela vasodilatagao e
aumento de permeabilidade e pela transmigragéo celular.

A inflamag@o se caracateriza por ser um processo dindmico que conduz ao processo de

cura apos a eliminagao do agente flogégeno.

2.1. Inflamacgdo Aguda

A congestdo vascular é o primeiro evento da inflamagdo aguda. Inicialmente consiste
apenas em uma hiperemia ativa restrita a area lesada. Nas fases mais avangadas a hiperemia ativa
¢ agravada pela superposi¢do da hiperemia passiva, devido ao desenvolvimento da trombose
local. Como conseqiiéncia surge a exsudagdo plasmatica e a transmigragdo celular, que

completam o quadro fisiologico da inflamagéo aguda.
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2.1.1. Evento Vascular

O processo inflamatorio agudo € caracterizado por dois eventos vasculares principais:

e exsudagdo plasmatica

e transmigragdo celular

A exsudagdo plasmatica e a transmigragdo celular dependem da vasodilatagao e do

aumento de permeabilidade.

2.1.2. Exsudacio Plasmatica

A vasodilatagdo e o aumento da permeabilidade conduzem a exsudagdo plasmatica, que
constitui o edema ou exsudato inflamatorio.

Clinicamente o edema causa tumefag@o dos tecidos inflamados.

O aumento da permeabilidade vascular ocorre quando os vasos, particularmente capilares
e vénulas, ficam expostos a ag¢do de certas substdncias quimicas liberadas ou formadas
enzimaticamente no local da lesdo flogogena, denominadas “mediadores quimicos da inflamagao™.

e Aminas vaso-ativas

e Peptideos basicos dos neutrofilos

o Cininas

¢ Anafilatoxina

e Fator de permeabilidade do plasma diluido

e Substancia de agdo lenta da anafilaxia (SRS-A)

e Prostaglandinas

e Fator de permeabilidade dos linfonodos
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2.1.1.1. Aminas Vaso-ativas

As aminas vaso-ativas compreendem a histamina e a serotonina.
A histamina ¢ o fator de permeabilidade mais importante das inflamagdes alérgicas, cujo

efeito é rapidamente anulado pela agdo dos anti-histaminicos.

2.1.1.2. Cininas

Sdo peptidios vaso-ativos derivados de um precursor existente no plasma, denominado
bradicininogénio ou cininogénio.
Sdo substancias fortemente ativas na permeabilidade vascular. Sua a¢do se manifesta ao

nivel das vénulas a semelhanga das aminas vaso-ativas.

2.1.1.3. Prostaglandinas

S3o substancias derivadas dos acidos graxos e portadoras de efeito biologico complexo.
No processo inflamatorio agudo as prostaglandinas da série E (PGE) sdo detectadas, via de regra,
apos a liberagdo da histamina e a formagédo das cininas.

As prostaglandinas da série E sdo agentes vaso-dilatadores de grande poténcia, mas
parecem ndo influir muito no aumento da permeabilidade vascular, razdo pela qual na inflamagao

sua importancia maior reside no papel de modular a a¢@o de outros mediadores.
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3. Transmigrac¢ao Celular e Quimiotaxia

Além da exsudag@o plasmatica, outra consequiéncia natural do aumento da permeabilidade
vascular € a transmigracdo de células hematogenas para o ambiente intersticial. Os elementos
leucocitarios sdo os mais importantes neste fendmeno. Nas infec¢Ges bacterianas, a transmigragao
leucocitaria ocorre na fase tardia da permeabilidade vascular, sendo efetuada no setor das vénulas
da mesma forma que a exsudagio do liquido plasmatico.

A migra¢do dos leucocitos da corrente sanguinea para fora do vaso e para o foco
inflamatério é guiada pelo mecanismo da quimiotaxia. Os granulocitos neutrofilos respondem
rapidamente a estimulag@o quimiotatica desenvolvendo uma velocidade de movimentagdao muito
maior que os mondocitos e linfocitos. Talvez esta seja uma das razdes pelas quais os neutrofilos
sdo as primeiras células a surgir na inflamag@o aguda.

Dentre os fatores que atuam na quimiotaxia dos granuldcitos neutrofilos destacam-
se os derivados da ativagdo do complemento. Os originados da destruigdo tecidual e os oriundos
do metabolismo bacteriano.

Os granulocitos neutroéfilos, quando no ambiente intersticial sobrevivem de 48 a 72
horas. A exsudagdo neutrofilica € um processo continuo, durante a fase aguda da inflamagao, o
desaparecimento dos neutrofilos do foco inflamatério ndo se faz abruptamente. Ao mesmo tempo
do desaparecimento dos neutrofilos, as células mononucleadas afluem gradativamente para a area

inflamada.

4.Exsudato Inflamatorio

O extravasamento de plasma rico em ions e macromoléculas e a transmigragao leucocitaria

decorrente do aumento da permeabilidade vascular criam no ambiente intersticial o exsudato
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inflamatoério. O exsudato inflamatério representa uma suspensao celular constituida pelo plasma e
células sanguineas extravasadas.

No caso de inflamag¢do infecciosa o exsudato inflamatoério tende a envolver os elementos
infectantes. A textura tecidual € um elemento que pode facilitar ou dificultar a penetragdo do
exsudato.

O fendmeno da penetragdo do exsudato para os tecidos mais distantes do foco
inflamatério inicial € muito importante para certas lesdes inflamatorias como a periodontite, onde
a penetragdo se faz a custa de destrui¢des enzimaticas das fibras colagenas perivasculares pelas

células do proprio exsudato inflamatorio.



5. DOENCA PERIODONTAL INFLAMATORIA CRONICA

A gengivite marginal cronica e a periodontite s3o as doengas inflamatorias cronicas mais
comumente encontradas na cavidade bucal. Ambas obedecem a mesma etiologia, ou seja,
formagdo e deposi¢do de placa bacteriana dental e divergem, apenas, quanto ao grau de
envolvimento das estruturas periodontais.

Do ponto de vista conceitual, s3o doengas que apresentam carater inflamatorio local de
longa evolug@o, subagudo ou cronico, vez por outra supurativo, de etiologia complexa, realgando
como agressao predominante o dano sobre a mucosa gengival (gengivite) ou sobre esta,
ligamento periodontal e osso alveolar (periodontite), determinado alteragdes funcionais as vezes

irreversiveis do aparelho mastigatorio.

5.1. Etiologia

A placa dental bacteriana constitui o fator etiologico basico da gengivite marginal cronica.
Existe uma relag¢do direta entre a formagdo da placa bacteriana dental € o desenvolvimento da
inflamag@o gengival.

A placa bacteriana representa, verdadeiramente, um sistema ecologico dindmico e
complexo, constituido por microrganismos, produtos derivados do seu metabolismo, constituintes
derivados da saliva e fluido gengival, células epiteliais em fase de autdlise e granulocitos

neutrofilos.
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5.2. Patogénese da Doenca Periodontal Inflamatéria Cronica

Embora ndo haja divida quanto ao papel da placa bacteriana na etiologia da inflamagao
periodontal, o mecanismo pelo qual a placa atua, produzindo a gengivite e a periodontite, ndo
esta ainda estabelecido em definitivo.

Embora a patogenicidade das bactérias da placa tenha sido provada em inumeros
experimentos, € indiscutivel a sua fraca invasividade, tendo mesmo a presenga ocasional destas
bactérias na lamina propria e no epitélio de gengivas inflamadas sido admitida como um mero
artefato de técnica.

Como entdo explicar o papel das bactérias da placa na patogénese da doenga periodontal
inflamatoria? Dois mecanismos sdo usualmente utilizados para explicar o modo pelo qual os
microrganismos da placa atuam produzindo inflamagdo nos tecidos periodontais:

* agressdo direta

* agressdo indireta

5.2.1. Agressio direta

Diante da sua fraca invasividade, a agressdo direta das bactérias da placa se da pela
liberagdo de toxinas e enzimas histoliticas que se difundem através das estruturas gengivais,
causando sua destrui¢do e produzindo reagé@o inflamatoria.

Dentre as substincias toxicas da placa, potencialmente ativas na agressdo direta as
estruturas periodontais temos enzimas, toxinas e produtos finais do metabolismo bacteriano tais
como sulfeto de hidrogénio, indol, escatol, acidos graxos e poliaminas.

As endotoxinas, principal agente responsavel pela agressdo direta, sio complexos

macromoleculares constituidos por lipopolissacarideos e proteinas que atuam como agentes
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flogogenos potentes na intimidade dos tecidos. Sao derivadas da parede de microrganismos gram-
negativos durante a autolise dos mesmos. Ao nivel dos tecidos as endotoxinas ativam o sistema
complemento pela via alternativa, liberando componentes biologicamente ativos (C3a, C5a e
C567) que atraem granulocitos neutrofilos e macrofagos e aumentam a dilatagio e a
permeabilidade dos vasos.

Os componentes C3a e C5a exibem propriedades semelhantes a da anafilatoxina. De fato,
estes componentes, ativados pelas endotoxinas, induzem degranulagdo mastocitaria, liberando
histamina e heparina. As endotoxinas estimulam também a reabsor¢do Ossea por agir diretamente
sobre as c€lulas Osseas ou indiretamente, através da heparina e participando do mecanismo de
progressao da gengivite cronica e da periodotite. Como as endotoxinas sdo representadas por
complexos macromoleculares, € improvavel que sua difusdo para os tecidos periodontais possa
ocorrer sem o estabelecimento de uma lesdo inicial, tipo aumento de permeabilidade, a qual ¢
propiciada pela a¢@o de enzimas da placa.

Bactérias da placa produzem enzimas com poderes lesivos para as estruturas periodontais,
entre as quais encontramos a hialuronidase, condroitinsulfatase, beta-glucoronidase, proteases e
colagenase. Estas enzimas atacam diversos elementos estruturais do periodonto, como as
proteinas colagénicas e ndo-colagénicas e as proteoglicanas, sendo, portanto, consideradas como
enzimas histoliticas. Outras enzimas, também produzidas pelas bactérias da placa, despolimerizam
a fibrina exacerbando o processo inflamatorio, como a estafiloquinase e a estreptoquinase; ou
atuam sobre as membranas celulares, liberando mediadores quimicos que agravam o processo
inflamatorio, como a lecitinase. A hialuronidase, a beta-glucoronidase e a condroitisulfatase
despolimerizam os polissacarideos da substdncia cimentante do epitélio do sulco, causando a
separagdo das células e o aumento excessivo da permeabilidade deste epitélio. O aumento da

permeabilidade do epitélio do sulco facilita a penetragdo de grandes moléculas na lamina propria



da gengiva, como as endotoxinas e outros produtos toxicos do metabolismo bacteriano, que
iniciam a reagdo inflamatoria no tecido conjuntivo subepitelial.

Resumidamente: as enzimas histoliticas da placa bacteriana dental sdo os principais fatores
a agredir as estruturas gengivais, provocando aumento da permeabilidade no epitélio do sulco e
no tecido conjuntivo subjacente e alteragdes bioquimicas nos componentes proteicos deste ultimo
tecido. Esta alteracdo bioquimica no tecido conjuntivo adjacente ao epitélio do sulco induz
imediata vasodilatagdo e aumento de permeabilidade na microcircula¢do local, resultando na
exsudacdo das primeiras por¢des de plasma para o ambiente instersticial. Com a permeabilidade
aumentada do epitélio do sulco, macromoléculas oriundas da placa, como as endotoxinas, ganham
acesso facil ao tecido conjuntivo subepitelial onde definitivamente se inicia o processo
inflamatério gengival. O plasma extravasado, entrando em contato com as proteinas modificadas
do tecido conjuntivo, com as endotoxinas e outros produtos liberados pelas bactérias da placa,
ativa o fator Hageman e o sistema complemento, dando como resultado a formagao nao so dos
primeiros mediadores farmacologicos especificos da inflamagdo gengival como também de

substancias quimiotaticas para os granuldcitos neutrofilos.

5.2.2. Agressao indireta

A agressdo indireta se faz pela ativagdo de enzimas histoliticas endogenas ou,
provavelmente pelo desenvolvimento de reagdes imunopatologicas nos tecidos periodontais.

A gengiva possui colagenase e hialuronidase sob a forma inativa que, uma vez estimuladas
pelos componentes bacterianos da placa, passam para a forma ativa e atuam sobre os proprios
componentes teciduais a que pertencem, aumentando o espectro de agressao e intensificando o

processo inflamatorio.
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As reagOes imunitarias aos antigenos bacterianos da placa se processam apos a inflamagao
aguda inicial. As reagdes imunolégicas sd@o basicamente de carater protetor. Contudo, € possivel
que a continua estimula¢@o antigénica da placa acabe por gerar mecanismos imunopatologicos
que, com o tempo, se convertem nos elementos efetores da destruigdo tecidual na doenga
periodontal inflamatoria.

