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RESUMO

Estudos recentes em patogénese da doenca periodontal levaram a uma mudanca de
paradigma importante na forma de ver a progressao da doenca periodontal, ou seja,
atualmente acredita-se que o principal componente da destruicdo dos tecidos moles
e duros encontrado na periodontite ocorre como resultado da ativacdo dos
mecanismos de defesa imuno-inflamatorio do hospedeiro em resposta a presenca
da placa bacteriana. A importancia da resposta inflamatéria do hospedeiro na
patogénese da doencga periodontal apresenta a oportunidade para explorar novas
estratégias de tratamento para a periodontite, por meio da modulacédo da resposta
do hospedeiro. A modulacdo da resposta do hospedeiro no contexto periodontal
refere-se & modulacdo ou modificacdo dos aspectos danosos da resposta
inflamat6ria do hospedeiro, que se desenvolve nos tecidos periodontais, em
resposta ao desafio cronico apresentado pela placa subgengival. Uma variedade de
classes de farmacos tem sido avaliada como moduladores da resposta do
hospedeiro, incluindo anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES), bisfosfonatos,
tetraciclinas e mediadores lipidicos pro-resolutivos. Ao revisar a literatura disponivel
observou-se que AINES sistémicos tém sido amplamente analisados como
potenciais moduladores da resposta do hospedeiro, porém seus efeitos adversos
impedem seu uso como adjuvante ao tratamento periodontal. O uso de bisfosfonatos
como moduladores da resposta do hospedeiro ndo é recomendado em decorréncia
dos dados controversos obtidos a partir de estudos em animais e humanos, além de
0 uso de esses farmacos estar relacionado a osteonecrose dos maxilares. A
doxiciclina em dose subantimicrobiana (SDD) é o Unico farmaco atualmente com
dados comprovando sua eficacia e seguranca para uso como modulador da
resposta da resposta do hospedeiro em Periodontia sendo aprovado para tal uso
nos Estados Unidos e no Reino Unido. Mediadores lipidicos pro-resolutivos possuem
notavel eficacia na prevencao e no tratamento de periodontite induzida em animais,

porém é necessario que isso seja demonstrado em ensaios clinicos em humanos

Palavras chave : Modulacdo da resposta do hospedeiro. Doenca periodontal. Dose
subantimicrobiana de docixiclina. Anti-inflamatérios nao-esteroidais. Bisfosfonatos.

Mediadores lipidicos pré-resolutivos.



ABSTRACT

Recent studies in the pathogenesis of periodontal disease led to a major paradigm
shift in the way we see the progression of periodontal disease, ie, it is now
recognized that the main component of the destruction of soft and hard tissue found
in the periodontitis occurs as a result of activation defense mechanisms of host
immune-inflammatory response in the presence of plaque. The importance of
inflammatory host response in the pathogenesis of periodontal disease presents the
opportunity to explore new treatment strategies for periodontitis by means of
modulation of host response. The modulation of host response in periodontal context
refers to the modulation or modification of the harmful aspects of the host
inflammatory response that develops in periodontal tissues in response to the
challenge presented by chronic subgingival plaque. A variety of classes of drugs has
been evaluated as modulators of host response, including non-steroidal anti-
inflammatory (NSAID), bisphosphonates, Tetracyclines and pro-resolving lipid
mediators. By reviewing the available literature revealed the following: that systemic
NSAIDs has been widely discussed as potential modulators of host response, but
adverse effects preclude its use as an adjuvant to periodontal treatment. The use of
bisphosphonates as modulators of host responses is not recommended due to the
controversial data obtained from studies in animals and humans, and recently the
use of these drugs are related to osteonecrosis of the jaw. Subantimicrobial dose
doxycycline (SDD) is the only drug currently has data proving its effectiveness and
safety for use as modulating the response of host response in periodontal being
approved for such use in the USA and the UK. Pro-resolving lipid mediators have
remarkable efficacy in the prevention and treatment of periodontitis induced in

animals, but it is necessary that it be demonstrated in clinical trials in humans.

Key words : Host response modulation. Periodontal disease. Subantimicrobial dose
doxycycline. Non-steroidal anti-inflammatory. Bisphosphonates. Proresolving lipid

mediators.
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1 INTRODUCAO

A partir da compreenséao da patogénese da doenca periodontal emergiu do conceito
de modulacdo do hospedeiro como estratégia de tratamento (PRESHAW, 2008).
Estudos recentes em patogénese da doenca periodontal levaram a uma mudanca de
paradigma importante na forma de ver a progressao da doenca periodontal, ou seja,
€ agora reconhecido que o principal componente da destruicdo dos tecidos moles e
duros encontradas na periodontite ocorre como resultado da ativagdo dos
mecanismos de defesa imunoinflamatério do hospedeiro em resposta a presencga da
placa bacteriana (AAP, 2002; KINANE et al., 2010; OFFENBACHER, 1996;
PRESHAW et al., 2004a; PRESHAW, 2008). A importancia da resposta inflamatéria
do hospedeiro na patogénese da doenca periodontal apresenta a oportunidade para
explorar novas estratégias de tratamento para a periodontite, por meio da
modulacdo da resposta do hospedeiro (AAP, 2002; OFFENBACHER, 1996;
PRESHAW et al., 2004a; PRESHAW, 2008). A terapia moduladora do hospedeiro
(TMH) pode ser combinada com as terapias tradicionais que reduzem a carga
bacteriana (por exemplo, raspagem e alisamento radicular) e também a modificacao
de fatores de risco (cessacéo de tabagismo, por exemplo) constituindo, assim, uma
estratégia de tratamento abrangente para a periodontite (PRESHAW et al., 2004a;
PRESHAW, 2008).

Assim, 0 objetivo deste trabalho é revisar a literatura disponivel a respeito dessa
nova estratégia terapéutica denominada Terapia Moduladora do Hospedeiro,
enfocando nos farmacos utilizados atualmente e no futuro potencial dessa nova

abordagem.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doencas periodontais e terapia moduladora do h  ospedeiro: conceitos e

definicbes

A gengiva clinicamente saudavel é caracterizada pela coloragéo résea, consisténcia
firme e contorno festonado da margem gengival. As papilas interdentais sao firmes,
ndo sangram a sondagem delicada e ocupam todo o espaco disponivel abaixo das
areas de contato. Gengivas saudaveis frequentemente exibem uma aparéncia
pontilhada e ha uma margem em ponta de faca entre o dente e o tecido mole. A
gengiva normal é livre de evidéncia histolégica de inflamacé&o, porém esta condicao
ideal é muito rara de ser vista, ou seja, a gengiva clinicamente sadia ndo esta
totalmente livre de infiltrado inflamatério. A gengiva histologicamente livre de
infiltrado inflamatério é chamada entdo de gengiva primaria. O termo doenca
periodontal em seu sentido estrito refere-se a gengivite e a periodontite (KINANE,
2001) que séo iniciadas e sustentadas pela presenca da placa bacteriana. Porém, os
mecanismos de defesa do hospedeiro possuem um papel importante na patogénese
dessas doencas (LINDHE et al., 1999).

A gengivite é uma condicao inflamatéria da gengiva, sendo uma resposta imune
direta do hospedeiro contra a placa microbiana sobre o dente (KINANE, 2001).
Apresenta algumas caracteristicas como, alteracdes de cor e contorno gengival,
mudanca da temperatura sulcular, sangramento apos estimulo e aumento do
exsudato gengival. Além disso, é reversivel com a remoc¢éo de placa, e pode ter um
possivel papel como precursora para perda de insercdo ao redor do dente
(MARIOTTI, 1999). A gengivite € modificada por muitos fatores tais como fumo,

mudancas hormonais e certos farmacos (KINANE, 2001).

A periodontite ndo € uma doencga Unica, mas consiste de uma familia de patologias
que estdo relacionadas intimamente, podendo variar de alguma maneira na
etiologia, na histéria natural e na resposta a terapia (PAGE e KORNMAN, 1997). O
grupo das periodontites possui a infecgdo bacteriana como causa primaria
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(FLEMMING, 1999), sendo que a resposta do hospedeiro resulta na producao de
citocinas, eicosanoides e outros mediadores inflamatérios como as cininas, produtos
da ativacdo do complemento e metaloproteinases matriciais, que perpetuam a
resposta inflamatéria e mediam a destruicdo 0ssea e de tecido conjuntivo (PAGE e
KORNMAN, 1997). A periodontite tem como principais caracteristicas clinicas a
perda de insercdo clinica, a perda de osso alveolar, bolsa periodontal e inflamacéo
gengival (FLEMMING, 1999).

As periodontites possuem as formas crbnica e agressiva, que podem ser
caracterizadas conforme extenséo e gravidade. A extensdo é dada pelo nimero de
sitios envolvidos e pode ser classificada como localizada, se menos de 30% dos
sitios foram afetados, ou generalizada se mais de 30%. A gravidade caracteriza-se
como leve, moderada ou grave de acordo com a medida da perda de insergéo: 1 a 2
mm (leve), 3 a 4 mm (moderada) e maior ou igual a 5 mm (grave). A classificagao da
gravidade pode ser utilizada para uma denticdo, um dente individualmente ou um
sitio (LANG et al., 1999; LINDHE et al., 1999).

