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-Placa esparsa;
-auséncia de sangramento
a sondagem

-Profundidade de
sondagem - 1 a 3 mmm
- sem perda 6ssea
radiogréfica

Gengivite induzida pelo biofilme
inflamag&o da gengiva margina

- Aumento da quantidade
total de placa

- evidéncia de inflamagdo:
edema, sangramento
induzido ou espontdneo
(>10% sitios).

-PS<3mm

-Ndo hd perda de insercdo
ou perda dssea
radiogrdfica.Reversivel.
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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.

. -
Saude Periodontal
02, saliva, dieta
v
Controle mecénico de
Iy placa efetivo
N
5 . - .
! Predominam anaerébios facultativos —
Streptococcus e Actinomyces
1 fluido crevicular
Streptococcus
Haemophilus/Aggr. (] Actinomyces
Modificado de Welsh et al., 2016

Gengivite Experimental no Homem

Gengivite

Filamentosos

Cocos Gram Positives e pequenos Bacilos

0 3 10 1% 20 5 10 dias

Loe, Theilade, Jensen; 1965
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Pouco impacto

v sobre os tecidos do Inflamacéo ==
Gengivite hoonedoirs e Gengivite
"""""" - t t Bactérias utilizam
~o 02, saliva, dieta 0s substratos
“~. »%Actinomyces ) st prtsicos xaré\;e:)dos
*, < % Streptococcus @ oo
% \j@ do biofilme
H Anaerobios estritos 45% 0 ©
° \ %\ A
% « Prevotell ‘@D
H ] Biofilme
] « Fusobacteriup inicial
1
1

14 1

I L]
ty T Peptococcus
W Corynebacterium : Prevotella Fusobacterium . Peptostreptococc S
mc 0 Acti T Modificado de Lamont & Hajishengallis., 2015
Saude Periodontite
gengival . A . . . .
| Fluido Gengival Doenca inflamatdria crénica multifatorial associada com biofilmg
pH~7,0 dishidtico e caracterizada pela destruigdo progressiva do aparato
Controle de satde | Nutrientes Anaerdbios _ . ~ deinsergo dental.
placa 102 facultat!\{os - |nf|am'a(5a0 dos tecidos periodontais
Sacaroliticop -destruicao do ligamento periodontal com perda de
insergdo clinica e aumento da profundidade de
sondagem (bolsa)
_Resposta Alteragées lteragdes -perda 6ssea alveolar
inflamatéria ambientais ecolégicas ‘
Actimulo inflamacao 1Fluido Gengival Anaerdbios 1 '
de placa pH>7,0 Estritos
1 Nutrientes proteoliticog
102
Adaptado de Marsh, 1994 |

Periodontite Periodontite

- Acimulo de placa dental e calculo A Periodontite é cIassificEag Eégcg'gorg;r!mtsglﬁ

-sinais clinicos de inflamagdo, sangramento a 3 ) )

sondagem, supuracio. Aumento da . FSTAGJO —’rglamonada com a severidade da doenga (perda de
. insergdo clinica em mm).

profundidade de sondagem (bolsa)

perda de insercao clinica, —

reabsorcéo do osso alveolar

0 |-1-2 mm de perda de insergdo interproximal no pior sitio ou perda
radiografica no terco coronal (< 15%).

0 Il-3-4 mm de perda de insergdo interproximal no pior sitio ou perda
radiografica no tergo coronal (15-33%)

0 llI- 5 mm ou mais de perda de insergdo interproximal no pior sitio ou
perda dssea radiografica se estendendo a metade ou ao tergo apical
da raiz

0 IV -5 mm ou mais de perda de insergdo interproximal no pior sitio ou
perda dssea radiografica se estendendo a metade ou ao tergo apical

da raiz. Fatores que modificam o estégio: perda dental de 5 ou mais
dentes devido a periodontite. ...




A Periodontite é classificada de acordo com seu

* GRAU - risco de progressdo da doenga e seus efeitos na
saude sistémica.

0 Grau A — progressdo lenta (razdo % perda 6ssea/idade até
0,25 mm) e sem fatores de risco (tabagismo ou diabetes mellitus).

0 Grau B — progressdo moderada (razdo % perda dssea/idade
0,25-1 mm).

Fatores de risco : fumantes abaixo de 10 cigarros ao dia ou HbAlc < 7%
em pacientes com diabetes.

