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Patogenos periodontais

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais
R gingivalis, T. denticolae T. forsythia

nao colonizam animais livres de germes, mas requerem
uma comunidade polimicrobiana, que vai alterar as
condigdes ambientais, e dar condigdes para a colonizagao
pelos patdgenos.

+ pH
+disponibilidade de nutrientes
+ tensdo de Oxigénio

+ adesao aos tecidos ou a outros
microrganismos

+Subversdo das defesas do hospedeiro

Patogenos periodontais
Sobrevivéncia nos sitios subgengivais

> pH
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

Patogenos periodontais

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais

+disponibilidade de nutrientes:

O biofilme maduro favorece microrganismos
gue necessitam de nutrientes produzidos por
outros membros da microbiota.

A inflamacdo favorece microrganismos que
precisam de nutrientes oriundos do fluido
gengival e da destruicdo tecidual (proteinas,
ferro, glicoproteinas).

Os patogenos figuram entre as espécies enriquecidas apos as
alteragdes ambientais feitas pelo biofilme inicial

Tannerela forsythia

*N3do sintetiza dcido N-acetil muramico (Componente da parede celular -

peptideoglicano). Utiliza de outros microrganismos (P. micros).
Treponema denticola

*P. gingivalis secreta ac. Isobutirico e glicina , utilizados por T.denticola.

*Porphyromonas gingivalis
T. denticola secreta acido succinico utilizado por P. gingivalis




20/06/2022

Nutrientes Endégenos
produtos do hospedeiro

saliva— ™

,// o \\\ |

Inflamagio N

controlada

fluido gengival

Exsudato inflamatdrio com composicdo semelhante a do
plasma: albumina, outras proteinas do hospedeiro,
glipoproteinas incluindo moléculas do grupo heme

Nutrientes Endégenos
produtos do hospedeiro

Inflamacgao nos tecidos periodontais :
destruicdo tecidual por metaloproteases endégenas
> volume do fluido gengival

fluido gengival
Favorecimento de microrganismos que utilizam proteinas e
glicoproteinas /peptideos do hospedeiro.

Quando hd o controle da inflamagdo, ndo ocorre a disbiose.
Hasturk et al.2007

Atividade proteolitica

Tannerela forsythia Carilisina, Mirolisina

*Treponema denticola Dentilisina
*Porphyromonas gingivalis Gingipainas

Estas proteases promovem

-DESTRUICAO TECIDUAL nutrigdo por degradar tecido (coldgeno,
fibronectina, fibrinogénio)

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

- NUTRICAO- degradam varias proteinas,, inclusive hemoglobina, e
outras contendo heme (aquisicdo de ferro), disponibilizando
peptideos e aminoacidos utilizados por outras bactérias.

- Gera H,S, toxico para os tecidos e induz odor fétido.

Patdgenos periodontais

sobrevivéncia nos sitios subgengivais

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

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

- aprofundamento do sulco gengival com
formagao da bolsa periodontal
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Patogenos periodontais

sobrevivéncia nos sitios subgengivais

+adesao —

- Ao epitélio interno do sulco e bolsa: adesao
as células epiteliais e a proteinas da matriz
extra-celular (fibronectina, laminina, etc).

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

©S[0q B 9poIe

Os patogenos
periodontais
localizam-se
preferencialmente
proximos ao epitélio
interno da bolsa
periodontal

ax

Porphyromonas
\ gingivalis
Fimbria Fil o2
rf)t 4
Componentes da s
saliva e fluido
gengival

Outros microrganismos como
Streptococcus, Fusobacterium,
7. forsythia,

T. denticola Davey et al, 2003

Tannerella
forsythia

P. gingivalis
F.nucleatum
7. denticola
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Treponema Fatores de colonizacio
denticola

/Adesinas na extremidade da célula

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais

+Subversao das defesas do hospedeiro:
Inflamacdo é caracterizada por:

-Fatores quimiotaticos - atraem células da resposta
imune

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

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

¥

Davey et al, 2003

Fatores de colonizacao Biofilme

. tal
- henl

1. Patogenos e bactérias comensais sao

reconhecidos por sistemas de
reconhecimentos na membrana das
células do hospedeiro (TLRs, por ex).