A prevaléncia e a extensdo da doenca periodontal aumenta com a idade e com a
higiene bucal inadequada (KINANE et al., 2005). Porém, ndo estad claro se o
envelhecimento aumenta a susceptibilidade a periodontite ou ha apenas um efeito

cumulativo da doenca ao longo dos anos (KINANE et al., 2006)

A modulacdo da resposta do hospedeiro no contexto periodontal refere-se a
modulacdo ou modificacdo dos aspectos danosos da resposta inflamatoria do
hospedeiro, que se desenvolve nos tecidos periodontais, em resposta ao desafio

cronico apresentado pela placa subgengival (PRESHAW, 2008).

2.2 Etiopatogenia da doenca periodontal

A gengivite e a periodontite sdo condi¢cdes de natureza inflamatdria e infecciosa
(TATAKIS e KUMAR, 2005) A doenca periodontal é o resultado da interagdo de uma
série de infeccbes nos tecidos periodontais, as quais resultam em uma forma de
inflamacdo anormal, que eventualmente pode levar a perda dos dentes. As

principais bactérias candidatas a patdgenos periodontais sdo predominantemente
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anaerobios, Gram-negativos, quimiorganotroficas e proteoliticas. As principais
espécies bacterianas associadas fortemente com a periodontite sdo Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema
denticola e Eikenella corrodens (FENG e WEINBERG, 2006).

O acumulo de placa bacteriana é necessario, mas nao suficiente para o
desenvolvimento da periodontite, ou seja, € necessario uma alteracdo na resposta
do hospedeiro (ISHIKAWA, 2007; PAGE et al. 1997; TATAKIS e KUMAR, 2005).
Fatores do hospedeiro como hereditariedade e fatores ambientais como o fumo séao
determinantes importantes para a ocorréncia da doencga periodontal e para
determinar a sua gravidade (ISHIKAWA, 2007; PAGE et al., 1997). Além disso,
podem ser citados outros fatores do hospedeiro envolvidos na susceptibilidade a
doenca periodontal, sugeridos como importantes para o inicio e progressdo da
gengivite e periodontite tais como: defeitos nos niveis ou na funcdo dos leucocitos
polimorfonucleares, disfungcdes na resposta imunoldgica, dieta e varias doencas
sistémicas (GENCO et al., 1986; ISHIKAWA, 2007; KINANE, 2001; KINANE et al.,
2006; SOCRANSKY e HAFFAJEE, 2010). As bactérias podem causar a destruicdo
dos tecidos periodontais, indiretamente, ativando varios componentes do sistema de
defesa do hospedeiro. Esse sistema do hospedeiro ativado pode proporcionar
protecdo pelo custo de algum nivel de destruicdo no tecido periodontal (ISHIKAWA,
2007).

Em 1976, Page e Schroeder classificaram a progresséo da inflamacao gengival e
periodontal, com base nas evidéncias clinicas e histopatolégicas. Eles dividiram a
progressdo da lesdo em quatro fases: lesdo inicial, precoce, estabelecida e
avancada. Esse modelo, apresentado por Page e Schroeder, foi baseado em
informacdes obtidas predominantemente de material de bidpsias de animais e
algumas amostras de adolescentes humanos e adaptado por Kinane e Lindhe
(KINANE, 2001; KINANE et al., 2010).

A lesdo inicial é considerada como gengiva clinicamente sadia, no modelo adaptado
de Kinane e Lindhe sendo caracterizada pela resposta aguda inflamatdria em
resposta ao acumulo de placa e afeta basicamente o epitélio juncional e a porcao

mais coronal do tecido conjuntivo (KINANE, 2001). A inflamagé&o desenvolve-se
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rapidamente a medida que a placa se deposita sobre o dente. Em 24 horas,
alteracbes acentuadas séo evidentes no plexo microvascular, sob o epitélio
juncional. Células epiteliais, ativadas pelas substancias microbianas (por exemplo,
os lipopolissacarideos - LPS), produzem citocinas proé-inflamatérias e outros
mediadores quimicos da inflamacéo (KINANE et al., 2010). A ativacédo do sistema do
complemento pela chamada via alternativa resulta na produgcdo de anafilatoxinas
C3a e Cbha no sulco gengival, as quais por sua vez levam a liberacdo de aminas
vasoativas pelos mastécitos (NISENGARD et al.,, 2007; OHLRICH et al., 2009).
Ocorre entdo a dilatagdo de arteriolas, capilares e vénulas do plexo dentogengival.
Ha um aumento da presséo hidrostatica, com formacgéo de fendas intercelulares no
endotélio levando a exsudacéao de fluidos e proteinas, como anticorpos, inibidores de
proteases, componentes do sistema do complemento, além de outras
macromoléculas, para os tecidos (KINANE et al., 2010). O fluido crevicular gengival
aumenta em quantidade e ha um aumento da migracdo dos neutrofilos dos vasos
para o epitélio juncional e sulco gengival, induzidos por fatores quimiotaticos
advindos dos microrganismos e do hospedeiro (exemplo: 1I-8, leucotrieno B4 e C5a)
(KINANE et al., 2010). Neste estagio inicial, os mastocitos liberam o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), que é o grande responsavel pela expressao de moléculas de
adesao pelas células endoteliais (OHLRICH et al.,, 2009). O deslocamento de
polimorfonucleares (PMNs) é reforcado pelas moléculas de ades&o intercelular-
1(ICAM-1), molécula de adesdo do leucocito ao endotélio-1(ELAM-1) e outras
adesinas. Estas moléculas auxiliam os PMNs a aderir as vénulas pos-capilares e as
células a deixar os vasos sanguineos. O infiltrado inflamatoério ocupa de 5 a 10% do
tecido conjuntivo gengival, levando a perda do coldgeno nessa regido. Esse espacgo
criado se torna ocupado pelo fluido, proteinas e células inflamatérias. A resposta
celular fica bem estabelecida, provavelmente por volta de dois a quatro dias do inicio
do acumulo de placa, sendo auxiliada por substancias quimiotaticas oriundas da
microbiota da placa, bem como das células e secre¢cdes do hospedeiro (KINANE,
2001; KINANE et al., 2010).

Apos alguns dias de acumulo de placa, a lesdo precoce torna-se presente. Os vasos
no plexo dentogengival mantém-se dilatados, porém ha um aumento do niamero dos
mesmos devido a abertura de leitos capilares previamente inativos. Os aumentos do

niumero e do tamanho de unidades vasculares sado refletidos no aumento da
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vermelhiddo da margem gengival, que é um sintoma clinico caracteristico durante
essa fase (KINANE et al.,, 2010). Ha& um aumento do numero de linfocitos e
macrofagos na periferia da lesdo com uma quantidade esparsa de plasmacitos
(KINANE, 2001; OHLRICH et al., 2009). Vérios fibroblastos na lesdo exibem sinais
de degeneracao (provavelmente por apoptose), permitindo assim maior infiltracdo
leucocitaria. Degeneracgdo similar das fibras coladgenas ocorre na area do infiltrado,
provendo mais espago para as células do infiltrado (KINANE et al., 2010). Neste
estagio, o infiltrado ocupa cerca de 15% do tecido conjuntivo gengival, com a
destruicdo do colageno ocupando cerca de 60 a 70% da area infiltrada (KINANE,
2001). As células basais do epitélio juncional e sulcular proliferam em uma tentativa
de o organismo aumentar a barreira mecéanica contra a placa bacteriana. Com o
prosseguimento da inflamacgé&o, o processo imunoldgico € iniciado. As células Thl e
Th2 séo estimuladas pelos antigenos apresentados pelas células apresentadoras de
antigeno (exemplo: macréfagos, células de Langerhans) e ocorre a liberacdo de
varias citocinas, as quais estimulardo outras células como os linfocitos T citotdéxicos
e as células B, dando assim inicio a resposta imune celular e a resposta imune
humoral. A chamada lesdo precoce pode persistir por periodos prolongados, e a
variacdo de tempo requerida para produzir a lesdo estabelecida pode refletir uma

variavel na suscetibilidade entre individuos (KINANE et al., 2010).

