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Resumo

A periodontite é multifatorial e acomete os tecidos circundantes dos dentes. Sua etiologia inclui mi-
crorganismos como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans. Este trabalho objetivou discutir o papel de Porphyromonas gingivalis na periodontite crénica.
Foram pesquisadas as bases eletronicas PubMed, BIREME e SciELO, buscando aspectos histéricos e
estudos publicados entre 2000 e 2015, usando, em portugués e inglés, os descritores: “Periodontite
Cronica”, “Porphyromonas gingivalis” e “Fatores de viruléncia”. Foram encontrados 205 artigos e 24
foram incluidos. Foram selecionados registros sobre doencas periodontais dos primérdios civilizaté-
rios até os dias atuais. Sua prevaléncia na populagdo mundial permanece alta e diversas pesquisas
abordam a etiopatogenia da doenca. P. gingivalis é capaz de induzir resposta humoral e celular nos in-
dividuos infectados. Estudos sobre seus mecanismos de escape e fatores de viruléncia relatam dano
tecidual consequente a resposta imuno-inflamatéria exacerbada do hospedeiro que pode evoluir para
edentulismo. Estudos da resposta imune a P. gingivalis sugerem seu papel na perpetuagio do estado
inflamatério por interferir na produgdo de citocinas e em mecanismos de morte celular em tecidos
do hospedeiro, resultando em destrui¢do tecidual. Os conhecimentos atuais sobre mecanismos de
infecgdo e fatores de viruléncia de P. gingivalis indicam seu papel como componente-chave na perio-
dontite crénica.
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PORPHYROMONAS GINGIVALIS AND CHRONIC
PERIODONTITIS - RECENT ADVANCES

Abstract

Periodontal disease is multifactorial and it affects the tissues surrounding the teeth. Its etiology includes
microrganisms as Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia and Aggregatibacter actinomycetemcomitans. This
work aimed to discuss the role of Porphyromonas gingivalis in chronic periodontitis. The electronic bases PubMed,
BIREME and SciELO were used to search for historical aspects and studies published between 2000 and 2015,
using the following descriptors in Portuguese and English: “Chronic periodontitis”, “Porphyromonas gingivalis”
and “Virulence factors”. 205 articles were found and 24 were included. Records on periodontal diseases from the
early civilization to the present day were found. Its prevalence in the world’s population remains high and several
studies report the pathogenesis of the disease. P. gingivalis is able to induce humoral and cellular response in
infected individuals. Studies on its escape mechanisms and virulence factors report tissue breakdown due to the
immuno-inflammatory exacerbated response in the host which may evolve into edentulism. Studies of the immune
response to P. gingivalis suggest its role in perpetuation of the inflammatory state by interfering with cytokines
production and cell death mechanisms in the host’s cells, resulting in tissue destruction. The current knowledge
about mechanisms of infection and virulence factors of P. gingivalis indicates its role as a key component in chronic
periodontitis.

Keywords: Chronic Periodontitis; Porphyromonas gingivalis; Virulence Factors.

INTRODUCAO

A doenca periodontal ocorre devido a uma relagao
entre infec¢do por microrganismos, localizados no
biofilme supra e subgengival, e as respostas infla-
matoérias por parte do hospedeiro. A presenca de
bactérias no biofilme e seus componentes produzi-
dos durante a colonizag¢do s3o os maiores respon-
séveis por desencadear a resposta inflamatéria.
Esta resposta, com propésito inicial de protegao,
acaba por destruir os tecidos periodontais de su-
porte 8 medida que vérios mediadores inflamaté-
rios s3o sintetizados e liberados. Ao exame clinico
de individuos com periodontite, é possivel obser-
var rubor, sangramento, edema, retragao gengival,
perda de inser¢do clinica, presenca de secre¢do
purulenta e bolsas periodontais; podendo ocorrer
recessdo gengival; mobilidade, migracao e perda
dentéria.®

Estudos comprovam uma associagdo entre as
bactérias Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forshytia e Tre-
ponema denticola, relacionando-as como principais
patégenos ligados a progressdo e a gravidade da
periodontite. Essas bactérias estdo mais profunda-
mente instaladas nas bolsas periodontais, sendo
encontrada uma maior concentragao de P. gingiva-
lis nas amostras analisadas.®

Componentes de P. gingivalis modulam a res-
posta imune do hospedeiro por meio de indugao
de apoptose de linfécitos T e macréfagos. Além
disso, esses componentes moleculares promovem
a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias.® Tais
fatores de viruléncia podem estimular a liberagio
dessas citocinas, que, além de intensificar a res-
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posta inflamatéria, aumentam a producdo de me-
taloproteinases da matriz, resultando na degrada-
¢3o do tecido conjuntivo e na reabsor¢io do osso
alveolar por indugdo de atividade descompensada
de osteoclastos.®?

