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AVALIACAO DA EXPRESSAO GENICA DE MARCADORES OSSEOS EM PACIENTES
COM PERIODONTITE AGRESSIVA GENERALIZADA

Resumo

A periodontite agressiva generalizada (PAG) é uma doenca multifatorial que se caracteriza
pela rapida destruicdo dos tecidos periodontais em pessoas mais jovens e sistemicamente
saudaveis; além disso, a presenca dessa doenca é um fator de risco para falha de implantes
osseointegrados. Embora haja muito conhecimento na literatura, ainda nao € claro o efeito da
PAG no osso alveolar em relacdo a expressdo génica de marcadores 6sseos. Desta forma, o
objetivo do presente estudo clinico, laboratorial, controlado e aleatorizado € avaliar a
expressao génica de marcadores 6sseos no tecido désseo de individuos com periodontite
agressiva generalizada. Foram selecionados 16 individuos com periodontite agressiva
generalizada, em fase de terapia periodontal de suporte (GAP), e 17 individuos com saude
periodontal (PH). Nesses pacientes, foram coletadas amostras de tecido 6sseo da regido
posterior da mandibula. Esses tecidos foram armazenados e submetidos a analise da expressao
génica de TNF-a, TGF-B, RANKL, OPG, OC, BSP e colageno tipo I, importantes marcadores
de osteogénese e osteoclasia, e avaliados por meio de PCR Tempo Real. Foram observados
maiores niveis de mRNA para TGF- § ¢ OPG no grupo PH quando comparado ao grupo GAP
(p<0.05). Néao houve diferenca estatistica entre 0os grupos em relacdo a expressdo de TNF-a,
BSP, RANKL, OC e COL-I. Estes resultados corroboram com a hipdtese de que a PAG possa

modular a expressdo génica dos marcadores relacionados ao 0sso.

Palavras-chave: Periodontite Agressiva Generalizada, Expressdo Génica, Enxerto Osseo.
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INTRODUCAO

A periodontite agressiva generalizada (PAG) é uma doenca multifatorial que se
caracteriza pela rapida destruicdo dos tecidos periodontais, pelo acometimento em pessoas
sistemicamente saudéveis e, normalmente, pelo inicio antes dos 30 anos de idade”.

A répida progressdo da PAG esta intimamente relacionada com uma microbiota
virulenta (elevadas proporcdes de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e
Porphyromonas gingivalis (Pg))?*, anormalidades fagociticas e hiper-responsividade de
macréfagos”.

Um estudo comparando individuos portadores de periodontite cronica e agressiva
generalizada mostrou gue os individuos com PAG apresentaram menores niveis de IL-10 em
bolsas periodontais e niveis semelhantes de IL-13, PGE2 e IFNy. Nesse estudo, também
foram encontrados menores niveis de anticorpos especificos para Aa e Pg nos pacientes com
PAG. Isso explicaria a maior destruicdo tecidual, ja que a IL-10 é uma citocina anti-
inflamatéria e influencia a maturacdo de células B plasmaticas, produtoras de anticorpos”.

Na PAG existe, frequentemente, elevado nimero de polimorfonucleares (PMNSs) e
algumas disfuncdes neutrofilicas, como anormalidades na adesdo, quimiotaxia, geracdo de
superéxidos, fagocitose e atividade bactericida®’. Ertugrul et al.® e Bastos et al.? observaram
maior producdo de citocinas pro-inflamatérias, como CCL28, IL-8, IL-1B e TNF-o.
Kanaparthy et al.’%, Chopra et al.** e Wohlfeil et al.'? observaram maiores niveis de proteina
C reativa quando comparada a PAG com a periodontite crénica e com salde, resultados
também encontrados por Sun et al.** e Salzberg et al.*.

Além desses achados, tem sido demonstrado que fatores genéticos regulam o
sistema imune inato™ e que certos polimorfismos genéticos podem gerar um sistema imune
defeituoso, alterando a defesa contra os microrganismos, o que leva a conclusdo de que a
PAG é causada pela combinacéo dos efeitos do ambiente e dos fatores genéticos™.

