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RESUMO

Enquadramento: A doenca periodontal ¢ um preocupante problema de satde publica
que tem vindo a exigir tanto a sua melhor compreensdo como a investigagdo de novos
métodos, como os biomarcadores, capazes de auxiliar no seu diagnostico e consequente
terapéutica. O papel do TNF-a e do tabagismo na destruigao dos tecidos periodontais tem
tornado estes dois componentes potenciais fatores no desenvolvimento e prognoéstico da
periodontite. A associacdo de hébitos tabagicos, doenga periodontal e produgdo de
citoquinas tem sido explorada com o objetivo de avaliar a relacdo entre o TNF-a e a

doenga periodontal associada ao habito tabégico.

Objetivo: Esta revisdo bibliografica tem como objetivo fazer o levantamento
bibliografico conciso de estudos que caracterizem a relagdo entre o TNF-a e a doenga
periodontal associada ao hébito tabagico de forma a avaliar o papel do TNF-a como o

potencial biomarcador na doenga periodontal associada ao tabagismo.

Resultados: Nesta monografia foram incluidos 10 artigos publicados entre 1998 e 2019.
Os artigos analisados sugerem existir uma relagao entre o TNF-a e a doenca periodontal.
Contudo, na andlise da associagdo desta relagdo com o habito tabagico, verifica-se que

numero de trabalhos de investigagdo ¢ ainda reduzido.

Conclusiao: O TNF-a € um promissor candidato a biomarcador da doenga periodontal. A
sua associagdo com o tabagismo aparenta ser importante no desenvolvimento da
periodontite, assim como do seu prognostico. Por este motivo, torna-se essencial a
realizagdo de mais estudos que analisem esta relacdo, e que possam contribuir para uma
maior robustez dos resultados, permitindo assim sustentar a utilizacdo do TNF-a na

doenca periodontal associada ao tabagismo.

Palavras-chave: Doenca Periodontal, TNF-a, Fator de Necrose Tumoral, Tabagismo






ABSTRACT

Background: Periodontal disease is a worrying public health problem that has demanded
both its better understanding and the investigation of new methods, such as biomarkers,
capable of assisting in its diagnosis and consequent therapy. The role of TNF-a and smok-
ing in the destruction of periodontal tissues has made these two components potential
factors in the development and prognosis of periodontitis. The association of smoking
habits, periodontal disease and cytokine production has been explored to assess the rela-

tionship between TNF-a and periodontal disease associated with smoking.

Objective: This literature review aims to make a concise bibliographic survey of studies
that characterize the relationship between TNF-a and periodontal disease associated with
smoking in order to assess the role of salivary TNF-a as the potential biomarker in smok-

ing associated periodontal disease.

Results: In this monograph, 10 articles published between 1998 and 2019 were included.
The analyzed articles suggest that there is a relationship between TNF-a and periodontal
disease. However, when analyzing the association of this relationship with smoking, it

appears that the number of research studies is still small.

Conclusion: TNF-a is a promising candidate for the biomarker of periodontal disease. Its
association with smoking appears to be important in the development of periodontitis, as
well as its prognosis. For this reason, it is essential to carry out more studies that analyze
this relationship, and that can contribute to a greater robustness of the results, thus allow-

ing to sustain the use of TNF-a in periodontal disease associated with smoking.

Keywords: Periodontal Disease, TNF-a, Tumor Necrosis Factor Alpha, Smoking
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LISTA DE SIGLAS

AAP Academia Americana de Periodontologia

APAF1 Fator ativador da protéase apoptética 1 (Apoptotic Protéase Activating Factor 1)
AP-1 Proteina ativadora 1 (Activator protein 1)

AP-2 Proteina ativadora 1 (Activator protein 2)

ATF?2 Fator ativador da transcri¢do 2 (Activation transcription factor 2)

Bid Agonista de morte de dominio de interagdo BH3 (BH3-interacting domain death agonist)
PIP Perda de Inser¢ao Clinica

c-IAP1 Proteina inibidora da apoptose celular 1 (Celular inhibitor of apoptoses protein 1)
c-IAP2 Proteina inibidora da apoptose celular 2 (Celular inhibitor of apoptoses protein 2)
DD Dominio de morte (Death Domain)

DGH Directorate-General of Health

EFP Federacao Europeia de Periodontologia

FADD Proteina de Dominio de Morte Associado ao Fas (Fas-associated death domain protein)
GBD Global Burden of Disease

HOIL-1 Ligase-1 de ubiquitina IRP2 oxidada por hemoxida (Haem-oxidized irp2 ubiquitin
ligase-1)

HOIP Proteina de Interacdo Hoil 1 (Hoil-1 interacting protein)

IKK Inibidor do fator nuclear kappa B (Inhibitor of nuclear factor kappa )
IL-1 Interleucina 1

IL-11 Interleucina 11

IL-17 Interleucina 17

IL-1p Interleucina 1 beta

IL-6 Interleucina 6

JNK c-jun N-terminal kinase
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LUBAC Complexo linear de montagem da ubiquitina (The linear ubiquitin assembly complex)
MAgP Periodontite Agressiva Moderada

MAPK Proteina Quinase Ativada por Mitogénio (Mitogen-activated protein kinase)
MCP Periodontite Cronica Moderada

MMP Metaloproteinase

NF-kp fator Nuclear kappa [

OMS Organizacdo Mundial de Saude

P38 Proteina Quinase p38 ativada por Mitogénio (p38 mitogen-activated protein kinase)
PGE2 Prostaglandina E2

RIP1 Serina/Treonina Quinase 1 (Serine/Treonine kinase 1)

SAgP Periodontite Agressiva Severa

SCP Periodontite Cronica Severa

TACE Enzima Conversora de TNF-a

TBid Forma Truncada do Bid apoptogénico (Bid Truncated Apoptogenic Form)
TNFR1 Recetor de TNF 1 (TNF receptor 1)

TNFR2 Recetor de TNF 2 (TNF receptor 2)

TNF-a Fator de Necrose Tumoral alfa

TAKI1 Proteina quinase ativada por mitogénio (Mitogen-activated protein kinase)

TRADD Proteina de Dominio de Morte Associada ao Recetor de TNF 1 (TNF-a Receptor Type

1-Associated Death Domain Protein)
TRAF Fator Associado ao Recetor de TNF-o (TNFR-associated factor)
TRAF1 Fator Associado ao Recetor de TNF-a 1 (TNFR-associated factor 1)

TRAF2 Fator Associado ao Recetor de TNF-a 2 (TNFR-associated factor 2)
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Introdugdo

INTRODUCAO

A doenga periodontal, também conhecida como a “doenga da gengiva”, ¢, atualmente,
um sério e preocupante problema de saude publica (Butt et al., 2019). Foi reportada pela
Organizagdao Mundial de Saide como uma das doencas mais prevalentes no mundo
(Global Burden of Disease Study, 2017) contribuindo, significativamente, para o vasto
espectro de doencas inflamatdrias cronicas como a mais comum e importante condicao
da cavidade oral (Cardoso et al., 2018). O seu impacto na qualidade de vida, associada a
saude oral, ¢ significativo, pois, ndo s6 origina a perda dentaria, como compromete a
normal fun¢do mastigatoria, altera o paladar e o olfato, promove a halitose e conduz ainda

a défices nutricionais (Butt et al., 2019).

Para além da sua influéncia nas condi¢des benignas acima mencionadas, a periodontite
possui ainda um importante papel no aumento do risco e mortalidade de diversas doencgas
sistémicas como a diabetes, a doenca respiratoria cronica, a artrite reumatoide, a doenca

cardiovascular e o cancro (Nazir, 2018).

Igualmente associada a graves complicacdes durante a gestacdo, a periodontite pode
originar infe¢des, pré-eclampsia, parto prematuro e baixo peso neonatal (Nazir, 2018;

Srinivas & Parry, 2012; Tettamanti et al., 2017).

A necessidade de se adquirir estratégias de prevengdo e controlo da doenca periodontal
tem vindo a ser continua. A reducdo na sua prevaléncia e incidéncia revela-se essencial
na diminuicao de doencas sistémicas associadas. Deste modo, o estudo epidemiologico

da doenga periodontal demonstra ser significativo na sua prevengdo (Nazir, 2018).