Portanto, a patogénese e a evolugdo da doenga periodontal inflamatoria, mais do que uma
simples conseqiiéncia da agressdo direta sobre os tecidos periodontais, dependem tambem dos
fendomenos destrutivos relacionados aos mecanismos locais de defesa representados pela propria
reagdo inflamatoria e pelos processos imunopatologicos ou de hipersensibilidade.

Varios mecanismos imunopatologicos podem estar envolvidos na patogénese da doenga
periodontal inflamatéria. Estes mecanismos podem ser mediados por anticorpos,
hipersensibilidade do tipo imediato (humoral) ou por células, hipersensibilidade do tipo tardio
(celular).

A hipersensibilidade do tipo tardio ¢ mediada pelos linfocitos-T, € pode representar um
dos mecanismos efetores da destrui¢do tecidual e da cronicizagdo do processo inflamatorio nas
gengivites e periodontites. Estudos imunopatologicos indicam que a hipersensibilidade tardia atua
como mecanismo efetor importante da destruigdo tecidual, principalmente nas fases iniciais da
gengivite marginal cronica, cujo infiltrado inflamatério ¢ predominantemente constituido por
linfocitos-T. Linfocitos obtidos de portadores de gengivite e periodontite, quando estimulados /7
vitro por antigenos da placa, sofrem transformagdo blastica. O grau desta transformagao
correlaciona-se com a severidade da doenga periodontal inflamatéria. Durante a transformagao
blastica, os linfocitos-T elaboram moléculas biologicamente ativas (linfocinas) que respondem
como elementos mediadores da resposta exsudativa celular e da destruigdo tecidual em certas
fases da inflamagdo. Na doenga periodontal inflamatoria alteragdes sdo atribuidas as linfocinas:

degeneragdo fibroblastica, dissolugao das fibras colagenas e reabsorgdo Ossea.



Os fibroblastos imunologicamente alterados, perdem a capacidade de sintese da proteina
colagénica e rompem o equilibrio fisiologico de renovagdo do colageno (collagen turnover),
resultando em sua perda global na area envolvida pelo infiltrado inflamatorio cronico. As
linfocinas encerram também componentes que estimulam macrofagos e neutrofilos a destruir as
fibras colagenas através da secrecdo de colagenase e osteoclastos a induzir reabsor¢do ossea.

Diversos fatos parecem também sugerir a participagdo da hipersensibilidade humoral
(linfocito B) na patogénese da doenga periodontal inflamatéria. A substdncia fundamental da
gengiva normal e, em particular, da gengiva inflamada, € permeavel as imunoglobulinas oriundas
do soro.

A maior parte das imunoglobulinas encontradas nestas regides € da classe I1gG, seguindo-
se pela ordem a IgM e a IgA. Estas imunoglobulinas presentes no exsudato inflamatorio reagem
com os antigenos da placa bacteriana dental ao nivel do sulco gengival, epitélio juncional e tecido
conjuntivo subepitelial, formando imunocomplexos fixadores de complemento que podem lesar
localmente os tecidos, intensificando o processo inflamatorio.

A hipersensibilidade mediada por anticorpos se processa de trés modos diferentes,
segundo o mecanismo da reagdo: hipersensibilidade tipo I ou anafilatica, hipersensibilidade tipo 11
ou citotoxica e hipersensibilidade tipo 111 ou mediada por imunocomplexos.

A hipersensibilidade tipo I, conhecida como anafilatica, alergia atopica ou simplesmente
anafilaxia, se processa nos individuos sensibilizados, ou seja, nos portadores de anticorpos
capazes de desencadear reagdo do tipo anafilatico na eventualidade de uma exposi¢ao a segunda
dose do antigeno ( dose desencadeante). No homem, os anticorpos envolvidos na reagao
anafilatica sdo representados pela IgE. Estes anticorpos se caracterizam pela propriedade de se
fixar na membrana de certas células, como mastécitos e basofilos. Quando a dose desencadeante
do antigeno atinge as células, as quais estdo fixos estes anticorpos formados apds o estimulo

sensibilizante, da-se a liberagdo de substdncias farmacologicamente ativas, como histamina,



substancia de agdo lenta da anafilaxia (SRS-A) e fator quimiotatico para eosinofilos (ECF-A),
que prontamente desenvolvem violenta reagdo inflamatoria nos 6rgdos de choque, caracterizados
pela riqueza em mastocitos.

A hipersensibilidade tipo II, ou citotoxica, consiste na reagdo de anticorpos contra
antigenos representados pela propria membrana celular ou por substincias incorporadas a
superficie celular, culminando a reagdo pela destrui¢do da célula portadora do antigeno. O
anticorpo envolvido pertence usualmente a classe IgG ou IgM. Nas gengivites e nas periodontites
a unido dos antigenos provenientes da placa com a superficie das células gengivais poderia induzir
a formagdo de anticorpos citotoxicos que reagiriam com as cé€lulas portadoras destes antigenos
fixando complemento e levando-as a completa destruicdo. A presenga de antigenos, complemento
e anticorpos tipo IgG e IgM na lamina propria da gengiva, no epitélio e no fluido do sulco
gengival, torna provavel a participagdo deste mecanismo imunopatoldgico na patogénense das
lesoes inflamatorias do periodonto.

A hipersensibilidade tipo III, na forma de reagdo de Arthus, representa o mecanismo
imunopatologico imediato mais discutido a propésito da patogenia da doenga periodontal
inflamat6ria. O anticorpo que produz o fendomeno deve ser do tipo precipitante e fixar
complemento. Os anticorpos envolvidos sdo IgG e IgM, ou seja, anticorpos capazes de fixar
complemento.

A reacdo de Arthus se processa mediante a formagdo e deposi¢do de imunocomplexos na
parede dos pequenos vasos com fixagdo de complemento. Havendo fixagdo de complemento os
complexos Ag-Ac-C tornam-se quimiotaticos para os granulécitos neutréfilos, atraindo-os para o
local onde estes imunocomplexos se depositam. Os granuldcitos neutrofilos fagocitam entdo os
complexos imunes com grande liberagdo de enzimas lisossomais que agravam a vasculite,
produzindo reagdes focais necrotico-hemorragicas. A destrui¢do tecidual € uma conseqiiéncia,

portanto, da liberagdo de enzimas histoliticas por parte dos granuldcitos neutrofilos.
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6. MECANISMOS DE DESTRUICAO DA MATRIZ DO TECIDO
CONJUNTIVO NA PERIODONTITE

A remodelagem dos tecidos conjuntivos ocorre durante o desenvolvimento e crescimento
normais. A reabsor¢do € causada pelas proprias células do tecido conjuntivo e em situagoes
inflamatorias também por células infiltrantes. A remodelagem do tecido € geralmente regulada
por uma reciprocidade complexa, envolvendo a produg@o de enzimas, ativadores, inibidores e
moléculas inibidoras tais como citocinas e fatores de crescimento. A destrui¢do acelerada dos
tecidos conjuntivos, que ocorre em situagdes patologicas tais como as doengas periodontais, pode
ser considerada como uma falha dos mecanismos normais de regulacéo.

As endopeptidases (ou proteinases) sdo as enzimas chaves nos processos de degradagdo
dos tecidos, visto que os componentes da proteina da maioria das matrizes sao os determinantes
da estrutura e fun¢do do tecido. Os papéis relativos in vivo variam com a situa¢ao, dependendo
do ambiente do tecido e dos tipos de células envolvidas e particularmente da presenga ou nao de

células inflamatorias (13, 14, 79, 81, 101).

6.1. A natureza das metaloproteinases da matriz e as suas acdes sobre os
componentes estruturais do tecido

Os membros da familia das metaloproteinases (referidas como colagenases), sdo
principalmente, mas ndo exclusivamente, sintetizadas pelas células do tecido conjuntivo. As
metaloproteinases podem também ser sintetizadas pelas células hematopoiéticas, incluindo celulas
como mondcitos, macréfagos, queratindcitos e as endoteliais € muitos tipos de tumores: elas sao

proteinases unidas por ions metalicos, secretadas como formas de pro-enzima, requerendo
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ativacdo extracelular. As metaloproteinases podem digerir todas as macromoléculas das matrizes
do tecido, embora elas ndo sejam necessariamente produzidas juntas em nenhuma situagdo
especifica. A familia tem subgrupos principais, as colagenases intersticiais (MMP-1, MMP-8 e
MMP-13), as gelatinases (MMP-2 ¢ MMP-9; também chamadas de colagenases tipo IV), as
estromelisinas (MMP-3, MMP-10 e MMP-11) e o grupo ligado a membrana (MMP-14, MMP-
15, MMP-16 e MMP-17). As propriedades proteoliticas dentro de cada grupo de
metaloproteinase variam um pouco, ou com as espécies ou com o tipo de célula. As diferengas na

especificidade do substrato envolvem diferencas definidas entre as suas estruturas primarias (117).

6.2. Ativacdo das metaloproteinases latentes para proteinases eficazes

Uma carateristica significativa das metaloproteinases € que elas estao ocultas em pro-
formas latentes e tem um peptideo contendo uma cistina conservada na regiao homologa. A
cistina esta ligada ao zinco do sitio ativo nas formas latentes, e presume-se que a dissociag¢do da
tiol cistina, ou pela clivagem proteolitica no propeptideo ou pela agdo dos agentes tais como
acetato aminofenilmercurio-4 (in vitro) e radicais livres, leva a exposigdo do local ativo (15). A
plasmina, uma proteinase derivada do plasminogénio , foi considerada eficaz na ativa¢do da
colagenase (80). Este processo de ativagdo acontece perto ou na superficie da célula, onde o
ativador, plasminogénio esta ligado ao seu receptor. Existe pouca evidéncia de que a propria
plasmina € uma proteinase eficaz na degrada¢do da matriz.

As estromelisinas podem ser ativadas por muitas proteinases com diferentes
especificidades de substrato, e em sistemas in vifro estromelisina-1 € necessaria para uma ativagao

eficiente da colagenase. Existe também evidéncia de que as proteases exogenas, tais como as de



bactérias periodontalmente patogénicas, podem agir como ativadores da pro-colagenase (115) e

muitas outras proteinases foram sugeridas como ativadores em situagdes especificas.

6.3. Controle da sintese das metaloproteinases e dos inibidores pelos
hormonios, citocinas e matriz extracelular

As metaloproteinases e seus inibidores sdo reguladas por interagdes complexas entre
citocinas, fatores de crescimento e hormonios, alguns dos quais sdo especificos dos tipos de
células. Muitos fatores sdo produtos dos mondcitos e dos macrofagos e sua produgdo em
situagdes inflamatorias sd3o um passo chave no inicio da sintese das metaloproteinases e na
degradacg@o do tecido (103).

Estudos recentes com fibroblastos gengivais humanos sugerem que a Interleucina-1 (IL-
1) pode agir para estimular a colagenase. Estas entdo, interagem em locais promotores de gens
de colagenase; e foi entdo sugerido que este caminho de ativagdo pode ter um papel essencial na
patogénese da periodontite (121).

O fator de crescimento alfa transformado pode ser especialmente importante, visto que
este pode modular a sintese induzida de citocinas das metaloproteinases e dos inibidores (7, 31).

As metaloproteinases sdo freqiientemente sintetizadas coordenadamente em situagoes
experimentais simples mas a sua expressdo em tecido in vivo € muito mais complexa. Estudos da
distribui¢do das metaloproteinases e dos inibidores no desenvolvimento do condilo mandibular
(16) mostram que cada metaloproteinase tem seu proprio padrao de expressdo. Estes resultados
sdo condizentes com a idéia de papéis especificos para as metaloproteinases individuais. O papel
dos inibidores das metaloproteinases pode ser o de controlar fortemente a atividade da mesma,

ambos no nivel de ativagdo e de degradagdo subseqiiente do substrato. As metaloproteinases
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podem ser ativas somente em sitios especificos onde as concentragdes do inibidor, comparadas as
enzimas, sao reduzidas.

Um trabalho recente sugeriu que a expressdo da proteinase e dos inibidores da proteinase
em células do ligamento periodontal humano podem ser moduladas pelos fragmentos de

fibronectina, moléculas encontradas na matriz extracelular.

6.4. Contribuicdo de outras classes de proteinases e o caminho para o
desdobramento do colageno

Everts et al. (33), estudaram em detalhe a degradag@o do colageno na reabsor¢ao ossea. A
degradagdo claramente envolveu as metaloproteinases e certas cistinas, € outros estudos
posteriores mostraram que ambas as classes de proteinase sdo importantes.