Na lesdo estabelecida, a exposicdo a placa continua, ocorrendo um aumento
adicional da resposta inflamatdria. O fluxo do fluido crevicular € aumentado e o
tecido conjuntivo, bem como o epitélio juncional sédo transmigrados por um namero
aumentado de leucdcitos. A perda de colageno continua, enquanto o infiltrado
celular inflamatério se expande e esse processo se estende mais profundamente
nos tecidos. O epitélio dentogengival continua a proliferar estendendo-se no
conjuntivo, na tentativa de manter a integridade epitelial e formar uma barreira contra
a entrada microbiana. O epitélio juncional é substituido pelo epitélio da bolsa que
nao esta aderido a superficie do dente. Assim, pode ocorrer a migracdo apical do
biofiilme. O epitélio da bolsa abriga um grande numero de leucécitos sendo
predominante a presenca de PMN, e € mais permeavel a passagem de substancias
vindas do tecido conjuntivo subjacente. Dois tipos de lesdo estabelecida parecem
existir: uma parece estavel e ndo progride por meses ou anos, enquanto a segunda

torna-se mais rapidamente uma lesdo avancada progressiva e destrutiva (KINANE et
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al.,, 2010) Em algumas pessoas, devido a fatores ambientais, ou a sua
suscetibilidade inata ou ambos, a lesdo estavel muda para uma resposta mediada
por célula B/plasmadcitos com a producao de altos niveis de IL-1 e IL-6, levando a
destruicdo de tecido conjuntivo e perda 6ssea (OHLRICH et al., 2009). Enquanto a
bolsa se aprofunda, o biofilme continua a crescer apicalmente, e surge um nicho
ecologico anaerébio. O tecido gengival oferece resisténcia reduzida a sondagem
periodontal, o infiltrado se estende mais apicalmente no tecido conjuntivo. Ocorre a
perda do tecido conjuntivo e do 0sso alveolar. O epitélio migra apicalmente a juncao
cemento-esmalte, ocorrendo manifestacdes espalhadas de dano tecidual
inflamatorio e imunopatoldgico (KINANE et al., 2010).

2.3 Interacdes hospedeiro-parasita na doencga perio  dontal

A doenca periodontal € iniciada e sustentada por fatores produzidos pela microbiota
subgengival. Algumas dessas substancias podem lesar diretamente os tecidos,
porém outros constituintes microbianos podem ativar sistemas inflamatorios e
imunes humoral e celular, que causam dano aos tecidos periodontais (KINANE et
al., 2010). E um caminho considerado de maior dano aos tecidos periodontais (AAP,
2002; KINANE et al., 2010; OFFENBACHER, 1996; PRESHAW et al., 2004a;
PRESHAW, 2008). As reacOes hospedeiro-parasita podem ser divididas em
resposta inata e adaptativa (ou adquirida) (KANTARCI et al., 2007; KIRKWOOD et
al., 2007; KINANE et al., 2010).

2.3.1 Resposta imune inata

Representa a primeira linha de defesa, sendo rapidamente ativada (dentro de
minutos) apos a exposicdo ao patdgeno, e inclui a resposta inflamatoria responsavel
pela defesa durante as horas e dias iniciais da infecgdo (KIRKWOOD et al., 2007;
KINANE et al.,, 2010; MAHANONDA e PICHYANGKUL, 2008; PERSSON, 2005).

Mecanismos imunes inatos incluem a funcdo de barreira do epitélio oral e os
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aspectos vascular e celular da resposta inflamatéria. O sulco gengival é a primeira
regido do periodonto que entra em contato com 0s microrganismos. VAarios
mecanismos inatos servem para prevenir a colonizacao bacteriana, e incluem: efeito
de limpeza mecanica da saliva e fluido crevicular gengival e acdo de alguns
constituintes desses fluidos sobre o crescimento bacteriano (exemplo: anticorpos,
lactoferrina salivar, complemento, proteases e algumas proteinas) (BULKACZ e
CARRANZA, 2007; KINANE et al., 2010; PERSSON, 2005). A mucosa oral em sua
composicdo quimica também pode ser nociva aos microrganismos (KINANE et al.,
2010). O rapido processo inflamatério que ocorre na gengivite € um passo inicial na
resposta imune e inflamatéria, e é parte do sistema imune inato. No inicio da
resposta inflamatoria ocorre a interacdo entre o antigeno, proveniente da placa
bacteriana, o sistema do complemento e o mastocito, levando ao desenvolvimento
do processo inflamatério da seguinte forma: o C3b (fragmento do C3 que é um
componente importante do sistema do complemento) circulante interage com o
antigeno advindo da placa bacteriana. Ocorre a ativacdo do sistema do
complemento através da via alternativa, levando a formacédo de grande quantidade
de anafilotoxinas C3a e Cbha. Assim sendo, mastécitos sao estimulados por C3a e
Cba, levando a liberagdo de aminas vasoativas, TNF-alfa e fatores de adesédo de
PMN, resultando assim em edema e migracdao de polimorfonucleares (PMNSs)
(NISENGARD et al., 2007; OHLRICH et al., 2009) (FIG. 1).

IMFLAN A < ¥

FIGURA 1 - Desenho esquematico representando a interacao entre o antigeno da
placa bacteriana, sistema do complemento e mastdcito, levando a resposta

inflamatoria
Fonte: OHLRICH et al., 2009, p. s4 (adaptado)
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Embora a inflamacédo tenha sido considerada uma arma néo especifica da resposta
imune, a resposta inflamatéria € atualmente considerada um evento relativamente
especifico, pois a mesma é cuidadosamente orquestrada dentro de um repertorio

amplo de receptores e correspondentes ligantes (KINANE et al., 2010).

2.3.2 Resposta imune adquirida ou adapatativa

A resposta imune adaptativa é ativada apOs a resposta inata. A memobria
imunologica e a expressao clonal das células imunes sdo caracteristicas marcantes
da imunidade adaptativa. Os mecanismos de defesa da gengiva estédo sincronizados
pela comunicagéo através de citocinas entre grupos especificos de células (KINANE
et al., 2010). Em lesdes de periodontite, plasmadcitos representam em torno de 50%
das células, enquanto as células B representam em torno de 18%. As células B
estdo em maior proporcdo que as células T. PMNs e macrofagos representam
menos que 5% (BERGLUNDH e DONATI, 2005). No comeco da resposta imune, as
células apresentadoras de antigeno (exemplo: células de Langerhans, macréfagos,
células dendriticas e até mesmo células B) apreendem o antigeno vindo dos
microrganismos (exemplo: LPS), transportando-os para o tecido linfoide, onde
ocorre a apresentacdo do material antigénico para os linfocitos T auxiliares. Células
T auxiliares ocorrem como células Th-1 e Th-2 e ambas expressam o marcador
CD4, mas sao distintas uma da outra por sua producédo de citocinas (KINANE et al.,
2010).

Pode-se dividir esse sistema imune competente desenvolvido por linfécitos em:
sistema imune mediado por células (ou resposta imune celular) e sistema imune
humoral (ou resposta imune humoral) (PERSSON, 2005; KINANE et al., 2010). A
célula Th-1 é responsavel por desenvolver a resposta imune celular através da
liberacdo de Interleucina-2 (IL-2), Interferon-gama (IFN-gama) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa). Essas citocinas tém varias funcdes e podem ativar outras
células T, inclusive as células T citotoxicas. A célula Th-2 & responsavel pelo
recrutamento da resposta imune humoral através da liberacdo da IL-10, IL-4, IL-5,

IL-6, IL-13. A resposta imune humoral ocorre pela agdo dos anticorpos
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(imunoglobulinas) os quais agem ligando a antigenos (exemplo: proteinas de
bactérias Gram-positivas, LPS) ativando assim o sistema do complemento que por
sua vez media a migracdo de PMN e macrofagos para o sitio. Além disso, os
anticorpos podem contribuir para a eliminacdo dos antigenos pelo aumento da
fagocitose (opsonizacdo). Anticorpos sdo produzidos por plasmocitos, que
representam o estégio final da proliferacdo das células B. A ativagéo e diferenciacao
de células B necessitam da presenca de IL-4, IL-5 e IL-6 (BERGLUNDH e DONATI,
2005; KINANE et al., 2010) (FIG. 2).

MHC class Il
(HLA-DR)

MHC class | {Conventional) {Autoreactive)

FIGURA 2 - Desenho esquematico da resposta do hospedeiro adaptativa e seus
componentes regulatorios
Fonte: BERGLUNDH e DONATI, 2005, p. 88

2.4 Aspectos importantes dos processos de defesa d 0 hospedeiro

2.4.1 Citocinas

As citocinas sao proteinas solluveis, secretadas por células envolvidas na resposta

do hospedeiro, tanto na resposta imune inata quanto na resposta imune adaptativa,
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agindo como moléculas mensageiras. Tém numerosas ac¢des, que incluem iniciacdo
e manutencdo das respostas imune e inflamatorias, e regulacdo do crescimento e
diferenciacdo de células (KINANE et al., 2010; PAQUETTE e WILLIAMS, 2000). As
citocinas estédo interligadas para formar uma rede ativa que controla a resposta do
hospedeiro, podendo ter atividades inflamatérias (exemplo: IL-1e IL-6) e atividades
anti-inflamatorias (exemplo: IL-4 e IL-10) (GRAVES e COCHRAN, 2003; GRAVES
2008; KINANE et al., 2010). Podem-se destacar duas citocinas inflamatorias que tém
um papel central na destruicdo dos tecidos periodontais. Sdo elas, a IL-1 (em sua
duas formas ativas alfa e beta) e fator de necrose tumoral (TNF). As propriedades
dessas citocinas relacionadas a destruicdo tecidual envolvem a estimulacdo da
reabsorcdo Ossea e a inducdo de proteinases degradadoras de tecido, como as
metaloproteinases matriciais (MMPs) (GRAVES, 1999; GRAVES, 2008; GRAVES e
COCHRAN, 2003; KINANE et al., 2010; NISENGARD et al., 2007), além de outros

mecanismos, como ilustrado na FIG. 3.
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FIGURA 3 — Mecanismos pelos quais IL-1 ou TNF podem contribuir para a

destruicéo tecidual observada na doenca periodontal
Fonte: GRAVES e COCHRAN, 2003, p.394 (adaptado)