1. Epidemiologia da doenca periodontal

A periodontite afeta cerca de 20 a 50% da populacao mundial (Nazir, 2018), apresentando
diferentes valores nos diversos paises do mundo (Sun et al., 2018). A utilizacdo de uma
incorreta classificagdo e de diferentes metodologias aparenta ser a razdo para esta
variagdo (Nazir, 2018). Porém, apesar dos valores apresentados da prevaléncia da
periodontite possuirem falhas no seu calculo, o seu estudo continua a ser essencial (Nazir,
2018). Por este motivo, neste trabalho foi realizada uma analise geografica da prevaléncia

da periodontite em diversas regides do mundo.
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ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

O estudo de Eke et al. sobre a prevaléncia da periodontite na populacao dos Estados
Unidos da América, durante os anos de 2009 e 2014, contou com uma amostra de 10.683
individuos (51% do sexo feminino e 49% do sexo masculino) com idade igual ou superior
a 30 anos. Foi realizado o diagndstico através do exame periodontal completo a cavidade
oral. Na andlise dos resultados foi possivel verificar uma prevaléncia de 42% de
individuos com periodontite, representado 7.8% a periodontite severa ¢ 34.4% a
periodontite leve ou moderada (Figura 1). Foi igualmente possivel observar uma maior
prevaléncia total de periodontite no sexo masculino (50.2%), em individuos com diabetes

(59.9%) e em fumadores habituais (62.4%).
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Figura 1 Prevaléncia da periodontite nos Estados Unidos de acordo com a idade. National
Health and Nutrition Examination Survey 2009-2014 (N=10.683). Adaptado de Eke et al. 2018

AMERICA LATINA

A América Latina apresenta diversas caracteristicas que contribuem para o aumento da
prevaléncia da doenca periodontal. A predominancia do sexo masculino, o baixo nivel de
escolaridade, o estado socioecondmico, os habitos tabagicos e a obesidade representam
fatores de risco significativos para o desenvolvimento da periodontite, sendo os mais
comuns a deficiente higiene oral e o baixo nivel socioeconémico (Romito, 2020).

Em média, cerca de 34.7% da populag¢do jovem da América Latina possui gengivite,

inflamacao gengival que precede a periodontite. Esta percentagem ¢ mais elevada na
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Colombia (77%) e na Bolivia (73%) e menos elevada no México (23%). Na populagdo
adulta os valores sdo bastante elevados e preocupantes alcangando uma percentagem de
96.5% de individuos com inflamacao gengival nas regides do Brasil, Argentina e Chile e
de 100% na Jamaica, Republica Dominicana e Porto Rico (Carvajal et al., 2020; Romito,
2020). A prevaléncia da perda de insercdo clinica ¢ de 32.6% em valores iguais ou
superiores a 3mm e de 59.3% em valores iguais ou superiores a 4mm nos jovens entre 0s
15 e os 18 anos podendo-se afirmar que a prevaléncia da doenca periodontal na América
Latina ¢ elevada (Carvajal et al., 2020; Romito, 2020). O sexo masculino, o baixo nivel
socioecondmico e os habitos tabdgicos sdo fatores que, no estudo em anélise,
contribuiram significativamente para o aumento da percentagem da prevaléncia da

doenga periodontal, sendo importantes fatores de risco (Caffesse, 2015).

AFRICA

O estudo epidemiologico da doenga periodontal, realizado por Chikte et al., no continente
africano, contou com uma amostra de 951 individuos residentes na Africa do Sul. A esta
amostra foi determinado o diagnostico periodontal através da medi¢ao da profundidade
de sondagem e da perda de inser¢do clinica. Na andlise dos resultados foi possivel
observar uma prevaléncia superior a 40.1% de individuos com perda de inser¢ao clinica
> 5mm. A elevada prevaléncia da periodontite nos individuos da Africa do Sul revelou
ser semelhante a outros paises africanos como o Quénia e a Tanzania, que apresentaram
uma prevaléncia acima dos 50%. A prevaléncia da perda de inser¢do gengival
determinada no estudo foi igualmente semelhante aos valores apresentados no Uganda e
no Suddo. Deste modo, apesar das limitagdes apresentadas no estudo de Chikte et al., ¢
possivel concluir que o continente africano apresenta uma elevada prevaléncia da doenca

periodontal (Chikte et al., 2019).

INDIA

A India representa cerca de 17.31% da populagao mundial sendo considerado o segundo
pais mais populoso do mundo. 72% do niimero total da populagdo reside em meio rural,
ndo tendo acesso a cuidados de saude adequados. Estima-se que existam cerca de 2% de

dentistas disponiveis para 72% da populagdo, podendo ser a razdo pela qual a doenca
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periodontal afeta cerca de 95% da populacdo indiana, sendo que apenas 50% utiliza
métodos de higiene oral como a escovagem, e apenas uma pequena percentagem de 2%

visita o dentista. (Chandra et al., 2016; Shewale et al., 2016)

Chandra et al. realizou uma pesquisa literaria sobre o estudo epidemiolégico da doenca
periodontal na populacdo Indiana. Para tal, reuniu todos os artigos que documentaram a
prevaléncia da doenga periodontal em diversas regidoes do pais, conforme retrata a tabela

abaixo indicada (Tabela 1).

Tabela 1 Artigos sobre a prevaléncia da periodontite em distintas regides da India. Adaptado de Chandra
et. al, 2016

Autor Hemneilio 4 Idade Localidade Prevaléncia (%)
Amostra
D. Goswami, 2014 438 15-64 Kamrup, Assam 85.2%
Bansal M. et al., Varanasi, Uttar 0
2015 500 15-74 Pradesh 96.30%
Shimla,
DB L, 351 21-70 Himachal, 75.1%
2014
Pradesh
S. Sanadhya et al., . . 51.1 % rural
2015 1200 30-49 Udaipur, rajasthan 43.1% urbana
CHINA

A China ¢ outro dos paises mais populosos do mundo. Contudo, a informagao sobre o
estado periodontal da populacdo chinesa ¢ escassa. Estudos anteriores reportaram uma
prevaléncia de 30% em meio rural € 19% em meio urbano de perda de inser¢ado clinica >

3mm em individuos com idades compreendidas entre os 35 e os 44 anos (Sun et al., 2018)

Devido a limitacdo dos estudos encontrados sobre a prevaléncia da periodontite na
populagdo da China, Sun et al. desenvolveu uma pesquisa que teve como objetivo analisar
o estado periodontal da populacdo chinesa. Para tal foi utilizada uma amostra de 4.410
individuos com idades entre os 35 e os 44 anos. Para a determinagdo do diagnostico
periodontal foi examinada a cavidade oral de cada individuo através da medigdo da
profundidade de sondagem e da perda de insercao clinica, da avaliacdo da hemorragia a
sondagem e determinacdo da percentagem de calculo depositado. Os resultados
apresentaram uma prevaléncia de 87.4% e 96.7% de hemorragia a sondagem e presenca
de calculo, respetivamente. Uma prevaléncia de 45.8% em bolsas entre os 4 € os 6mm e

6.9% em bolsas com valores > a 6mm foi igualmente observada. A perda de insercao
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clinica > 3mm afetou 33.2% da amostra. P6de-se concluir que, na populacdo chinesa, a
prevaléncia da doenga periodontal ¢ bastante elevada em individuos entre os 35 e os 44
anos, sendo mais acentuada em individuos fumadores, quando comparada a individuos

nao fumadores (tabela 2).

Tabela 2 Relagdo entre a perda de insercao clinica (CAL) e os habitos tabagicos na populagdo chinesa com
idades compreendidas entre os 35 e os 44 anos. Adaptado de Sun et al., 2018.

Habitos N N(PIC> 3mm) Prevaléncia (%)
tabagicos
Fumador 1.458 594 40.7
Nunca fumou 2.952 869 29.4

PIC — Perda de Inser¢do Clinica

ESPANHA

Na Europa foi analisado o estudo de Carasol at al., o qual teve por objetivo determinar a
prevaléncia da condi¢@o periodontal na populacdo adulta espanhola. O projeto decorreu
entre 2008 e 2011 e compreendeu uma amostra de 5130 trabalhadores divididos de acordo
com o sexo, faixa etaria e ocupagdo. O diagnostico periodontal foi realizado com base
nos critérios da OMS sendo utilizado o Indice Periodontal Comunitario e medida a perda
de insercao clinica. Os resultados permitiram verificar que a percentagem de individuos
com bolsas periodontais foi de 38.4% e que a prevaléncia da periodontite em Espanha,

apesar da amostra ndo representar toda a populagao, ¢ elevada.

PORTUGAL

Em Portugal, Machado et al., através da utilizagdo da base de dados do Institute for Health
Metrics and Evaluation pertencente ao Global Burden Disease (GBD) e ao Directorate-
General of Health (DGH), realizou um estudo onde foram analisados diversos artigos
sobre a evolucao da prevaléncia da doenga periodontal, no periodo entre 2004 ¢ 2017. De
acordo os valores obtidos na base de dados do GBD e do DGH foi possivel concluir que

a prevaléncia da doenga periodontal em Portugal ¢ elevada, apresentando uma
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percentagem de 10.8% em individuos com idades compreendidas entre os 35 e os 44 anos

e de 15.3% em individuos com idades entre os 65 € 0s 75 anos.

