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Doencgas Periodontais

Inflamagédo dos tecidos de suporte do dente em
resposta a microbiota.

Portanto depende da presencga de

- microbiota distinta da encontrada na saude
e

- hospedeiro suscetivel.

L -Placa esparsa; J

-auséncia de
sangramento a
sondagem
-Profundidade de
sondagem - 1 a 3
mmm

Saude Periodontal

02, saliva, dieta

v
Controle mecénico de
0o placa efetivo
el
5 . - .
B Predominam anaerébios facultativos —
Streptococcus e Actinomyces
1 fluido crevicular

Streptococcus
Haemophilus/Aggr. (] Actinomyces

Modificado de Welsh et al., 2016

Gengivite

inflamag&o da gengiva margina

- Aumento da quantidade
total de placa

- evidéncia de inflamagdo
- edema, sangramento
induzido ou espontdneo.

-Ndo hd perda de

insercdo.Reversivel.

Gengivite Experimental no Homem

Gengivite

Filamentosos

Cocos Gram Positives e pequenos Bacilos

0 3 10 1% 20 5 10 dias

Loe, Theilade, Jensen; 1965




Pouco impacto
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Modificado de Lamont & Hajishengallis., 2015

sobre os tecidos do
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Estégios das doencas periodontais

Gingivitis

Early-to-moderate Advanced
Gingival /-\
crevice \

Saude
gengival
| FG
1 pH -
Controle de satde | Nutrientes Anaerdbios
placa 102 facultativos
Sacaroliticop
_Resposta AlteracBes Alteragdes
inflamatéria ambientais ecolégicas
Actmulo inflamag&o 1FG Anaerdbios
de placa 1 pH Estritos
1 Nutrientes proteoliticod
102
FG- Fluido gengival

rea

Periodontite - 10-15% da populacdo

inflamac&o dos tecidos periodontais, coenda de
inserc¢do clinica, destruigdo do ligamento periodontal
e reabsor¢do do 0sso alveolar

-Aumento da profundidade de sondagem (bolsa),
-Perda de insercao clinica

Periodontite

Cronica — evolugao lenta

Grande quantidade de placa e inflamagdo
evidente.

Agressiva — evolugdo rapida
Grande perda de inser¢dao mesmo em
individuos jovens (<35 anos).
Agregacdo familiar. Quantidade de placa ndo é
compativel com o grau de destruicao
alveolar.
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Periodontite Periodontite crénica
-Aumento da profundidade de sondag
Cronica — evolugdo lenta (bolsa), ‘ p
Grande quantidade de placa e inflamacgao -perda de insergéo clinica, § -
evidente. -reabsor¢éo do osso alveolar fie a ,

- Acumulo de placa dental e calculo s
-sinais clinicos de inflamagdo, sangramento a
sondagem, supuragdo.

Agressiva — evolugdo rapida

Grande perda de inser¢ao mesmo em
individuos jovens (<35 anos).

Agregacao familiar. Quantidade de placa nao é
compativel com o grau de destruicdo
alveolar.

Periodontite
Tratamento mecanico
convencional:

- Controle de placa
-Raspagem supra e
subgengival

- Aplanamento
radicular

Efeito do tratamento sobre parametros clinicos:
profundidade de sondagem e nivel clinico de insergao
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% DNA probe count 0 [ 15 ]

Microbiota subgengival
periodontite cronica
X
salde periodontal

< porcentagem de
Certas espécies dos géneros
Actinomyces e
Streptococcus.

> porcentagem de
»T. forsythia
»P. gingivalis
>T. denticola

Colonizers

gordonii

Acquired Pellicle
Tooth Surface

Kolenbrander et al., 2006)

Periodontite Cronica

* Rateio Mével/Imével 1:1
¢ 20 X mais espiroquetas que na saude
* Anaerdbios estritos 90%
e Porphyromonas gingivalis
e Tannerela forsythia
e Treponema denticola

E resultado de desequilibrio da microbiota
periodontal (disbiose).
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P. gingivalis