Além de IL-1 e TNF, IL-6 também tem sido fortemente associada a destruicdo
ocorrida na doenca periodontal. Seu papel esta relacionado a reabsorcdo 6ssea pela
estimulacdo na formacdo e maturacdo de osteoclastos (GRAVES, 2008; LIU et al.,
2010; NISENGARD et al., 2007).
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2.4.2 Proteinases

Sao enzimas que clivam proteinas pela hidrolisacdo de cadeias de peptideos e
podem ser classificadas em duas classes principais, com base no local da atividade
dessa enzima no seu substrato: endopeptidases e exopeptidases. A liberacdo de
proteinases na gengiva e no fluido crevicular promove reacdes inflamatorias e
contribui para o dano do tecido conjuntivo por diversas vias. Existem inibidores de
proteinases que podem abrandar o processo inflamatério, entre os quais pode-se
citar: alfa-2 macroglobulina (A2-M) e alfa-1 antitripsina (A1-AT). Muitas enzimas do
hospedeiro e microbianas estdo presentes no sulco, porém a principal atividade
enzimética é derivada do hospedeiro (KINANE et al., 2010; PRESHAW et al., 2004a;
PRESHAW, 2008).

As metaloproteinases matriciais (MMPs) desenpenham um papel fundamental na
destruicdo tecidual observada na doenca periodontal, e sdo secretadas pela maioria
das células presentes no periodonto, incluindo macréfagos, neutrdfilos, fibroblastos,
queratindcitos, células endoteliais e osteoclastos. As MMPs degradam moléculas
matriciais extracelulares, como o colageno, a gelatina, fibronectina, laminina e a
elastina. Nos tecidos saudaveis, MMPs sao produzidas principalmente pelos
fibroblastos e estdo relacionadas com a manutencdo dos tecidos conjuntivos
periodontais (KINANE et al., 2010; NISENGARD et al., 2007; PRESHAW et al.,
2004a; PRESHAW, 2008; RYAN e GOLUB, 2000). A transcricdo dos genes que
codificam as MMPs séo suprarreeguladas por citocinas inflamatérias como IL-1 beta
e TNF-a (GRAVES e COCHRAN, 2003; PRESHAW, 2008). As MMPs sao
secretadas de forma inativa (latente). A atividade enzimatica nos tecidos é
parcialmente controlada pela ativagdo da enzima inativa e pelo nivel de inibidores
enzimaticos presentes. Um dos mecanismos de ativacdo das MMPs envolve a
clivagem proteolitica de uma porcdo de enzima inativa . As proteases bacterianas e
as enzimas do hospedeiro sdo capazes de ativar as MMPs e os inibidores teciduais
de MMPs (TIMPs) e alfa-macroglobulinas desativam as mesmas. As TIMPs sé&o
produzidos por fibroblastos, macrofagos e células endoteliais. Quantidades
excessivas de MMPs sdo secretadas em tecidos periodontais inflamados, e o

equilibrio entre MMPs e seus inibidores é interrompido, resultando em desagregacéo



Modulagéo da resposta do hospedeiro: uma revisao 23

da matriz do tecido conjuntivo. As MMPs predominantes na periodontite sdo as
MMP-8 e MMP-9, que sdo secretadas por neutrofilos e muito eficazes na
degradacédo do colageno tipo 1, o tipo de coladgeno mais abundante no ligamento
periodontal. Os niveis de MMP-8 e MMP-9 aumentam com o0 aumento da gravidade
da doenca periodontal e diminuem apdés o tratamento. A MMP-13 tem sido
associada com a degradacdo do coldgeno durante a reabsor¢do 6ssea mediada por
osteoclastos. A excessiva liberacdo de grandes quantidades de MMPs no periodonto
leva ao colapso significativo de componentes estruturais do tecido conjuntivo,
contribuindo para os sinais clinicos da doenca (NISENGARD et al., 2007;
PRESHAW et al., 2004a; PRESHAW, 2008; RYAN e GOLUB, 2000).

2.4.3 Cox e prostanoides na doenca periodontal

Os prostanoides, que incluem as prostaglandinas e o tromboxano, desenpenham
diversas acdes em situacdes fisiolégicas e patolégicas (exemplo: ovulacao,
inflamacé&o, doenca cardiovascular e génese tumoral). Em resposta a diversos
estimulos, o acido araquidbnico é liberado a partir dos fosfolipides de membrana
sendo metabolizado pela cicloxigenase resultando em prostaglandinas e tromboxano
(NISENGARD et al., 2007; NOGUCHI e ISHIKAWA, 2008) (FIG. 4).
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FIGURA 4 — Desenho esquematico da sintese de prostanoides
Fonte: NOGUCHI e ISHIKAWA, 2008, p.57



Modulagéo da resposta do hospedeiro: uma revisao 24

A COX-2 é supra-regulada pela IL-1, TNF-alfa e pelo LPS bacteriano. A expressao
de COX-2 esta potencializada nos tecidos gengivais humanos inflamados e essa
enzima € responsavel pela producdo de PGE, nas células estimuladas com
moléculas pro-inflamatérias, o que sugere que COX-2 desempenha um papel
fundamental para a producdo de PGE; na doenca periodontal. As principais células
responsaveis pela producdo de PGE, no periodonto sdo o0s macrofagos e
fibroblastos. Numerosos estudos demonstraram que a PGE, esta envolvida na
patogenia da doenca periodontal. Os niveis de PGE; sao elevados na gengivite e na
periodontite, particularmente na doenca ativa. O efeito da PGE, sobre o metabolismo
0sseo é complexo e pode ser, de certa forma, contraditério. Em geral, acredita-se
que PGE; é um potente estimulador da reabsorcédo 0ssea. Atualmente, os estudos
com cultivos de células e orgaos tém demonstrado que certas formas de PGE; tém
um efeito estimulador ndo somente na reabsor¢do 6ssea, mas também na formacéo
O0ssea. A PGE, age sobre fibroblastos e osteoclastos para induzir a producéo de
MMP, que sdo importantes para o turnover e para destruicédo tecidual na gengivite e
periodontite (KINANE et al.,, 2010; NISENGARD et al., 2007; NOGUCHI e
ISHIKAWA, 2008).

2.4.4 RANK/RANKL/OPG e destruicdo 0ssea na periodo ntite

A destruicéo de tecido & uma das marcas da periodontite, envolvendo estruturas do
tecido conjuntivo e do osso alveolar. A reabsorcdo Ossea é mediada por
osteoclastos e ocorre concomitante com a perda do tecido conjuntivo durante a
progressdo da doenca. A diferenciacdo dos osteoclastos estd regulada pelos
osteoblastos. RANK é um receptor expresso pelas células progenitoras de
osteoclasto. O RANK ligante (RANKL) e a osteoprotegrina (OPG) sdo moléculas
essenciais para a diferenciacdo dos osteoclastos. RANKL e OPG sao produzidos
pelos osteoblastos, células do estroma da medula éssea e fibroblastos do ligamento
periodontal. Além disso, RANKL pode ser produzido por células T e OPG pode ser
produzida por fibroblastos gengivais. A ligacdo do RANKL ao RANK vai resultar na
diferenciacdo de células progenitoras de osteoclastos em osteoclastos ativos,

enquanto que OPG ligada ao RANKL vai inibir o processo de diferenciagcdo. O



Modulagéo da resposta do hospedeiro: uma revisao 25

RANKL sustenta a sobrevivéncia de osteoclastos maduros e estimula a atividade de
reabsorcdo 6ssea nessas células. A analise de biopsias humanas revelou que niveis
de RANKL seriam maiores e niveis de OPG menores em sitios com periodontite,
comparados com sitios com gengiva saudavel. Além disso, o cociente entre RANKL
e OPG no fluido crevicular gengival foi significativamente maior nos individuos com
doenca periodontal em relacéo aos individuos saudaveis. IL-1, IL-6, TNF-alfa e PGE;
secretados por linfocitos T e macrofagos podem induzir reabsorcdo 0ssea de forma
indireta, estimulando os osteoblastos a produzir RANKL ( KINANE et al.,, 2010;
NAGASAWA et al., 2008; UDAGAWA et al., 2007).