70%
60%
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40%

~ 20%
o [ ]

0%

América Latina  Africa do Sul China Espanha Portugal

Prevaléncia da Periodontite
%)
w
o
x

Regides analisadas

Figura 2 Valores da Prevaléncia da Doenga Periodontal em Portugal, Espanha, China, Estados Unidos da
América, América Latina e Africa do Sul

Apesar dos métodos utilizados para o calculo da prevaléncia da periodontite ndo serem
semelhantes, esta apresentou-se elevada em todas as areas geograficas acima analisadas,
Figura 2. Por este motivo, a continua necessidade da sua melhor compreensdo tem
conduzido a realiza¢do de diversos estudos que visam elucidar sobre a sua etiologia,
historia e patogénese. Contudo, o avango no seu conhecimento tem vindo a exigir uma
classificagdo mais clara e objetiva da periodontite de modo a permitir estudos e

investigacdes mais precisas sobre a mesma (G. Caton et al., 2018).

Foi entdo que, em 2017, surgiu a nova classificacdo das Doengas e Condigdes
Periodontais e Peri-implantares pela Academia Americana de Periodontologia (AAP) e
pela Federagao Europeia de Periodontologia (EFP), em Chicago, nos Estados Unidos, que
veio colmatar as limitacdes existentes na classificacdo de 1999 (Jepsen, 2018; Steffens &
Marcantonio, 2018). Esta, apesar de classificar a periodontite em crénica ou agressiva, e
considerar a sua extensao como leve, moderada ou severa, demonstrou possuir algumas
limitacdes como a auséncia de conhecimento bioldgico suficiente para diferenciar os dois
tipos de periodontite e a falta de uma caracterizag@o precisa da sua extensdo e gravidade

(Ii & Iii, 2020)

Foi entdo analisada e langada uma nova classificacdo que dividiu o diagndstico da doenca
periodontal em Saude Periodontal, Condi¢cdes e Doencas Gengivais; Periodontite; e

Outras Condigdes que afetam o periodonto (G. Caton et al., 2018), tabela 3.
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Tabela 3 Resumo das Condigdes e Doengas Periodontais e Peri-Implantares de 2018 de acordo com a
Academia Americana de Periodontologia ¢ a Federacdo Europeia de Periodontologia. Adaptado de G.
Caton et al., 2018; Ii & i, 2020, Steffens & Marcantonio, 2018

CONDICOES E DOENCAS PERIODONTAIS

Saude Periodontal, Condi¢des
e Doencas Gengivais

1. Saude Periodontal e 1.

Gengival

ii.

ii. Gengivite Induzida
por placa

iii.

1. Doencga Gengival
ndo induzida por
placa

CONDICOES E DOENCAS PERI-IMPLANTARES

Periodontite Outras Condigdes que Afetam o
Periodonto
Periodontite i Manifestacdes

Doengas Periodontais
Necrosantes

ii.

Periodontite como
manifestagdao de doengas
sistémicas

iil.

iv.

V.

Saude Peri-Implantar Mucosite Peri- Peri-Implantite

Implantar

Periodontais de Doencas
Sistémicas

Abcessos Periodontais e
Lesoes Endo
periodontais

Condigoes e
Deformidades Muco
gengivais

Forgas Oclusais
Traumaticas

Fatores Relacionados
com dentes e Proteses

Deficiéncias nos
Tecidos Peri-
Implantares Moles e
Duros

Para além destes novos trés diagnosticos possiveis, a nova classificagdo da periodontite

introduziu também dois novos conceitos que se revelaram bastante importantes na

caracterizacdo individual da doenca periodontal: o estadio e o grau. O estadio,

representado na tabela 4, indica a extensdo e gravidade da condicdo periodontal,

enquanto que o grau representa o risco de progressdo da doenca de acordo com os fatores

de risco associados, assim como do grau de destrui¢do observado (tabela 5) (G. Caton et

al., 2018; Steffens & Marcantonio, 2018).
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Tabela 4 Classificagdo da Periodontite por estadio. Adaptado de G. Caton et al., 2018, Ii & Ilii, 2020;

Steffens & Marcantonio, 2018

Perda de
inser¢ao
periodontal
Perda dssea

ESTADIO I ESTADIO II

1-2 mm 3-4 mm

1/3 coronal (< 15 1/3 coronal

ESTADIO
I

> 5 mm

Extensao ao

ESTADIO IV

> 5Smm

Extensao ao

GRAVIDADE radiografica %) (15% - 30%) terco médio terco apical
Perda dentaria Sem perda dentaria por razdes <4 dentes > 5 dentes
periodontais perdidos pela  perdidos pela
periodontite periodontite
Local PS méaxima < PS maxima < PS 6-7 mm PS > 8mm
4mm Smm
Perda 6ssea maioritariamente Outros fatores =~ Outros fatores
horizontal de de
complexidade: = complexidade:
Perda 6ssea Disfungdo
vertical > mastigatoria
3mm
Colapso de
COMPLEXIDADE Lesao de furca mordida,
grau Il ou III migragdo ou
apinhamento
21-28 dentes dentario
remanescentes
< 20 dentes
Defeito de remanescentes
crista
moderado Defeito de
crista grave
Extenséo e Em cada estagio definir a extensdo como localizada ou generalizada
distribuicao

Tabela 5 Classificagdo da periodontite em relagdo ao Grau. Adaptado de G. Caton et al., 2018; Ii & Iii,
2020 e Steffens & Marcantonio, 2018

GRAU A GRAU B GRAU C

Perda Ossea

radiografica ou de <2mm em 3

Nenhuma perda nos

Evidéncia direta >2 mm em 5 anos

: - ultimos 5 anos anos
insergdo
Perdg Ossea vs. <025 0.25-1,0 1,0
idade
Evidéncia indireta . . Destrqlg:ﬁo R A destruigdo excede o
Depositos densos de  proporcional a Le seria expectével em
Fenotipo biofilme com pouca quantidade de que s¢ pectay
. L. relag@o aos depositos de
destruicdo depdsitos de .
biofilme biofilme encontrados
Tabagismo Nao Fumador <10 cig./dia > 10 cig./dia
Fatores
Modificadores Diabetes Sem diabetes HbAle <7% HbAle>7% com
com diabetes diabetes
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Como foi acima mencionado, o estadio representa a gravidade da doenga periodontal e
pode ser considerado como estadio I, II, IIT ou IV consoante a gravidade e complexidade
apresentadas (tabela 4). E caracterizado pela perda de inser¢do clinica, que se revela
essencial nesta classificagdo. Contudo, na auséncia deste aspeto clinico € a perda 6ssea
radiografica que deve ser tida em consideragdo. Para além destes dois conceitos, o estadio
deve ainda contemplar a extensdo da doenga ao longo da cavidade oral, podendo ser
classificada como localizada (que afeta até 30% dos dentes) ou generalizada (que afeta
mais de 30% dos dentes) (Steffens & Marcantonio, 2018). J& o grau ¢ definido pelo risco
existente de progressao da doenca periodontal e o seu possivel efeito na satde sistémica.
Numa primeira avaliagdo, todos os pacientes devem ser considerados como incluidos no
grau B, ou seja, a progressdo deve ser considerada moderada, sendo possivel alterar o
grau para A, baixa progressdo, ou grau C, rapida progressao, através da verificagdo de

evidéncias diretas ou indiretas da progressdo da doenca. (Steffens & Marcantonio, 2018).

A nova classificacdo da doenga periodontal tem vindo a ser considerada essencial perante
o continuo progresso e desenvolvimento de novos métodos de diagnostico promissores
que visam determinar e quantificar o risco periodontal individual através da identificagao

e quantificagdo de biomarcadores especificos (Buduneli, 2019a).

2. Doenca Periodontal e Biomarcadores

O biomarcador foi definido em 1998 pelo Health Biomarkers Definitions Working Group
como “uma substancia que ¢ medida objetivamente e avaliada como um indicador do
normal processo bioldgico, patologico ou da resposta farmacoldgica a uma intervengao
terapéutica”. E um elemento utilizado como referéncia do estado biolégico e é uma
medida objetiva na avaliagdo da atividade patologica (Pavan A., 2015; Strimbu & Tavel,
2010). A necessidade atual da existéncia de um bom biomarcador periodontal exige que
este possua algumas caracteristicas fundamentais (figura 3) para que seja assim o

considerado. (Buduneli, 2019a, 2019b; Pavan A., 2015).
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alterado com o
tratamento
ouro e 1 E

ser medido

diferentes géneros e
etnias

determinac¢io do estagio e
prognastico

Figura 3 Caracteristicas ideais de um biomarcador da doenga periodontal. Adaptado de Buduneli 2019

A procura de um bom biomarcador periodontal capaz de auxiliar na determinacdo do
diagndstico e progndstico da doenga periodontal, tem vindo a ser um dos maiores desafios
encontrados na area da Periodontologia. A possibilidade de identificar a atividade atual
da doenga, prever a sua futura progressdo e ainda monitorizar a resposta terapéutica tém
sido as funcdes consideradas ideais para um bom biomarcador da doenga periodontal

(Ghallab, 2018).