De fato, as evidéncias mostram que ha caminhos extracelulares e intracelulares para a
degradagdo do colageno e a reabsorgdo do osso ilustra bem a grande complexidade dos
processos de degradag¢do em tecidos especificos (28). Estudos recentes mostram que os inibidores
especificos de uma cistina (catepsina B) e as metaloproteinases (colagenase e galatinases A e B)
podem bloquear a reabsorgéo in vitro (50, 51). Pesquisas de Everts et al (34), sugerem que, em
situagdes onde ha uma alta transferéncia de matriz (como uma inflamagao), as metaloprotainases
sdo especialmente importantes num caminho extracelular de degradagdo. Onde a transferéncia ¢
baixa, Everts et al. (27), sugerem que um caminho intracelular para a reabsorgdo, particularmente
para o colageno ¢ de muita importancia. A evidéncia resultante destes estudos experimentais .
sugere que a transferéncia normal de colageno no ligamento periodontal pode acontecer

amplamente por este caminho intracelular (34).
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6.5. Equilibrio das metaloproteinases e dos inibidores na remodelagem
do tecido in vivo

Um desequilibrio dos inibidores sobre as proteinases parece ser um tema constante na
rapida degradagdo do tecido. Fica claro que nenhuma proteinase pode ser considerada de extrema
importancia na transferéncia de matriz e que muitos eventos proteoliticos explicam melhor como
a destruicdo da matriz acontece. Nos consideramos que, em situagdes normais, sem células
invasoras, a reabsor¢do € iniciada por um ataque especifico sobre as macromoléculas pelas
metaloproteinases, sintetizada pelas cé€lulas estimuladas do tecido. O ataque inicial sobre a
integridade das macromoléculas extracelulares facilita uma degradag¢@o extracelular posterior e
também conduz a qualquer degradag@do intracelular pelos fagocitos. Estes processos podem ser
aumentados pela infiltragdo das células inflamatoérias, pelo dano mecédnico e pela infecgao
bacteriana.

Um estudo detalhado de osteoartrite e artrite reumatéide confirmou recentemente que um
excesso de metaloproteinase sobre os inibidores da mesma pode ser significativa para a
degradagdo da cartilagem. Tal desequilibrio pode ser verdadeiro para as condigdes relacionadas
com a periodontite.

Pourtaghi et al (99), mostraram que a terapia antimicrobiana aumentou os niveis de

inibidores da metaloproteinase e diminuiu os niveis de estromelisinas no fluido gengival.

6.6. Provavel seqiiéncia de eventos para a ruptura do tecido na doenca
periodontal

Muitos estudos anteriores enfocaram mais a agdo das proteinases lancadas por bactérias,
leucocitos poliformonucleares e macrofagos do que as proteinases derivadas do tecido. A

evidéncia agora sugere que a invasdo dos tecidos gengivais por bactéria intacta pode ocorrer em



formas mais severas e avangadas da doenga periodontal, mas muitas observagdes sustentam a
idéia de que a invasdo bacteriana ndo € uma caracteristica evidente da periodontite. Sugere-se que
os periodontopatogenos poderiam mediar a degradagdo do tecido conjuntivo nas doengas
periodontais pela capacidade dos antigenos, de estimular a produg@o de citocina pelos fagocitos
mononucleares circulantes (69).

Estas citocinas e as prostaglandinas poderiam por sua vez induzir a sintese da
metaloproteinase pelas células gengivais (e macrofagos) por conseguinte , iniciando a degradagao
(49, 69, 71) do ligamento periodontal € um aumento na reabsor¢do 6ssea. Cada um dos principais
tipos de células dos tecidos periodontais € capaz de expressar um complemento Unico de
metaloproteinase quando estimulado (13). Certamente, a presenga continua da bactéria ¢ essencial
para a manuteng@o da inflamag@o e a alterag@o da defesa do hospedeiro.

Heath et al. (49), descobriram que os antigenos provenientes da parede da bactéria
presente na placa bacteriana, podem induzir a ruptura do tecido conjuntivo por um mecanismo
que envolve uma intera¢@o primaria com as cé€lulas mononucleares circulantes. Concluiram que se
0 mecanismo tem um papel importante na destruicdo do tecido conjuntivo durante a periodontite,
entdo a doenga provavelmente pode ser ativada por uma grande variedade de bactérias ou por
combina¢des de diferentes bactérias. As citocinas especificas responsaveis permanecem
caracterizadas incompletamente, mas muita evidéncia circunstancial e alguma evidéncia direta
sugerem que a IL-1 € importante. As citocinas por sua vez podem estimular a produgdo de

prostaglandina E2 , mas nem todas as agdes das interleucinas sdo mediadas via prostaglandinas.



6.7. Metaloproteinases e inibidores na periodontite

Uma relagéo foi estabelecida entre as formas latentes e ativas de colagenase extraida dos
tecidos gengivais € o grau de inflamagdo (89). A atividade da colagenase foi identificada ndo so
na cultura gengival mas também no fluido crevicular gengival a niveis que se correlacionam com a
atividade da doenga : colagenase ativa pode ser encontrada no fluido crevicular de pacientes com
periodontite em maior quantidade do que nos pacientes controle (61, 127). Esta colagenase
parece ser s6 parcialmente derivada do tecido e na sua maioria dos leucocitos polimorfonucleares
(127) do infiltrado inflamatorio. Os inibidores de metaloproteinase poderiam ser medidos somente
em pacientes saudaveis ou em sitios clinicalmente saudaveis (61). Em recentes estudos clinicos ,
Lee et al. (62), mostraram uma boa correlagdo entre 0 MMP-8 ativo e a atividade da doenga
enquanto que Hayakawa et al. (47), encontraram niveis de TIMP-1 significativamente mais baixos
na saliva total dos pacientes com a doenga comparados com pacientes normais saudaveis. Assim,
parece que a atividade da doenga periodontal indica um desequilibrio das proteinases sobre os
inibidores. No ultimo estudo, mudangas reciprocas em TIMP-1 e niveis de colagenase foram
observadas depois da terapia. Foi sugerido recentemente que um desequilibrio relativo de
estromelisinas sobre os inibidores das metaloproteinases pode ser uma marca significativa de
tecidos afetados pela periodontite, como também ¢€ frequiente na artrite.

Van der Zee et al. (126), demonstraram que um tecido conjuntivo frouxo pode ser
deposito de pro-colagenase e esta pode ser ativada sob certas condi¢des. Assim uma ruptura de
colagenase-induzida poderia acontecer sem que la necessariamente haja qualquer sintese desta
metaloproteinase. Se estas descobertas em um sistema experimental (126) fossem verdadeiras
para as doengas inflamatorias cronicas, entdo uma explicagio esta disponivel para a ruptura ciclica

dos tecidos na periodontite.



6.8. A imunolocalizagido celular das metaloproteinases na doenca
periodontal

A imunulocalizag@o da colagenase em amostras de biopsia gengival humana de pacientes
com periodontite sugeriu que a enzima era freqiientemente associada as células inflamatorias, mas
a sua origem celular era incerta (134). Recentemente, estes estudos identificaram células
produzindo metaloproteinases e TIPM-1 em amostras de biopsia gengival em pacientes com
periodontite (73). Foi demonstrado que colagenase, gelatinase A , estromelisinas e seus inibidores
TIM-1 especificos podem todos ser imuno localizados nos tecidos gengivais, ambos em paciente
com periodontite e em pacientes submetidos a procedimentos de aumento de coroa. Nao foi
conclusivo se a célula metaloproteinase era um fibroblasto ou uma macrofago, especialmente
quando perto do infiltrado inflamatorio. Com bases histologicas € morfologicas, concluiu-se que
as metaloproteinases podem ser sintetizados por ambas, que as ce€lulas que secretam
metaloproteinases ¢ TIMP-1 eram freqiientemente observadas em sitios que historicamente
mostraram sinais de remodelagem do tecido conjuntivo. Pinchback et al. (7), sugerem que muitas
enzimas proteoliticas particularmente colagenase, e seus inibidores em periodontite avancada
estdo associadas as estruturas vasculares .Estes resultados das biopsias de pacientes em estagio
avangado sugeriram que uma regulagdo relacionada com o sistema vascular € um componente

integrante da periodontite destrutiva com inflamagao cronica.

6.9. Citocinas e a doen¢a periodontal

Muitos dados demonstram a importancia crucial dos mediadores inflamatorios, IL-1 e o
fator de necrose tumoral alfa na reabsorg¢édo do tecido conjuntivo. Assim, a ateng@o tem sido dada

particularmente a estas citocinas nas doengas periodontais .A atividade da IL-1 foi bem



caracterizada nas amostras do fluido crevicular gengival de locais clinicamente inflamados e em
locais periféricos da cultura dos mondcitos do sangue nos pacientes com periodontite (70). Em
estudos mais recentes (72) demonstrou-se um aumento na liberagdo de IL-1 e fator de necrose
tumoral alfa de pacientes com doenga periodontal cronica , comparado com os controles. Estes e
muitos outros estudos demonstram amplamente que na doenga periodontal existe uma liberagao
estimulada de citocinas especialmente pelas células mononucleares circulantes e , que estas

modificam a resposta do hospedeiro.

6.10. Controle das atividades da metaloproteinase através de
medicamentos potentes e suas implica¢des clinicas

Certamente, uma situa¢do sem bactérias resulta numa situa¢do sem inflamagdo e sem
destrui¢do do tecido. Mas ja que este ideal ndo € possivel, a aten¢do voltou-se para objetivos mais
realizaveis na utilizagdo de medicamentos na periodontite juntamente com a terapia convencional
de raspagem e alisamento radicular. Um caminho explorado € a inibigdo das metaloproteinases
ativas no local de reabsorgéo.

Existe atualmente uma literatura consideravel sobre os uso de analagos de tetraciclina tais
como a doxiciclina no tratamento da doenga periodontal e de muitas outras condigdes
inflamatorias (104, 119). Doses baixas previniram a ruptura de colageno e reabsor¢do de 0sso
alveolar em animais de estudo e promoveram uma redugdo nas profundidades de bolsa e perda de
inser¢io em recentes estudos clinicos em humanos (24, 104). Originalmente se pensava que a
tetraciclina poderia primeiramente agir como inibidor de MMP-8, mas um trabalho recente (113)
sugere que a doxiciclina pode agir sobre as metalloproteinases latentes ao unir-se a enzima
associada ao Ca++ , fazendo com que elas sejam suscetiveis a protedlise e ocorra a perda da

atividade enzimatica. Outra explicagdo para o mecanismo da ag¢do das tetraciclinas € que elas



poderiam interferir na indug@o de citocina das metaloproteinases. Amin et al. (4) mostraram que
elas podem inibir a sintese de 6xido nitrico: a super producido de oxido nitrico esteve implicada
em muitas doengas inflamatérias. A atividade antimicrobiana das tetraciclinas ndo € necessaria
para a sua eficacia (104). Outros inibidores de metaloproteinases , particularmente derivados do
acido hidroxamico, estdo agora em testes para inibir a metastase de tumores e outras doengas,
mas sua utilidade ndo esta comprovada. Assim, uma area fértil de pesquisa esta agora se
revelando: informagdes mostram que um inibidor especifico de gelatinase pode prevenir a
reabsor¢do do osso in vitro (52). De fato, os inibidores da proteinase sdo agora muito atrativos
para muitas doengas degenerativas e seu possivel uso na terapia do céncer foi revista com éxito
por DeClerck & Imren (27). Outro meio de ataque foi sugerido pelo trabalho de Arner et al. (5).
Estes pesquisadores mostraram, através de um sistema modelo, que uma série isotiazolonas pode
inibir a degradagdo da cartilagem sem diminuir a sintese: eles concluiram , a partir de seus
estudos, que o passo de ativagdo para as metaloproteinases era o alvo provavel destas drogas,
sem as mesmas terem qualquer atividade contra as enzimas ativas. Assim interferindo com a
ativagdo das metaloproteinases pode oferecer um ponto de controle em muitas doengas. Outras
possibilidades ainda ndo foram totalmente exploradas. Por exemplo, embora fosse demonstrado
que os inibidores das prostaglandinas possam reduzir a inflamag&o, nenhum esforgo foi ainda feito
para testar os inibidores da fosfolipase, que controla um precursor, o acido araquiddnico.
Também as terapias de combinagdo de drogas anti-inflamatorias ndo esterdides com inibidores de
proteinase, podem ser eficazes (104). Os componentes da citocina dos periodontopatogenos
podem ser provavelmente mais amplos do que se pensou até agora. Esta area de pesquisa pode
fornecer pistas importantes para os agentes da indugdo de citocina, de modo que os agentes
bloqueadores especificos poderiam ser direcionados localmente para bloquear a expressao da

citocina pro-inflamatoéria no periodonto.
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Talvez outra boa area para a investigag@o seria tentar regular os inibidores da produgio da
metaloproteinase e restaurar um melhor equilibrio no tecido. Um possivel modo de como isto
pode ser feito € encontrado no trabalho de Fang et al (35). Estes pesquisadores descobriram que
poderiam estimular uma neoformagdo do osso iz vivo por uma técnica de transferéncia direta dos
gens plasmida osteogénicos: uma abordagem similar poderia ser usada por agentes que regulariam

os inibidores das metaloproteinases.
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7. MECANISMOS DA DESTRUICAO DO OSSO ALVEOLAR NA
PERIODONTITE

7.1. Estrutura e remodelagem é6ssea

O osso € um orgdo metabolicamente ativo, composto de fases organica e mineral e é
primorosamente projetado para o papel de estrutura de suporte. Para cumprir seu objetivo , ele ¢
formado por uma combinagdo de osso denso , compacto e de osso esponjoso (trabecular) que é
reforcado em pontos de stress. A por¢do mineral do esqueleto contribui com 2/3 do seu peso, o
1/3 restante € matriz organica.