Sabendo-se da influéncia de P. gingivalis na doen-
ca periodontal e que seus constituintes tém relacdo
direta com a resposta inflamatéria, neste trabalho
foram reunidas informacdes histéricas em relagdo
a periodontite e estudos recentes sobre periodonti-
te cronica, concentrando-se no papel de P. gingiva-
lis no inicio e na progressao da doenga.

METODO

Este trabalho discute o potencial patogénico de
P. gingivalis na evolugao da periodontite crénica.
A busca pelos artigos foi feita nas bases de dados
PubMed, Bireme e SciELO; optando-se por aspec-
tos histéricos e por estudos publicados sobre o
tema entre os anos 2000 e 2015; usando os termos
“Periodontite Crénica”, “Porphyromonas gingivalis”
e “Fatores de Viruléncia” nos idiomas portugués e
inglés.

Duzentos e cinco artigos foram encontrados e
vinte e quatro foram selecionados seguindo o cri-
tério de inclusao que se caracterizou por relacio-
nar artigos mais recentes, buscando-os de forma
retrospectiva a partir do ano de 2015. Também fo-
ram incluidos quatro capitulos de livros publicados
entre 1999 e 2012.

DOENCA PERIODONTAL: DOS
PRIMORDIOS A CLASSIFICACAO
ATUAL

Ancestrais do homem j4 sofriam de doengas pe-
riodontais. Reabsor¢des dsseas encontradas em
fosseis da era paleolitica (homem de Neanderthal)
e em maxilares de mumias egipcias (2000 a.C.) de-
monstravam algo similar ao que é observado atual-

mente. Na China antiga (2700 a.C.), o imperador

Hwang-Ti dividiu as doencas bucais em trés tipos:
“Fong Ya” (estados inflamatérios), “Chong Ya” (ca-
rie dental) e “Ya Kon” (doengas nos tecidos moles
circundantes aos dentes com gengivas apresentan-
do mudanca de coloragao e sangrantes). Hipdcra-
tes (Grécia, 460-335 a.C.) relacionou a doenga ao
célculo e ao mau odor.©

O médico arabe Rhazes (850-923) redigiu sobre
a mobilidade e supuragdo dental. Albucasis (963-
1013) desenvolveu instrumentos para raspagem de
célculo dos dentes, fator relacionado como a cau-
sa da doenca. No século XVII, Piérre Fauchard foi
pioneiro em diagndstico e tratamento para a doen-
ca periodontal, afirmando que “a periodontite é um
tipo de escorbuto que ataca a gengiva, os alvéolos
e os dentes”; indicando, no tratamento, o uso de
dentifricios, contencdo de dentes e raspagem do

célculo.®

No século XVIII, foram desenvolvidas, através
dos ingleses Hunter e Fox, as primeiras formas
de classificagdo da doenca periodontal, havendo a
distin¢ao entre acometimento 6sseo e gengival.®?
Ainda nesse século, o principal nome considerado
como referéncia para a doenca periodontal era o de
J. M. Riggs, sendo a mesma conhecida como “Do-
enca de RIGGS”. Riggs era defensor de uma tera-
pia mais conservadora e desenvolveu o conceito de
profilaxia oral.?)

Entre o final do século XVIIl e meados do XIX, co-
megaram a surgir publica¢des que apontavam para a
etiologia bacteriana da doenca periodontal, relacio-
nando n3o a um tipo especifico de microrganismo,
mas a um complexo bacteriano como uma das cau-
sas da doenca. Até entdo, os escritos correlaciona-
vam a enfermidade a causas sistémicas, fisicas, irri-
tativas e vicios, como o tabaco.®?

