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Sobrevivência nos sítios subgengivais
P. gingivalis, T. denticola e T. forsythia 
não colonizam animais livres de germes, mas requerem
uma comunidade polimicrobiana, que vai alterar as
condições ambientais, e dar condições para a colonização
pelos patógenos.

pH 
disponibilidade de nutrientes
tensão de Oxigênio
adesão aos tecidos ou a outros 
microrganismos
Subversão das defesas do hospedeiro

Sucessão

O pH da bolsa periodontal é mais 
básico do que do biofilme 
supragengival e do biofilme 

subgengival de sítio saudável. 

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

Patógenos periodontais
Sobrevivência nos sítios subgengivais
 pH 

disponibilidade de nutrientes: 
O biofilme maduro favorece microrganismos 

que necessitam de nutrientes produzidos por 
outros membros da microbiota. 

A inflamação favorece microrganismos que 
precisam de  nutrientes oriundos do fluido 
gengival e da destruição tecidual (proteínas, 
ferro, glicoproteínas).

Sobrevivência nos sítios subgengivais

Tannerela forsythia
•Não sintetiza ácido N-acetil murâmico (Componente da parede celular -
peptideoglicano). Utiliza de outros microrganismos (P. micros). 
Treponema denticola

•P. gingivalis secreta ác. Isobutírico e glicina , utilizados por T.denticola.  
•Porphyromonas gingivalis 
T. denticola secreta ácido succiníco utilizado por P. gingivalis

Os patógenos figuram entre as espécies enriquecidas após as 
alterações ambientais feitas pelo biofilme inicial
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Nutrientes Endógenos

fluido gengival

saliva

Exsudato inflamatório com composição semelhante a do
plasma: albumina, outras proteínas do hospedeiro,
glipoproteínas incluindo moléculas do grupo heme

Inflamação 
controlada

produtos do hospedeiro
Nutrientes Endógenos

fluido gengival

Inflamação nos tecidos periodontais :  
destruição tecidual por metaloproteases endógenas
> volume do fluido gengival

Favorecimento de microrganismos que utilizam proteínas e
glicoproteínas /peptídeos do hospedeiro.

Quando há o controle da inflamação, não ocorre a disbiose.

produtos do hospedeiro

Hasturk et al.2007

Tannerela forsythia Carilisina, Mirolisina

•Treponema denticola Dentilisina

•Porphyromonas gingivalis Gingipaínas

Atividade proteolítica

Estas proteases promovem

-DESTRUIÇÃO TECIDUAL nutrição por degradar tecido (colágeno, 
fibronectina, fibrinogênio) 

- EVASÃO DAS DEFESAS  degradam fatores de defesa como IgG, 
IgA, peptídeos antimicrobianos e components do Sistema complemento

- NUTRIÇÃO- degradam várias proteínas,, inclusive hemoglobina, e 
outras contendo heme (aquisicão de ferro), disponibilizando
peptídeos e aminoácidos utilizados por outras bactérias.

- Gera H2S, tóxico para os tecidos e induz odor fétido.  

tensão de Oxigênio : redução leva ao 
favorecimento dos anaeróbios estritos. 
- consumo de O2 pelos mo pioneiros, 
- produção de sustâncias redutoras,
- espessamento do biofilme,
- aprofundamento do sulco gengival com 
formação da bolsa periodontal

sobrevivência nos sítios subgengivais



20/06/2022

3

adesão –
- Ao epitélio interno do sulco e bolsa: adesão 

às células epiteliais e a proteínas da matriz 
extra-celular (fibronectina, laminina, etc).

- Co-agregação  aos organismos pioneiros 
(como Streptococcus), intermediários 
(como Fusobacterium nucleatum), ou 
tardios  no biofilme maduro. 

sobrevivência nos sítios subgengivais Os patógenos 
periodontais se 
ligam ao epitélio 
interno do sulco 
gengival/bolsa 
periodontal. 