2.5 Terapia moduladora do hospedeiro

2.5.1 Indicacéo para terapia moduladora do hospede iro

O desafio microbiano apresentado pela placa subgengival na doenca periodontal
resulta em uma resposta do hospedeiro imunoinflamatdria aumentada nos tecidos
periodontais que é caracterizada pela producdo excessiva de citocinas inflamatérias
(por exemplo: Interleucinas, TNF-alfa), prostanoides (exemplo: prostaglandina E2)e
enzimas (incluindo as MMPs). Esses mediadores pro-inflamatorios sdo responsaveis
pela maioria do colapso periodontal levando aos sinais e sintomas da doenca (AAP,
2002; OFFENBACHER, 1996; PRESHAW et al., 2004a; PRESHAW, 2008; RYAN e
PRESHAW, 2007) (FIG. 5).
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FIGURA 5 — Desenho esquematico da patogenia da periodontite
O esquema demonstra o papel importante da resposta imunoinflamatéria do hospedeiro e seus
mediadores pré-inflamatérios em resposta ao desafio microbiano, além de fatores que podem
modificar o processo tais como: fatores de risco ambientais e adquiridos e suscetibilidade genética.
Fonte: KORNMAN, 1999, p.521 (adaptado)

Terapia moduladora do hospedeiro (TMH) é um conceito de tratamento que visa
reduzir a destruicdo dos tecidos e estabilizar pela infrarregulagcdo ou modificacdo dos
aspectos destrutivos e/ou suprarregular os componentes protetores ou regenerativos
da resposta do hospedeiro. Terapias moduladoras do hospedeiro (TMHs) sao
farmacos aplicados por via sistémica ou tdOpica e que S&o prescritos como
complementos ao tratamento periodontal convencional, tais como a instrumentacéo
da superficie radicular e a cirurgia. A doenca periodontal pode ser vista como um
equilibrio entre (a) uma carga bacteriana persistente e eventos destrutivos pro-
inflamatérios nos tecidos e (b) resolugdo da inflamacdo e sub-regulacdo dos
processos destrutivos. A remocdo da placa pela instrumentacdo da superficie
radicular objetiva um aspecto do processo patogénico através da reducdo da carga
bacteriana e, por conseguinte, o desafio antigénico que orienta a resposta

inflamatoria nos tecidos do hospedeiro. No entanto, a eliminagdo completa de todas



Modulagéo da resposta do hospedeiro: uma revisao 27

as bactérias subgengivais nao é viavel (ou mesmo desejavel) e a recolonizacdo por
patégenos putativos ocorre. As TMHs oferecem o potencial de subregulagdo dos
aspectos destrutivos e de suprarregular os aspectos protetores da resposta do
hospedeiro de modo que, em combinagcdo com o0s tratamentos convencionais para
reducdo da carga bacteriana, o equilibrio entre saude (resolucdo da inflamacéo e
cicatrizacdo da ferida) e progressdo da doenca (eventos pro-inflamatorios
continuados) seja apontado na direcdo de uma resposta de cicatrizacao
(PRESHAW, 2008; RYAN e PRESHAW, 2007).

Uma variedade de classes de farmacos tem sido avaliadas como moduladores da
resposta do hospedeiro, incluindo anti-inflamatérios nao esterdides (AINES),
bisfosfonatos , tetraciclinas e mediadores lipidicos pro-resolutivos (GIANNOBILE,
2008; PRESHAW, 2008; RYAN e PRESHAW, 2007; SALVI e LANG, 2005).

2.5.2 Anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES)

Muita pesquisa ao longo dos anos tem demonstrado um papel significativo dos
metabdlitos do &cido araquiddnico, particularmente as prostaglandinas, na
patogénese da periodontite (HOWELL e WILLIAMS, 1993; KORNMAN, 1999; SALVI
e LANG, 2005). Os AINES inibem a formacao de prostaglandinas, incluindo a PGE,,
que é produzida por uma variedade de células (incluindo neutréfilos, macréfagos,
fibroblastos e células epiteliais) em resposta ao lipopolissacarideo (LPS). Os AINES
inibem a formacéo de prostaglandinas pelo bloqueio da via da cicloxigenase. Eles
sdo usados para reduzir a inflamacéo tecidual e a dor, e sdo indicados em vérias
doencas inflamatdrias crénicas. A habilidade de AINES em bloquear a producéo de
PGE,, reduzindo, assim, a inflamacdo e inibindo a atividade osteoclastica foi
investigada em pacientes com doenca periodontal. Estudos demonstraram que 0s
AINES sistémicos, tais como indometacina, flurbiprofeno e naproxeno diariamente
administrados por até trés anos tornaram significativamente mais lenta a taxa de
perda Ossea alveolar comparadas ao grupo placebo (HOWELL e WILLIAMS, 1993;
KORNMAN, 1999; PAQUETTE e WILLIAMS, 2000; PRESHAW, 2008; RYAN e
PRESHAW, 2007; SALVI e LANG, 2005).
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Porém, os AINES sistémicos possuem sérias desvantagens quando considerados
para tratamento adjuvante para doenca periodontal. A administracdo diaria por
periodos extensos de tempo é necessaria para que os beneficios periodontais se
tornem evidentes, e os AINES estdo associados com significantes efeitos adversos
incluindo problemas gastrointestinais, hemorragia (devida a agregacao plaquetaria
diminuida) e comprometimento renal e hepético (AAP, 2002; PRESHAW, 2008;
RYAN e PRESHAW, 2007; SALVI e LANG, 2005). Além disso, os estudos
demonstram que os beneficios periodontais do uso prolongado dos AINES sé&o
perdidos quando os pacientes param de tomar a medica¢do, havendo um retorno,
ou mesmo uma acelera¢do da taxa de perda 0ssea observada antes do tratamento
com AINES, frequentemente denominado “efeito rebote” (PRESHAW, 2008; RYAN e
PRESHAW, 2007).

Inibidores seletivos de COX-2 foram investigados na expectativa de que eles
poderiam oferecer potencial no tratamento da periodontite. Os pesquisadores
consideravam que o uso de inibidores seletivos de COX-2 oferecia a perspectiva da
reducdo da inflamacdo periodontal, sem os efeitos adversos observados apoés
tratamento prolongado com AINES nédo seletivos, e estudos preliminares
identificaram que os inibidores seletivos da COX-2 reduziram a velocidade da perda
Ossea alveolar em modelos animais (BEZERRA et al., 2000; HOLZHAUSEN et al.,
2002; PRESHAW, 2008; RYAN e PRESHAW, 2007). Porém, posteriormente foi
identificado que os inibidores seletivos de COX-2 estavam associados a significantes
efeitos adversos potencialmente fatais e, como resultado alguns farmacos foram
retirados do mercado (PRESHAW, 2008; RYAN e PRESHAW, 2007; SALVI e LANG,
2005). Em resumo, os AINES sistémicos tém sido amplamente analisados como
potenciais moduladores da resposta do hospedeiro, porém seus efeitos adversos
impedem seu uso como adjuvante ao tratamento periodontal (PRESHAW, 2008;
RYAN e PRESHAW, 2007; SALVI e LANG, 2005).
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2.5.3 Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos séo farmacos estruturalmente similares ao pirofosfato, um produto
natural do metabolismo humano presente no soro e urina, que tem propriedade de
quelar o célcio. Pirofosfato regula a mineralizacdo pela ligagdo aos cristais de
hidroxiapatita, porém néo é estavel in vivo, pois é submetido a hidrolise da ligacao P-
O-P pela acéo da pirofosfatase. A substituicdo do atomo de oxigénio ligado por um
atomo de carbono (por exemplo: P-C-P) resulta na formacdo da molécula de
bisfosfonato. Este composto é quimicamente estavel e totalmente resistente a
hidrolise enzimatica através da pirofosfatase e fosfatase alcalina. Dada a sua
afinidade para se ligar aos cristais de hidroxiapatita e impedir seu crescimento e
dissolucdo, e a sua capacidade de aumentar a diferenciacdo dos osteoblastos e
inibir o recrutamento e a atividade dos osteoclastos, sdo usados extensivamente no
tratamento de osteoporose e outras condicdes como a doenca de Paget. Aléem disso,
estudos in vitro, demonstraram que bisfosfonatos sub-regulam os niveis de atividade
de muitas MMPs incluindo MMP-3, MMP-8 e MMP-13 de células do ligamento
periodontal humano (GIANNOBILE, 2008; KORNMAN, 1999; KIRKWOOD et al.,
2007; NAKAYA et al., 2000; PRESHAW, 2008; SALVI e LANG, 2005).

Dadas essas propriedades, ndo é de estranhar que os bisfosfonatos sejam
investigados como adjuntos no tratamento da doenca periodontal (PRESHAW,
2008). Diversos estudos em animais tém examinado os efeitos do uso local ou
sistémico dos bisfosfonatos sobre a reabsorcdo Ossea alveolar usando o modelo
experimental de periodontite, modelo da ocorréncia natural de periodontite ou apds a
elevacdo do retalho mucoperiosteal. Coletivamente, dados controversos foram
relatados a partir de experiéncias em animais sobre o uso de bisfosfonatos de uso
sistémico ou tépico para prevenir a progressao da doenca periodontal e perda 6ssea
alveolar. Além disso, foram relatados dados conflitantes de estudos em humanos
sobre os efeitos da administracdo sistémica de bisfosfonatos (PRESHAW, 2008;
SALVI e LANG, 2005).