Como consequéncia desse conjunto de alteragdes, a PAG leva a altas taxas de perda
dental'’, e, para esses pacientes t4o jovens, a reabilitacdo oral utilizando implantes dentais tem
sido considerada uma importante ferramenta. Porém, diversos artigos mostram que a histéria
pregressa de periodontite € um fator de risco importante para sobrevivéncia de implantes ao

longo do tempo®®*°

, com taxas ainda menores e mais graves quando se trata de periodontite
agressiva’® . Um estudo feito por Swierkot et al.?® concluiu que pacientes com PAG tiveram

5 vezes mais risco de falha do implante, 3 vezes mais risco de ocorréncia de mucosite e 14



vezes mais risco de desenvolvimento de peri-implantite, quando comparados a pacientes
saudaveis.

O alto risco de infeccdo peri-implantar em pacientes com periodontite pode ser
explicado microbiologicamente, por meio de estudos que mostraram uma associacao entre
bactérias periodontopatogénicas (Aa, Pg, Treponema denticola, Tannerella forsythia e

Prevotella intermedia) e doencas peri-implantares®” %, A

presenca  desses
periodontopatdgenos que colonizam a cavidade oral, mesmo apds perdas dentais, foi
demonstrada por Fernandes et al.?®. Sendo assim, sitios periodontais adjacentes a sitios com
doenca, lingua, tonsilas e saliva podem ser reservatérios de micro-organismos patogénicos’-
%2 funcionando como sitios de transfeccéo, possibilitando a colonizacdo dos sitios peri-
implantares. No entanto, como os periodontopatégenos também podem ser encontrados em
tecidos peri-implantares saudaveis, somente a presenca bacteriana ndo é suficiente para a
aquisicdo da doenca®’?®. Portanto, para a instalacdo da peri-implantite e, posteriormente,
possivel perda dos implantes, outros fatores, como suscetibilidade do hospedeiro e resposta
inflamatdria alterada, também devem estar associados, 0 que pode influenciar a homeostasia
dos implantes dentais inseridos em pacientes com doencas periodontais.

Alguns mediadores tém importante funcdo na reparagdo do tecido 6sseo, bem como
no processo de osseointegracdo, como a OPG, que se liga a ativadores do receptor do ligante
kB do fator nuclear (RANKL) e evita a reabsorcdo 0ssea, e a BSP, que esta relacionada a
ligacdo de elementos basicos & matriz 6ssea extracelular e & mineralizagdo 6ssea®>*. A
familia TGF esta ligada a proliferacdo osteoblastica, diferenciacdo e sintese de COL-I, que
também esta relacionada a atividade de formacdo 6ssea®®*. Outros biomarcadores 6sseos
essenciais sao a OCN, proteina da matriz 6ssea fabricada por osteoblastos que tem impacto
importante sobre o metabolismo ésseo, e a ALP, enzima produzida por osteoblastos ativados
que contribuem para a deposicdo de hidroxiapatita de calcio no 0ss0®*®. Ja a TNF-a é uma
citocina pré-inflamatéria que atua como potente ativador da reabsorcdo dssea e inibidor da

formacdo 6ssea por estimulagdo da diferenciacdo dos osteoclastos®3*®

, Na prevengédo do
apoptose dos osteoclastos®, no aumento da ativacdo dos osteoclastos® e na inibicdo da
diferenciac&o osteoblastica®'.

Um melhor entendimento do perfil desses fatores relacionados ao 0sso, que é o
objetivo desta investigacéo, talvez possa elucidar os possiveis mecanismos através dos quais a

presenca da PAG interfere no 0sso remanescente ap0s a perda dental. A hipdtese adotada
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neste trabalho é a de que a presenca da PAG possa modular a expressdao génica dos

marcadores relacionados ao 0sso.
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CONCLUSAO

Foram observados maiores niveis de mRNA para TGF- B ¢ OPG no grupo PH quando
comparado ao grupo GAP (p<0.05). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos em
relacdo a expressao de TNF-a, BSP, RANKL, OC e COL-I. Estes resultados corroboram com
a hipotese de que a PAG possa modular a expressdo genica destes marcadores relacionados ao

0SS0.
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