Com os avancos dos estudos sobre a doenca pe-
riodontal, a necessidade de classificacao em diver-
sos subtipos foi surgindo, os quais se caracterizam
por etiologias diferentes e se manifestam por uma
variedade de aspectos clinicos, microbiolégicos,
patolégicos, bioquimicos e imunolégicos,” sendo
ent3o considerada a origem multifatorial da doenca
periodontal.
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O que sabemos hoje é que, apesar da presenca
de microrganismos periodontopatogénicos, fatores
ambientais e genéticos estdo relacionados ao de-
senvolvimento, a progressao e a maior gravidade,
sendo a presenca de bactérias patogénicas por si s6
insuficiente para o surgimento da doenca. Condi-
¢des sistémicas como disturbios hormonais, nutri-
¢do deficiente, estresse e tabagismo sao fatores de-
cisivos para a inflamac3o e a destruic3o tecidual.®

Em 1989, a Academia Americana de Periodon-
tia classificou as doencas periodontais em Perio-
dontite do Adulto, Periodontite de Estabelecimento
Precoce, Periodontite Associada a Doencas Sisté-
micas, Periodontite Ulcerativa Necrosante e Perio-
dontite Refratdria. Essa classificacdo foi mantida
por alguns anos até que a necessidade de mudanca
foi verificada em 1996.0

No ano de 1999, em um Workshop Mundial para
a Classificacdo das Doencas e Condicdes Periodon-
tais, nova classificacdo foi estabelecida e perdura até
hoje. Dentre as mudangas, o termo “Periodontite do
adulto” foi alterado para “Periodontite crénica”, ja
que a doenga n3o atingia apenas individuos com
idade maior que 35 anos. Foram preconizados os
termos Periodontite Agressiva, Periodontite como
Manifestacdo de Doencas Sistémicas, Doencas Pe-
riodontais Necrosantes, Abcessos Periodontais, Pe-
riodontite Associada a Lesao Endodontica e Condi-
¢oes e Deformidades Congénitas ou Adquiridas.®

ASPECTOS CLINICOS DA
PERIODONTITE CRONICA

A periodontite crénica pode se desenvolver em
resposta ao acumulo crénico de biofilme e calculo
supra e subgengivais. Sua gravidade estd relacio-
nada com a intensidade de agressao influenciada
pela interagdo entre microrganismos no biofilme e
sua patogenicidade.® Alguns aspectos clinicos sdo
caracteristicos dessa enfermidade, tais como: acu-
mulo de biofilme subgengival, que é frequentemen-
te associado com formacdo de célculo; inflamagao
gengival; perda de insercao do ligamento periodon-

tal; formac3o de bolsa periodontal; e reabsorc¢do do
osso alveolar. A gengiva apresenta-se edemaciada,
exibindo alteracdo de cor que varia de vermelho-
-pélido a magenta; e sangramento espontineo ou
como resposta a sondagem. Pode ser encontrado
exsudato inflamatério relacionado ao fluido gengi-
val e supuragdo da bolsa periodontal. Ha diferentes
profundidades de sondagem e a perda éssea pode
ser horizontal e vertical, levando & mobilidade den-
tal nos casos mais avancados.

O actimulo de biofilme sobre as superficies den-
to-gengivais é considerado o agente iniciador pri-
madrio na etiologia da periodontite crénica. O au-
mento de microrganismos gram-negativos no
biofilme subgengival, especificamente de P. gingi-
valis, T. forshytia e T. denticola, que sdo excepcio-
nalmente patogénicos ao periodonto, é frequente-
mente associado com perda continua de inser¢ao
e de osso na periodontite crénica.©

PORPHYROMONAS GINGIVALIS E
SEU PAPEL NA PERIODONTITE
CRONICA: AVANCOS RECENTES

A etiologia da doenca periodontal considera trés
grupos de fatores que determinam se a atividade
da doenca ird ocorrer: a susceptibilidade do hospe-
deiro, a presenca de espécies patogénicas e a au-
séncia das chamadas “bactérias benéficas”.™

Mais de 700 espécies bacterianas tém demons-
trado potencial para colonizag¢do da cavidade oral
em um adulto, sendo algumas delas responsaveis
por causar enfermidades (céries, lesdes endodonti-
cas e periodontais).(?