Os patógenos 
periodontais 
localizam-se 
preferencialmente 
próximos ao epitélio 
interno da bolsa 
periodontal

P
arede da bolsa

S
up
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fí
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ra
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Componentes da 
saliva e fluido 

gengival

Porphyromonas
gingivalis Células

Epiteliais, 
fibroblastos

e componentes 
da matriz 

extracelularOutros microrganismos como 
Streptococcus, Fusobacterium, 

T. forsythia, 
T. denticola 

Davey et al, 2003

Fímbria

Tannerella 
forsythia Células e 

componentes 
da matriz do 
hospedeiroP. gingivalis

F.nucleatum
T. denticola
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Células

epiteliais e fibroblastos
componentes da matriz do 

hospedeiro

Porphyromonas gingivalis
Tannerella forsythia

Davey et al, 2003

Treponema 
denticola

Adesinas na extremidade da célula Sobrevivência nos sítios subgengivais
Subversão das defesas do hospedeiro:

Inflamação é caracterizada por:
-Fatores quimiotáticos - atraem células da resposta 

imune 
- Neutrófilos, macrófagos e linfócitos. Promovem 

opsonização, fagocitose e morte de Mo (produtos 
oxigênio reativos, enzimas, Anticorpos). 

- Mediadores como NO e leucotrienos promovem 
vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular.

Sobrevivência nos sítios subgengivais
Subversão das defesas do hospedeiro:

Os patógenos evadem das defesas do hospedeiro, 
sobrevivendo e se beneficiando da inflamação 

(inflamofílicos). 
Na periodontite, a inflamação crônica persiste, 

levando à destruição tecidual e não ocorre a fase de 
resolução da inflamação e reparo tecidual.  

1. Patógenos e bactérias comensais são 
reconhecidos por sistemas de 
reconhecimentos na membrana das 
células do hospedeiro (TLRs, por ex). 

2. Céls. epiteliais e fibroblastos 
produzem  mediadores inflamatórios 
quimiotáticos (CXCL-8). Produção de 
fatores quimiotáticos como C5a e 
derivados de bactéria. 

3. Neutrófilos, linfócitos e macrófagos 
são atraídos para o sítio periodontal. 

(periodontitie : migração através do 
epitélio juncional de 30.000 PMNs/min. )

Biofilme 
dental
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Kinane et al. (2017)

Quadro Histopatológico na periodontite

Microrganismos comensais – induzem resposta limitada   
Streptococcus gordonii

Fusobacterium nucleatum – induz a produção de 
quimiocinas e citocinas inflamatórias, que levam a uma 
resposta que elimina o organismo

P. gingivalis – induz a resposta inflamatória 
destrutiva, mas impede a resposta protetora que 
visa a eliminação do patógeno. 

Após o reconhecimento pelas células do 
hospedeiro, ocorre ativação da resposta, 
que difere de acordo com o estímulo

A quebra da homeostase leva a resposta 
inflamatória com produção de: 

- Citocinas pro-inflamatórias (IL-1β, TNF-α)
- Quimiocinas (como CXCL-8 que atrai PMNN)
- Espécies oxigênio reativas
- Metaloproteases de matriz, incluindo Colagenases

(contribui para a destruição tecidual)
- Mediadores lipídicos como prostaglandina 
- RANKL (ligante de RANK)/redução da produção 
de Osteoprotegerina (reabsorção óssea). 

P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola  induzem 
inflamação com destruição do ligamento periodontal 
e reabsorção óssea. 

• Induzem 
osteoclastogênese (> 
Produção de RANKL e 
< produção de 
osteoprotegerina)

• Induzem a produção de 
metaloproteases 
endógenas

• Produzem proteases com 
atividade colagenolítica
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Mecanismo de paralisia de
quimiocina induzido por P. gingivalis 

Sinalização pró-inflamatória • Bactérias orais como F. 
nucleatum se ligam a TLRs e 
ativam as vias de sinalização 
inflamatórias.

•P. gingivalis produz a serino 
fosfatase SerB  (desfosforila um 
resíduo de serina na subunidade p65 
de NF-κB )
•SerB previne a ativação da via do 
NF-κB e assim reduz a transcrição
do gene CXCL-8. 
•Redução da síntese de CXCL-8 : 
redução da migração de neutrófilos 
para o local da infecção.

Inibição da atividade de leucócitos

Via 
clássicaVia 

lectinas

Via 
alternativa

ativa o complemento

Ativação do Complemento

Ag 
Ac

C3 convertase

C3
C3b

Opsonização  
fagocitose

C4a
C3a
C5a

anafilotoxina

C5b- C9
Lise de 

patógenos

www.researchgate.net/publication/268216499 

Resíduos manose
LPS, ác. teicoico

P. 
gingivalis

C1

C2

C4 C4

C3
C3a

C3b

C3bBb/C4b2a  
C3 convertase

C5

C5b    C5a

C5 convertase

Anafilatoxina

Opsonização  
fagocitose

C6
C7
C8
C9

C5b-C9Complexo de ataque à Membrana
Lise de patógenos

Anafilatoxina
Ativa monócitos
quimiotaxia

anafilotoxina : liberação
de mediadores vasoativos 

de mastócitos 

Via 
clássicaVia 

lectinas

Via 
alternativa

C4
C4

Arg 
Gingipaína
P. gingivalis

C4BP

1. Ligação a reguladores negativos de ativação de C

Fator H ou C4BP ligados à superfície das bactérias -
reduzem a ativação do complemento/favorecem a 