Sobrevivéncia nos sitios subgengivais
+Subversdo das defesas do hospedeiro:

2. Céls. epiteliais e fibroblastos

. . produzem mediadores inflamatérios
Os patogenos evadem das defesas do hospedeiro, quimiotiticos (CXCL-8). Produgdo de

sobrevivendo e se beneficiando da inflamagdo fatores quimiotéticos como C5a ¢
(inflamofilicos). | ' | derivados de bactéria.
Na periodontite, a inflamacdo cronica persiste, |
levando a destruicdo tecidual e ndo ocorre a fase de \
resolugdo da inflamacgdo e reparo tecidual. !

3. Neutrofilos, linfocitos e macrofagos
sdo atraidos para o sitio periodontal.

(periodontitie : migragao através do

epitélio juncional de 30.000 PMNs/min. )

Nature Reviews | Microbiology
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Quadro Histopatologico na periodontite

Apds o reconhecimento pelas células do
hospedeiro, ocorre ativagao da resposta,
que difere de acordo com o estimulo

Microrganismos comensais — induzem resposta limitada
Streptococcus gordonii

Fusobacterium nucleatum — induz a produgdo de
quimiocinas e citocinas inflamatorias, que levam a uma
resposta que elimina o organismo

P, gingivalis — induz a resposta inflamatoria
destrutiva, mas impede a resposta protetora que
visa a eliminac¢do do patégeno.

A quebra da homeostase leva a resposta
inflamatéria com produgao de:

- Citocinas pro-inflamatérias (IL-1B, TNF-a)

- Quimiocinas (como CXCL-8 que atrai PMNN)

- Espécies oxigénio reativas

- Metaloproteases de matriz, incluindo Colagenases
(contribui para a destruicédo tecidual)

- Mediadores lipidicos como prostaglandina

- RANKL (ligante de RANK)/redug¢éo da produgéo

de Osteoprotegerina (reabsorgdo 0ssea).

P, gingivalis, T. forsythia e T. denticola induzem
inflamag@o com destruicdo do ligamento periodontal

e reabsor¢do Ossca.

a Homeostasis

* Induzem — - ——
osteoclastogénese (> VAN
Produgdo de RANKL e [steoctst [techla
< produgdo de w
osteoprotegerina) Old bone = i .
« Induzem a produgdo de = ° R
metaloproteases \,LA/,N);/,,;: =
endogenas

* Produzem proteases com
atividade colagenolitica

Osteoclast
L&.? -
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Inibicdo da atividade de leucdcitos Ativagdo do Complemento
Mecanismo de paralisia de
S 7 ruceatum quimiocina induzido por P. gingivalis
TIR L. . Y ativa o complemento
Sinalizagdo * Bactérias orais como F. .
nucleatum se ligam a TLRs e
Pro-nflammatary ativam as vias de sinaliza¢do
signaling i L. Ag
inflamatdrias. o A
Serd *P. gingivalis produz a serino o4 X5 /( ¢
? % fosfatase SerB (desfosforila um u R X\
residuo de serina na subunidade p65 Residuos manose AN -1 LPS, ac. teicoico
| de NF-xB )
oD con *SerB previne a ativagdo da via do °3 convertase
it SerB p da via d €3 converta ca
peshomodimers  NF-kB e assim reduz a transcrigio C5b-C9 3 C 3a
do gene CXCL-8. Lise de 3b C 5&
*Redugio da sintese de CXCL-8 : . ) R —oa
v - ) N i patégenos Opsonizacio anafilotoxina
—us redugdo da migragdo de neutrofilos fagocitose
para o local da infecgéo. 8 i esearchienepublicaion 268216499

Subversao da defesa mediada pelo Complemento

Cea@— )
e @@

$X
%:;bi?lj\g::;sz: (C3ga Anafilatoxina 1. Ligacdo a reguladores negativos de ativaciio de C
a3 , - .
= .
C5 C3b Opsonizagio /
/ fagocitose Arg

Gingipaina

l C5 convertase

gingivalis
Anafilatoxina N
C5b CSa Ati.va.monficitos fdenticola N : proteina ligante de C4b
C6 quimiotaxia 3 %{age
c7
C8
C9 o Fator H ou C4BP ligados a superficie das bactérias -
Complexo de ataque 8 Membrana  C5b-C9 Znﬂﬁlc(’iﬁo’élna: liberaggo reduzem a ativagio do complemento/favorecem a
Lise de patégenosm d:r;‘fst(',)iigses vasoativos degradacio de C3 s, s
L c Dowell etal., ),




20/06/2022

Subversdo da defesa mediada pelo Complemento Subversdo da defesa mediada pelo Complemento
2. Degradacio de componentes do Complemento
por proteases 3. Gingipaina de P. gingivalis age como C5
- Arg Gingipaina de Pgingivalis / Interpaina A de P.intemedia / convertase, e cliva CSb.