T. denticola
. T. forsythia

C. gracilis
C. rectus

C. showae

. m
FE nuc. nucieaui',m
. £ nuc. polymorphum |
] mrme ia

P micros
R nigrescens
8 consteliatus S, mitis
S. oralis
S, sanguinis
Streptococcus sp.
S. gordonii
S. intermedius

V. parvula
A. odnmo!yb‘cug,
\‘-.___/

SOCRANSKY & HAFFAJEE,
2002

Periodontite Cranica

dente

Placa espessa
Subgengival
-Anaerdébios estritos
-Proteoliticos
-Bactérias Moéveis

B romhyromenes | Ryighjose

s . :
4+ 1 fluido crevicular i
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Desregulacéo
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Bactérias utilizam i
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[/' da inflamagéo '\]

0% ¢
%@%
Biofilme > ° de mo totais
inicial > patobiontes

> Expressao

Colonizag&o por patégenos pedra-angular  atores viruléncid

em hospedeiro suscetivel
Rompe a Homeostase tecidual

Modificado de Lamont & Hajishengallis., 2015




Porphyromonas gingivalis
v'cocobacilo Gram negativo
v'anaerdbio estrito

viimével

v'Proteolitico

v'Assacarolitico

v'Manipula a resposta
imune — patégeno pedra
fundamental
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Tannerella
S forsythia

bacilo Gram negativo com extremidades afiladas
imovel

anaerobio estrito

proteoliticos

Nao sintetiza acido N-acetil muramico

4
+
+
4
4

Treponema
denticola

v espiralado
v Gram negativo
v movel
v anaerobio estrito
v proteolitico

v Muito exigente quanto a anaerobiose e fatores
de crescimento (a maioria dos Treponemas nao foi
ainda cultivada)

Patogenos periodontais

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais
+ pH
+disponibilidade de nutrientes
+ tensdo de Oxigénio
+ adesdo aos tecidos ou a outros
microrganismos
Subversao das defesas do
hospedeiro com inducgdo de
resposta destrutiva

sulco gengival normal

pH 2
bolsa periodontal

O pH da bolsa periodontal é mais
basico do que do biofilme
supragengival e do biofilme
subgengival de sitio saudavel.

P. gingivalis se desenvolve em pH
acima de 8,0

sobrevivéncia nos sitios subgengivais
"

+disponibilidade de nutrientes nos
sitios inflamados favorece micro-
organismos que precisam de
nutrientes do fluido gengival e/ou
produzidos por outros membros do
biofilme maduro.
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Nutrientes Endégenos  produtos do hospedeiro

saliva— ™S .
i \
/ \

Inflamagdo ~~—
controlada

fluido gengival

composigdo  semelhante a do  plasma:
albumina, outras proteinas do hospedeiro,
glipoproteinas incluindo moléculas do grupo heme

Nutrientes Endégenos  produtos do hospedeiro

Inflamagao
gengival :
aumenta o
volume do
fluido
gengival

fluido gengival

Favorecimento de micro-organismos que utilizam
proteinas e glicoproteinas do hospedeiro.

Tannerela forsythia
«Proteolitica — proteinas do fluido gengival

*N3o sintetiza acido N-acetil murdmico
(Componente da parede celular -peptideoglicano)

P. gingivalis

*Proteolitica- proteinas do fluido gengival

*necessita de hemina e menadione — obtidas do fluido
gengival ou do metabolismo de outros microrganismos
como dos genéros Veillonella e Campylobacter.

sobrevivéncia nos sitios subgengivais
+
+

+ tensdo de Oxigénio : redugdo favorece
anaerobios estritos.

- consumo de O, pelos mo pioneiros,

- produgdo de sustancias redutoras,

- espessamento do biofilme,

- aprofundamento do sulco (bolsa periodontal
%

sobrevivéncia nos sitios subgengivais
+
‘
‘
+ adesao -

+Epitélio interno do sulco e bolsa: adesdo
as células epiteliais e a proteinas da
matriz extra-celular

+Biofilme maduro: co-agregacao.

Os patdgenos
periodontais
(grupo vermelho
localizam-se
preferencialmente
préximos ao
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Fimbria

Davey et al, 20!