degradação de C3

C3 convertaseX

Subversão da defesa mediada pelo Complemento

C1

C2

HLipoproteína
T.denticola

Potempa et al., 2008
Mc Dowell et al., 2009, 

proteína ligante de C4b
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Via 
clássicaVia 

lectinas

Via 
alternativa

C4

Arg Gingipaína
P. gingivalis

- Arg Gingipaína de P.gingivalis / Interpaína A de P.intemedia /             
- Dentilisina de T. denticola degradam C3 e C3b
- Carilisina de T. forsythia degrada C4 e a lecitina ligante de manose

Lamond & Hajengalis, 2015

C1

C2

2. Degradação de componentes do Complemento 
por proteases

C3X
X

X

Subversão da defesa mediada pelo Complemento

C3a

C3b

C3 convertase
Anafilatoxina

Opsonização  
fagocitoseX

Subversão da defesa mediada pelo Complemento

C5

C5b    C5a

C5 convertase

C6
C7
C8
C9

C5b-C9Complexo de ataque à Membrana
Lise de patógenos

Anafilatoxina
Ativa monócitos
Quimiotaxia
Sinalização C5aR –TLR2

Gingipaína

3. Gíngipaína de P. gingivalis age como C5 
convertase, e cliva C5b. 

Subversão da defesa mediada pelo Complemento

X

Lamond & Hajengalis, 2015

Subversão da defesa mediada pelo Complemento

peptideoglicanoMembrana citoplasmática

LPS

Parede de Bactéria Gram Negativa

Porina

LPS geralmente é 
reconhecido por 
TLR4
- A ativação de 

TLR4 induz a
Liberação de 

mediadores 
inflamatórios 

que  promovem 
a atração de 
neutrófilos e 
macrófagos, 
fagocitose e 
morte do mo. 

Endotoxina (LPS)
LPS de P. gingivalis

• antagonista de TLR4 (previne a ativação de TLR4)
• reconhecido por TLR2. 
• Sinalização TLR2 - C5aR 

ativação da inflamação/reabsorção óssea,
 Produção de citocinas inflamatórias
mas sem eliminar os microrganismos

 bloqueio da fagocitose e da produção de NO  por 
neutrófilos e macrófagos.

LPS modificado de P. gingivalis

Inibição da atividade de leucócitos
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Macrofágos estimulados por P. gingivalis W83. seta 
branca: P. gingivalis internalizado pelo macrófago; seta 

prêta: P. gingivalis aderido à superfície do macrófago. 
Yang et al., 2018

P. gingivalis
Internaliza em macrófagos por 
mecanismos dependentes da 
fímbria FIMA
Internaliza em células dendríticas 
por mecanismos dependentes da 
fímbria Mfa1

E tem mecanismos que 
favorecem a sua sobrevivência 
dentro do macrófago e de CD. 

Inibição da atividade de leucócitos

Fatores que impedem o 
reconhecimento por fagócitos

• Cápsula

Porphyromonas gingivalis

P. gingivalis capsulados são mais 
virulentos em modelo animal que 
P. gingivalis sem cápsula

Fatores de Evasão das Defesas do HospedeiroInibição da atividade de leucócitos

P. gingivalis
Regulação de Fatores que impedem o reconhecimento por fagócitos

Inibição da atividade de leucócitos
Internalização em células       
não fagocíticas: 

fibroblastos , células epiteliais

Tannerella forsythia

Porphyromonas gingivalis

Treponema denticola

citoplasma é um nicho apropriado para escapar das 
defesas do hospedeiro
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Interação de P. gingivalis com células do epitélio gengival
A- Imagem de microscopia de eletronica de varredura após 15 min de 

interação
B – Imagem de fluorescência (B) após 24 horas de interação. 