0 Grau C— progressdo rapida (razdo % perda dssea/idade > 1
mm) . A destruigdo excede ao esperado para a quantidade de

biofilme. Periodos de rapida progressdo e/ou acometimento precoce
da doenga .

Fatores de risco : tabagismo (10 ou mais cigarros/dia) ou pacientes com
diabetes mellitus (HbAlc igual ou superior a 7%).

Tip&3adorite

Mecanico:
Raspagem e
aplanamento
radicular

Reabsorcéo do
0sso alveolar

Tratamento mecanico convencional + Cirurgia €
antibioticoterapia de acordo com a indicacao
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Periodontite . .
P rlogeoptltes

A Periodontite é classificada de acordo com sua

¢ Extensdo:

0 generalizada (30% dos dentes ou mais),
0 localizada (até 30% dos dentes afetados),
0 padrdo molar/incisivo.

Tratamento mecanico

convencional:
Célculo

~Control& @& ey
-Raspagem supra e
subgengival

- Aplanamento
radicular

Efeito do tratamento sobre parametros clinicos:
profundidade de sondagem e nivel clinico de insergao

b

junction

Base of pocket

Probing [ |

pocket | | H

depth | | periodontal ¢
therapy

ey

Attachment

loss
loss

Ana(hmkn(I
Probing

pocket

depth

Nature Reviews | Disease Primers

Kinane et al, (2017)




% DNA probe count 0 [

Microbiota subgengival
Periodontite Grau A ou B
(progressao lenta ou
moderada- Cronica)
X
saude periodontal

< porcentagem de
Certas espécies dos géneros
Actinomyces e
Streptococcus.

> porcentagem de
»T. forsythia

»P. gingivalis

»T. denticola

dente

4 14 fluido crevicular
t
TT tte ?

W Prevotella

W Corynebacterium

Periodontite

\ Placaespessa

\ Subgengival
-Anaerdébios estritos
-Proteoliticos
-Bactérias Moveis

B Porphyromonas
W Tannerela
Treponema

Disbiose

Haemophilus/Aggr. Caj

Desregulacéo
da resposta
imune

Bactérias utilizam
0s substratos

proteicos derivados *
da inflamac&o \

Biofilme
inicial

Modificado de Lamont & Hajishengallis., 2015

Colonizagao por patégenos pedra-angular
em hospedeiro suscetivel
Rompe a Homeostase tecidual

> n° de mo totais
> patobiontes
> Expressao

fatores viruléncig
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\ i V
N.T. forsythia_

C. gracilis
C. rectus
C. showae

. im
FE nuc. glucisansm
© nuc. polymorphum
R Il’;tirmedﬂ
P micros
R nigrescens
8. consteliatus S. mitis
S. oralis
S. sanguinis
Streptococcus sp.
5. gordonii
§. intermedius

@
A. odontolyticus,
.\_“_—_‘vﬁ/ E, corrodens

C. gingivalis
C. sputigena
C. ochracea
C. concisus SOCRANSKY & HAFFAJEE,
2002

A. actino. a

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

E resultado de desequilibrio da microbiota
periodontal (dishiose).

Porphyromonas gingivalis
v'cocobacilo Gram negativo
vanaerdbio estrito

viimovel

v'Proteolitico

v'Assacarolitico

v'Manipula a resposta
imune — patégeno pedra
fundamental
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Tannerella
Treponema
denticola
v espiralado
v Gram negativo
v movel
bacilo Gram negativo com extremidades afiladas v anaerobio estrito
imével v proteolitico

anaerobio estrito
proteoliticos
Nao sintetiza acido N-acetil muramico

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

- £ F ¥ F

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais sulco gengival normal
+ pH
+disponibilidade de nutrientes pH i D  Sucessio

+ tensdo de Oxigénio

+ adesdo aos tecidos ou a outros b°|sa pEI'IOdOI'ItaI

microrganismos O pH da bolsa periodontal é mais

= : basico do que do biofilme
+Subversao das defesas do hospedeiro supragengival e do biofilme

subgengival de sitio saudavel.

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

| Nutrientes Endégenos | produtos do hospedeiro

Patagenos periodontais

sobrevivéncia nos sitios subgengivais saliva :
=disponibilidade de nutrientes:
P Inflamagéo
O biofilme maduro favorece controlaa

microrganismos que necessitam de
nutrientes produzidos por outros
membros da microbiota.