Treponema
denticola

Davey et al, 2003

P. gingivalis
patégeno pedra-angular
baixa %, mas tem a capacidade de levar
disbiose (desequilibrio) da microbiota —
transicdao da microbiota comensal para
microbiota patogénica

- Manipula a resposta do hospedeiro - induz
resposta inflamatéria destrutiva, mas impede @&
resposta protetora que visa a eliminacdo do
patégeno

- Promove a melhor adaptacéio da microbiota
disbiética
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Fatores de colonizacao

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais
s

*
-
-

“*Subversao das defesas do hospedeiro
com indugdo de resposta destrutiva
(mas que nao é capaz de eliminar os
patégenos)

1. Patégenos e bactérias
Biofime comensais sdo
reconhecidos por sistemg
de reconhecimentos

2. Céls. epiteliais e
fibroblastos produzem
mediadores inflamatérios
como IL-8.

3. Neutrdfilos e
posteriormente
macro6fagos sdo atraidos
para o sitio periodontal.

Nature Reviews | Microbiology
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Inflamacéo:
Reabsorcéo 6ssea — osteoclastos
Degradacéo do ligamento periodontal — metaloproteinases.

Kinane et al. (2017)

A quebra da homeostase leva a resposta
inflamatoria com producéao de:

- Citocinas pro-inflamatorias (ILfl, TNF-v)

- Quimiocinas (como IL-8 que atrai PMNN)

- Espécies oxigénio reativas

- Metaloproteases de matriz, incluindo Colagen
- Mediadores lipidicos como prostaglandina

- RANKL (ligante de RANK)/reducéo da produg
de Osteoprotegerina — reabsorcéo éssea.

ASES

RO

Fatores de colonizacao

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais
+

s
*
+

+Subversao das defesas do hospedeiro
com indugdo de resposta destrutiva
(mas que nado é capaz de eliminar os
patdgenos)
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Apo6s o reconhecimento pelas células do hospedeiro,
ocorre ativagdo da resposta do hospedeiro, que diferg
de acordo com o estimulo

Micro-organismos comensais — induzem resposta
limitada Streptococcus gordonii

Fusobacterium nucleatuminduz a producgéo de
guimiocinas e citocinas inflamatérias ,que levam a un
resposta que elimina o organismo

P. gingivalis— induz a resposta inflamatdria destrutivaj
mas impede a resposta protetora que visa a eliminags
do patégeno.

RO

Destruicao tecidual (tecido 6sseo)

A quebra da s e
homeostase leva ~— N —
a producdo de Osteoclast Osteoblast
fatores que B o

induzem a = i - |

osteoclastogénes  ....... ore_
e (> Produgéo de B

RANKL . N
RANKL e —
< produgao de Osteoclast Os(eoblasta
osteoprotegerina) | _
p g ) \g\; il O New bone

| Old bone |
.

Mecanismo de paralisia de quimiocina induzido poP. gingivalis
W £ nucieatum Bactérias orais comf nucleatum
TR se ligam a TLRs na superficie de

|y C€lulas epiteliais e ativam as vias d
Sinalifa@éo pré-inflamatéria ~ sinalizagdo inflamatorias.

0

*P. gingivalisproduz a serino
fosfatase SerB (desfosforila um

SerB

?H%%‘&f‘é

@_@ residuo de serina na subunidade p4
l deNF-«B)
NF-kB
;‘;:::‘meg o e «SerB previne a ativagdo da via do
: NF-xB e assim reduz a transcri¢cao
do gene IL-8.
— s

*Reducéo da sintese de IL-8 :
reducdo da migracao de células de

(&3]

neutréfilos para o local da infeccao,|




Reconhecimento do microrganismo pelo hospedeir

L

I | =31

Recrutamento de Opsonizacao de Morte de
céls. patégenos patégenos
inflamatdrias

Reconhecimento do microrganismo pelo hospedei

P. gingivalis
«+Altera a atividade do sistema Complemento

U

« Sequestra proteina circulante ligante de C4b (C4B
inibidora de C4)

*Gingipaina -

Ativa mecanismos associados a inflamagéo e a
reabsorcédo 0ssea, mas diminui a atividade de morte
bacteriana induzida por fagécitos

-inativa C3 - opsonizante

—age como C5 convertase

(acumulo de C5a — vasodilatagéo, recrutamento e
ativacéo de leucocitos).