Dois principais tipos de células sdo encontradas no 0sso. A primeira é o osteoblasto, cuja
fungdo € sintetizar os componentes organicos da matriz e dirigir os eventos resultantes na
mineralizagdo. Uma vez que o osteoblasto é envolvido por uma matriz mineralizada, este ¢
denominado osteocito. Os osteoblastos e os ostedcitos também produzem proteases que estdo
envolvidas com a degradagdo e a remodelagem da matriz extracelular, resultando em maturagao e
mineralizagdo. O segundo tipo de célula € o osteoclasto, cuja fungdo € reabsorver as fases
organica e mineral do 0sso.

O osso € composto de 2 tipos macroscopicamente diferente de tecido: o osso cortical e o
0sso esponjoso. Embora o 0sso esponjoso seja metabolicamente mais ativo, o metabolismo do
esqueleto é aproximadamente igual entre os dois tipos de tecido. Cada um € altamente regulado e
responde diferentemente aos hormonios, fatores de crescimento € a varias modalidades de
tratamento. As mudangas neste equilibrio, resultam em uma doenga caracterizada pelo decréscimo
ou acréscimo da massa 0ssea.

O osso cortical € formado pelo sistema Haversiano, que € encontrado em volta dos vasos

sanguineos centrais € pode espalhar-se dentro do cortex do osso. Espacialmente, as células no
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sistema Haversiano cobrem uma érea de superficie relativamente pequena. Por sua vez, as células
no 0sso esponjoso ocupam uma grande por¢do da superficie. A absor¢do pode explicar porque o
0sso cortical mostra uma atividade metabdlica mais baixa do que o 0sso esponjoso (96).

O osso cortical € confinado pelo peridsteo externamente e pelo endosteo internamente. O
periosteo € importante durante o crescimento e regeneracdo dos defeitos periodontais. A
modelagem € um processo usado pelo osso, criando um 6rgdo com forga compressiva maxima,
que € associada a formagdo e ao crescimento dos 0ssos na infancia e na adolescéncia (39, 95,
96). O osso esponjoso € constituido de trabéculas. As trabéculas estdo interconectadas em um
padrio “favo-de-mel”, maximizando as propriedades mecénicas dos osso.

O osso esta constantemente sofrendo o processo de remodelagem. Na remodelagem, este
¢ constantemente reabsorvido numa superficie Ossea particular seguida por uma fase de
neoformac@o. Em adultos normais, existe um equilibrio entre a quantidade de osso reabsorvida
pelos osteoclastos e a quantidade de osso formada pelos osteoblastos (39).

O presente conceito de remodelagem Ossea € baseado na hipotese de que os precursores
osteoclasticos tornam-se ativos e se diferenciam em osteoclastos e assim comega o processo de
absor¢do. Esta fase € seguida de uma fase de formagdo Ossea.

Durante o processo de envelhecimento, o osso passa por mudangas na sua estrutura
tridimensional que causam um impacto profundo nas suas caracteristicas fisicas. Este processo
comega aproximadamente dos 25 aos 30 anos de idade, quando a formagdo do osso maxilar ¢
completa. A partir desta idade, um declinio constante na massa Ossea corporal comega para os
homens e mulheres (23, 38, 74). O decréscimo da massa Ossea leva ao afinamento do osso
cortical devido a perfuragdo, ou trabeculagdo da cortical endostal, com a expansdo da cavidade
medular acompanhada por algum ganho no didmetro 6sseo (108).

As mudangas na massa Ossea cortical s3o dependentes de sexo. Os homens mostram um

aumento na atividade reabsortiva dependente da idade, o que leva ao aumento do diametro. A
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espessura média do osso formada permanece constante com a idade. Assim, uma tendéncia para
um equilibrio mais negativo entre a reabsor¢@o e a formagdo é refletida no didmetro aumentado
no canal Haversiano (36). Por sua vez, as mulheres geralmente mostram uma atividade
reabsortiva reduzida. Isto estd refletido na diminuigdo no didmetro com a idade, mas em
contraste com os homens, a espessura média do osso decresce com a idade, levando a um

equilibrio negativo pronunciado e um aumento no didmetro do canal Haversiano (36).

7.2. Fatores reguladores da reabsorcao 6ssea

Nos anos atuais, tornou-se bastante claro que muitos dos eventos celulares envolvidos
com a reabsor¢do Ossea sdo modulados por um grupo de fatores locais que tem efeitos
extremamente potentes sobre as células 0sseas em sistemas in vifro e in vivo. Muitos dos efeitos
dos fatores locais sobre a reabsorgdo Ossea parecem ser sobrepostos e sdo similarmente
redundantes . Por exemplo, a Interleucina-1, o fator de necrose tumoral alfa e a linfotoxina
parecem afetar semelhantemente a reabsorgdo dssea.

A regulagdo da citocina € provavelmente mais importante para o osso trabecular do que
para o osso cortical porque o osso trabecular estd mais proximo da medula, uma rica fonte de
citocinas. Muitas das citocina osteotropicas tais como IL-1, fator de necrose tumoral, linfotoxina
e IL-6, sdo produtos imunes que estdo presentes nas regides onde a reabsor¢do oOssea esta
ocorrendo ativamente. Este € o caso durante a progressdo da doenga periodontal. Entretanto, as
células estromais bem como os osteoblastos também produzem estes fatores (43). A produgao de
citocinas pelos osteoblastos € regulada pela bactéria, lipopolissacarideos, outras citocinas, e
hormonios. Também foi observado que as citocinas e os hormdnios podem ter efeitos sinérgicos

sobre a reabsor¢ao 6ssea. Por exemplo, o efeito da IL-1 junto com o hormdnio paratiredide sobre



a reabsor¢do Ossea € maior do que os efeitos conjuntos da IL-1 ou do horménio paratireoide
sozinho.

A hipotese de que os fatores locais tem um importante papel de regular a remodelagio foi
refor¢ada por dados recentes que implicam diretamente em pelo menos uma destas citocinas na
reabsor¢@ao normal osteoclastica.

As citocinas parecem ter um papel importante na patologia do 0sso. As citocinas também
foram associadas com a destrui¢do do osso visto em condi¢des inflamatdrias cronicas, tais como
artrite reumatoide e a doenga periodontal. Durante estas doengas, o aumento observado nas
citocinas mostrou um aumento na destrui¢do Ossea localizada. A atividade da célula 0ssea, bem
como a regula¢do do processo de remodelagdo, ¢ também controlado pelos fatores sistémicos
circulantes. O efeito destes hormonios € duplo. Hormonios tais como o da tireodide, e a calcitonina
agem sobre as células diretamente. Algumas vezes,os hormonios e os fatores locais agem

sinergicamente.

7.2.1. Interleucina-1 (IL-1)

A IL-1 é uma citocina de reabsor¢do 0ssea poderosa e potente (44). Descobriu-se que a
IL-1 alfa e a IL-1 beta sdo igualmente potentes ao estimular a reabsorgdo Ossea e provavelmente
exercam seus efeitos sobre as células de reabsorgdo Ossea de diferentes maneiras. Elas estimulam
a proliferagdo de células precursoras, mas podem também agir indiretamente sobre as celulas
maduras para estimular a reabsor¢do ¢ssea (122). Os efeitos da IL-1 provavelmente ocorram por
dois mecanismos. Um mecanismo € estimular a produgdo e liberagao de prostaglandina E2, por
conseguinte estimular a reabsorgdo oOssea (1, 67). O segundo mecanismo envolve a agdo direta da

IL-1 sobre o osteoclasto independente da sintese da prostaglandina (19, 83).
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A IL-1 tem efeitos complexos e aparentemente paradoxais sobre a formagdo Ossea. A
continua presenga de IL-1 inibe a formag@o ossea in vivo e in vitro (17, 112). A IL-1 parece
estimular a proliferacdo das células nos estagios iniciais de diferenciagio na familia dos
osteoblastos mas inibe as fung¢Ges caracteristicas do estado amplamente diferenciado.Por sua vez,

a exposigao transitoria a [L-1 estimula a formagdo 6ssea pelos osteoblastos.

7.2.2. Interleucina-6 (IL-6)

Em alguns modelos experimentais, IL-6 parece ndo ter efeitos sobre a reabsor¢dao Ossea,
mas em outras (68) estimula a reabsor¢do. IL-6 € também responsavel pela formagao de células
com um fendtipo osteoclastico (11). Os osteoblastos também podem produzir IL-6 (77, 97). A

quantidade produzida € aumentada em resposta as citocinas e aos hormonios (9).

7.2.3. Fator de necrose tumoral alfa e linfotoxina

A linfotoxina e o fator de necrose tumoral alfa sdo citocinas multifuncionais
produzidas pelos linfocitos ativados. Eles tem efeitos semelhantes sobre as células Osseas e
compartilham do mesmo receptor. Seu maior efeito sobre o osso € estimular a reabsor¢do
osteoclastica (10). Foi sugerido que parte do efeito do fator de necrose tumoral alfa ¢ mediado

pela prostaglandina E2 bem como a IL-6.



7.3. Prostaglandinas e outros metabdlitos do adcido araquidénico

Um nimero de metabolitos do acido araquidonico agem como moduladores da fungio da
célula 6ssea. Estes fatores sdo produzidos pelas células oOsseas, imunes e da medula. As
prostaglandinas das séries E foram alguns dos primeiros descritos e bem testados estimuladores
da reabsor¢do Ossea. Prostaglandinas das séries E sdo de ag@o lenta mas poderosos mediadores da
reabsor¢do Gssea e afetam os osteaclastos maduros ativos bem como os osteoclastos precursores.
O efeito das prostaglandinas das séries E € local e media o efeito de outros fatores, tais como o
fator de crescimento epidermal e o fator de crescimento (60, 118). Prostraglandinas das séries E
sdo produzidos pelos osteoblastos (107) e tem efeitos ndo so sobre a reabsor¢do Ossea mas
também sobre a formagdo oOssea (3, 123). In vitro, foi descoberto que altas doses de
6ssea. Entretanto, in vivo, parece que o efeito da prostraglandinas da série E esta claramente

associado com um aumento na formagao 6ssea periostal (56).

7.4. Esteroides sexuais

Os androgenos provavelmente afetam a reabsorgdo osteoclastica do osso de uma modo
similar ao do estrogeno (9, 76, 87, 88). Homens castrados ou hipogonodais tem massa Ossea

decrescente associada a reabsorc¢do Ossea crescente (37, 38, 116).
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7.5. Fatores reguladores da formacio 6ssea

A formag@o de um novo osso tem 2 etapas principais: a produ¢do de uma nova matriz
organica pelos osteblastos e a mineralizagdo desta matriz. Os agentes que regulam a formagio
Ossea agem sobre os osteoblastos para aumentar ou diminuir a reprodugdo das células na familia
osteoblastica ou para modificar a func¢do diferenciada do osteoblasto. Como foi descrito acima, a
formag@o 6ssea € controlada pelos horménios sistémicos e fatores locais. Na maior parte, os
reguladores locais da formagdo dssea sdo os fatores de crescimento que agem diretamente sobre
as células da familia osteoblastica. Estes fatores locais podem afetar suas células de origem ou
células diferentes (18, 78, 129).