A inflamacgao favorece
microrganismos que precisam de fluido gengival

nutrientes do fluido gengival composicdo  semelhante a  do  plasma:
albumina, outras proteinas do hospedeiro,
glipoproteinas incluindo moléculas do grupo heme




Nutrientes Endégenos | produtos do hospedeiro

Inflamacao

gengival : '
aumenta o

volume do

fluido

gengival

fluido gengival

Favorecimento de microrganismos que utilizam
proteinas e glicoproteinas do hospedeiro.

sobrevivéncia nos sitios subgengivais

+tensado de Oxigénio : reducdo leva ao
favorecimento dos anaerdbios estritos.

- consumo de O, pelos mo pioneiros,
- producdo de sustancias redutoras,
- espessamento do biofilme,

- aprofundamento do sulco gengival
com formacao da bolsa periodontal

Os patdupenss
perieeRsTRSe
|Bi3éﬂz’é:§ﬁ9é lio
Ir‘ltPTI’I’lO 0.S r‘?]%n
%%Zn Vall5Ed
HOtRERC
epitélio interno
da bolsa
periodontal

o}

a5
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Tannerela forsythia

«Protedlitica — proteinas do fluido gengival

*N3o sintetiza acido N-acetil muramico
(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 micro-
organismos como dos genéros Veillonella e
Campylobacter.

Patégenos periodontais

sobrevivéncia nos sitios subgengivais
+adesao —

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

Co-agregacao aos organismos
pioneiros(como Streptococcus) ou
intermediarios como Fusobacterium
nucleatum) no biofilme maduro.

Porphyromonas

gingivalis
Componentes da

saliva e fluido
gengival

Outros micro-organismos.

Davey et al, 20




Tannerella
forsythia

Outros micro-
organismos

Fatores de colonizacao

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais
“+Subversao das defesas do hospedeiro:
Inflamagdo é caracterizada por:

-Fatores quimiotaticos - atraem células da resposta
imune

- Neutrdfilos, macrofagos e linfocitos. Promovem
opsonizagao, fagocitose e morte de Mo (produtos
oxigénio reativos, enzimas, Anticorpos).

- Mediadores como NO e leucotrienos promovem
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
vascular

Nature Reviews | Discase Primer]

Kinane et al. (2017)

Inflamacéo:
Reabsorcéo 6ssea — RANKL — diferenciagdo de osteoclastos
Degradacéo do ligamento periodontal — metaloproteinases.
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Outros micro-organismos

o
Davey et al, 2003

1. Patégenos e bactériag

Biofilme comensais sdo
- /"'\ée”ta' reconhecidos por sistemgs
R de reconhecimentos

2. Céls. epiteliais e

fibroblastos produzem
mediadores inflamatorios
como IL-8.

: 3. Neqtréfilos e
&5 posteriormente

macréfagos sdo atraidos
para o sitio periodontal.

MNature Reviews | Microbiology

A guebra da homeostase leva a resposta
inflamato6ria com producéo de:

- Citocinas pro-inflamatorias (ILfl TNF-)

- Quimiocinas (como IL-8 que atrai PMNN)
- Espécies oxigénio reativas

- Metaloproteases de matriz, incluindo Colagenpses
- Mediadores lipidicos como prostaglandina
- RANKL (ligante de RANK)/reducdo da producfo
de Osteoprotegerina — reabsor¢éo éssea.




Destruicao tecidual (tecido 6sseo)

a Homeostasis

A quebra da

RANKL OPG
homeostase leva A
a prOdu(;aO de Osteoclast Osteoblast
fatores que
induzem a e = R oee
osteoclastogénes  ....... e
e (>Producdode /;:,7,,;:—:;/
RANKL e = A

< pl’odugéo de Osteoclast Osteoblast
osteoprotegerina) ~ ] o l
| Old bone New bone

09/

05/2019

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 inflamatoria destrutival
mas impede a resposta protetora que visa a eliminags
do patdgeno.

O

Fatores de colonizacao

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais
4Subversdo das defesas do hospedeiro:

Os patdgenos evadem das defesas do hospedeiro,
sobrevivendo e se beneficiando da inflamagao
(inflamofilicos). Na periodontite, a inflamagdo

cronica persiste levando a destruicdo tecidual e ndo

ocorre o reparo tecidual.