Ao internalizar, P. gingivalis inibe a apoptose de células epiteliais gengivais

Takeuchi et al., 2011                                Lamont & Yilmaz, 2002

A B

Estratégias de evasão das defesas do hospedeiro
• Proteases que degradam moléculas de defesa como peptídeos
antimicrobianos, fatores do sistema complemento, anticorpos.
• Inibe a ativação do complemento (ligação com C4BP).
• Subverte o complemento (<MAC e >C5a) Gingipaína

> inflamação destruição tecidual e
< eliminação de MOs por fagocitose ou lise

• Promove C5aR-TLR2 cross talk – bloqueio da fagocitose e da morte
intracelular por neutrófilos (C5a + LPS atípico - ativa TLR2 )
• Internaliza e sobrevive em células epiteliais, fibroblastos,
macrófagos (FIMA) e células dendríticas (Mfa1).
• Produz cápsula- dificulta o reconhecimento pelo hospedeiro
• Regula a expressão de fatores bacterianos associados ao
reconhecimento pelo hospedeiro (+ de fímbria e – de cápsula) em
condições de inflamação .
• Promove Paralisia de quimiocinas – serino fosfatase SerB

P. gingivalis 

P. gingivalis
patógeno pedra-angular

baixa %, mas tem a capacidade de levar 
disbiose (desequilíbrio)  da microbiota –
transição da microbiota comensal para 

microbiota patogênica

- Manipula a resposta do hospedeiro - induz 
resposta destrutiva, mas impede a resposta 
protetora que visa a eliminação do patógeno

- Promove a melhor adaptação da microbiota
disbiótica

•Cocobacilo
•Gram negativo,
•Anaeróbio Facultativo,
•Sorotipos virulentos b e c
•Apresenta um clone de maior virulência fortemente
associado a PGrauC PMI, Originado na África Central.
•Associado a periodontite de progressão rápida (Agressiva).

•Em humanos, pacientes com Aa detectável tem maior 
destruição óssea que os pacientes Aa negativos (Fine et al., 2007) 

Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans
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Sobrevivência de 
A.actinomycetemcomitans  nos sítios 

supra e subgengivais
pH  - neutro
disponibilidade de nutrientes – utiliza 
Carboidratos, lactato e proteínas
tensão de Oxigênio – anaeróbio facultativo
adesão à superfície do dente, a outros 
microrganismos e a células epiteliais
Subversão das defesas do hospedeiro com indução 
de resposta destrutiva

Fímbrias de A. actinomycetemcomitans:

adesão ao dente, formação de biofilme

Componentes da 
Película adquirida

Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans

Células
epiteliais

fibroblastos
e componentes 
da matriz do 
hospedeiroStreptococcus

Fímbrias

Adesinas não 
fimbriaisFímbrias

poli-N-acetilglucosamina 
(PGA), polissacarídeo EC 
- formação de biofilme

A. actinomycetemcomitans induz 
inflamação com destruição de ligamento 
periodontal e reabsorção óssea
•CDT induz 
osteoclastogênese (> 
Produção de RANKL )
•Induz produção de 
metaloproteases endógenas
•Produz colagenase 
•LPS e Polissacarídeo 
Capsular (CPA) inibem a 
síntese de colágeno. LPS 
aumenta a fagocitose de 
colágeno por fibroblastos. 
•CPA e a proteína 
secretada CagE induzem 
apoptose de  osteoblastos
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Estratégias de evasão das defesas do hospedeiro

Internalização em células epiteliais ( sobrevivência ).

Produção de cápsula

Resistência a morte intracelular mediada por Oxigênio

Resistência a ação do sistema Complemento

Produção de duas exotoxinas: 

- Leucotoxina

- Toxina Distensora Citoletal

A. actinomycetemcomitans

Subversão das defesas do hospedeiro

A. actinomycetemcomitans
Internalizados (flecha 
preta)  e aderidos (flecha 
branca em células 
epiteliais. 

passagem  célula-célula 
sem contato com o meio 
externo

Brisset & FivesTaylor, 1999

A.actinomycetemcomitans
invade células 

não fagocíticas (epiteliais e 
fibroblastos) 

• Migra através do epitélio da bolsa

• Não é reduzido pelo tratamento 
mecânico convencional

(requer antibioticoterapia)

• Ao internalizar, induz apoptose das 
células epiteliais gengivais

LPS causa aumento do espaço 
intercelular  (Belibasakis et al., 2020)

Leucotoxina
• Exotoxina que leva a Destruição de Neutrófilos e

Macrófagos  de Humanos e outros primatas. 
Associada a superfície da célula bacteriana e 
secretada. 