Os fatores de crescimento que regulam a formagdo oOssea tem algumas caracteristicas
comuns: 1) eles sdao polipeptideos ; 2) exercem sua atividade ao juntar-se aos receptores
especificos sobre a superficie da célula; 3) agem, antes de tudo, localmente; 4) sdo produtos
naturais das células; e 5) sdo multifuncionais pois podem estimular uma ampla variedade de
atividades celulares. Em casos como da regeneragdo periodontal, o efeito combinado de muitos

fatores de crescimento esta envolvido (137).

7.5.1. Proteinas Morfogenéticas do osso

Durante a embriogénese, a neoformagdo Ossea ocorre através de uma série complexa de
intera¢des celulares. A maioria dos ossos do corpo inicialmente passam por uma fase de formagao
e calcificagdo da cartilagem e depois € substituido pelo osso, num processo chamado de
formagdo Ossea endocondral. O interessante € que o reparo 0sseo nos adultos € muito semelhante

a este processo. Durante o reparo 6sseo, muitos fatores de crescimento sdo liberados e afetam o
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processo de cura. Entre estes exite uma familia de fatores com atividade osteoindutiva, as
proteinas morfogenéticas do osso (124). Esta familia de proteinas pode promover a formagio
ossea quando implantada no tecido, que nao formaria osso.

A implantagdo da proteina morfogenética do osso em locais ectopicos, bem como no
0ss0, induz a produgdo através do caminho endocondral (100, 125). Neste caminho, a proteina
morfogenética do osso induz a diferenciagdo condrocitaria € a mineralizagdo da matriz. Além
disso, a proteina morfogenética afeta diretamente os osteoblastos ao estimular a diferenciagao
das células precursoras. Posteriormente, mostrou-se que estimula a produgdo de colageno por

osteoblastos maduros.

7.6. Mudancas ultra-estruturais na doenc¢a periodontal

Os estudos ultra-estruturais do tecido periodontal na saude e na doenga contribuiram para
um entendimento mais completo das reagdes e interagdes do tecido que ocorrem durante a
doenca periodontal. Posteriormente, eles ajudaram a esclarecer muitos dos estudos bioquimicos e
imulogicos sobre esta doenga. Por razdes didaticas, € conveniente descrever as mudangas ultra
estruturais € como elas aparecem gradualmente durante os estagios iniciais inflamatorios e no
estabelecimento da doenga periodontal. A primeira descrigdo compreensiva deste processo foi
iniciada por Page & Schroeder (94).

Quando a gengivite subclinica comega a se desenvolver, uma resposta inflamatoria aguda
ocorre no tecido conjuntivo na base do sulco gengival dentro de 2 a 4 dias do acimulo de placa.
A maioria das populagdes celulares recrutadas para este local sio predominantemente de
neutrofilos, embora os linfocitos e as células mononucleares também estejam presentes. Estas

células tem a habilidade de produzir fatores locais que afetam o processo de remodelagem do
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0sso. Depois de 4 a 7 dias, as células inflamatdrias infiltram-se no tecido conjuntivo e até 70% do
colageno pode ser perdido. Além disso, os fibroblastos mostram alteragdes citotoxicas (98, 106).

Na gengivite cronica, as c€lulas inflamatorias acumulam-se e o tecido conjuntivo continua
a ser destruido, entretanto, as mudangas ultra-estruturais ainda ndo sdo vistas no 0sso (66, 94,
138). Na periodontite, a infiltracdo celular e a degradacdo de colageno progride apicalmente. Os
osteoblastos no osso alveolar desaparecem. Um grande nimero de osteoclastos reabsorvem a
crista do 0sso, resultando na perda de ancoragem das fibras principais do periodonto. A superficie
do cemento € o ultimo tecido a ser reabsorvido. Estes fatores ocorrem 0,5 a Imm a base do
epitélio da bolsa periodontal (30, 109, 110).

As razdes para a resisténcia relativa do cemento para a reabsor¢do, comparada com o
tecido basal, tem sido assunto de muita especulacdo. O cemento remodela-se muito devagar
comparado com 0 0sso e uma ativagdo deste processo € muito mais dificil. A camada de
superficie do cemento contém mais fluoreto do que o tecido 6sseo (136), resultando numa grande
resisténcia a dissolu¢do em acidos produzidos pelo osteoclasto. Mais importante, ndo existem
vasos sangiiineos no cemento e menos vascularizagdo do tecido conjuntivo perto da superficie da
raiz.

Na periodontite adulta, fatores produzidos por bactérias, tais como os lipopolissacarideos,

juntos com os produzidos durante o processo inflamatorio, afetam a remodelagem do osso.

7.7. Fatores envolvidos na destruicio durante a doenca periodontal

As doengas periodontais sio em grupo de doengas inflamatorias causadas por bactérias e
seus produtos (32, 41, 114). A resposta do hospedeiro a bactéria e seus produtos ¢ mediada pela

produgdo e liberagdo de fatores locais das células inflamatorias, especialmente linfocitos e



monocitos, bem como as células de origem mesenquimal, tais como os osteoblastos e fibroblastos.
Fatores locais produzidos durante a doenga periodontal podem ser encontrados no fluido
crevicular gengival e no proprio tecido gengival. Por conseguinte, a maioria das pesquisas busca
medir os fatores locais nestes lugares e correlacionar seus niveis a doenga.

Evidéncias ddo suporte ao conceito que a prostaglandina E2 produzida pelo hospedeiro,
media muito a destrui¢do do tecido que ocorre na doenga periodontal. Em 1974, Goodson et al.
(42) relataram que as biopsias gengivais de pacientes com gengivite continham niveis de
prostaglandina E2 10 vezes mais altos do que os encontrados em pacientes saudaveis (42). Estas
observagdes foram confirmadas em estudos posteriores (2, 53). Além disso, em pacientes adultos
com periodontite, um aumento significativo em niveis de prostaglandina E2 foi encontrado no
fluido crevicular gengival comparado com pacientes sadios. Uma associagdo entre os niveis
crescentes de prostaglandina E2 no fluido crevicular gengival e uma severidade e agressividade
crescentes da doenga também foi notada (85). Os resultados levaram a conclusdo de que o nivel
de prostaglandina no fluido crevicular gengival pode servir como um bom indicador do status da
doenca periodontal que esta acontecendo. Uma correlagdo direta entre o nivel de prostaglandina
E2 e a razdo da perda de inser¢do durante a doenga periodontal também foi encontrada (85, 86).

Muita da prostaglandina E2 presente no tecido doente € secretada pelas celulas
inflamato6rias. Além de uma estimulagdo direta das células inflamatorias pelos lipopolissacarideos,
citocinas produzidas por estas células pode fazer com que as células mesenquimais e o0s
osteoclastos liberem prostaglandina E2. Por exemplo, sob a influéncia de IL-1, os fibroblastos
gengivias secretam prostaglandina E2 em cultura (25, 82, 102).

Uma prova definitiva para o papel da prostaglandina E2 na doenga periodontal
progressiva foi descoberta quando mostrou-se que esta pode ser tratada ao inibir-se a produgao.
O tratamento inclui drogas antiinflamatorias ndo-esterdides que foram amplamente utilizadas em

tentativas de controlar a doenga periodontal.
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Estudos que examinaram o uso destas drogas contra a doen¢a em animais foram bem
sucedidos (54, 58, 131, 135). Aproximadamente neste mesmo tempo, estudos paralelos
demonstraram que pacientes que estavam tomando este medicamento para a artrite tiveram
reduzida a perda de inser¢do e significativamente menos reabsorgdo éssea do que pacientes sob
controle (128). Um estudo de 3 anos em humanos mostrou resultados similares de osso reduzido
e de perda de inser¢do como aquela encontrada em modelos animais (132, 133).

Posteriormente, embora a reabsor¢do Ossea seja reduzida pela terapia com esta droga
antiinflamatoria, de maneira rara mostrou-se ser completamente atenuada. Isto tem relagdo com a
evidéncia que implica outros mediadores bioquimicos tais como IL-1 e fator de necrose tumoral
alfa na doenga periodontal e tais mediadores muitas vezes dependem da presenca de pequenas

quantidades de prostaglandina E2 para aumentar sua atividade de reabsorc¢ao ossea.
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8. AVANCOS NA PATOGENESE DA PERIODONTITE:
DESENVOLVIMENTOS, IMPLICACOES CLINICAS E DIRECOES
FUTURAS

8.1. Abordagem Teoérica

O paradigma da patogénese da periodontite € a mudanga. Periodontite ¢ uma familia de
doengas relacionadas que diferem na etiologia, historia natural, progressio e reagdo a terapia mas
tem uma cadeia comum de eventos subjacentes. As caracteristicas histopatologicas e
ultraestruturais e os caminhos para a destrui¢@o dos tecidos bem como a cura e a regeneragio sio
muito similares, se ndo idénticas, para todas as formas de periodontite. Os mesmos mecanismos
patologicos basicos servem como fundamento para todas as formas de periodontite induzidas
bacterianamente. Estes eventos combinados sdo influenciados por modificadores da doenga,
tanto genético ou ambiental quanto adquirido, que podem diferir de um estagio e forma de doenga
para outra. A figura clinica observada ¢ um resultado da reciprocidade complexa dos eventos e
seus modificadores e do desafio microbiano. A severidade e a taxa de progressdo da doenga
reagem para influenciar a natureza e a magnitude do desafio microbiano por, por exemplo,
influenciar o ph e a disponibilidade de oxigénio e varios nutrientes na bolsa periodontal.

Varias formas de periodontite com manifestagdes, historias naturais, e reagdes ao
tratamento resultam de diferengas na etiologia microbiana entre grupos e individuos e/ou fatores
que modificam os mecanismos de reagdo externa ou alteram a suscetibilidade a imunidade. A
ultima inclui mas ndo esta limitada a condig¢Ges sistémicas como a diabete melitus e defesas
externas comprometidas, fatores hereditarios e fatores ambientais como o fumo e o stress (46, 91,
105). Estes fatores modificadores explicam as diferengas observadas e fazem isto interferindo

com regulagdo, ativagdo ou inibi¢do de varios componentes dos mecanismos de reagdo externa,
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homeostase e reparo do tecido. Uma parte essencial desta hipotese ¢ que os componentes da
reagao externa que normalmente fornecem protegdo sdo os mesmos que realizam a destrui¢ao.

As influéncias modificadoras podem afetar a época do ataque da doenga , os padrdes de
0ssos observados e destrui¢do do tecido, as taxas de progressdo da doenga, a reagdo a varios
tipos de terapia e a severidade e freqiiéncia da reincidéncia da doenga. Estas influéncias
modificadoras , tal como fatores hereditarios, podem perdurar por toda vida ou podem estar
presentes ou ausentes ou variar em magnitude de efeito em diferentes épocas. Esta abordagem
teorica a patogénese da periodontite permite uma melhor compreensdo da razio pela qual os
individuos variam enormemente em suscetibilidade a doenga, manifestacdes clinicas, taxa de
progressdo e resposta terapéutica. De muito maior importancia, ela aponta o caminho para
abordagens novas e inovadoras a prevengdo, diagndstico, tratamento e prognoéstico. Ainda, ela
aponta para um controle eventual desta familia de doengas em muitas populagdes humanas. Por
exemplo, um polimorfismo da familia do gene Interleucina-1 (IL-1) foi identificado que, quando
positivo, eleva a probabilidade de se ter periodontite severa mais tarde em sua vida e por muitas
vezes (59). Abordagens para controlar e prevenir com sucesso estas doengas em individuos e em
populagdes estdo agora no horizonte. A conduta diaria esta mudando, de se identificar a presenga
de doencga e severidade e medidas de aplicagdo para a deten¢do de progressdo para um novo
paradigma, consistindo em regenerar tecidos destruidos nos individuos ja afetados, prevenir
doenga e manter a saiude em individuos saudaveis. A prevengdo € baseada na determinacdo de
riscos que elevam a suscetibilidade a doenca, progressdo e severidade afetando eventos

compartilhados comuns na patogénese e aplicagdo de medidas que reduzam estes riscos.
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8.2. Desafio Microbiano

A periodontite é uma doenga infecciosa, e a principal patogénese foi identificada. As
bactérias sdo essenciais mas insuficientes para causar a doenga. Fatores externos tal como a
hereditariedade e fatores ambientais tal como o fumo sdo igualmente importantes como
determinantes da ocorréncia da doenga e da severidade do resultado. A interacdo destes fatores é
bem demonstrada por recentes pesquisas que mostram a complexidade das interagdes em doengas
multifatoriais e incluem papéis para bactérias especificas, fatores de risco e fatores modificadores
ambientais e genéticos. Trabalho recente mostrou que a periodontite juvenil localizada, mas ndo
generalizada, elevou niveis de imunoglobulina G2 (IgG2), que sdo geneticamente controlados
(120). Os dados sugerem que uma reag¢@o de imunidade elevada determinada geneticamente a
Actinobacillus actinomycetemcomitants ajuda a limitar a doenga a uma expressdao clinica
localizada. Tem sido mostrado que o fumo compromete individuos com doenga generalizada,
baixando a IgG2. Curiosamente, o fumo ndo reduziu o IgG2 no grupo de periodontite juvenil
localizada. O desafio especifico da bactéria 4 . a ., por essa razdo , produz padrdes de doenga
clinica muito diferentes que parecem ser determinados por combinag¢des de fatores genéticos e
fumo.