A iniciagdo e progressdo da doenga periodontal estdo associadas a multiplos fatores
etiologicos. A microbiota oral e a resposta imune do hospedeiro apresentam-se como os
mais importantes promotores da periodontite através da ac¢do dos microrganismos
periodonto patogénicos que, em associagdo a resposta do hospedeiro, conduzem a
inflamagao gengival e consequente destrui¢do tecidual (Ghallab, 2018; Pan et al., 2019).
A desregulacdo do normal funcionamento do processo inflamatdrio e imune contribui
consequentemente para uma maior suscetibilidade individual para o desenvolvimento da

doenga periodontal. Por esta razdo, existe a necessidade de uma maior compreensao dos

eventos moleculares e celulares deste complexo sistema (Ghallab, 2018).

A inflamagao gengival (gengivite), processo que precede a periodontite, ocorre em
resposta & deposi¢do de placa bacteriana. E caracterizada pelo aumento inicial do fluxo
sanguineo e permeabilidade vascular e pelo influxo de neutréfilos e macrofagos do
sangue periférico para o sulco gengival. A sua progressdo para um processo inflamatério
origina a destruicdo dos tecidos periodontais através da hiperatividade dos leucocitos,
citoquinas, eicosanoides e metaloproteinases da matriz (MMPs), conduzindo ao

aparecimento da periodontite (Gupta et al., 2016). A deposi¢do de células T e B na
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localizagdo afetada promove a produgdo, pelas mesmas, de citoquinas como a

interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e o TNF-alfa (Taba Jr et al., 2005).

As citoquinas sao moduladoras chave da homeostase e do processo inflamatorio (Pan et
al., 2019). Conhecidas como moléculas de sinalizagdo, participam ativamente na
comunicacdo celular. Através da ligagdo citoquina-recetor na célula-alvo, as citoquinas
controlam ainda o crescimento, a mobilidade, a diferenciagdo, a proliferagdo e a migragao
celular assim como a angiogénese ¢ a apoptose de multiplas células. Sao produzidas por
diversas células como os macrofagos, os linfocitos B, os linfécitos T, os mastocitos, as
células endoteliais, os fibroblastos e diversas células do estroma (Martu et al., 2019;

Tawfig, 2016)

Existem trés citoquinas proinflamatdrias que se acredita terem um papel fundamental na
destrui¢do tecidual periodontal: a interleucina-1 (IL-1), a IL-6 e o fator de necrose tumoral

alfa (Tawfig, 2016).

A IL-1 estimula a proliferacdo de células como queratindcitos, fibroblastos e células
endoteliais encontradas nos tecidos de suporte periodontal. E responsavel por acentuar a
sintese de colagenase, fibronectina e prostaglandina E21 pelos fibroblastos, sendo
possivel afirmar a importancia da IL-1 na manutengdo da homeostase dos tecidos

periodontais (Tawfig, 2016).

A IL-6 ¢ reconhecida por ser um importante regulador da resposta imune, da
hematopoiese, da resposta de fase aguda e da inflamacdo. A sua sintese e secregdo
depende das citoquinas IL-1B e TNF-a. A IL-6 ¢ responsavel pela transigao entre a fase
aguda e a fase cronica da inflamagdo. Acentua a proliferacdo da célula T e aceleracao da

reabsorcao Ossea, aumentando a formagao de osteoclastos (Tawfig, 2016).

2.1. Fator de Necrose Tumoral (TNF-a)

O TNF-a ¢ uma citoquina proinflamatdria secretada por diversos tipos de células,
essencialmente macréfagos, em resposta a diferentes estimulos como bactérias, parasitas,
virus, citoquinas e mitogénos (Gomes et al., 2016). Desde a sua identificagdo em 1975,
por Carwells et al. (Barbara et al., 1996) e o seu isolamento e caracterizagdo em 1984, o
TNF-a tem vindo a ser considerado uma potente citoquina inflamatéria responsavel por

diversas fun¢des em diferentes tipos celulares (Holbrook et al., 2019). Inicialmente
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descoberto como um fator sérico indutor da morte celular em células tumorais foi
proposto como um promissor alvo no tratamento do cancro. Contudo, mais tarde,
demonstrou ser um potencial alvo no tratamento de doengas inflamatorias (Holbrook et

al., 2019).

Inicialmente produzido como uma proteina transmembranar (mTNF) de 26 kDa,
constituida por 233 aminoacidos, a molécula de TNF-a expressa-se na superficie celular
(Holbrook et al., 2019). Quando necessario, a mTNF ¢ clivada pela enzima conversora de
TNF (TACE) originando a sua forma solavel (sTNF), uma molécula de 17 kDa com 157
aminoacidos que ¢ posteriormente libertada no plasma sanguineo (Holbrook et al., 2019).
Em individuos saudaveis, o TNF-a ndo ¢ detetado no plasma. Contudo, na presenca de
condicoes inflamatorias e infeciosas, a sua concentracdo sérica aumenta, estando

proporcionalmente ligada a gravidade do processo infecioso (Bradley, 2008).

Apesar de ambas as formas existentes do TNF-a possuirem a mesma estrutura trimétrica
quando ativas, as duas configuracdes desta citoquina apresentam diferentes atividades
bioldgicas (Bradley, 2008) que dependem da ligacdao a um dos dois tipos de recetores de
TNF: o TNFR1 ou o TNFR2. O TNFRI1 ¢ expresso em todos os tecidos do organismo
humano, ja4 o TNFR2 ¢ encontrado maioritariamente nas células do sistema imune, nos
neur6nios e nas células endoteliais (Holbrook et al., 2019). Apesar de ambos os recetores
de TNF-a possuirem estruturas extracelulares semelhantes nos seus pontos de ligacdo, as
suas configuragdes intracelulares apresentam-se distintas. O TNFR1 possui uma cauda
citoplasmatica que contém um dominio de morte (DD — Death Domain) associado que o
permite recrutar a molécula do dominio de morte associado ao TNFR1, a molécula
TRADD. Ja o TNFR2, por outro lado, ndo apresenta o dominio de morte e recruta, por

sua vez, as proteinas do fator associado ao TNFR (TRAF) 1 e 2 (Holbrook et al., 2019).

Enquanto que ambas as vias de sinalizacdo dos recetores de TNF 1 e 2 ativam o fator
nuclear kappa B (NF-kf) e induzem a resposta de sobrevivéncia celular, o recetor de TNF

1 possui igualmente a capacidade de induzir a morte celular (Holbrook et al., 2019).

Quando o TNF se liga ao TNFR1 provoca uma alteracao na sua conformagao conduzindo
a interacdo da proteina de dominio de morte associado ao recetor de TNF 1 (TRADD)
(Figura 4). Esta, por sua vez, recruta a proteina do dominio de morte associado ao Fas
(FADD) e a Serina/Treonina Quinase 1 (RIP1) (Zelova & Hosek, 2013). Tanto o FADD

como o RIP1 vao posteriormente interagir com a pro-caspase 8 resultando na sua
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clivagem e posterior ativacdo (Chu, 2013). A caspase 8 ativa medeia a clivagem da
proteina pro-apoptotica Bid originando a sua forma truncada (tBid) que se desloca para a
mitocondria provocando a reducdo do seu potencial membranar e consequente libertacao
do citocromo C. Este tltimo mencionado, juntamente com o fator ativador da protéase
apoptdtica, liga-se a pro-caspase 9 formando um complexo apoptdtico que ativa outras

caspases como a caspase 3 e a caspase 7 resultando na apoptose celular (Chu, 2013).

Na figura 4 encontra-se resumida a cascata de sinalizacdo da morte celular por apoptose

mediada pelo TNF-a.

- TNF

TR m— A— MITOCONDRIA —_— -
~ >
/\\

Figura 4 Via de sinalizagdo da morte celular por apoptose induzida pelo TNF. Adaptado de Holbrook et
al. 2019

Para além da sua fun¢do na apoptose celular, o TNF-a ¢ também conhecido pelos seus
efeitos tanto na inducgdo da expressdo de genes pro-inflamatdrios, como na proliferacio e
diferenciagdo de diferentes células do sistema imunologico em diversos estados

patologicos (Holbrook et al., 2019).