- Dentilisina de T denticola degradam C3 e C3b
- Carilisina de T. forsythia degrada C4 e a lecitina ligante de manose

&) Gingipaina
l C5 convertase
Anafilatoxina
C5a Ativa monécitos
Quimiotaxia
Sinalizacdo C5aR —TLR2

‘ C7
C3 convertase 8

| C3a  Anadfilatoxina 9
!( = X/ Complexo de ataque a Membrana C5b-C9
Opsonizaci

pPSonizacao Ty 3 o
fagocitose Lise de p atogenos m Lamond & Hajengalis, 2015
. LLLLCLCLL

Lamond & Hajengalis, 2015

Parede de Bactéria Gram Negativa Inibigdo da atividade de leucdcitos
LPS modificado de £ gingivalis
Q, % | LPS geralmente é
By reconhecido por LPS de P. gingivalis
Endotoxma (LPS) TLR4

g Z T mediadores ativa¢do da inflamagdo/reabsorg¢do dssea,
a atracdo de mas sem eliminar os microrganismos

. » antagonista de TLR4 (previne a ativagdo de TLR4)
- A ativagdo de
inflamatdrios
Membrana citoplasgatica peptldeogllcano | e
neutrfilos & v’ bloqueio da fagocitose e da producdo de NO por
macréfagos, i .
3 ;) fagocitose e neutrofilos e macréfagos.

iﬁo m ?W Ez W ﬁﬁ TLR4 induz a » reconhecido por TLR2.
g & 8! ég& Liberago de + Sinalizagcdo TLR2 - C5aR
que promovem v’ Produgdo de citocinas inflamatdrias
?“ 4?7’ fg [i morte do mo.
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Inibigdo da atividade de leucdcitos
P. gingivalis

Internaliza em macréofagos por
mecanismos dependentes da

fimbria FIMA

Internaliza em células dendriticas

por mecanismos dependentes da

fimbria Mfal

E tem mecanismos que
favorecem a sua sobrevivéncia

dentro do macrofago e de CD.
Macrofagos estimulados por P. gingivalis W83. seta
branca: P, gingivalis internalizado pelo macréfago; seta
préta: P. gingivalis aderido a superficie do macrofago.
Yang et al., 2018

Inibigdo da atividade de leucdcitos

Fatores que impedem o
reconhecimento por fagécitos

+ Capsula
Porphyromonas gingivalis

P. gingivalis capsulados sio mais
virulentos em modelo animal que
P, gingivalis sem capsula

Inibicdo da atividade de leucdcitos

Regulacido de Fatores que impedem o reconhecimento por fagocitos

imflanmac&iotemperatura 4

l F ﬁ[ﬁﬁ[@[ﬁﬁ@ F M/M I@é}[@@@jﬂ@

Internalizacao em células
nao fagociticas:

fibroblastos , células epiteliais

citoplasma é um nicho apropriado para escapar das
defesas do hospedeiro

Tannerella forsythia
Porphyromonas gingivalis
Treponema denticola
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P. gingivalis

Estratégias de evasdo das defesas do hospedeiro
* Proteases que degradam moléculas de defesa como peptideos
antimicrobianos, fatores do sistema complemento, anticorpos.
* Inibe a ativagdo do complemento (ligagdo com C4BP).
¢ Subverte o complemento (<MAC e >C5a) Gingipaina
> inflamac&o destruigdo tecidual e
< eliminagdo de MOs por fagocitose ou lise
* Promove C5aR-TLR2 cross talk — bloqueio da fagocitose e da morte
intracelular por neutrdfilos (C5a + LPS atipico - ativa TLR2 )
¢ Internaliza e sobrevive em células epiteliais, fibroblastos,
macrofagos (FIMA) e células dendriticas (Mfal).
¢ Produz cdpsula- dificulta o reconhecimento pelo hospedeiro

Interacéo de P. gingivalis com células do epitélio gengival

A-Imagem de microscopia de eletronica de varredura apés 15 min de * Regula a expressdo de fatores bacterianos associados ao
interacio reconhecimento pelo hospedeiro (+ de fimbria e — de capsula) em
B — Imagem de fluorescéncia (B) apés 24 horas de interacio. condigdes de inflamagdo .