- degrada C5b — ndo forma MAC ( n&o leva a lise da|
bactérias)

2
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Parede Bactéria Gram Negativa

Reconhecimento por
TLR4

Liberacéo de
mediadores

@ﬁ 5 ﬁ EE inflamatérios
. =% Atragdo de neutréfilos
EE e macrofagos,

fagocitose

Endotoxina (LPS)
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LPS de P. gingivalis — reconhecido por TLR2. Inibigdo da atividade de neutrdfilos e macréfagos
* ativa a inflamagdo/reabsorgdo dssea, Fatores que impedemo a -
* bloqueia a fagocitose e a produgao de NO reconhecimento por fagocitos
(TLR2/C5aR)

e Cépsula

por neutrdfilos e macréfagos. T
Porphyromonas gingivalis

Fatores que impedem o reconhecimento por fagdcitos i} . ,
Internalizacao em células

nao fagociticas:
i[ﬁ]ﬁﬂ@[ﬁfﬂ]@@gj@ tem[ atura I fibroblastos , células epiteliais

1 ﬁMbWHHm@ I@é@@@jﬂ@ citoplasma € um nicho apropriado escapar das defesas

do hospedeiro

Tannerella forsythia
Porphyromonas gingivalis
Treponema denticola

Estratégias de evasdo das defesas do hospedeiro por P. gingival
para promover a dishiose e aumentar o potencial patogénico da
comunidade microbiana.

[

«Internaliza em células epiteliais ( sobrevivéncia ).

«*Regulacdo negativa de fatores bacterianos associados ao
reconhecimento pelo hospedeiro (fimbria) em condigGes de
inflamacéo .

“*Regulagao positiva da capsula em condi¢Ges de inflamacéo —
mascara 0s antigenos bacterianos reconhecidos pelo hospedeirg

«Inibe a Produgdo de IL-8 (induz o recrutamento de neutrdfilos
para o sitio de infecgao) — serino fosfatase SerB

«+LPSatipico que ativa TLR2 e ndo TLR4 ao contrario dos LPS df

Interagéo deP. gingivaliscom células do epitélio gengival maioria dos Gram negativos — inflamacéo sem fagocitose e mort
A- Imagem de microscopia de eletronica de varredurapds 15 min

> n intracuolar
de interagdo
B — Imagem de fluorescéncia (B) apés 24 horas deénag&o. «+ Subverte o complemento (gingipaina) > destrui¢do tecidual 4
Inibicao da apoptose < lise de bactérias

10



Periodontite

Agressiva

Placa esparsa

Poucos sinais clinicos de
inflamagdo gengival
Perda de insergdo rdpida|
e precoce
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Periodontite Agressiva Generalizada

Acomete outros dentes além de Incisivos e
Molares (>30% dos dentes sdo afetados)

Periodontite Agressiva Localizada

Incisivos e molares (<30 % dos dentes sdo
afetados)

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Tannerela forsythia
Porphyromonas gingivalis
Treponema denticola

Periodontite Agressiva Localizada

- Perda de inser¢do rdpida e precoce- inicio
11 anos

- localizada - incisivos e molares (<30 %
dos dentes sdo afetados)

Microbiota subgengival
Periodontite Agressiva
Generalizada
X
Saude
< porcentagem de espécig
Actinomyces e

i Streptococcus

(2]

> porcentagem de
A. actinomycetemcomitarls
T. forsythia
P. gingivalis
T. denticola

Microbiota subgengival

Periodontite Agressiva
Localizada
: X :
] Saude Aggregatibacter
. - . actinomycetemcomitans
B Pk 0 < porcentagem de espécies
\ s, s AR e | JENETOS *Cocobacilo

Actinomyces e Streptococcys *Gram negativo,
*Anaerdébio Facultativo,

*Sacarolitico

> porcentagem de

' A.actinomycetemcomitans
T. forsythia

P. gingivalis

T. denticola

eApresenta um clone de maior viruléncia fortemgnte
associado a PAL, Originado na Africa Central.
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Sobrevivéncia nos sitios subgengivais