Na via de sinalizagdo da proliferacdo e sobrevivéncia celular mediada pelo TNF-a, este

liga-se a0 TNFR1 provocando uma alteracdo na sua conformagdo de modo a que o seu
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dominio de morte possa interagir com a molécula TRADD (Chu, 2013). Esta, por sua
vez, recruta os fatores associados ao TNFR (TRAFs), incluindo o TRAF 2 e o TRAFS,
assim como as proteinas inibidoras da apoptose celular 1 e 2 (c-IAP1/2) formando, deste
modo, o complexo de sinalizagdo do recetor de TNF (TNF-RSC) (Figura 5). As
moléculas c-IAP1/2 ndo s6 sao importantes na ativacdo do complexo IKK como sao
igualmente criticas na ativagdo dos componentes ao longo da via de sinalizagdo da
proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK), incluindo a JNK e a proteina quinase

p38 ativada por mitogénio (p38) (Chu, 2013).

Na via de sinalizagdo da IKK, o complexo LUBAC, que inclui o HOIL-1, o HOIP e o
Sharpin, ¢ recrutado pelo TRADD, pela TRAF 2/5 e pelo c-IAP1/2. O LUBAC ndo s6 ¢
importante para a estabilizacdo do complexo TNF-RSC como também adiciona cadeias
lineares ubiquitinadas tanto a proteina que interage com o recetor (RIP1) como a
subunidade da IKK, IKKY, que traz ambos o RIP1 como o IKKy para o TNF-RSC. Isto
resulta na formacao do complexo IKKy/IKKo/B e do complexo TAK1/TAB1/2 (proteina
1 e 2 ligante ao TAK1) (Chu, 2013).

O RIP1 ubiquitinado aciona o TAK1 que posteriormente ativa a IKKa e a IKKf. A IKK},
uma quinase major, conduz a ubiquitinagdo e degradacdo da molécula IkPa e
consequentemente ao deslocamento da NF-kB ao nucleo. Esta, por sua vez, induz a
transcricdo de mais de 200 genes dependentes da NF-kB que incluem os genes de
sobrevivéncia celular, das citoquinas pro inflamatorias, das quimiocinas, dos fatores de
crescimento e do proprio TNF-a. O TAK1 ativa igualmente o JNK e o p38 resultando na
fosforilagdo do c-jun e do ATF2 e a consequente conformagdo do complexo c-jun/ATF2,
recrutando a proteina ativadora 1 e 2 (AP-1/2). A AP-1 ¢é outro fator de transcricdo critico

e tem funcdes semelhantes ao NF-kB (Chu, 2013).
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TNF

Figura 5 Via de sinalizag@o da proliferagao, expressio celular e sobrevivéncia celular mediada pelo TNF.
Adaptado de Chu et al. 2013

O TNF-a ¢ essencialmente libertado em situagdes de trauma, infe¢do ou exposi¢ao aos
lipopolissacarideos (LPS) das bactérias e tem vindo a demonstrar ser um dos mediadores
primarios mais abundantes no tecido inflamado (Parameswaran & Patial, 2010).
Responsavel por estimular a produgdo de mediadores secundarios como as quimiocinas,
¢ a partir destas que conduz a amplifica¢ao da resposta inflamatodria, a inducao de enzimas
que degradam o tecido conjuntivo e a reabsor¢ao dssea osteoclastica (Parameswaran &
Patial, 2010). Deste modo, o TNF-a tem vindo a ser proposto como um importante
participante na ativagdo e recrutamento de células inflamatdrias, considerando-se o seu
importante papel no desenvolvimento de diversas doengas inflamatorias cronicas, como

a doenca periodontal (Clark, 2007).
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3. Doenca Periodontal e Tabagismo

Como ja mencionado anteriormente, o habito tabagico ¢ reconhecido atualmente como
um fator de risco significativo para o desenvolvimento da doenca periodontal (Kanmaz
et al.,, 2019). A continua exposicdo ao fumo do tabaco ¢ responsdvel por originar
alteragdes nos tecidos periodontais e nos biomarcadores salivares, estando associado ao

aumento dos niveis de citoquinas proinflamatorias (Kanmaz et al., 2019).

As substancias contidas no cigarro sdo as responsdveis por amplificar a sinalizagdo
colinérgica anti-inflamatoria, reduzir a capacidade de resposta dos anticorpos, suprimir
as fungdes das células imunes, promover o desequilibrio entre osteoblastos e osteoclastos
e comprometer a remodelagdo tecidual (Buduneli & Scott, 2018). O tabaco ¢ também
responsavel pela alteragdo da normal resposta imune do hospedeiro, que conduz, por sua
vez, a alteragdo da capacidade de migracao dos neutrofilos do sangue periférico para as
paredes dos capilares (Heikkinen et al., 2015), criando um desequilibrio na concentragdo

das citoquinas proinflamatdrias.

Consumo de tabaco

Destruigdo da
matriz extracelular e
do osso alveolar

I Citoquinas
proinflamatérias

I Mediadores
inflamatorios

Progressdo da
doenca periodontal
e diminuigdo da
resposta terapéutica

Figura 6 Efeito do tabaco nos tecidos periodontais. Adaptado de Grover et
al. 2013

Os efeitos adversos e progressivos do tabagismo na doenga periodontal consolidam o seu
importante papel na destruigdo tecidual. A relagdo existente entre ambos parece causar
um grande desequilibrio no normal funcionamento da resposta imune do hospedeiro

alterando os niveis de citoquinas inflamatdrias.
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4. Objetivo

O efeito do tabaco na doenga periodontal ¢ desde ha muito tempo conhecido. O seu papel
na producao de citoquinas aquando a evolugao da periodontite propoe a existéncia de uma
relacdo entre o TNF-a, os habitos tabagicos e a periodontite. Este trabalho tem por
objetivo realizar uma revisdo bibliografica concisa da evidéncia disponivel sobre a
relagdo entre o TNF-o (como biomarcador) e periodontite relacionada aos habitos

tabagicos.
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DESENVOLVIMENTO

1. O TNF-a como biomarcador da doen¢a periodontal

O TNF-a ¢ uma citoquina proinflamatoéria produzida por diversos tipos celulares em
resposta a multiplos estimulos incluindo bactérias, parasitas, virus e citoquinas (Gomes
etal. 2016). Responsavel por regular a resposta imunologica do hospedeiro, esta citoquina
conduz inimeros processos bioldgicos como a regulagdo da producdo de diferentes
mediadores inflamatérios (ex. quimiocinas, metaloproteinases da matriz e
prostaglandinas), a ativacao de células endoteliais e a sua interagdo com os leucocitos, a
adesdo dos monocitos, a remodelagdo 0ssea, os processos oxidativos, entre outros (Gomes

et al., 2016; Noh et al., 2013), figura 7.

TNFa

Estimulag¢do da adesdo Estimulag¢do da

molecular e da roducio de Indugdo da formagdo e Inducdo da expressdo Estimulagdo da
express3o das ?nedia;dores atividade de das metaloproteinas da apoptose de células
. qﬂimiocinas l inflamatérios (ex. PGE2 . osteoclastos ' matriz ' produtoras da matriz
1
a Destruigdo do tecido Reparagdo limitada do
o Perda dssea iy 3
Inflamagdo conjuntivo periodonto
« - - |

Figura 7 Mecanismos pelos quais o TNF-a pode eventualmente contribuir para a perda de tecido
periodontal. Adaptado de Graves & Cochran 2003
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O fator de necrose tumoral alfa encontra-se envolvido, através de diferentes vias de
sinalizacdo, no processo inflamatorio local e sistémico. A desregulagdo da normal
resposta do hospedeiro, mediada pelo TNF-a, conduz a patogénese de multiplas doencas,

incluindo a doenga periodontal (Gomes et al., 2016).

Tendo em consideracdo o papel do TNF-a no desenvolvimento e manutengao de diversas
doengas inflamatorias, ¢ expectavel o seu efeito na mediagdo do desenvolvimento,
progressao ¢ manutencdo da doenca periodontal. Por esta razdo, diversos estudos
analisaram a possivel relagdo entre o TNF-a e a doenga periodontal colocando a hipotese

desta citoquina poder vir a ser um potencial biomarcador (Gomes et al., 2016).

Zhang et al. realizou um estudo onde pretendeu avaliar a possivel relacdo acima
mencionada. Para tal, reuniu as amostras de fluido crevicular de individuos com
periodonto saudéavel (grupo de controlo), com periodontite crénica e de individuos com
periodontite agressiva. Apos a determinacao das concentracdes do TNF-a através do teste
ELISA foi possivel observar volumes mais elevados desta citoquina associados a
presenca da doenga periodontal, tabela 6. Para além da diferenca observada entre os
grupos, também se verificou um aumento do TNF-a em relacdo a forma severa de ambos
os tipos de periodontite apresentados, sugerindo o papel desta citoquina na condig@o

inflamatoria periodontal.

Tabela 6 Valores do TNF, em pg por nimero de localizagdes afetadas, nos diferentes grupos determinados.
H- Grupo de controlo; MAgP -Periodontite Agressiva Moderada; SAgP- Periodontite Agressiva Severa;
MCP- Periodontite Cronica Moderada; SCP- Periodontite Cronica Severa. Adaptado de Zhang et al. 2016.