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

* Promove Paralisia de quimiocinas — serino fosfatase SerB

P. gingivalis
patégeno pedra-angular
baixa %, mas tem a capacidade de levar

disbiose (desequilibrio) da microbiota —
transicdo da microbiota comensal para

Aggregatibacter
Ji actinomycetemcomitans

microbiota patogénica «Cocobacilo _
*Gram negativo,
- Manipula a resposta do hospedeiro - induz *Anaerdbio Facultativo,
resposta destrutiva, mas impede a resposta *Sorotipos virulentos b e ¢

*Apresenta um clone de maior viruléncia fortemente

associado a PGrauC PMI, Originado na Africa Central.

- Promove a melhor adaptagédo da microbiota *Associado a periodontite de progressao rapida (Agressiva).
disbidtica *Em humanos, pacientes com Aa detectavel tem maior

destruicdo dssea que 0s pacientes Aa negativos (et 2007

protetora que visa a eliminagdo do patogeno
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Sobrevivéncia de
A.actinomycetemcomitans nos sitios
supra e subgengivais

4+ pH - neutro

4+disponibilidade de nutrientes — utiliza
Carboidratos, lactato e proteinas

+ tensdo de Oxigénio — anaerdbio facultativo

4+ adesao a superficie do dente, a outros
microrganismos e a células epiteliais

+Subversdo das defesas do hospedeiro com indugao
de resposta destrutiva

Fimbrias de A. actinomycetemcomitans:

adesdo ao dente, formacao de biofilme

poli-N-acetilglucosamina
(PGA), polissacarideo EC
- formagdo de biofilme

Células
Adesinas n3o epiteliais
fimbriais fibroblastos
e componentes
da matriz do
hospedeiro

Fimbrias

Streptococcus

A. actinomycetemcomitans induz
inflamagao com destruigdo de ligamento
periodontal e reabsor¢do dssea

*CDT induz = Homeostati .
osteoclastogénese (> = ’/Y "

Produg:ﬁo de RANKL) Osteoclast Osteoblast
*Induz produgdo de -
metaloproteases endogenas E DJ

*Produz colagenase i New bone
*LPS e Polissacarideo bibisesis PG
Capsular (CPA) inibem a ——
sintese de colageno. LPS ==

aumenta a fagocitose de

Osteoclast Osteoblast
colageno por fibroblastos. b
*CPA e a proteina . > <
secretada CagE induzem R one

apoptose de osteoblastos

10



A. actinomycetemcomitans

Subversdo das defesas do hospedeiro

Estratégias de evasdo das defesas do hospedeiro
«»Internaliza¢do em células epiteliais ( sobrevivéncia ).
*»*Produgio de capsula

«»Resisténcia a morte intracelular mediada por Oxigénio
“»Resisténcia a a¢do do sistema Complemento
“»*Produgio de duas exotoxinas:

- Leucotoxina

- Toxina Distensora Citoletal

20/06/2022

#ftiﬂqmycetemcomitail
ernalizados (flecha
preta) e aderidos (flecha
branca em células
epiteliais.

A.actinomycetemcomitans
invade células

ndo fagociticas (epiteliais e
fibroblastos)

* Migra através do epitélio da bolsa

* Nao ¢ reduzido pelo tratamento
mecanico convencional
(requer antibioticoterapia)

* Ao internalizar, induz apoptose das
células epiteliais gengivais

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

Brisset & FivesTaylor, 1999

Inibicdo da atividade de leucdcitos

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Leucotoxina

» Exotoxina que leva a Destruicdo de Neutrofilos e
Macréfagos de Humanos e outros primatas.
Associada a superficie da célula bacteriana e
secretada.

* 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

Subversao da defesa mediada pelo Complemento

Ligacdo a reguladores negativos de ativa¢io de C

A.actinomycete
mcomitans

C4BP
proteina ligante de C4b

C3 Xertase

Fator C4BP ligados a superficie das bactérias -
reduzem a ativagdo do complemento/favorecem a
degradac;éo de C3 Belibasakis et al., 2019

11
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St kLo 18U Xie. 888

Lally & Kieba, 1996

Inibicdo da atividade de leucdcitos

Toxina Distensora Citoletal

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

« inibe a proliferacao de células epiteliais,
fibroblastos

* Apoptose de linfécitos T.