A anélise dos microrganismos presentes nas bol-
sas periodontais em individuos com periodontite
cronica tem demonstrado uma forte correlagio en-
tre as espécies pertencentes ao complexo vermelho
(P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola) e a doencga,
sendo P. gingivalis a principal responsavel pelo inicio
e progressdo dessa enfermidade.®

P. gingivalis é uma bactéria gram-negativa produ-

tora de pigmento negro que vem sendo amplamen-
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te relacionada com a doenca periodontal, devido
aos achados clinicos, biolégicos e quimicos.® Esse
microrganismo precisa obter nutrientes a partir do
hospedeiro para garantir sua sobrevivéncia e proli-
feracdo, sendo o ferro constituinte do grupamento
heme ou da hemina, um dos principais nutrientes
utilizados.t?

Estudos sugerem que a insergdo e a remogado de
P. gingivalis modifica significativamente a microbiota
oral, aumentando e diminuindo, respectivamente, a
quantidade de bactérias nos sitios periodontais, de-
monstrando que existe uma forte relagdo coopera-
tiva entre espécies. Tanto a microbiota comensal
como a via do complemento sdo necessarios para
levar a perda dssea induzida por P. gingivalis, ja que
em ratos “germ-free” ou deficientes em receptores
C3a e Csa ndo se desenvolveu perda 6ssea apos a
inocula¢do da bactéria.t#

P. gingivalis consegue penetrar nas células epite-
liais das bolsas periodontais, conseguindo evadir
dos mecanismos de defesa do hospedeiro.s Seus
componentes moleculares agem de forma a modu-
lar a resposta imunolégica do hospedeiro gerando
um aumento na liberag3o de citocinas pré-inflama-
térias e metaloproteinases de matriz e altera¢oes
nos mecanismos de apoptose de macréfagos e lin-
focitos T, o que contribui para progressao e manu-

tencdo da doenca periodontal.('®)

Alguns fatores de viruléncia de P. gingivalis tém
sido identificados, como a cépsula de carboidrato
presente em sua superficie externa, que impede a
opsonizagdo pelo complemento e inibe a fagocito-
se e a morte pelos neutrdéfilos. O lipopolissacarideo
(LPS) é um componente da membrana externa da
parede celular de bactérias Gram-negativas que in-
duz dano tecidual no hospedeiro. Através do LPS,
P. gingivalis induz a produgao de citocinas inflama-
térias pelo hospedeiro, tais como as interleucinas
IL-1B, IL-6 e IL-8. Essa reacdo leva a destruicdo do
tecido periodontal e a reabsor¢ao de osso alveolar.“

Consideradas também importantes fatores de vi-
ruléncia na doenca periodontal, as gingipainas, cis-
teina proteinases de P. gingivalis, tém a capacidade
de degradar proteinas do hospedeiro e desregular

sua resposta imune.'” Além disso, sua atividade
proteolitica favorece a matura¢do de proteinas de
superficie de P. gingivalis, importantes para a bacté-
ria se estabelecer, reproduzir, invadir o periodonto®
e se aderir as células epiteliais.(® Adicionalmente,
elas exercem um importante papel no controle da
expressdo de fatores de viruléncia e na estabilidade
e/ou processamento de proteinas extracelulares e
de superficie.(®

Outro fator de viruléncia relevante, a sialidase
(neuraminidase) é secretada por bactérias patogé-
nicas, incluindo P. gingivalis, para a captagao de aci-
dos sidlicos de sialoglicoconjugados do hospedeiro,
como proteinas salivares. Além de serem nutrien-
tes, os acidos sidlicos sdo incorporados a estrutura
bacteriana, ajudando a mimetizar a célula hospedei-
ra e confundindo a resposta imune. Os periodon-
topatdgenos utilizam a glicosilagao (sialilagao) de
suas proteinas para colonizagdo e evas3o da respos-
ta imune, persistindo no hospedeiro. Além disso, a
sialidase influencia outros fatores de viruléncia de
P. gingivalis, pois a sialilagao é uma das etapas da
glicosilagdo, a qual modifica proteinas e regula sua
atividade.(92°)

As bactérias existentes no biofilme vivem em
ambientes sob limitagdo de nutrientes, com res-
tricdo de ferro livre ou heme. A captacdo do fer-
ro, tais como heme e protoporfirina IX, é um im-
portante mecanismo pelo qual P. gingivalis e outras
bactérias obtém o nutriente para sua sobrevivéncia
e estabilizagdo na infec¢do. O heme da hemoglo-
bina ¢ a fonte principal deste fator de crescimento
no sulco gengival.®) Outra forma de suplementa-
¢do é pelo sequestro de ferro-porfirina de proteinas
do hospedeiro, como hemopexina, haptoglobina e
soro albumina.® Os niveis de hemina na cavidade
bucal sdo varidveis. O sangramento como resulta-
do do processo inflamatério gengival eleva as con-
centragdes de hemina subgengivais e pode ser um
fator que predispde ao acumulo de P. gingivalis no
sitio.®)