A maioria dos casos de periodontite sdo causados por um numero menor de especies de
bactérias. Embora a flora subgengival possa abrigar centenas de espécies , cerotipos e biotipos,
pesquisadores concordam que , exceto por periodontite necrosante aguda, Porphyromonas
gingivalis, Bacteroides forsythus e A. actinomycetemcomitants causam a maioria dos casos de
periodontite (21). Este € um passo adiante por diversas razdes. Permite que testes sejam
desenvolvidos para detectar a presenga de bactérias periodontopaticas especificas e fornece um
embasamento pratico para monitoramento de pacientes e assuntos comuns atraves do tempo.

Como a capacidade para se identificar precocemente os individuos que sdo altamente suscetiveis
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para o desenvolvimento de periodontite severa mais tarde, durante a vida esta se desenvolvendo |
monitorar a flora para estas patogéneses se torna duplamente importante. Igualmente importante,
o fato de que apenas poucas espécies predominantes sdo envolvidas na causa da periodontite
humana se torna mais provavel que uma vacina pode ser desenvolvida para prevengdo em

individuos , familias e populagdes de alto risco, e para possivel tratamento de casos recalcitrantes.

8.3. A placa microbiana subgengival é um biofilme

Costerton at al. (22), definiram biofilme como "popula¢des bacterianas cercadas de
matrizes aderentes umas as outras e/ou superficies ou interfaces". A placa microbiana subgengival
adere firmemente a superficie da raiz do dente e manifesta todas as caracteristicas esperadas dos
biofilmes (26). Além disso, em contraste com outros biofilmes , bactérias nio anexas estdo
localizadas entre o biofilme e o tecido gengival. A recente nogdo de que a placa microbiana
subgengival é um biofilme e o conjunto de informag¢des em rapido crescimento sobre a natureza
dos biofilmes em geral € um dos mais importantes avangos conceituais na microbiologia
periodontal em muitos anos. As bactérias em biofilmes podem produzir um grande numero de
proteinas, ha evidéncia de que elas trocam informagdo, e constroem estruturas complexas que
contém um sistema circulatorio primitivo e microambientes que variam grandemente em ph,
disponibilidade de oxigénio e disponibilidade de nutrientes (22). Quase nada € sabido sobre o
comportamento  dos  patogenos periodontais  P.gingivalis, B.  forsythus e A
actinomycetemcomitants nas estruturas de biofilmes. A elucidagdo da estrutura e natureza dos
biofilmes subgengivais e o comportamento dos patogenos periodontais residentes neles fornece

uma area fértil e estimulante para pesquisas futuras.
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O fato de que a placa seja um biofilme pode esclarecer porque algumas espécies
bacterianas requerem a presen¢a de uma ou mais espécies para sobrevivéncia, ao passo que em
outros casos, a presenca de uma dada espécie impossibilita a presenga de outra. Evidéncias
indicam que colonias discretas de espécies especificas podem estar localizadas em relagdo intima
com colonias de outra espécies e que metabolitos e produtos podem ser mutuamente trocados.

A placa microbiana € notoriamente resistente aos mecanismos de defesa externa normais.
O fluido gengival, que contém complemento, anticorpos e todos os outros sistemas presentes no
sangue para prevengdo e controle de infec¢@o, corre pela bolsa periodontal, banhando
continuamente o biofilme. O complemento € conhecido como sendo ativado, € milhdes de
leucdcitos ativos e viaveis, especialmente os neutrofilos migram continuamente para as bolsas
periodontais e entram em contato com a placa subgengival (29). Todavia, a bactéria sobrevive,
elas se espalham lateralmente e verticalmente ao longo da superficie da raiz, causando a
destruicdo do tecido e o aprofundamento da bolsa. Tal comportamento € compreendido em
termos da conhecida natureza dos biofilmes nos quais as bactérias sdo protegidas de defesas
externas. Como com outros biofilmes, a placa microbiana subgengival € extraordinariamente
persistente e dificil de eliminar. Porque coldnias bacterianas individuais sdo protegidas umas pelas
outras e por material extracelular nos quais elas se encaixam, sdo geralmente resistentes aos
efeitos de antibioticos e outros agentes antimicrobianos tanto os aplicados localmente quanto os
administrados sistemicamente. Provavelmente seja por isso que o alojamento em bolsas de
recursos periodontais que despejam enormes concentragdes de antibioticos que eram supostos a
esterilizar virtualmente a bolsa quase sempre fornecem resultados desapontadores. Foi bem
estabelecido que bactérias crescendo em biofilmes sdo resistentes a niveis de agentes
antibacterianos diversas vezes maior do que aquelas que s3o inibitorias em testes de laboratorio.
Remogao e ruptura fisica sdo meios efetivos de lidar com os biofilmes. E por isso que a raspagem

e alisamento radicular é uma tratamento efetivo notavel para a periodontite. Tem sido um
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componente central e essencial da terapia periodontal desde muito tempo e permanece assim até
hoje. Sua efetividade relacionada a outras formas de terapia é devido mais certamente ao fato de
que rompe e remove fisicamente o biofilme microbiano. A raspagem e aplainamento radicular é
provavel que permanega como o componente central da terapia periodontal para o futuro

previsivel.

8.4. A periodontite é intensamente associada com as principais doencas
sistémicas

Ha no momento forte evidéncia de que a periodontite aumenta o risco para varias doengas
sistémicas, incluindo a artereoesclerose, doenga coronaria , infarto e criangas com baixo peso ao
nascer (8, 84). Biofilmes subgengivais nas raizes do dente sdo provaveis de ser um importante
componente deste elevado risco. Como notado acima, estes biofilmes sdo recalcitrantes, eles
reincidem apos tratamento e eles contém numerosas bactérias gram-negativas que continuamente
langam veiculos ricos em lipopolisacarideos. Um tnico movimento de uma cureta na bolsa
periodontal pode conter até 10 de bactéria cultivada. A carga de biofilme em um paciente com
periodontite generalizada severa € grande. Se for considerada a presenca de 28 dentes e
considerar as raizes dos dentes sendo circulares com um didmetro médio de 10mm e uma media
de 5mm de biofilme em cada uma, a area total de biofilme na boca seria de aproximadamente 72
cm2 , ou uma area de aproximadamente o tamanho do dorso da mao de um humano. Esta € uma
enorme carga de bactérias gram-negativas. Lipopolisacarideos e bactérias vivas dos biofilmes tem
pronto acesso aos tecidos conexos e na circulagdo através do epitélio da bolsa. A bacteremia
ocorre durante o tratamento pela raspagem e alisamento da radicular (geralmente realizada a cada
3 ou 4 meses para controlar a doenga) e mesmo durante a escovagdo e a mastigacao (8). Os

biofilmes subgengivais podem fornecer uma fonte principal e continua de circulagdo de
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lipopolisacarideos e mesmo de bactérias gram-negativas vivas, que afetam diretamente o endotélio
vascular e explicam em parte a elevada suscetibilidade a varias doengas sistémicas e a piora de

outras doengas , tal como a diabete mellitus.

8.5. Transmissiao bacteriana

O desenvolvimento e aplicagdo das novas técnicas baseadas no DNA resolveram também
outros assuntos:

-as bactérias periodontopaticas existem como membros da flora oral normal em nimeros
muito pequenos que podem crescer excessivamente em individuos suscetiveis a doenga?

-elas sdo transmitidas de um individuo para outro? Diversos estudos mostraram que a
transmissdao pode ocorrer e ocorre entre individuos vivendo em contato intimo, tais como casais
ou parentes muito proximos (26). Os dados indicam que quando uma espécie patogénica esta
presente, todos os membros de uma dada familia que estdo infectados carregam o mesmo tipo
clonal, e geralmente apenas um tipo clonal esta presente numa dada bolsa, paciente, sujeito ou
familia. O ultimo ponto, contudo, ndo esta muito bem documentado. Nada € sabido sobre a
predominancia de um tipo clonal sobre outro ou sobre exigéncias de crescimento diferentes para
varios tipos clonais.

Estas observagdes tem implicagdes importantes para a prevengdo e tratamento da doenga
periodontal. Por exemplo, quando um membro da familia tem periodontite , a terapia periodontal
instituida no individuo para estancar a progressdao da doenga e eliminar a bactéria causadora ¢
suficiente ? Todas as familias devem ser testadas para o patdégeno ou patogenos ? Devem todos
os membros da familia que sdo infectados ser tratados com o proposito de eliminar o patogeno da
familia inteira mesmo que os sinais da periodontite estejam presentes ou nao ? Em outras

palavras, o risco de 'reinfec¢do' e doenga ativa reincidente sdo elevados quando outros membros
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da familia periodontalmente normais carregam o patogeno? Uma abordagem deste tipo pode ser
geneticamente a continuagdo ou reincidéncia da doenga, tal como aqueles com qualquer uma das

varias anormalidades neutrofilicas. Estas questdes criticas permanecem sem resposta.

8.6. O unico papel da P. gingivalis

Numerosos fatores de viruléncia potencial manifestados pelas bactérias periodontopaticas
tem sido identificados e estudados (55). Entre eles estdo as toxinas que sdo letais para os
leucocitos, lipopolisacarideos que podem ativar e perpetuar a destruigdo dos tecidos , produtos
que afetam as reagdes imunologicas e o crescimento das células, e proteases que podem destruir o
tecido e degradar componentes importantes da reagdo externa, tal como um anticorpo especifico
e produtos de ativagdo de complemento. Nenhum destes fatores , no entanto, parece explicar os
aspectos importantes da patogénese: por exemplo, o rapido supercrescimento de tais espéecies
patogénicas como a P. gingivalis.

Um mecanismo totalmente novo que pode explicar os eventos observados foi descrito
recentemente. O lipopolisacarideo da Escherichia coli e a maioria das espécies patogénicas gram-
negativas ativam a expressdo do E-selectin pelas células endoteliais vasculares, e isto engatilha a
ligagdao dos leucocitos , especialmente neutrofilos e sua emigragdo dos vasos para o local da
infec¢do. Este recente evento engatilha uma reagéo inflamatéria aguda e a célula inflamatoria se
infiltra, o que sob condigdes favoraveis , pode eliminar a infec¢do. Darveau et al. (26),
demonstram que lipopolisacarideo do P. gingivalis ndo tem a capacidade de ativar a expressao do
E-selectin pelas células endoteliais, mais adiante, ele bloqueia a expressdo do E-selectin por outra

bactéria gram-negativa e seus lipopolisacarideos.
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Estas observagdes sugerem um papel pouco comum para o P. gingivalis em estabelecer
biofilmes subgengivais e na coloniza¢do das bactérias e supercrescimento de espécies especificas.
Fechando o passo inicial no processo inflamatorio agudo, o P. gingivalis pode nao apenas
permitir seu proprio crescimento por causa da auséncia de componentes de defesa externa normal
mas também tornar possivel o estabelecimento e crescimento de outras espécies encontradas nos
biofilmes subgengivais. Estas propriedades podem estar entre as razdes pelas quais o P. gingivalis

¢ tdo frequentemente associado a destruigdo tecidual.

8.7. Interacdes parasita-hospedeiro estio em equilibrio biolégico

Presume-se que o carater combativo da interacdo parasita-hospedeiro possa explicar a
natureza intermitente da progressdo da doenga periodontal . O prejudicial desprendimento do
lipopolisacarideo do biofilme microbiano engatilha a liberagdo externa de mediadores
inflamatorios, que destroem os tecidos conjuntivos. Uma vez que o aparato de ligamento perdido
limitou a habilidade de se regenerar espontaneamente, o processo destrutivo parece unidirecional,
com um desafio microbiano maior, resultando em mais doenga. Em algum ponto, o processo
destrutivo geralmente perde impulso e decresce, presumivelmente devido a defesas externas
renovadas: e desse modo define a natureza intermitente do processo da doenga. Umas das mais
simples explicagdes em potencial para a perda do impulso da doenga pode ser a perda da propria
inser¢@o, que temporariamente remove o tecido do biofilme bacterino. Seria esperado que esta
mudanga em relagdes fisicas reduzisse a concentragdo de produtos bacterianos no tecido, talvez
suficientemente para permitir ao hospedeiro sua recomposi¢do. Uma vez que a progressdao da
doenga € aparentemente cessada na lesdo, um variavel periodo de inatividade ocorre, somente

para ser interrompido algum tempo mais tarde por outro episodio de atividade da doenga. Este
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processo tem sido comparado a um balango ou um vai-e-vem , com periodos de viruléncia
microbiana hostil dando um superpoder as defesas externas e resultando na destrui¢do clinica do
tecido. A analogia € completa por uma estratégia externa renovada de anticorpos defensivos para
limitar o dano microbiano, virando o balango temporariamente a favor do hospedeiro.