Grupo TNF-0 (pg/nimero de localizacoes)
H 1.65/32
MAgP 2.69/29
SAgP 6.42/24
MCP 2.79/28
SCP 6.29/24
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Contrariamente a Zhang et al., Martu et. al. utilizou como meio de recolha o sangue
venoso periférico. Contudo, os resultados apresentados confirmaram a associacdo
observada no estudo anteriormente analisado: os valores do TNF-a apresentaram-se
igualmente mais elevados no grupo com periodontite cronica e no grupo com periodontite
agressiva quando comparados ao grupo de controlo. Como ¢ possivel verificar na tabela
7, o grupo com periodontite cronica manifestou quase o dobro do valor médio de TNF-a
quando comparado ao grupo de controlo. J4 o grupo que apresentou os valores mais
elevados foi o grupo que possuia periodontite agressiva, reforcando-se a possivel
correlagdo, observada no estudo de Zhang et al. entre o estado inflamatorio da doenga e

o nivel da citoquina avaliada.

Tabela 7 Os niveis de TNF nos grupos estudados. Adaptado de Martu et al. 2014

Valor minimo Valor maximo
Valor médio do

Grupo N° da amostra INF Desvio sérico do TNF-  sérico do TNF-
o (pg/ml) a (pg/ml)
Controlo 15 1,3 0,54 0 2,4
Periodontite
16 2,4 1,21 0 4,8
Croénica
Periodontite
11 32 0,72 0 5,7

Agressiva

Ja Zahraa et al. s6 considerou dois grupos: o grupo com periodontite cronica e o grupo de
controlo. Porém, os resultados foram semelhantes aos estudos anteriormente analisados.
Os 50 individuos com periodontite apresentaram valores significativamente mais
elevados de TNF-a quando comparados aos 25 individuos que fizeram parte do grupo de

controlo, ou seja, que possuiam um periodonto saudavel.

Mantendo a comparacdo do estudo de Zahraa et al., Lavu et al. considerou igualmente
apenas dois grupos: o grupo de controlo e o grupo com periodontite cronica. Contudo, o
meio de recolha utilizado foi semelhante ao estudo de Zhang et al. As duas varidveis,
apesar de utilizadas em simultdneo, ao contrario dos outros estudos analisados,
confirmaram a possivel relacdo entre o TNF-a e a doenga periodontal, observando-se,
como se pode verificar na tabela 8, valores superiores da citoquina analisada no grupo

com periodontite quando comparado ao grupo sem periodontite.
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Tabela 8 Niveis de TNF em cada um dos grupos analisados no estudo de Lavu et al. 2017

Citoquina Grupo de controlo (n=40) Periodontite Cronica (n=41)

TNF-a pg/mL 1,18 +0,892 2,17+ 1,56

Varghese at al. considerou os mesmos grupos que o estudo de Martu et al.: o grupo
saudavel, o grupo com periodontite cronica € o grupo com periodontite agressiva. Os
resultados observados permitiram verificar valores mais elevados do TNF-a salivar em

ambos os grupos com periodontite quando comparado ao grupo de controlo, tabela 9.

Tabela 9 comparagio da concentragdo do TNF-a nos diferentes grupos analisados. Adaptado de Varghese
etal 2015

Grupo Média (pg/ml)
Controlo 2.15
Periodontite Crénica 12.92
Periodontite Agressiva 7.93

Por fim, o estudo de Afacan et al. apresentou uma peculiaridade quando comparado aos
restantes estudos: a avaliacdo das concentragoes do TNF-a foi realizada através de dois
meios de recolha distintos: a saliva e o fluido crevicular. Também a amostra foi dividida
de maneira distintas dos restantes estudos analisados. Foram considerados quatro grupos:
o grupo com periodontite agressiva generalizada, o grupo com periodontite cronica, o
grupo com apenas gengivite € o grupo com saude gengival. Porém, na andlise das
concentragdes, os resultados ndo foram semelhantes aos grupos ja mencionados: a
concentragdo de TNF-a no fluido crevicular estava mais elevada no grupo de controlo
quando comparado aos restantes. Também o nivel da citoquina salivar se apresentou

semelhante em todos os grupos analisados.

Na tabela 10 encontram-se resumidos todos os artigos analisados nesta monografia.
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Tabela 10 Estudos que investigaram a relagéo entre o TNF e a doenca periodontal.

Estudo

Zhang et al.
2016

Martu et al.
2014

Zahraa et al.
2012

Lavu et al,
2017

Varghese et
al.,
2015

Afacan et
al, 2019

N

40

42

75

81

Grupos Fluido
estudado
G I —Controlo
G ;I - Periodontite Fluido
Croénica .
G III -Periodontite erevicular
Agressiva
G I - controlo
G II — Periodontite Sangue
Croénica Venoso
G III — Periodontite Periférico
agressiva
G I - controlo
G II - Pacientes com Sangue
periodontite
G I - controlo .
G II — Periodontite Flu}d0
, . Crevicular
Cronica
G I - Grupo de
controlo
G II - Periodontite
cronica generalizada Saliva
G III — Periodontite
Agressiva
generalizada
G I- Grupo de
controlo
G II — Periodontite Fluido
Croénica Crevicular
G III — Periodontite e Saliva
Moderada

G IV — Gengivite

35

Variaveis estudadas

- Profundidade de
sondagem (PS)

- Hemorragia a
sondagem

- indice de placa

- Recessdo gengival

- Perda de inser¢ao
clinica (CAL)

- Mobilidade dentaria

- Profundidade de
sondagem

- CAL

- Hemorragia a
Sondagem

- Recessao gengival

- Mobilidade dentaria

- Envolvimento de furca
- Supuragdo

- Profundidade de
sondagem

-CAL

- Hemorragia a
sondagem

- indice de placa

- Perda de inser¢do
Clinica

- Perda 6ssea
radiografica

- Presenga de dentes
naturais

- Profundidade de
sondagem

- Hemorragia a
sondagem

-Profundidade de
sondagem

- Perda de inser¢do
Clinica

- Indice de placa

- indice Gengival

- Profundidade de
sondagem

-CAL

- Hemorragia a
sondagem

- Indice de placa
-Indice Gengival

Desenvolvimento

Resultados

O TNF apresentou valores
significativamente mais
elevados em individuos com
periodontite.

O TNF-a apresentou valores
mais elevados nos pacientes
com periodontite cronica (2,4
pg/ml) e periodontite agressiva
(3,2 pg/ml) quando
compactado ao grupo de
controlo (1,3 pg/ml).

Os valores de TNF
apresentaram-se bastante mais
elevados nos pacientes com
periodontite cronica (1,52
pg/ml) quando comparados ao
grupo controlo (0,52 pg/ml)

Os niveis de TNF-a foram
bastante mais elevados no
grupo com periodontite crénica
(2,17 pg/mL) quando
comparados ao grupo de
controlo (1,18 pg/mL)

As concentra¢des do TNF-q,
foram mais elevadas no grupo
com periodontite cronica
(12.92 pg/ml) e no grupo com
periodontite agressiva (7.23
pg/ml) quando comparado ao
grupo de controlo (2.15 pg/ml)

O TNF-alfa salivar apresentou
valores semelhantes em todos
os grupos considerados. Ja no
fluido crevicular, a
concentragdo estava mais
elevada no grupo de controlo
do que nos outros trés.



TNF-a: um possivel biomarcador da doenga periodontal associada ao tabagismo

O diagnostico da doenca periodontal ¢ tradicionalmente realizado através da medicao da
profundidade de sondagem, hemorragia a sondagem e perda de inser¢ao clinica. Contudo,
inumeros estudos tém vindo a ser concretizados com o objetivo de desenvolver novos
métodos tecnologicos capazes de auxiliar na identificagdo, detecdo e diagnostico

periodontal (Gomes et al., 2016).

A detecao precoce da periodontite ¢ um dos fatores mais importantes a ser considerado
no sucesso terapéutico. Por este motivo, diversos investigadores tém-se comprometido a
desenvolver novos biomarcadores que permitam a detecdo antecipada do risco

periodontal evitando a progressdo da destruicao tecidual do periodonto (Ghallab, 2018).

Os possiveis biomarcadores periodontais podem ser divididos em: marcadores da
inflamagdo, marcadores da destruicdo periodontal e marcadores da reabsor¢do ossea. A
IL-1PB, a IL-6 e o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) sdo biomarcadores envolvidos

na inflamagao periodontal (Buduneli, 2019).