No caso de P. gingivalis, um dos sistemas de
aquisicdo do heme é através das proteinas HmuR e
HmuY.9 HmuY é uma lipoproteina heme-ligante
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associada com a membrana externa da célula bac-
teriana. Tem-se relatado que HmuY é funcional sob
a forma de dimeros/tetrameros. O dimero HmuY
capta o heme e isso o leva a tetramerizagao sob
oclusdo dos sitios heme-ligantes. Assim, o tetra-
mero HmuY pode proteger o heme do hospedeiro
e entregd-lo ao HmuR. Uma vez ligado ao HmMuR,
o heme é translocado através da membrana exter-
na pelo periplasma e ainda requer a presenca de
proteinas de ligagdo para a escolta através do pe-
riplasma para o citoplasma. HmuY, na forma as-
sociada a membrana externa, pode alojar o heme
e proteger a célula bacteriana de danos induzidos
pelo heme livre,® capaz de catalisar formacgdo de

radicais livres.®®

HmuY exerce um importante papel ndo somente
na aquisi¢ao do heme mas também no aciimulo de
biofilme em superficies abiéticas. Foi demonstrado
que a expressdo da proteina HmuY é aumentada
em condi¢des de baixa concentracdo de ferro/heme
e, nessas condicdes, observou-se o maior acimu-
lo de biofilme. Os dados mostraram que HmuY é
uma proteina de superficie reconhecivel pelo sis-
tema imune durante a periodontite crénica e que
a producdo de anticorpos anti-HmuY pode inibir
a formagdo de biofilme.® Anticorpos dirigidos a
HmuY reconhecem especificamente essa proteina
de P. gingivalis mas n3o reagem com proteinas ho-
mologas de outros periodontopatégenos. )

Tem sido observado que HmuY consiste num
fator de viruléncia importante, levando a inibicdo
da proliferagdo celular; indugdo de apoptose tardia,
por estimular a expressao de Bcl-2;® e inducdo de
necrose em Células Mononucleares de Sangue Pe-
riférico de individuos com periodontite cronica.®®

CONSIDERACOES FINAIS

E um fato que a doenca periodontal vem atingindo
a populagao mundial desde seus primérdios evolu-
tivos. Muito foi feito para sua caracterizagdo e para
compreensdo de sua etiologia como forma de bus-
car métodos de prevencgao e tratamento.©?

Com o desenvolvimento de novas tecnologias e
refinamento nos exames bioquimicos, hoje com-
preendemos melhor a doenga, definindo sua etio-
logia como sendo multifatorial, variando em forma
e gravidade nos individuos acometidos a depender
de fatores locais, sistémicos, genéticos ou ambien-
tais.®

Apesar da colonizagdo de diversas espécies de
microrganismos na cavidade bucal, bactérias do
complexo vermelho vém demonstrando maior as-
sociagdo com a manutengdo e o agravamento da
periodontite crénica. Dentre elas, P. gingivalis é
considerada o principal periodontopatégeno liga-
do a evolugdo dessa enfermidade® por conta de
seus mecanismos de evasdo e fatores de viruléncia
que agem modulando a resposta imune do hospe-
deiro, levando a destruicdo tecidual.(4517:27)

O avanco nas pesquisas melhora a compreens3o
da influéncia do microbioma oral e dos microrga-
nismos patogénicos, em especial P. gingivalis, no
processo de instalagdo e progressao da periodontite
cronica. Porém, existe muito a ser descoberto para
o entendimento dos complexos mecanismos mole-
culares que estdo envolvidos nessa relagao hospe-
deiro-agente agressor; de forma a se pensar, ndo sé
em prevencdo, mas em novas formas de tratamento
que possam ser associadas aos jd existentes e que
diminuam o desafio microbiano no hospedeiro, mo-
dulando a resposta inflamatéria; cooperando para
diminuir as perdas provocadas por essa enfermida-
de, como o edentulismo, o qual gera danos n3o sé
fisicos, mas também emocionais que, muitas vezes,
sdo irreversiveis para o paciente.
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