« Inibe fagocitose por macrofagos.

Inibicdo da atividade de leucdcitos

Fatores que impedem o
reconhecimento por fagécitos

* Capsula
A.actinomycetemcomitans

Inibicdo da atividade de leucdcitos
A. actinomycetemcomitans

Estratégias de evasdo das defesas do hospedeiro
* Resisténcia a morte mediada por oxigénio no interior de fagdcitos

CATALASE

Y

2H,0,  2H,0+O0,

12
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Periodontite é uma doeng¢a multifatorial !

Desequilibrio da microbiota

Exposiciao
a fatores de risco

|
@ DISBIOSE

L) : = )
@ Bactérias benéficas & Bactérias patogénicas

Periodontite

Sinergia polimicrobiana e dishiose

Produtosde degradagio dos fecidos

Loop
Colonizagio e Feedback posiivo

I @ > Gbversioimme > Disbiose ——> Resposta
i inflamatéria

cooperaiivas
% boiios | gffd \p
o comensais. _l_
% ‘ Imunidade prejudicada Patobiontes

Inflamagio inflamofilicos
Microbiota Microbiota
simbiética dishiética

Patégeno pedra angular

ey Periodontite

Hajishengallis, 2015,

Ativagiio de vias
proinflamatdrias

U

= Quimiocinas
= (itocinas pro-
inflamatérias

Desregulagtio na sinalizagio
do processo influmatédrio
PERIODONTITE

= TNLRP3
= T AIM2

= TILIB, b ell-17
= LIL10eTGRB

Kawai & Akira, 2007; Abderrazak et ., 2015; Ferrand & Ferrero, 2013; Sid-Sudier & Ojcus, 2012,
Sontana et al, 2015; Park et ol 2014; Xue et ol 2015; Dutzan et l, 2012)

o N & @ ©

Os patogenos figuram entre as espécies enriquecidas apds as
alteragdes ambientais que ocorrem durante a maturac@o do biofilme

Sucessdo microbiana do biofilme in vitro

Tannersila .’ursyl‘h:.% o Treponemq, denticola Porphyromonas gingivalis
*EE 1.00-
30~
075
5 20
0.25- N
s 000-  — e

Sample type  inoculum [l w3_o [l w3_20
Inoculo (T0)
w3_0Biofilme cultivado em meio rico
w3_20 Biofilme cultivado em meio rico

adicionado de soro 20%(v/v). )
Naginyte et al., 2019
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A doenca periodontal & mudtifatorial
Condig¢des que alteram o quadro inflamatdrio

Fatores genéticos

» Haplétipos de Interleucina-1 (IL-1) relacionados a
maior expressiio de IL-1 — Periodontite (Braosi et al.,
2013)

* Haplotipos de Interleucina-4 (regula negativamente
a funcdo de macrdéfagos) (Finoti et al. 2013)

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

Perfil de quimiocinas (A) e citocinas (B) na saliva em individuos com
periodontite Grau B e Grau C (MIP) e seus controles. xuamio au. 202
A

B‘f?,—--
4

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

As diferengas entre os fenbtipos de periodontite devem-se
a diferengas no microbioma oral ou a diferengas nwa
vesposta do hospedelro 22

A doencavperiodontal & multifatorial
Condig¢des que alteram o quadro inflamatdrio

+ diabetes tipo 1
++diabéticos tipo 2 sem equilibrio glicémico
+ fumo — alteragiio na resposta imune

- aumento na colonizacio por patégenos

+» stress, ansiedade, depressao- resposta
exacerbada

«+*Sindrome de Down

Bagaitkar et al. (2010)

O cigarro leva a alterag6es na expressao de
fatores de viruléncia de P. gingivalis.

_ Sem fumo:
Micrografia (TEM) Apresenta
P. gingivalis capsula
3 [——1]
Com fumo:

4 : *Nio apresenta
‘ capsula
I * apresenta
fimbria

(Forma mais
biofilme)

@' PLOS ‘ ONE
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Biofilme de P. gingivalis Bibliografia
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