A IL-1p contribui para o desenvolvimento do processo inflamatério, sendo o resultado de
diversos estimulos inflamatdrios e infeciosos. O estudo de Gomes et al. demonstrou
existir uma elevada correlagdo entre esta citoquina e os parametros clinicos considerados,
sugerindo o promissor papel da IL-1P no auxilio da avaliagdo da resposta individual a
terapéutica periodontal. A possivel participagdo desta citoquina na iniciagao, extensao e
progressao da doenga periodontal contribui para que esta seja considerada um futuro
biomarcador da doenca periodontal passivel de ser detetado tanto na saliva como no fluido

crevicular (Gomes et al., 2016)

’

A IL-6 tem vindo a ser caracterizada pelo seu importante papel na inflamacao cronica. E
produzida essencialmente no tecido inflamado através da ativagdo celular pelos
microrganismos periodontopatogénicos. Esta ocorréncia tem sido considerada e alguns
estudos tém encontrado uma associacdo entre a profundidade de sondagem e a
concentracao de IL-6 encontrada no fluido crevicular, estando a sua elevada concentragao

associada a uma menor resposta ao tratamento periodontal ndo cirtrgico (Tawfig, 2016).

Tanto a IL-1P como a IL-6 foram as primeiras citoquinas a serem descobertas no contexto
inflamatério dos tecidos periodontais. Estao essencialmente associadas a migragao celular
e a osteoclastogenese, acdo através da qual os osteoclastos promovem a reabsor¢ao dssea

(Buduneli, 2019).
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O TNF-a ¢ uma potente citoquina que regula desde a migracao celular a destrui¢ao
tecidual. Regula positivamente as citoquinas IL-1p e IL-6 e contribui para a degradagao
da matriz extracelular assim como da reabsor¢do dssea através das metaloproteinases da
matriz ¢ da molécula RANKL (Buduneli, 2019). E considerado um possivel mediador
inflamatério associado a gravidade e progressao da doenga periodontal, podendo ser
importante na determinagdo do diagndstico individual periodontal mais adequado

(Gomes et al. 2016)

Por ser um promissor biomarcador da doenga periodontal, neste trabalho foram analisados

alguns estudos que analisaram a relagdo entre o TNF-a e a doencga periodontal.

Na andlise dos mesmos foi possivel constatar que cinco dos seis artigos considerados
demonstraram existir uma forte correlagdo existente entre as concentragdes de TNF-o ¢ a
doenca periodontal. Valores mais elevados do TNF-a foram encontrados nos grupos com
periodontite quando comparado ao grupo de controlo. Contudo, no estudo de Afacan et
al. os valores de TNF-a salivar apresentaram-se semelhantes em toda a amostra. Ja no
fluido crevicular, a concentragdo de TNF-a foi bastante mais elevada no grupo de controlo
quando comparado aos grupos com periodontite e gengivite. A possivel explicagdo para
este resultado poderia estar no facto do volume crevicular em individuos saudaveis ser

inferior ao volume apresentado por individuos com periodontite (Afacan et al. 2019).

Também se observou o potencial da saliva e do fluido crevicular como meios de
diagnostico de possiveis biomarcadores periodontais. A comparacdo do estudo de Martu
et al. com o estudo de Lavu et al. demonstrou que, apesar de terem sido utilizados
diferentes meios de recolha, no primeiro o sangue e no segundo o fluido crevicular, os
valores apresentados foram semelhantes tanto no grupo com periodontite como no grupo
de controlo. Deste modo, pode-se concluir que a determinagdo da concentragdo do TNF-

a pode ser realizada através dos fluidos orais (Gomes et al., 2016).

O TNF-a aparenta ser um possivel biomarcador periodontal apresentando uma forte
correlacdo o processo inflamatorio periodontal. Para além do futuro contributo para a
detecdo, diagnostico e terapéutica periodontal, o TNF-a pode igualmente auxiliar na
identificacdo da suscetibilidade individual para a doenga periodontal em diabéticos e

fumadores (Gomes et al., 2016).
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2. Associacio entre o tabagismo e a doenca periodontal

Como ¢ do conhecimento geral, o tabagismo ¢ considerado um dos mais importantes
fatores de risco ambientais ndo sé associados ao aparecimento da periodontite como

também ao seu progndstico (Al-Ghurabi, 2013).

As vias pelas quais o tabaco afeta a incidéncia e a progressao da periodontite ainda nao
estdo bem definidas. Contudo, algumas hipoteses foram colocadas sobre a agao do tabaco
na destruicdo periodontal. Esta inclui o seu efeito na microbiota oral, na resposta
imunolégica do hospedeiro e na diminui¢do da capacidade de cicatrizagdo do periodonto
(Leite et al., 2018). O consumo de tabaco pode conduzir ainda a uma alteracdo da
composicdo do biofilme subgengival, aumentando a prevaléncia dos microrganismos
patogénicos periodontais. Para além desta alteragdo, o tabagismo tem vindo a ser
igualmente implicado no atraso do recrutamento dos neutr6filos e na sua migragdo para
os tecidos periodontais comprometendo a resposta imunoldgica aguda. Este processo
contribui para o aumento do limite de agressao necessario para que o tecido periodontal

inicie a cascata de inflamagdo (Leite et al., 2018)

Quando se fuma, os monocitos e os linfocitos presentes na boca, vias aéreas e pulmoes
sdo expostos a elevadas concentragdes do fumo, ao qual se d4 o nome de “exposi¢ao
aguda ao fumo”. Os niveis de substidncias como a nicotina e a cotinina, metabolitos do
cigarro, apresentam-se significativamente mais elevados no fluido crevicular quando
comparado a saliva, quer na exposi¢cdo aguda, quer na exposi¢ao crénica ao fumo do
tabaco. Também componentes toxicos do tabaco como os metabolitos da nicotina, as
nitrosaminas € 0 monoxido de carbono podem penetrar o epitélio gengival e a mucosa

oral participando na sua destrui¢cdo (Ryder et al., 2002).

O consumo de tabaco estd também associado a parametros periodontais clinicos mais
debilitados como uma maior profundidade de sondagem, perda de inser¢do clinica, perda
de osso alveolar e percentagem de perda dentdria quando comparado a individuos ndo
fumadores (Gupta et al., 2016). Contudo, alguns estudos demonstraram que fumadores
que possuem periodontite apresentam valores de hemorragia a sondagem mais baixos
quando comparados aos ndo-fumadores. Este facto poderia ser explicado pela influéncia

da nicotina, componente importante do cigarro, na vasoconstri¢ao local que origina uma
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redugdo no fluxo e consequente camuflagem da inflamacao, vermelhidao e hemorragia

gengival (Gupta et al., 2016).

E hoje aceite que o tabaco altera a resposta imunoldgica do hospedeiro, incluindo a fungio
vascular, a atividade dos monoécitos assim como dos neutrofilos, a expressdo das
moléculas de adesdo, a producao de anticorpos assim como a secre¢do de citoquinas e
outros mediadores inflamatérios (Al-Ghurabi, 2013). Contudo, o consumo de tabaco tem
sido interligado a ativacdo de uma complexa cascata inflamatoria que conduz a producao
de um ntimero variado de potentes citoquinas e quimiocinas que, por sua vez, contribuem
para o desenvolvimento da doenca periodontal. Por este motivo, a influéncia do consumo
de tabaco na producao de citoquinas, como o TNF-a, tem vindo a ser investigado (Al-

Ghurabi, 2013).

Al-Ghurabi realizou o seu estudo tendo como principal objetivo verificar a atividade de
cinco diferentes citoquinas, incluindo o TNF-a, na doenga periodontal cronica e avaliar a
influéncia do tabaco nas concentragdes destas mesmas citoquinas. Para concretizagdo do
estudo, 60 individuos com periodontite cronica (30 fumadores e 30 nao fumadores) ¢ 30
individuos foram recrutados. A amostra de sangue foi recolhida e foi posteriormente
separado o plasma sanguineo para posterior analise através do método ELISA. Os
resultados demonstraram ndo haver uma diferenga significativa do fator de necrose
tumoral alfa tanto entre o grupo de controlo e o grupo com periodontite como entre o
grupo fumador e o grupo ndo fumador. Os resultados permitiram observar que os
parametros clinicos periodontais analisados (Indice de Placa, Profundidade de Sondagem
e Perda de Insercao Clinica) se apresentaram bastante mais elevados no grupo com
periodontite quando comparado ao grupo saudavel e no grupo de fumadores quando
comparado ao grupo de ndo fumadores. Ja as concentragdes de TNF-o ndo demonstraram

apresentar diferengas significativas entres os grupos analisados.