Recentemente, foi relacionado o uso em longo prazo dos bisfosfonatos com a
osteonecrose dos maxilares (GIANNOBILE, 2008; KIRKWOOD et al., 2007,
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PRESHAW et al., 2007; PRESHAW, 2008). A osteonecrose dos maxilares é
clinicamente 0 0sso exposto da maxila ou mandibula que néo cicatriza dentro de oito
semanas. Como resultado da ma cicatrizacdo a infec¢cdo secundaria ocorre levando
a perda do dente e do segmento 6sseo. Os relatos de osteonecrose dos maxilares
ocorrem principalmente na mandibula, com um risco aumentado apés extracdes
dentérias. Assim, a orientacdo atual é evitar extracdes em pacientes que receberam
terapia em longo prazo com bisfosfonatos e pedir a opinido de especialistas
(GIANNOBILE, 2008; KIRKWOOD et al., 2007; LAM et al., 2007; PRESHAW, 2008).
Assim, até o presente momento ndo ha bisfosfonatos aprovados e indicados para
uso como adjuvantes no tratamento da doenca periodontal (PRESHAW, 2008).

2.5.4 Tetraciclinas

Foi descoberto, em 1985, que as tetraciclinas tinham uma atividade
anticolagenolitica e assim foram propostas como agentes moduladores da resposta
do hospedeiro para o tratamento periodontal. Assim, os primeiros estudos sobre o
uso das teraciclinas para inibirem as MMPs identificaram, que aquelas MMPs
produzidas em gquantidades excessivas nos tecidos periodontais inflamados foram
mais sensiveis a inibicdo pelas tetraciclinas do que as MMPs expressas
constitutivamente (AAP, 2002; GIANNOBILE, 2008; GOLUB et al., 1998;
KIRKWOOD et al., 2007; KORNMAN, 1999; PRESHAW et al., 2004a; PRESHAW,
2008; SALVI e LANG, 2005).

Estudos iniciais demonstraram que a doxiciclina foi mais eficaz do que outras
tetraciclinas na reducédo da atividade de colagenase no fluido crevicular gengival de
pacientes com periodontite crénica. Doxiciclina foi também confirmada como sendo
um inibidor mais eficaz de MMPs que qualquer tetraciclina ou minociclina, ou seja,
uma dose muito menor de doxiciclina é necessaria para reduzir um nivel de
colagenase em comparagdo com minociclina ou tetraciclina. Além disso, doxiciclina
também foi mais eficaz no bloqueio da atividade da colagenase de neutréfilos (MMP-
8) em relacdo ao bloqueio da atividade da colagenase dos fibroblastos (MMP-1),

sugerindo que a doxiciclina pode fornecer um método seguro de reducdo dos niveis
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elevados patoldgicos de colagenase sem interferir com a renovacdo normal do
tecido conjuntivo (AAP, 2002; GOLUB et al., 1998; GIANNOBILE, 2008; KIRKWOOD
et al., 2007; KORNMAN, 1999; PRESHAW et al., 2004a PRESHAW, 2008; SALVI e
LANG, 2005). A justificativa para usar doxiciclina como modulador da resposta do
hospedeiro é dada, por uma variedade de mecanismos sinérgicos independentes
gue atuam em varias vias da patogénese periodontal (AAP, 2002; GIANNOBILE,
2008; GOLUB et al., 1998; KIRKWOOD et al., 2007; KORNMAN, 1999; PRESHAW
et al., 2004a; PRESHAW, 2008; SALVI e LANG, 2005) (QUADRO 1).

QUADRO 1
Efeitos sinérgicos independentes de doxiciclina em varias vias da patogénese da

doenca periodontal

Efeitos da doxiciclina

Inibicdo direta de MMPs ativas pela quelacdo de cations (dependente das

propriedades de ligacédo do Ca** e do zn*")

Inibe a ativacdo oxidativa de MMPs latentes (independente das propriedades de

ligacdo dos cations)

Infra-regulacdo da expressdo de citocinas inflamatérias (IL-1, IL6 e TNF-a) e

prostaglandina E2

Quela e inibe a producdo de espécies reativas de oxigénio produzidas pelos

neutréfilos

InibicAo de MMPs e espécies reativas de oxigénio protecdo do inibidor da al

proteinase, desse modo reduzindo indiretamente a atividade da proteinase tecidual

Estimula a producéo de colageno pelos fibroblastos

Reduz a atividade osteoclastica e a reabsor¢cdo 0ssea

Bloqueia as MMPs dos osteoclastos

Fonte: PRESHAW, 2008, p.97 (adaptado)

No entanto, uma grande preocupa¢do com a administracdo em longo prazo de
doxiciclina foi a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia a antibiéticos. A luz
desta preocupacao, uma preparacdo de dose subantimicrobiana de doxiciclina

(Periostat), foi introduzida, contendo 20 mg de doxiciclina, ao contrario da dose de
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50 ou 100 mg que esta disponivel para o propésito antibiético. Assim, a dose
subantimicrobiana de doxiciclina (SDD) é uma dose de 20 mg de doxiciclina que é
tomada duas vezes ao dia, por periodos de trés a nove meses, como adjuvante da
instrumentacdo radicular no tratamento da periodontite. Um dos estudos
preliminares realizado com essa formulagcdo demonstrou claramente que SDD (20
mg duas vezes ao dia), administrada por apenas duas semanas inibiu a atividade de
colagenase em 60-80% no tecido gengival de pacientes com periodontite crénica.
Estudos posteriores de relativamente curta duracdo (um-trés meses) indicaram que
este regime posolégico pode prevenir a progressdo da periodontite sem o
surgimento de microrganismos resistentes a doxiciclina ou outros efeitos adversos
tipicos de antibioticos (AAP, 2002; KIRKWOOD et al., 2007; PRESHAW et al., 2004a
PRESHAW, 2008; SALVI e LANG, 2005; THOMAS et al., 1998).

No seguimento dos estudos iniciais, uma variedade de grandes ensaios clinicos foi
conduzida para investigar a eficacia de SDD quando utilizada como adjuvante da
terapia nao cirargica (AAP, 2002; PRESHAW, 2008; SALVI e LANG, 2005).

Tomados coletivamente, os estudos clinicos resumidos na TAB. 1 revelam um claro
beneficio clinico de SDD quando utilizado como adjuvante a instrumentacdo da
superficie radicular. Os beneficios clinicos sédo particularmente claros com periodos
mais longos de dosagem (por exemplo: nove meses ao invés de trés meses) e
especialmente em pacientes com a doenca mais avangada. Assim, nos maiores
estudos clinicos, até o presente momento, as médias de ganho de insercao clinica e
profundidades de sondagem foram significativas e estatisticamente maiores nos
pacientes tratados com SDD em relagao ao placebo (AAP, 2002; PRESHAW et al.,
2004a; PRESHAW, 2008; REDDY et al., 2003; SALVI e LANG, 2005).
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TABELA 1
Dados clinicos reportados em ensaios clinicos randomizados de SDD como

tratamento adjuvante de periodontite cronica
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Fonte: PRESHAW, 2008, p.99
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Médias de mudangas na profundidade de sondagem e nivel de insercdo ndo séo
Uteis para revelar, de forma significativa, beneficios ou ndo de um tratamento
particular. Porém, quando se observa a proporcao de sitios demonstrando reducao
de profundidade de sondagem maior ou igual a 2 mm e maior ou igual a 3 mm esses
dados (TAB. 2 e 3) revelam muito claramente o beneficio clinico de SDD. Assim, nos
estudos de Caton et al. (2000) e Preshaw et al. (2004b) (sdo os estudos de maior
duracdo até o momento) cerca de um ter¢co a mais de sitios demonstraram reducéo
de profundidade de sondagem maior ou igual a 2 mm no grupo de SDD em relacéo
ao grupo placebo, e quase duas vezes mais locais demonstraram reducdo de
profundidade de sondagem maior ou igual a 3 mm. Além disso, Caton et al. (2001)
observaram que os beneficios obtidos com a terapia SDD durante nove meses
foram mantidos por trés meses apos o término da terapia. Estas mudancas
representam beneficios tangiveis e clinicamente significativos para os pacientes
tratados com SDD em comparacao com aqueles tratados pela instrumentagdo da
superficie radicular isoladamente (AAP, 2002; CATON et al.,, 2000; PRESHAW,
2008; PRESHAW et al., 2004a; SALVI e LANG, 2005).