@ - nudeatum

TIR

h
Sinalizagég pré-inflamatéria

Mecanismo de paralisia de quimiocina induzido poP. gingivalis

Bactérias orais comfé nucleatum
se ligam a TLRs na superficie de
células epiteliais e ativam as vias d
sinalizagéo inflamatérias.

*P. gingivalisproduz a serino
fosfatase SerB (desfosforila um

p65 homodimers

residuo de serina na subunidade pf
deNF-<B)
NF-kB
“’"P"*d o «SerB previne a ativacéo da via do

NF-kB e assim reduz a transcrigdo
do gene IL-8.

:I —Y s

*Reducéo da sintese de IL-8 :

reducdo da migragdo de células de

(&)

neutrdfilos para o local da infecgéo,|

Sistema complemento : proteinas plasmaéticas que reagem
umas com as outras induzindo uma série de respostas
inflamatdrias para proteger contra agentes infecciosos.

A

Recrutamento de Opsonizacéo de Morte de
céls. patbégenos patbégenos

inflamatdrias




[ B recorn

[ B recorn
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P. gingivalis
«Altera a atividade do sistema Complemento

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

- Gingipaina -

«Ativa mecanismos associados a inflamacéo e a
reabsorcgéo 6ssea, mas diminui a atividade de morte
bacteriana induzida por fagécitos

- inativa C3 - opsonizante

—age como C5 convertase

(acumulo de C5a — vasodilatagéo, recrutamento e
ativacao de leucdcitos).

- degrada C5b — ndo forma MAC ( néo leva a lise daj

bactérias)

Parede de Bactéria Gram Negativa

R q,

% Er\'éotwma (LifS)

Porina

Membrana cnopl matica peptideoglicano

TN TTTOSTTT
L g

OLPSé
reconhecido por
TLR4

- A ativacéo de
TLR4 induz a
Liberacéo de
mediadores
inflamatérios
gue promovem
a atracdo de
neutrofilos e
macroéfagos,
fagocitose e
morte do mo.

LPS de P. gingivalis — antagonista de TLR4
(previne a ativagdo de TLR4)

P. gingivalis é reconhecido por TLR2.
* ativa a inflamac&o/reabsorcdo dssea,

e A ativacdo de TLR2/C5aR bloqueia a
fagocitose e a producdo de NO

por neutrdéfilos e macroéfagos.

Inibicdo da atividade de neutréfilos e macréfagos

Fatores que impedem o
reconhecimento por fagécitos

« Céapsula
Porphyromonas gingivalis
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Fatores que impedem o reconhecimento por fagdcitos

P. gingivalis

Internalizacdo em células
nao fagociticas:

inflamacao tempel'atl“'a I fibroblastos , células epiteliais

agn
1 ﬁlllbl'llma Icépsula citoplasma € um nicho apropriado escapar das defesas

do hospedeiro

Tannerella forsythia

[ SP

Porphyromonas gingivalis
Treponema denticola

Estratégias de evasao 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 condi¢des de
inflamacéo .

«*Regulagéo positiva da capsula em condi¢Ges de inflamagéo —
mascara os antigenos bacterianos reconhecidos pelo hospedeird

“Inibe a Produgdo de IL-8 (induz o recrutamento de neutrdéfilos

500 . . ~ .
e para o sitio de infeccéo) — serino fosfatase SerB

Takeuchi et al., 2011 Lamonilknaz, 2002

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

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

> n intracuolar
de interagao
B — Imagem de fluorescéncia (B) apds 24 horas deémacéo. “Gingipaina - Subverte o complemento > destruicéo tecidual e
Inibicdo da apoptose < lise de bactérias
P. gingivalis Periodontite Grau C- Agressiva
patégeno pedra-angular Progressdo rapida (razdo % perda 6ssea/idade > 1 mm)

baixa %, mas tem a capacidade de levar Destrui¢do incompativel com a quantidade de placa,
disbiose (desequilibrio) da microbiota — Estabelecimento precoce,

Agregacdo familiar

. ) - Generalizada

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

transicdao da microbiota comensal para

- Manipula a resposta do hospedeiro - induz
resposta destrutiva, mas impede a resposta

protetora que visa a eliminacso do patégeno Padrao Molar Incisivo (<30 % dos dentes
sdo afetados, principalmente molares e
- Promove a melhor adaptacéo da microbiota incisivos)
disbiética