• Formação de poros e lise osmótica da célula alvo

• Um clone produtor de altos níveis de leucotoxina é 
associado à periodontite agressiva em pacientes 
afro-descendentes

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Leucotoxina

Inibição da atividade de leucócitos

Via 
clássicaVia 

lectinas

Via 
alternativa

C4
C4

Arg 
Gingipaína
P. gingivalis

C4BP

Ligação a reguladores negativos de ativação de C

Fator C4BP ligados à superfície das bactérias -
reduzem a ativação do complemento/favorecem a 

degradação de C3

C3 convertaseX

Subversão da defesa mediada pelo Complemento

C1

C2

Lipoproteína
T.denticola

Belibasakis et al., 2019

proteína ligante de C4b

A.actinomycete
mcomitans



20/06/2022

12

Leucotoxina

Lally $ Kieba, 1996
Lally & Kieba, 1996

Toxina Distensora Citoletal

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

• inibe a proliferação de células epiteliais, 
fibroblastos 

• Apoptose de linfócitos T. 
• Inibe fagocitose por macrófagos. 

Inibição da atividade de leucócitos

Fatores que impedem o 
reconhecimento por fagócitos

• Cápsula

A.actinomycetemcomitans

Fatores de Evasão das Defesas do HospedeiroInibição da atividade de leucócitos

Estratégias de evasão das defesas do hospedeiro
• Resistência à morte mediada por oxigênio no interior de fagócitos

CATALASE

2H202 2H20 + O2

A. actinomycetemcomitans 

Inibição da atividade de leucócitos
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Desequilíbrio da microbiota

Periodontite é uma doença multifatorial !

Sinergia polimicrobiana e disbiose

Hajishengallis, 2015.

Periodontite

Desregulação na sinalização 
do processo inflamatório

PERIODONTITE

PAMPs
DAMPs

PPRs
TLRs
NLRs
AIMs

Ativação de vias 
próinflamatórias

 Quimiocinas
 Citocinas pró-

inflamatórias

Kawai & Akira, 2007; Abderrazak et al., 2015; Ferrand & Ferrero, 2013; Said-Sadier & Ojcius, 2012,
Santana et al., 2015; Park et al., 2014; Xue et al., 2015; Dutzan et al., 2012

 ↑ NLRP3
 ↑ AIM-2
 ↑ IL-1β, IL-6 e IL-17
 ↓ IL-10 e TGF-β

Os patógenos figuram entre as espécies enriquecidas após as 
alterações ambientais que ocorrem durante a maturação do biofilme 

Naginyte et al., 2019

Sucessão microbiana do biofilme in vitro

Inóculo (T0)
w3_0Biofilme cultivado em meio rico
w3_20 Biofilme cultivado em meio rico
adicionado de soro 20%(v/v). 
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Fatores genéticos

• Haplótipos de  Interleucina-1 (IL-1) relacionados a 
maior expressão de IL-1 – Periodontite (Braosi et al., 
2013)

• Haplótipos de  Interleucina-4 (regula negativamente 
a função de macrófagos) (Finoti et al. 2013)

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

Risco às doenças periodontais

Condições que alteram o quadro inflamatório

A doença periodontal é multifatorial A B

Perfil de quimiocinas (A) e citocinas (B) na saliva em indivíduos com 
periodontite Grau B e Grau C (MIP) e seus controles. Kawamoto et al., 2020

Pacientes com periodontite Grau C MIP diferem de seus controles 
saudáveis nos níveis salivares de diversas quimiocinas. 
Pacientes com Periodontite Grau B diferem de seus controles 
saudáveis nos níveis salivares de diversas citocinas. 

As diferenças entre os fenótipos de periodontite devem-se 
a diferenças no microbioma oral ou a diferenças na 

resposta do hospedeiro ?? 

 diabetes tipo 1

diabéticos tipo 2 sem equilíbrio glicêmico

fumo – alteração na resposta imune

- aumento na colonização por patógenos

stress, ansiedade, depressão- resposta 
exacerbada

Síndrome de Down

Risco às doenças periodontais

Condições que alteram o quadro inflamatório

A doença periodontal é multifatorial

O cigarro leva a alterações na expressão de 
fatores de virulência de P. gingivalis.

Bagaitkar et al. (2010)

Micrografia (TEM)
P. gingivalis

Sem fumo: 
Apresenta 
cápsula

Com fumo: 
•Não apresenta 
cápsula 
• apresenta 
fímbria
(Forma mais 
biofilme) 
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Biofilme de P. gingivalis
Controle com extrato de cigarro

Bagaitkar et al. (2010)
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