TABELA 2
Efeitos de SDD sobre ganho de insercao clinica e profundidade de sondagem no

més nove

All Sites (baseline PD 24 mm} Deep Sites (baseline PD 26 mm)

SRP + Placebo SRP + 50D SRP + Placebo SRR +5DD
(N =2964) (N=3.465) {IN-=958) (M= 1L151)

Change From Baseline % (N %6 (M) % (M) Fa (M)
CAL gain 22 mm 320 (94Y9) 4231 (1,464) 440 (139) SH3* (671)
CAL gain =3 mm 106 (315) |5:4* (532) 200(200) 332T(380)
PD redischion 22 mm 3LE(923) 4291 (1 487) 450 49 G623V TN
D reduction 23 mm g1 | 54 (530) 206 (208) 3670 (4232)

Fonte: PRESHAW et al., 2004b, p.1073
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TABELA 3
Efeitos de SDD sobre a profundidade de sondagem nos meses trés, seis e nove

Diseased Tooth Sites Disezsed Tooth Sites
With PEY Reduction With PE Reduction
=27 mm Frem Basaline =3 . mm From Baseline
Placeba o [ | Placeboe SDD
fir=3%3h) (n=34977) fri— 31350 (o =3477)
Month () %6 (n) % (n) %% {n)
3 |64 {564) 248 {861) 2F (54 6.8 (235)
& [T ENE) 282 (9B1) 40 (126) 7.3 [255)
E. 230:(755) 29.9 (|04 47 (162) 79 [275)

Fonte: CATON et al., 2000, p.527
TABELA 4

Efeitos de SDD sobre o ganho de insercéo clinica nos meses trés, seis e nove

CAL Gain =22 mm From Baseline CAL Gain 23 mim From Baseline

FPlacebo sDD Placebo sDD
(n = 3435) (n = 3477) (n = 3435) (n = 3477)

Month % (n) % (n) % (n) P& ()
3 228 (782) 283 (984) 5.8 (200) 9.3 (323)
& 278 (954) 31.6 (1100) 8.8 (301) I 1.4 (397)
9 30.7 (1054) 343 (1193) 10.0 (343) | 2.5 (435)

Fonte: CATON et al., 2000, p.527

Esses dados demonstram que dentro de uma populagcéo de pacientes em equilibrio,
mais sitios periodontais em pacientes tratados com SDD experimentardo melhorias
significativas na profundidade de sondagem e nivel de insercéo clinica comparados
com sitios periodontais de pacientes tratados com instrumentacdo da superficie
radicular somente (AAP, 2002; CATON et al., 2000; PRESHAW et al., 2004b;
PRESHAW, 2008; SALVI e LANG, 2005).

Em um ensaio clinico duplo-cego randomizado em pacientes idosos (a partir de 65

anos) institucionalizados, os pacientes tratados com instrumentacdo da superficie
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radicular + SDD demonstraram significativamente maior reducdo de profundidade de
sondagem e ganhos de inser¢cdo em comparacdo com pacientes tratados com a
instrumentacdo da superficie radicular e placebo. Em sitios profundos (profundidade
de sondagem maior ou igual a 7 mm), a média da reducdo de profundidade de
sondagem no grupo de SDD foi trés vezes maior que a observada no grupo placebo.
Além disso, em nove meses, 0s sitios do grupo SDD n&o demonstraram perda de
insercado ou aumento de profundidade de sondagem maior ou igual a 2 mm ou maior
ou igual a 3 mm. Porém, no grupo placebo 17,4% (47 sitios) demonstraram perda de
insercdo maior ou igual a 2 mm,11,1% (30 sitios) demonstraram perda de insercao
maior ou igual a 3 mm, 4,8% (13 sitios) demonstraram aumento de profundidade de
sondagem maior ou igual a 2 mm e 1,9% (cinco sitios) apresentaram aumento de
profundidade de sondagem maior ou igual a 3 mm. Os autores concluiram que SDD
previne a progressao da doenca, 0 que pode ser particularmente importante em
pacientes idosos (MOHAMMAD et al.,, 2005). Os beneficios clinicos observados
foram particularmente impressionantes, nesse estudo, o que pode refletir que esta
era uma populacao institucionalizada sobre a qual completo controle era exercido
sobre o cumprimento do controle de placa e a tomada da medicacdo (PRESHAW,
2008).

SDD também foi utilizado com adjuvante do tratamento cirdrgico em estudo piloto.
Pacientes tratados com SDD mais cirurgia demonstraram maiores reducdes de
profundidade de sondagem especialmente em sitios com profundidade de
sondagem maior ou igual a 7 mm. Houve também maiores reducdes do peptideo
carboxiterminal (ICTP) em relacdo ao grupo placebo ocorrendo um efeito rebote nos
niveis de ICTP ap0s a suspensao da medicacdo em estudo. Além disso, ndo houve
diferencas significativas na microflora subgengival entre o grupo SDD e grupo
placebo (GAPSKI et al., 2004; PRESHAW, 2008).

Foram realizados poucos estudos utilizando SDD como adjuvante a instrumentagao
radicular em pacientes fumantes, portanto mais pesquisas Sao necessarias para
responder a questdo se SDD confere algum beneficio clinico em fumantes
(PRESHAW, 2008; SALVI & LANG, 2005).
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Houve uma preocupacao inicial em relagdo ao desenvolvimento de resisténcia a
antibioticos mesmo com uma dose de 20 mg de doxiciclina duas vezes ao dia.
Porém, nenhuma evidéncia de resisténcia a antibiéticos foi identificada em qualquer
um dos estudos que investigaram essa questao até o momento. Isso foi confirmado
em varios estudos randomizados nos quais amostras de placa subgengival foram
colhidas dos pacientes antes e ap0s 9-27 meses de terapia adjuntiva SDD. Um
achado consistente nesses estudos foi que SDD nédo resultou em qualquer
supercrescimento ou substituicdo por flora oral oportunista, ndo houve mudancas
significativas nas concentragdes inibitérias minimas e ndo houve desenvolvimento
de multiresisténcia aos antibidticos. Em geral as taxas de eventos adversos
relatadas foram de 0,15% e tomados coletivamente, esses estudos suportam a
seguranca do uso de SDD (AAP, 2002; PRESHAW et al., 2004a; PRESHAW, 2008;
SALVI e LANG, 2005; THOMAS et al., 1998, 2000; WALKER et al., 2000).

Assim, o Unico agente modulador sisttmico da resposta do hospedeiro
especificamente indicado para tratamento adjuvante de periodontite € a doxiciclina
em dose subantimicrobiana (SDD) a qual é aprovada pela FDA nos EUA pelo UK
Medicines and Healthcare Products Regulatory no Reino Unido e por agéncias
similares em outros paises (AAP, 2002; PRESHAW et al., 2004a; PRESHAW, 2008;
SALVI e LANG, 2005).

2.5.5 Combinac¢des de agentes moduladores do hosped  eiro

Farmacos moduladores do hospedeiro que tém alvos aspectos diferentes dos
processos patogénicos na periodontite foram combinados para maximizar 0s
resultados terapéuticos. Assim, no estudo de Lee et al. (2004a) 19 pacientes com
periodontite cronica (nos quais estava planejado cirurgia periodontal) foram alocados
aleatoriamente para receber SDD (duas vezes ao dia), flurbiprofeno (50 mg, quatro
vezes ao dia), ou uma combinacdo de ambas as drogas. Apos trés semanas de
regime terapéutico, biopsias de tecido gengival foram obtidas a partir de sitios nos
quais estavam programadas cirurgias. As biopsias foram purificadas e analisadas

para alfa-1 inibidor enddgeno de proteinase, seu produto de degradacdo, varias
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MMPs e elastase de neutréfilos. SDD sozinha produziu uma reducdo significativa
nas proteinases neutras derivadas do hospedeiro enquanto que flurbiprofeno
sozinho ndo produziu essa reducdo. Porém, quando combinados os farmacos
produziram uma reducdo estatisticamente significativa de colagenase, gelatinase e
alfa-1 inibidor endégeno de proteinase e seu produto de degradacao (69,69 e 75%
respectivamente) e uma menor reducdo da atividade de elastase (46%). Esses
autores concluiram que em consonancia com outros estudos de doencas
inflamatorias crénicas (exemplo :artite reumatodide), a combinacdo de SDD e AINES
suprimiram sinergicamente MMPs e outras proteinases neutras na gengiva dos
pacientes com periodontite croénica (LEE et al., 2004a; PRESHAW, 2008).

Da mesma forma, no estudo de Llavaneras et al. (2001) a combinacdo de CMT-8
(uma doxiciclina quimicamente modificada sem efeito antimicrobiano) e um
bisfosfonato (Clodronato) durante uma semana em ratos com periodontite
experimental, normalizaram os niveis patologicamente elevados de MMP-8 e MMP-
9, enquanto que os mesmos farmacos administrados sozinhos durante uma semana
levaram apenas a uma ligeira redug¢do nos niveis dessas MMPs, indicando assim
uma inibicdo sinérgica nesse modelo animal (LLAVANERAS et al., 2001;
PRESHAW, 2008).

2.5.6 Mediadores lipidicos pro-resolutivos

Mediadores lipidicos pro-resolutivos é uma familia de mediadores quimicos
enddgenos que incluem lipoxinas, resolvinas e protectinas que estdo envolvidas na
inflamacé&o aguda. Elas s&o biosintetizadas ativamente na resolucdo da fase aguda
da inflamacéo e sédo potentes agonistas que controlam a duracdo e a magnitude da
inflamacédo. Elas tém propriedades anti-inflamatorias como: cessacdo da infiltracao
neutrofilica, estimulacdo e aumento da absor¢do de apoptético de PMNs (SERHAN,
2008).