10



Periodontite Grau C
Padrao molar Incisivo

Placa esparsa

Muita destruigdo
Progresséo rapida (razéo
perda 6ssealidade > 1 mm),

precoce, agregacao familiaw

Microbiota subgengival
Periodontite Grau C
Padrao Molar Incisivo
X
Salide

T < porcentagem de espécies|
AT e | gENETOS
Actinomyces e Streptococcys

| > porcentagem de

r A.actinomycetemcomitans
T. forsythia
P. gingivalis

' T. denticola

o 02, saliva, dieta
[}
"4
e Placa esparsa supragengival, mgs
s gue se estende para a regido
Subgengival
Aggregatibacter
t actinomycetemcomitans
t th fluido crevicular B Porphyromonas
W Tannerela
?T t Treponema
W Corynebacterium W Prevotella Fusobacterium
n
LI ]
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Periodontite Grau C Padrdo Molar Incisivo

- Perda de insercdio rdpida e precoce- inicio

11 anos

- localizada - incisivos e molares (<30 %

dos dentes sd@o afetados)

Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

*Cocobacilo

*Gram negativo,
*Anaerobios Facultativo,
*Sacarolitico

*Apresenta um clone de maior viruléncia fortem
associado a PPMI, Originado na Africa Central.

bnte

Sobrevivéncia de
A.actinomycetemcomitans
nos sitios supra e subgengivais

= pH - neutro

+disponibilidade de nutrientes — utiliza
Carboidratos, lactato e proteinas

+ tensdao de Oxigénio — anaerdbio
facultativo

+ adesdo a superficie do dente, a outros
microrganismos e a células epiteliais

+Subversao das defesas do hospedeiro com
inducdo de resposta destrutiva

11
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Componentes da

Pelicula adquirida Adesinas nao
fimbriais

Aggregatibacter

actinomycetemcomita

Outros micro-organismos

Fimbrias de A. actinomycetemcomitans:

adeséo ao dente, formacéo de biofilme

A. actinomycet itan . o )
acrinomyceremcomniians Capacidade de invasdo em celuljls

ménfdggotitas®pititthissce
fibroblastos)

A. actinomycetemcomitans
Internalizados (flecha preta)

Subversdo das defesas do hospedeiro

Estratégias de evasdo das defesas do hospedeiro

«Internalizacdo em células epiteliais ( sobrevivéncia ).
“+Produgéo de exotoxinas: em células epiteliais.
- Leucotoxina

- Toxina Distensora Citoletal

passagem célula-célula sem
contato com o meio externo

Brisset & FivesTaylor, 19

©

evasao das defesas do hospedeiro
Aggregatibacter actinomycetemcomitans

LESGERSIRA

« Exotoxina que leva a Destruicdo de Neutrofilos e
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

LR K R 186

12
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evasdo das defesas do hospedeiro Risco as doengas periodontais
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
g9reg V A doencaperiodontal & multifatorial
Toxina Distensora Citoletal CondicGes que alteram o quadro inflamatério
Exotoxina produzida por muitas espécies de

bactérias Gram negativas, patégenos de < diabetes tipo 1
mucosas.

«+diabéticos tipo 2 sem equilibrio glicémico

L . = , e re s «»fumo — alterac¢&o na resposta imune

« inibe a proliferacao de células epiteliais, o .
fibroblastos - aumento na colonizag&o por patégenos

o Apoptose de linfdcitos T. +» stress, ansiedade, depressao- resposta

« Inibe fagocitose por macréfagos. exacerbada

+*Sindrome de Down

O cigarro leva a alteragdes na expressdo de Biofilme de P. gingivalis
fatores de viruléncia de P. gingivalis. Controle
. ' Com fumo:
Micrografia (TEM) Apresenta
P. gingivalis capsula
[— |
Sem fumo:
A *N&o apresentd
capsula 7
: ;  apresenta
‘ fimbria IT
(Forma mais
Bagaitkar et al. (2010) e blomme) y 1%
" . ONE P
@ PLOS ‘ Bagaitkar et al. (2010) @PLOS ‘ ON
Risco as doencas periodontais
A doencavperiodontal & multifatorial

Condi¢Bes que alteram o quadro inflamatério

Fatores genéticos

» Haplétipos de Interleucina-1 (IL-1) relacionados a

maior expresséo de IL-1 — PeriodontitéBraosi et al.,
2013)

» Haplétipos de Interleucina-4 (regula negativamente
a funcdo de macréfagos)Rinoti et al. 2013)

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