Estes modelos de progressdao de doencga estdo baseados em observagdes clinicas e nao sao
aceitos universalmente. De fato, na ultima década , dados tem sido relatados usando provas
assistidas por computador e radiografia digital, que baixam o limiar no qual a mudanga clinica
pode ser detectada.

Interagdes bactéria-hospedeiro sdo interdependentes. O biofilme, mantém uma interagao
parasita-hospedeiro simbiGtica. Nem todas as pessoas e nem todas as bolsas sdo igualmente
acomodadas como hospedeiros; por exemplo, locais profundos fornecem um melhor ambiente de
crescimento do que locais rasos menos inflamados. Esta interagdo complexa nao pode ser
facilmente explicada ou modelada como um processo unidirecional, mesmo usando multiplas

variaveis , tais como sinais, niveis de carga microbiana ou outros.

8.8. Algumas pessoas desenvolvem gengivite e outras periodontite

Por diversas décadas periodontistas consideraram a questdo central de como a gengivite
progride até a periodontite na crenca de que a resposta forneceria dicas de ajudar na prevengao da
mesma.

Atual evidéncia sugere que, enquanto a gengivite provavelmente representa o estagio
inicial na historia natural da periodontite, ela pode também existir como uma entidade clinica
estavel e independente. A composigdo microbiana do biofilme associado com ambas condigdes

parece ser bem similar. Na verdade, os microrganismos associados a gengivite e a periodontite



54

sao comumente encontrados até mesmo em adolescentes. E ja que a patogénese periodontal pode
ser transmitida, pareceria que a exposi¢do a maioria dos patogenos periodontais na vida de uma
pessoa seria um evento um tanto onipresente, mas o biofilme deve ser suficientemente maduro
para estes microrganismos "de desenvolvimento tardio" se tornarem residentes.

Agora € reconhecido que doengas multifatoriais, tal como a periodontite, geralmente tem
fatores iniciais, fatores que permitem ou bloqueiam a iniciagio da doenga e fatores que modificam
a expressao clinica uma vez que a doenca ja se iniciou. O processo de iniciagdo da doenga esta
sendo reexaminado com o reconhecimento da natureza multifatorial da periodontite. Os
patogenos proeminentes , tal como o P.gingivalis € o B. forsythus, em formas adultas de
periodontite irdo previsivelmente emergir na placa subgengival como a conseqiiéncia natural da
maturag¢ao nao perturbada do biofilme dental em individuos expostos a rotina social e alteragdes
na familia.

O acimulo de placa microbiana em criangas e adolescentes leva a uma resposta
inflamatoria referente a gengivite, a gravidade dela varia entre os individuos. Gengivite
experimental em adultos jovens, que € causada pelo supercrescimento de espécies gram-positivas
durante as primeiras 2-3 semanas seguintes a interrupg¢do da higiene oral, presente clinicamente
como vermelhiddo e edema que comega em poucas areas marginais e interpapilares e geralmente
se espalham em mais locais, a0 passo que lentamente se torna mais grave em locais envolvidos.
Durante este periodo de tempo o infiltrado de neutrofilos, a proliferagio epitelial, e a proliferagao
capilar subepitelial dominam histologicamante a lesdo. Bioquimicamente, a barragem da migragao
de neutrofilos para o sulco é marcada por uma elevagdo nos niveis de leucotrienos B4 no fluido
crevicular da gengiva, um produto de neutrofilos degranulados (48). Isto reflete os neutrofilos
ativamente se engajando as bactérias no sulco, facilitando o espago. Isso representa o estagio
inicial da lesdo que pode ser caracterizada pela ativagdo de neutrofilos e queratinocitos facilitando

o recrutamento de neutrofilos e o espago bacteriano. Queratindcito IL-8 € um potente sinal para
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a expressao de moléculas de adesdo intracelular e recrutamento de neutrofilos. O neutrofilo
leucotrieno B4 € o complemento C5a sdo vasoativos e suficientes para a inflamagdo marginal com
pouca destrui¢@o dos tecidos conjuntivos mais profundos.

A medida que a biota muda e se torna mais gram-negativa por 3-4 semanas, O
sangramento na sonda comega a crescer rapidamente concomitante com a elevagio de
prostraglandina E2 no fluido crevicular gengival, um marcador da penetragio de
lipopolisacarideos e ativagdo de mondcitos (48). Ainda, o engatilhador bioquimico de
prostaglandina E2 também sugere que a capacidade de espago dos neutrofilos tem sido excedida e
que o lipopolisacarideo penetrou nos tecidos, resultando numa liberagdo de prostaglandina E2 |
IL-1 e provavelmente fator de necrose tumoral alfa. A prostaglandina E2 aumenta a poténcia
quimiotatica da IL-8 (20), servindo para exponencialmente aumentar o recrutamento de
neutrofilos.  Em contraste com as enzimas neutrofilicas que sdo predominantemente
antimicrobianas em natureza (lisozima, lactoferrina, e B-glucoronidase), estes mediadores
(prostaglandina E2 e fator de necrose tumoral alfa) tem como alvo células hospedeiras para
iniciar o catabolismo do tecido.

O que permite que lipopolisacarideos suficientes entrem no tecido e ativem os monocitos?
Uma possibilidade € que o crescimento bacteriano traria altos niveis de lipopolisacaideo em
contato com a bolsa gengival, resultando na formag@o de mais epitélio da bolsa, que permitiria
mais lipopolisacarideos de entrar nos tecidos. Isto supde, no entanto, que iniimeros e suficientes
neutrofilos ndo estdo mais disponiveis para separar a bactéria do epitélio. Outra possibilidade ¢
que a urgéncia de organismos tal como o P. gingivalis faz com que fatores bacterianos entrem
no tecido e interfiram da dindmica do fluxo de neutrofilos no sulco (26). Isto reduziria 0 nimero
de neutrofilos no sulco e mudaria o relativo equilibrio entre os neutrofilos e as bactérias,

permitindo mais expansdo bacteriana e mais lipopolisacarideos de entrar no tecido.
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Outros fatores que alteram a fung@o dos neutréfilos no sulco provavelmente permitem
também uma rapida alteragdo bacteriana que oprime os neutrofilos. Estes fatores parecem incluir
defeitos intrinsecos dos neutrofilos, modificadores de neutrofilos adquiridos tal como o fumo e
fatores que alteram a atividade neutrofilo-anticorpo tal como variagdes genéticas em receptores
(46).

Os crescentes niveis de prostaglandina E2, IL-1 e fator de necrose tumoral alfa
representam o comego de um novo estagio na patogénese que envolve a reagdo dos monaocitos e
células do plasma. Em criangas este estagio geralmente ndo ocorre, a menos que a fungao dos
neutrofilos seja defectiva, tal como visto na sindrome 1 de deficiéncia de adesdo de leucocitos.
Também sugere que criangas nao respondem ao desafio de lipopolisacarideos com monocitos e
infiltrado de célula do plasma como uma reacdo inflamatéria ao desafio local da mesma maneira
que os adultos. A razdo pode ser que , em geral, a reagdo celular ao lipopolisacarideo com uma
resultante liberagdo de mediador inflamatério é muito fraca em criangas e aumenta com a idade.
Isto ¢ em parte devido ao importante papel que o lipopolisacarideo exerce na matura¢do do
sistema imunoldgico em criangas, especialmente em processos dirigidos pelo timo. Ainda,
animais livres de germes falham no desenvolvimento de imunidade de células normais T, se o
lipopolisacarideo n@o estiver presente, ilustrando o papel-chave do lipopolisacarideo como um
sinal co-evolucionario para a maturagdo do sistema imunologico (6). Esta auséncia de reagdo em
criangas pode em parte explicar a aparente resisténcia que as criangas tem para a periodontite.

Em adultos jovens com gengivite experimental, nem todos os pacientes se comportam da
mesma maneira bioquimica e clinicamente. A maturagdo do biofilme em 4 semanas e a aquisi¢ao
de anaerdbios gram-negativos apresentam um desafio que escapa do espago neutrofilico em
alguns pacientes e resulta na penetragdo dos lipopolisacarideo . Isto € sugerido por dados
mostrando que alguns pacientes de gengivite experimental tem niveis de prostaglandina em 4

semanas idénticos aqueles de periodontite ndo tratada em adultos . Outros pacientes tem baixos
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niveis de prostaglandina E2 que ndo aumentaram da sua linha béasica. A questdo central entdo ¢
se ambas diferentes reagdes representam a gengivite. Ao invés disso, parece representar uma
reagdo em escala temporal a carga de lipopolisacarideo que esta ausente em alguns pacientes. A
magnitude da gravidade clinica estaria diretamente relacionada a magnitude da reac¢@o inflamatoria
(isto €, o montante de prostaglandina E2, IL-1 e fator de necrose tumoral alfa). Se a gengivite
representa uma lesdo de neutrofilos, entdo sua elevagdo em prostaglandina E2 ndo representa
gengivite experimental mas periodontite experimental que comega com uma inflamagdo gengival,
uma reagao de neutrofilos ndo protetores e um desencadeamento rapido de lipopolisacarideo dos
mediadores inflamatorios da periodontite.

Em pacientes ndo suscetiveis , uma reagao protetora pelos neutrofilos e anticorpos limita a
extensdo e a gravidade da perda de inser¢do. Em pacientes suscetiveis, o espago de neutrofilos e
menos protetor e a extensdo e gravidade da doenga sdo governadas pela magnitude da reagdo
inflamatoria externa ao desafio microbiano, especialmente a reagdo ao lipopolisacarideo . A
magnitude da reagdo inflamatoria é dirigida pelos antigenos microbianos e controlada pelas
células T. A reagdo crescente ou decrescente das células T regulam o componente inflamatorio, a
diferenciagdo das células do plasma e a produgdo de anticorpos. O anticorpo € critico para o
aumento de espago dos neutrodfilos, que reduz o lipopolisacarideo e o desafio antigénico.

Estudos da historia natural de novos episodios de perda de insercao periodontal mostram
que pacientes ndo suscetiveis com gengivite existente ndo estdo em significativo risco para perda
de inser¢@o (65). Pacientes suscetiveis com periodontite estdo em alto risco para nova perda de
insercao (45). Assim, a gengivite estabelecida parece ndo fazer prontamente (imediatamente) a
transi¢do para a periodontite. Em outras palavras, em alguns individuos suscetiveis o estado de
gengivite que precede a periodontite parece ter uma apresenta¢do clinica muito passageira que €
rapidamente modificada durante o caminho de desenvolvimento da periodontite. Mais adiante,

todos os locais nestes pacientes suscetiveis com periodontite permanecem em risco de uma futura



58

perda de inser¢do , mesmo apos tratamento. Em pacientes deste tipo, o escasso controle da placa
e inflamagdo da gengiva ira virtualmente resultar sempre num futuro colapso periodontal.

Na ultima década foi ganha uma nova apreciagdo do papel essencial da bactéria na
iniciagdo da periodontite, mas a gravidade da doenga € determinada pela magnitude e qualidade
da reag@o externa ao biofilme microbiano. Um argumento pode ser dado de que a gengivite e a
periodontite dividem os mesmos fatores de causa mas representam diferentes manifestagoes
clinicas do mesmo processo fundamental de doenga devido as diferencas em como o hospedeiro
responde ao desafio microbiano. Por exemplo, em termos simples, o paciente faz o papel de
hospedeiro a microbiota e serve para incubar a flora oral comum. O biofilme segue um processo
de maturagdo previsivel. Alguns pacientes servem como meros incubadores devido a ruptura
mecanica recorrente do biofilme dental e efetivas reagdes de neutrofilos do hospedeiro. Como
resultado, a maturagdo natural do biofilme seja sufocada ou talvez estancada e tais individuos se
apresentariam clinicamente como pacientes de gengivite que podem ter um local ou dois de
sangramento na sonda e alguma perda de inser¢do. Mesmo apos muitos anos de exposi¢do a
fontes exdgenas de patogenos periodontais, tal como a P. gingivalis, os organismos ndao podem
nunca realmente se estabelecer bem o suficiente no ambiente fornecido pelo hospedeiro para
emergir como membros dominantes do biofilme. Assim, o paciente permaneceria ndo suscetivel.