Lipoxinas sdo derivadas da acdo da lipoxigenase sobre o acido araquidénico (um

acido graxo derivado do Omega 6) e séo liberadas durante a resposta inflamatéria. A
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aspirina afeta a geracdo de mediadores inflamatorios via COX-2 levando a formacao
de mediadores conhecidos como lipoxinas disparadas por Aspirina (ATLS). Assim, a
influéncia da aspirina ocorre através da acetilacdo da Cox-2, o que muda a
quiralidade dos produtos da Cox-2 gerando ATLs (BHATAVADEKAR e WILLIAMS,
2009; KANTARCI et al., 2007; SALVI e LANG, 2005; SERHAN, 2008; VAN DYKE,
2008). Assim, aspirina é o unico AINE com a habilidade de iniciar a resolu¢do da
inflamacéo pela estimulacdo da formacao inicial de mediadores que normalmente
seriam feitos posteriormente na resposta inflamatdria. Durante a inflamacéao, células
morrem por apoptose. Como parte da resolucao, lipoxinas sinalizam a fagocitose
dos remanescentes dessas células feitas pelos macréfagos, além de limitar
recrutamento, quimiotaxia e aderéncia de PMN para o local da inflamacéo (SALVI e
LANG, 2005; SERHAN, 2008; VAN DYKE, 2008).

Resolvinas e protectinas sdo duas novas familias de compostos identificados na
resolucao da inflamacao. Resolvinas sdo compostos enddgenos obtidos a partir dos
acidos graxo 6mega-3, especificamente o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido
docosahexaendico (DHA), que foram denominados resolvinas série E(RVE) e
resolvinas série D(RVD) respectivamente. Ambas as formas de resolvinas sao
produzidas pela via da Cox-2 na presenca de aspirina. Resolvinas também séo
biosintetizadas na auséncia de aspirina via lipoxigenase. Evidéncias indicam que
resolvinas possuem potentes acdes anti-inflamatorias e imunoregulatorias. Elas
blogueiam a producdo de mediadores pro-inflamatérios e regulam o trafico de
células inflamatdrias e mediadores para os sitios da inflamacéo. Protectinas também
sao geradas a partir de DHA através de uma via separada. O nome protectinas vem
da acao anti-inflamatéria e protetiva nos tecidos neurais. Protectinas tambéem

cessam a infiltracdo de PMNSs e reduzem a expresséo de citocinas (FIG. 6).
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FIGURA 6 - Desenho esquematico da formacéo de mediadores lipidicos pro-

resolutivos levando a resolucao da inflamacé&o e retorno a homeostase
Fonte: VAN DYKE, 2008, p.1604

Portanto, mediadores lipidicos pro-resolutivos podem acelerar a resolucdo da
inflamacédo aguda. A funcédo desses mediadores lipidicos no estimulo a restauracao
da homeostase pode levar a uma abordagem farmacoldgica diferente da tradicional
que € baseada nas acdes deletérias de prostanoides e leucotrienos. Em um modelo
de periodontite experimental induzida por P.gingivalis em ratos, resolvina E 1(RVE1)
foi potente quando aplicada localmente durante um periodo de seis semanas,
demonstrando que os ratos que receberam RVEL tiveram completa resolucdo da
inflamagéo resultando em restauracdo de tecidos moles e duros. Assim, ocorreu
nesse grupo de ratos uma significante diminuicdo na profundidade de sondagem,
além da restauracdo de quase 95% da perda 6ssea ocorrida antes do tratamento.
Os autores desse estudo concluiram que RVE1l apresentou notavel eficacia na
prevencao e tratamento da doenca periodontal em ratos (HARSTURK et al., 2006).
Recentemente, em uma série de estudos com coelhos transgénicos que
expressavam um excesso de 15-lipoxigenase, 0s quais geravam maiores

concentracbes de lipoxinas, demonstrou-se que esses animais possuiam um
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fendtipo menos inflamatorio e apresentaram uma notavel reducdo da inflamacgéo
local e perda Ossea em modelo de periodontite experimental induzida por
P.gingivalis. Além disso, em um outro experimento, foi aplicado localmente um
analogo estavel de ATLs ou RVE1l em coelhos ndo transgénicos. Os resultados
mostraram que ambos compostos tinham uma eficdcia similar em relacdo a
prevencdo da doenca periodontal e da reabsorcdo 0ssea induzida por P.gingivalis
(SERHAN et al., 2003; KANTARCI et al., 2007). A FIG. 7 descreve a metodologia e

os resultados obtidos no experimento descrito acima.
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semanas aplicou-se localmente um anadlogo 0sso estdo expressos como porcentagem de perda
estavel de lipoxina disparada por aspirina  0ssea. Tanto ATLs como RvE1l conduziram a uma
(ATLs) ou resolvina E1(RvE1l) sendo os diminuigdo significativa da perda 6ssea induzida por
compostos administrados com etanol,0 qual, P. gingivalis (*p< 0,05), em comparagdo com o
também serviu como placebo no grupo do  grupo controle.

veiculo.

FIGURA 7 - Descricdo de metodologia e apresentacao de resultados em forma de

grafico de um dos estudos realizados por Serhan et al. (2003)
FONTE: KANTARCI et al., 2007, p.156 (adaptado)
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De um modo geral, os dados tém demonstrado que mediadores lipidicos pro-
resolutivos sdo capazes de prevenir a inflamacdo gengival e perda Ossea em
periodontite experimental em animais (KANTARCI et al., 2007; PRESHAW, 2008;
SALVI e LANG, 2005; VAN DYKE, 2008).

Assim, agentes alvo, tais como RVE1l e ATLs, que estimulam a resolucdo da
inflamacdo pode oferecer alguma vantagem terapéutica no tratamento da
periodontite em comparacdo com as tradicionais intervencbes farmacoldgicas.
(KANTARCI et al., 2007; SALVI e LANG, 2005; SERHAN, 2008; PRESHAW, 2008;
VAN DYKE, 2008).

2.5.7 O futuro da modulagéo da resposta do hospede iro

Modulacéo da resposta do hospedeiro surgiu como um conceito de tratamento valido
para o tratamento da doenca periodontal e representa um passo significativo para
clinicos e pacientes (PRESHAW, 2008). At¢ o momento, somente a SDD foi
aprovada especificamente como modulador da resposta do hospedeiro para o
tratamento coadjuvanteda periodontite (AAP, 2002; PRESHAW et al., 2004a;
PRESHAW, 2008; SALVI e LANG, 2005). A maioria dos ensaios clinicos com este
farmaco demonstrou claramente beneficio (AAP, 2002; PRESHAW et al., 20044a;
PRESHAW, 2008; REDDY et al., 2003; SALVI e LANG, 2005). A maioria desses
estudos foram realizados em ambientes de cuidados secundarios, com populacdes
bem geridas e, portanto, provavelmente representam o melhor possivel em termos
de cuidados periodontais e resultados do tratamento. Mais pesquisas Ssao
necesséarias para avaliar a eficAcia de SDD nos cuidados primérios, e, também é
necessario observar os resultados a muito longo prazo além de avaliar beneficios
adicionais da administracdo de SDD em pacientes com alto risco de periodontite
(PRESHAW, 2008; SALVI e LANG, 2005).

Os futuros desenvolvimentos em relacédo a SDD irdo incluir formulacdes de liberacéo
modificada que atingem as concentracdes plasmaticas e as mantém por 24h

exigindo uma dose apenas por dia, melhorando assim a adesédo do paciente. Além
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disso, o desenvolvimento de tetraciclinas quimicamente modificadas (sem efeitos
antimicrobianos) € bem vindo, pois isso eliminaria completamente todas as
preocupacdes sobre os possiveis efeitos antimicrobianos desses agentes. O
desenvolvimento de inibidores teciduais de MMPs (TIMPs) recombinantes e
inibidores sintéticos de MMPs podem oferecer abordagens terapéuticas promissoras
para periodontite (AAP, 2002; GIANNOBILE, 2008; PRESHAW, 2008).

Dada a enorme variedade de vias patogénicas que desempenham um papel na
destruicdo do tecido periodontal, € inevitavel que no futuro sejam desenvolvidos uma
série de diferentes moduladores da resposta do hospedeiro. Assim sendo, observou-
se que mediadores lipidicos pro-resolutivos demonstraram notavel eficacia na
prevencado e no tratamento de periodontite induzida em animais. Esses resultados
demonstram que mediadores lipidicos pro-resolutivos podem ser alvos para novas
abordagens farmacol6gicas vantajosas, e podem representar o futuro da modulacao
do hospedeiro no tratamento da periodontite. Porém, isso precisa ser demonstrado
em ensaios clinicos em humanos (KANTARCI et al., 2007; PRESHAW, 2008; SALVI
e LANG, 2005; SERHAN, 2008; VAN DYKE, 2008).
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3 CONCLUSOES

a. Modulacdo da resposta do hospedeiro surgiu como um conceito de tratamento
véalido para o tratamento coadjuvante da doenca periodontal.

b. SDD ¢é atualmente a Unica terapia moduladora do hospedeiro com
embasamento cientifico para utilizacdo em Periodontia, apresentando
beneficios clinicos claros como terapia adjunta no tratamento da periodontite
cronica.

c. Estudos de muito longo prazo sdo necessarios para observar o impacto de
SDD na diminuicdo da perda de dentes por doenca periodontal e possiveis
intercorréncias tardias.

d. Mediadores lipidicos pré-resolutivos sao potenciais moduladores do hospedeiro
demonstrando grandes beneficios e vantagens em relacdo as tradicionais
abordagens farmacoldgicas em estudos em animais. Porém, isso precisa ser

demonstrado em ensaios clinicos em humanos.
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