Em contrapartida, Bostrom et al., 1998 apresentou no seu estudo concentragdes mais
elevadas do TNF-a em ambos os grupos de fumadores e ex-fumadores quando comparado
ao grupo nao-fumador. Contudo, contrariamente ao apresentado no estudo de Al-Ghurabi
et al., neste estudo nao se observou diferenca nos parametros periodontais entre os trés

grupos analisados.
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Tendo por objetivo confirmar o ser estudo anterior, Bostrom et al. voltou em 1999 a
avaliar a relacdo entre o consumo de tabaco e as citoquinas IL-6 e o TNF-a na doenca
periodontal. Desta vez o estudo contou com uma amostra de 108 individuos com idades
compreendidas entre os 30 e os 81 anos. A condi¢do periodontal considerada foi a mesma
do estudo de 1998, periodontite de moderada a severa com profundidade de sondagem
maior ou igual a 6mm. Também os grupos considerados foram semelhantes aos
apresentados no artigo anterior: fumadores, ex-fumadores e ndo fumadores. Foram
novamente determinados o indice de placa e gengival e a profundidade e hemorragia a
sondagem. Confirmando os valores obtidos no seu estudo anterior, a concentragdo de
TNF-a avaliada a partir do fluido crevicular manteve-se bastante mais elevada nos grupos
de fumadores e ex-fumadores quando comparada ao grupo de ndo fumadores. Nos

parametros clinicos analisados ndo houve diferencas significativas entre os grupos.

Também Gupta et al. quis avaliar a relacdo acima mencionada. Para tal, 80 individuos
com idades entre os 30 anos foram recrutados do departamento de Periodontologia e de
Satde Publica Dentéria. O estudo realizou-se num periodo de 1 ano de novembro de 2013
a dezembro de 2014 e trés grupos foram formados: o grupo controlo, o grupo de pacientes
com periodontite e fumadores e o grupo de pacientes com periodontite e nao fumadores.
Os mesmos parametros periodontais anteriormente referidos foram utilizados. Os
resultados demonstraram a existéncia de valores mais elevados de TNF-o no grupo
fumador com periodontite quando comparados aos outros dois grupos considerados no

estudo, tabela 11.

Tabela 11 Comparagdo dos niveis médios do TNF-alfa entre os grupos de estudo e o grupo de controlo.
Adaptado de Gupta et al. 2016.

Grupos Média (ng/ml)
Grupo de controlo 6.43
Periodontite + nao-fumador 7.96
Periodontite + fumador 24 .32
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Na tabela 12 encontram-se resumidos os artigos analisados nesta monografia.

Tabela 12 Estudos que analisaram a relacdo entre o TNF-alfa e a doenga periodontal associada ao habito

tabagico

Estudo

Al- Ghurabi

2013

Bostrom et

al. 1999

Bostrom et

al. 1998

Gupta et al.,

2016

Amostra

90

108

41

80

Fluido

Grupos estudado

G I - Controlo

G II — Periodontite
Croénica e fumador
G III — Periodontite
Cronica e ndo
fumador

Plasma
sanguineo

Os trés grupos
possuiam periodontite
de leve a moderada e
foram apenas
divididos em
fumadores atuais, ex-
fumadores e em
pessoas que nunca
fumaram

Fluido
Crevicular

Os trés grupos
possuiam periodontite
de leve a moderada e
foram apenas
divididos em
fumadores atuais, ex-
fumadores e em
pessoas que nunca
fumaram

Fluido
crevicular

G I - Controlo

G II - Periodontite .
Saliva

G III — Periodontite +
fumador
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Metodologia

Método
ELISA

Método
ELISA

Método
ELISA

ELISA

Resultados

O TNF-a ndo apresentou
valores com diferenca
estatisticamente significativa
entre o grupo de controlo e
ambos 0s grupos com
periodontite e entre o grupo
fumador e o ndo fumador.

A concentragdo do TNF-a
apresentou-se numa média de
61.0 pg/ml e de 51.0 pg/ml em
fumadores e ex-fumadores,
respetivamente, estando
significativamente mais
elevado quando comparado ao
grupo ndo fumador que
apresentou uma média de
apenas 12.0 pg/ml.

Verificou-se um aumento dos
valores de TNF-a associados a
doenga periodontal
relacionada ao tabagismo. O
grupo de fumadores e ex-
fumadores apresentaram uma
média da concentra¢do do
TNF-a de 45.0 pg/ml e de
27.0 pg/ml, respetivamente, ja
o grupo nao fumador apenas
apresentou uma média de 3.0
pg/ml, sendo este valor
bastante abaixo dos valores
apresentados pelo grupo de
fumadores e de ex-fumadores.

A média dos valores de TNF-
o apresentou-se bastante
superior no grupo fumador
com periodontite (24.32
ng/ml) quando comparado ao
grupo nio fumador com
periodontite (7.96 ng/ml) e ao
grupo de controlo (6.43
ng/ml)



TNF-a: um possivel biomarcador oral na doenga periodontal associada ao tabagismo

O papel do TNF-a na doenga periodontal tem vindo a ser confirmado por diversos
estudos. Contudo, a normal secrecdo de citoquinas aparenta ser influenciada por alguns
fatores ambientais, sendo o tabaco um dos mais importantes fatores que contribuem para
este processo (Al-Ghurabi, 2013). Por este motivo, surgiu o interesse de se avaliar, por
parte de alguns autores, a relagao entre o TNF-a e a doenga periodontal quando associada

ao tabagismo.

Na analise realizada neste trabalho, alguns estudos confirmaram a existéncia desta relagao
apresentando valores de TNF-a mais elevados em grupos fumadores e ex-fumadores com
periodontite quando comparado ao grupo nao fumador com a mesma condigao patologica,
como foi o caso de ambos os estudos de Bostrom et al. e do estudo de Gupta et. al.
Contudo, contrariamente aos resultados apresentados por estes estudos, Al-Ghurabi
demonstrou ndo existir uma relagdo entre a citoquina e o tabagismo aquando o
desenvolver da doenga periodontal. Apesar dos valores do TNF-a se terem apresentado
superiores nos individuos fumadores com periodontite, o valor estatistico apresentado da

comparag¢do entre 0s grupos, ndo se apresentou significativo.

Porém, o estudo de Gupta et al. considerou trés grupos, ao contrario dos estudos de
Bostrom et al.: o grupo de controlo, o grupo apenas com periodontite € o grupo com
periodontite e fumador. Esta distingdo permitiu isolar e verificar a possivel influéncia do
tabaco no TNF-a em pacientes com periodontite. Verificou-se entdo valores mais
elevados da citoquina associados ao habito tabagico, pois o grupo com periodontite e
fumador foi o grupo que apresentou uma maior concentragdo do TNF-a quando

comparado aos restantes.

Apesar da existéncia de poucos estudos comparativos, o fluido crevicular e a saliva
aparentam ser os meios de diagndstico mais promissores. Contudo, o contraste de
resultados observados no estudo de Al-Ghurabi sugere a relevancia de, no futuro, se

estudar a diferencga de resultados entre estes meios € o sangue.
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Conclusdo

CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre o TNF-a, como

possivel biomarcador da doenga periodontal associada ao tabagismo.

A analise bibliografica efetuada tornou evidente o papel do TNF-q, assim como o do
habito tabagico, na destruicdo dos tecidos periodontais € consequente progressao da
doenca periodontal. A existéncia desta relagdo levou a investigacao, por parte de diversos
autores, da possivel associacao entre o TNF-a e a doenca periodontal e posteriormente da
sua relagdo com o tabagismo. Dos seis artigos analisados que tiveram por objetivo avaliar
a primeira relagdo mencionada, apenas um concluiu nao existir uma relagao entre o TNF-
a ¢ a doenca periodontal. A possibilidade do TNF-a ser um biomarcador da doenca
periodontal foi considerado pelos restantes cinco estudos analisados, concluindo todos

que existe uma evidente relacao entre a citoquina analisada e a periodontite.

Também foram analisados quatro artigos que exploraram o papel do TNF-a como
possivel biomarcador da doenga periodontal e a relacdo entre o TNF-a e o hdbito tabagico.
Nesta analise, dois estudos afirmaram existir uma relagdo entre as trés variaveis
estudadas. Contudo, outros dois estudos demonstraram nao existir uma relacao entre os
mesmos trés componentes. A diferenca observada nos resultados apresentados pelos
quatros estudos poderia ser eventualmente explicada pela utilizagdo de diferentes
metodologias para a concretizacdo das investigacdes, assim como das varidveis

consideradas.

Apesar da relagdo entre TNF-a com a periodontite associada ao tabagismo ainda
permanecer por esclarecer, existe forte evidéncia sugestiva do papel do TNF-o um futuro
e promissor biomarcador da doencga periodontal. A escassa informacao sobre esta relagao
ndo permite retirar uma conclusdo clara do papel do tabagismo no TNF-a aquando o
desenvolvimento da doenca periodontal. Deste modo, o continuo estudo do papel do
TNF-a na doencga periodontal quando associada ao tabagismo revela-se essencial para o
melhor conhecimento da periodontite. Por este motivo conclui-se ser fundamental a
existéncia de novas investigacdes que possam contribui para o esclarecimento desta

eventual relagdo.
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