Em contraste, outro paciente apresentando o mesmo biofilme microbiano pode servir
mais como um criador e menos como um incubador combativo (46) , permitindo que espécies
anaerObicas, gram-negativas que exigem nutrientes e fatores de crescimento derivados do
hospedeiro tal como os peptideos ocupem o biofilme. Qualquer exposigdo exogena a patogénese
periodontal neste ambiente do hospedeiro poderia causar uma futura perda de inser¢do. Mais
adiante, este ambiente do hospedeiro nfo permitiria nunca uma gengivite estavel, ja que o
hospedeiro é mais reativo ao desafio bacteriano e as condi¢des do hospedeiro levarao a uma

maturagao natural do biofilme, conduzindo ao estabelecimento de uma biota gram-negativa vigosa
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contendo altos niveis de bacteria periodontopatica. A gengivite provavelmente precedeu a
periodontite em pacientes suscetiveis, mas a distingdo entre as duas condigdes € provavelmente
obscurecida e transitéria na melhor das hipoteses. Muito mais importante, a gengivite que €
prodomal a periodontite nesta circunstancia seguiria um curso clinico distintamente diferente da
gengivite ndo progressiva. Neste contexto , a gengivite e a periodontite realmente representam
duas diferentes manifestacdes clinicas do mesmo processo patologico. A diferenga em
manifestagcdes clinicas é devida a diferengas intrinsecas no hospedeiro que modificam
simultaneamente tanto a reagao destrutiva a bactéria quanto o crescimento natural e maturagdo
potencial do biofilme (105). Talvez a questdo errada esteja sendo colocada em tentar entender a
transi¢do de gengivite para periodontite, uma vez que ambas condi¢gdes podem representar o
mesmo processo patogénico com expressdes clinicas variadas em diferentes pessoas com
diferentes niveis de suscetibilidade.

Se for provado que este conceito € valido, podem haver algumas ramificagdes importantes.
Individuos suscetiveis a periodontite teriam uma fase de gengivite minima ou discernivel mas iria
rapidamente a uma iniciagdo de periodontite. Em tais sujeitos, prevenir a gengivite como uma
estratégia para prevenir a periodontite pode ndo ser eficaz. Estes individuos podem exigir um
controle mais extremo da bactéria e/ou uma terapia de modula¢do do hospedeiro. Em sujeitos
ndo suscetiveis a periodontite, a gengivite pode ser tdo estavel que preveni-la ndo seja necessario
para impedir a iniciagdo da periodontite. Além disso, terapias que bloqueiam a progressdo da
doenga periodontal podem ndo atingir a gengivite. Os efeitos das drogas anti-inflamatorias nao
esteroidais na progressdo da doenga periodontal pode ser um exemplo, ja que elas sao eficazes na
prevengdo da perda de inser¢do e de osso mas tem apenas um pequeno efeito na inflamagao

gengival em pacientes suscetiveis ou em gengivite experimental.
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8.9. Mecanismos de destruiciao do tecido na periodontite

Um dos pontos de maior interesse é o importante progresso feito na compreensio dos
mecanismos basicos pelos quais as bactérias presentes em biofilmes subgengivais e seus produtos
e componentes mediam as mudangas patoldgicas caracteristicas da periodontite. Estes caminhos
sdo agora compreendidos para se comegar a planejar tratamentos que alterem os eventos e
resultados. O foco sdo as alteragdes patologicas em componentes da matriz extracelular da
gengiva e do ligamento periodontal e reabsor¢@o do osso alveolar .

As mudangas consistem predominantemente na destrui¢do do colageno, proteoglicanas e
outros componentes da matriz extracelular. A evidéncia de destrui¢do € notada primeiro na regidao
do plexo vascular bem abaixo do epitélio juncional. Ao passo que a doenga avanga, a area
inflamada do tecido conjuntivo aumenta e eventualmente vem a ocupar virtualmente toda a
gengiva marginal. O infiltrado inflamatorio geralmente ndo se estende para o ligamento
periodontal. Ao invés disso, a matriz extracelular do ligamento € destruida a medida que o osso
alveolar é reabsorvido. A medida que a doenga progride, o tecido conjuntivo fibroso é reposto
com uma infiltra¢do densa de células inflamatdrias, e o osso alveolar € destruido. A destruigdo da
matriz extracelular é geralmente vista como patolégica e indesejavel, mas € uma parte essencial
do processo imunoinflamatorio ja que € necessario para criar espago para ocupacdo pelas
crescentes populagdes de leucdcitos infiltrantes. Em lesdes avangadas de longa duragao,
manifestagdes de fibrose e a caracteristica marcante de doengas inflamatorias cronicas podem ser
vistas histologica e clinicamente. Espécies especificas de bactéria no biofilme subgengival na(s)
raiz(es) do dente finalmente iniciam a destrui¢do da matriz extracelular e do osso alveolar , e
algumas espécies, tal como a P. gingivalis produzem familias de potentes enzimas, incluindo a

colagenase. No entanto, virtualmente, todas as colagenases encontradas nos tecidos
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periodontalmente doentes derivam de células do hospedeiro, nio da bactéria. A bactéria leva a
destruigdo, atraindo e ativando as células do hospedeiro que realizam a destrui¢do observada.
Embora a maioria das matrizes extracelulares da gengiva e do ligamento periodontal
esteja destruida e varias porgdes de osso alveolar estejam reabsorvidas na periodontite avangada,
o progresso da doenga ndo € unidirecional. Ele € interativo e sendo constantemente ajustado
como um resultado de multiplos desafios microbianos em mudanga e defesas externas multiplas
sistémicas e locais . Assim, além da atividade destrutiva, manifestagdes de tentativa na
regeneracao e cura sao também aparentes em cortes histologicos. Os altos e baixos da destrui¢io
com elevagdes e declinios na extensdo da imunoinflamagdo, muda em numeros e nas proporgdes
de varias células inflamatorias e na flutuagdo de niveis de varias citocinas, prostaglandinas e
moléculas inibidoras e efetuadoras tal como a matriz metaloproteina e os inibidores do tecido da
matriz metaloproteina. A natureza interativa da patogénese € refletida clinicamente por periodos
de aparente passividade de varias extensdes seguido de acessos de atividade destrutiva da doenga.
Embora muitos detalhes estejam deficientes , os eventos globais que resultam na
destruicdo do tecido conjuntivo, € em menor extensdo, na reabsorcdo do osso alveolar sdo
razoavelmente bem entendidos. Os antigenos e outros componentes da bactéria periodontopatica,
especialmente os lipopolisacarideos, estimulam os leucécitos infiltrantes e as células residentes a
produzir citocinas e prostaglandinas, e induzem a produgdo das matrizes metaloproteinas e outras
enzimas proteoliticas e mediadores adicionais pelos mondcitos e macrofagos, fibroblastos
residentes, epitélio juncional e endotélio. Os neutrofilos infiltrantes também participam.

Coletivamente, estas moléculas mediam a destrui¢do do tecido conjuntivo e o osso alveolar.
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8.10. Transi¢io de um sitio periodontal estivel para a progressio de
doenca ativa

Anteriormente aos anos 80, a presenga de bolsas periodontais era equiparada a
periodontite ativa. Diversos estudos longitudinais conduzidos nos anos 80 (57, 63, 64)
modificaram esta visdo. Estes estudos demonstraram claramente que tanto bolsas periodontais de
doenga ativa progressiva quanto de doenga ndo ativa existem. A maioria dos sitios periodontais
(geralmente mais de 90%) na maioria dos pacientes adultos de periodontite sdo de doenga inativa
e ndo progressiva, e a ocorréncia de locais de doenca ativa é relativamente raro e esporadico. A
maioria dos locais de doenga ativa ocorre em proporgdes muito pequenas nos pacientes. Estas
observagoes focaram sua atengdo para a natureza da transigdo de um local periodontal estavel
para um local de doenga ativa progressiva.

A transi¢@o de um local estavel para um de doenga ativa pode ou ndo ser o mesmo da
transi¢do da gengivite para a periodontite. Lesdes de gengivite e lesdes de periodontite podem
diferir consideravelmente desde o comego do desafio microbiano. Este ndo seria o caso para a
transi¢do de uma ja existente mas estavel bolsa periodontal para um local de doenga ativa. Se a
doenga periodontal esta para progredir, o desafio microbiano, os biofilmes subgengivais, devem
continuar presentes , embora em alguns individuos a magnitude do desafio possa ser
surpreendentemente pequena em quantidade. Além disso, deve haver uma inflamagdo presente e
destruicdo dos componentes da matriz extracelular manifestada como uma perda de inserg¢ao
clinica e uma perda do osso alveolar. As bolsas podem ou ndo se tornar mais profundas.

Teoricamente, pode-se esperar que as caracteristicas da progressdo da doenga consistam
numa presenga continua de lipopolisacarideo e outros componentes de bactéria, e de um infiltrado
de células inflamatorias , altos niveis de citocinas, pro-inflamatorios, incluindo a IL-1 beta € o
fator de necrose tumoral alfa e baixos niveis de IL-10 e fator beta transformador do crescimento,

citocinas que suprimem a reagdo imuno-inflamatéria, baixos niveis de inibidores de
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metaloproteina do tecido e altos niveis de matriz metaloproteina e prostaglandina E2. Os
macrofagos, os fibroblastos e em menor extensdo outras células residentes e inflamatorias
ativados pelo lipopolisacarideo e citocinas, especialmente a IL-1 beta e o fator de necrose
tumoral alfa , produzem matriz metaloproteina e prostaglandina E2 e podem manté-las a niveis

patogénicos.
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9. CONCLUSOES

Através desta pesquisa bibliografica concluiu-se que a agdo bacteriana € necessaria para
o estabelecimento da doenga periodontal, mas ndo € suficiente para que o dano ocorra,
necessitando de fatores predisponentes e/ou coadjuvantes tais como a ocorréncia de doengas
sistémicas, hereditariedade, tabagismo, stress, fatores estes que tornam-se determinantes na
ocorréncia, progressao e severidade da doenga periodontal.

O complexo interage com a agressdo bacteriana e fatores externos adquiridos e inatos,
determinando o resultado.

Esta encaminhado um novo paradigma para a patogénese da doenga periodontal,
baseado em trés pontos fundamentais:

Primeiro:

A microbiota subgengival € organizada nos biofilmes e manifesta as caracteristicas
destes. Sabemos que as bactérias estdo protegidas das defesas externas e sao resistentes a
quimiterapicos, € que a ruptura fisica através de raspagem e alisamento radicular € um tratamento
eficaz.

Segundo:

Avangos genéticos, celulares e moleculares tem sido feitos para estudar e compreender
os mecanismos pelos quais a agdo dos biofilmes iniciam e perpetuam a rea¢do imunoinflamatoria
destrutiva.

Terceiro:

Embora a agdo bacteriana seja a origem da doenga periodontal, isoladamente ¢

insuficiente.
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Uma suscetibilidade do hospedeiro se faz necessaria. Fatores de risco ambientais,
adquiridos e genéticos alteram os caminhos bacterianos e determinam a suscetibilidade, o
aparecimento, a progressao, a gravidade e o resultado.

Este novo enfoque proporciona alternativas para abordagens de preveng¢io e controle.

Desde que foi identificada, na década de 60, a caracteristica infecciosa da periodontite, a
prevengdao e o tratamento tem por objetivo exclusivamente as bactérias, sua elimina¢io ou
reducdo a niveis abaixo daqueles necessarios para perpetuar a doenga.

A ruptura fisica, caracterizada pela raspagem e alisamento radicular, objetivando a
remogdo dos biofilmes subgengivais permanecerdo como esséncia da terapia periodontal.
Todavia, o novo paradigma modifica a abordagem tradicional para explicar os fatores de risco e
os fatores externos.

Nesta visdo, a periodontia estd mudando de uma fase de diagndstico e tratamento
existente para a prevengao e promog¢ao de saude.

A redugdo dos niveis de risco deve se tornar o primeiro objetivo a intervirmos.

Identificar os fatores que colocam os individuos em grupos de risco elevado, administrar
estes riscos e preveni-los sdo de fundamental importéancia.

O maior potencial para um futuro controle ou eliminag@o virtual da doenga periodontal
emana de avangos na compreensio do papel da hereditariedade, na determinagdo da
suscetibilidade e na gravidade da doenga. Embora este campo esteja em seu inicio, o suficiente ja

se sabe para ter-se uma visao de futuro.
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