+ pH

=disponibilidade de nutrientes

«+ tensao de Oxigénio

+ adesdo aos tecidos ou a outros
microrganismos

Subversao das defesas do
hospedeiro com indugao de
resposta destrutiva

'
e Placa esparsa supragengival, mg
s que se estende para a regido
Subgengival
« Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
14 fluido crevicular I Porphyromonas
W Tannerela
Treponema
W Corynebacterium m Prevotella Fusobacterium
&
a ] (] Actir

Sobrevivéncia de
A.actinomycetemcomitans
nos sitios subgengivais

% pH - neutro

*disponibilidade de nutrientes — utiliza
Carboidratos, lactato e proteinas

+ tensdo de Oxigénio — anaerdbio
facultativo

+ adesdo a superficie do dente, a outros
micro-organismos e a células epiteliais

p
Células

epiteliais
Componentes da fibroblastos

Pelicula adquirida Adesinas néo

fimbriais
da matriz do
hospedeiro

Outros micro-organismos

€ componentes

Fimbrias de A. actinomycetemcomitans:

adeséo ao dente, formacéo de biofilme

[%2]

A. actinomycetemcomitans

Subversdo das defesas do hospedeiro

Estratégias de evasao das defesas do hospedeiro

< Internalizagdo em células epiteliais ( sobrevivéncia ).
«Producéo de exotoxinas:

- Leucotoxina

- Toxina Distensora Citoletal

12
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Capacidade de invas&o em célulzlls e e e T
miEnfdggoititaas Aggregatibacter actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans L eucotoxina

Internalizados (flecha préta)

no citoplasma de células « Exotoxina que leva a Destruicao de Neutrofilos e

epiteliais. Macrofagos de Humanos e outros primatas

+ Formacao de poros e lise osmética da célula alvo

« Um clone produtor de altos niveis de leucotoxina é
associado a periodontite agressiva em pacientes

. . afro-descendentes
passagem célula-célula sem

contato com o meio externo

Brisset & FivesTaylor, 19

©

evasao das defesas do hospedeiro

Toxina Distensora Citoletal

Exotoxina produzida por muitas espécies de
bactérias Gram negativas, patégenos de
mucosas.

TRn semes auu  xim.ees

« inibe a proliferacdo de células epiteliais,
fibroblastos

» Apoptose de linfocitos T.

Lally & Kieba, 1996  Inibe fagocitose por macréfagos.

(_ Disbiosemicrobiana )
v
Salde periodontal

A doencavperiodontal & nuldiifatorial
Condic8es que alteram o quadro inflamatério

+ diabetes tipo 1

/{/K;/ég) ++diabéticos tipo 2 sem equilibrio glicémico
] +«fumo — alteragdo na resposta imune
Satide periodontal | ' atores de risco Doenga periadantal - aumento na colonizag&o por patégenos
*Ambientais N - ~
“Fumo s stress, ansiedade, depressao- resposta
+Actimulo de placa exacerbada
*Status sécio-econémico . s
Do hospedeiro +»»Sindrome de Down

Fatores genéticos

13
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O cigarro leva a alterag¢Ges na expressdo de Biofilme de P. gingivalis
fatores de viruléncia de P. gingivalis. Controle com extrato de cigarro

Com fumo:
Apresenta
capsula

Micrografia (TEM)
P. gingivalis

x

Sem fumo:

*Né&o apresentd
capsula >
e * apresenta
fimbria
(Forma mais
biofilme)

QRN

¥
Bagaitkar et al. (2010) @.PLOS ‘ ON

Bagaitkar et al. (2010)

DI PLOS | o

A doencaperiodontal & multifatorial
Condicbes que alteram o quadro inflamatério

Fatores genéticos

» Hapl6tipos de Interleucina-1 (IL-1) relacionados a
maior expressao de IL-1 — Periodontit¢Braosi et al.,
2013)

« Hapl6tipos de Interleucina-4 (regula negativamente
a fungcdo de macréfagos)Hinoti et al. 2013)

» Hapl6tipos de IL-8 (2X mais risco a periodontite)
(Scarel Caminaga et al., 2011)
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