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RESUMO

A periodontite ¢ uma doenca inflamatodria cronica caracterizada pela destruicao
dos tecidos de suporte dos dentes, resultante de uma interacdo complexa entre bactérias
patogénicas orais e a resposta imunitaria do hospedeiro. As mitocondrias sdo organelos
essenciais para a produg¢do de energia celular e para a regulagdo de processos
fundamentais como a apoptose, desempenhando um papel central na inflamag¢do oral,
assim como na modula¢do do stress oxidativo e das respostas imunitdrias. Na
periodontite, uma resposta inflamatoria excessiva provoca uma grande producdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), que exacerba as lesdes tecidulares.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Scopus e
Web of Science, utilizando palavras-chave como "disfun¢do mitocondrial”, "doenca

periodontal", "stress oxidativo" e "resposta inflamatoria", privilegiando principalmente
artigos publicados apds 2015.

Nesta revisdo narrativa foram explorados os mecanismos da disfuncdo
mitocondrial nas doengas periodontais, destacando o papel chave do stress oxidativo e a
interagdo bidirecional entre mitocondrias e inflamacao oral. Foram também abordadas as
anomalias estruturais e funcionais das mitocondrias frequentemente observadas nestas
patologias e as suas repercussoes sistémicas, demonstrando a sua importancia como alvos
terapéuticos potenciais para controlar a inflamacao e favorecer a regeneragao tecidular.

Como conclusdo, a evidéncia atual mostra que a disfungdo mitocondrial
desempenha um papel central na progressdo da periodontite ao favorecer o stress
oxidativo e a inflamacgao. A utilizacdo das mitocondrias como alvo terapéutico configura-
se como uma estratégia terapéutica promissora para limitar os danos inflamatorios e
restaurar o equilibrio celular nas doengas periodontais. Contudo, a literatura ainda ¢

limitada nessa area, o que reforga a importancia de dar continuidade a investigagao,

visando o desenvolvimento de abordagens viaveis e seguras.

Palavras-chave: Disfuncdo Mitocondrial, Doenca Periodontal, Stress Oxidativo e

Resposta Inflamatoria.






ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory disease characterized by the destruction
of the supporting tissues of the teeth, resulting from a complex interaction between oral
pathogenic bacteria and the host’s immune response. Mitochondria are organelles
essential for the production of cellular energy and for the regulation of fundamental
processes such as apoptosis, playing a central role in oral inflammation, as well as in the
modulation of oxidative stress and immune responses. In periodontitis, an excessive
inflammatory response causes a large production of reactive oxygen species (ROS),
which exacerbates tissue damage.

A bibliographic search was carried out via PubMed, Scopus and Web of Science,
using keywords such as "mitochondrial dysfunction", "periodontal disease", "oxidative
stress" and "inflammatory response", giving preference primarily to articles published
after 2015.

This narrative review aimed to explore the mechanisms of mitochondrial
dysfunction in periodontal diseases, highlighting the key role of oxidative stress and the
bidirectional interaction between mitochondria and oral inflammation. It also approached
the structural and functional abnormalities of mitochondria frequently observed in these
pathologies and their systemic repercussions, demonstrating their importance as potential
therapeutic targets to control inflammation and promote tissue regeneration.

In conclusion, current evidence indicates that mitochondrial dysfunction plays a
central role in the progression of periodontitis by promoting oxidative stress and
inflammation. Targeting mitochondria as a therapeutic strategy appears to be a promising
approach to limit inflammatory damage and restore cellular homeostasis in periodontal
diseases. However, the literature in this field remains limited, highlighting the need for

continued research aimed at developing viable and safe therapeutic approaches.

Keywords: Mitochondrial Dysfunction, Periodontal Disease, Oxidative Stress and

Inflammatory Response.






RESUME

La parodontite est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par la
destruction des tissus de soutien des dents, résultant d’une interaction complexe entre les
bactéries pathogenes orales et la réponse immunitaire de 1’hdte. Les mitochondries sont
des organites essentiels a la production d’énergie cellulaire et a la régulation de processus
fondamentaux comme 1’apoptose. Elles jouent un réle central dans I’inflammation orale,
ainsi que dans la modulation du stress oxydatif et des réponses immunitaires. Dans la
parodontite, une réponse inflammatoire excessive entraine une production importante
d’espéces réactives de I’oxygene (ROS), ce qui aggrave les 1ésions tissulaires.

Une recherche bibliographique a été réalisée dans les bases de données PubMed,
Scopus et Web of Science, en utilisant des mots-clés tels que "dysfonction
mitochondriale", "maladie parodontale", "stress oxydatif " et " réponse inflammatoire",
en privilégiant principalement les articles publiés aprés 2015.

Cette revue  narrative explore  les mécanismes de la  dysfonction
mitochondriale dans les maladies parodontales, en soulignant le réle clé du stress oxydatif
et ’interaction bidirectionnelle entre les mitochondries et I’inflammation orale. Les
anomalies structurelles et fonctionnelles des mitochondries fréquemment observées dans
ces pathologies ont également été abordées, ainsi que leurs répercussions systémiques,
mettant en évidence leur importance en tant que cibles thérapeutiques potentielles pour
controler I’inflammation et favoriser la régénération tissulaire.

En conclusion, les données actuelles montrent que la dysfonction mitochondriale
joue un réle central dans la progression de la parodontite, en favorisant le stress oxydatif
et ’inflammation. Cibler les mitochondries a des fins thérapeutiques apparait comme une
stratégie prometteuse pour limiter les dommages inflammatoires et restaurer 1’équilibre
cellulaire dans les maladies parodontales. Cependant, la littérature reste encore limitée
dans ce domaine, ce qui souligne I’importance de poursuivre les recherches en vue du

développement d’approches viables et sires.

Mots-clés: Dysfonction Mitochondriale, Maladie Parodontale, Stress Oxydatif et

Réponse Inflammatoire.






INDICE GERAL

1. INTRODUGAQ ...uuinninninncnsinnnsisssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 15
1.1.  As mitocondrias € as SUAS fUNCOES....ccccceeeeerrrrereecrrsaeeeccssaneeccssnssecsssnnsaccssnnas 15
1.1.1.  Visao geral da eStrutura .........ceeeevvercssencssnncsssencssssscsssssssssssssossessssees 15
1.1.2. Regulacio mitocondrial .........eoceeeiinveiininicnsnicssencssnnicsssnscsssssssssnesnns 16
1.1.2.1.  FiSSA0 € FUSA0....ucciueiririreeistensrensninsnensnecsnecssessssesssecssessasssssssssassns 16
1.1.2.2. Autofagia e Mitofagia.......cccccceerevercrsnrcssercssnicssnnicssnnscssssscssssesssnens 17
1.1.2.3. Biogénese mitocondrial ..........ccocercrverinsercssnnicssnencssneicssnnecsssnccsnneces 20

1.1.3. Funcoes das MitOCONAIIAS .....ccceeerreeeeerrreeeccrssneeeccssaneeccssnseecsssnnsaccssnnns 22
1.1.3.1. Producio de energia...cc.cccceccerercercssnercssnnrcsssnncssssncsssssssssssssssssssssseses 22
1.1.3.2.  SinalizacAo CAICICA ...cceeereeeerrrrrcnrneeereccccssssnnasseecccsssssonsassssseccsssssssanaes 22
1.1.3.3. Morte Celular.....ieiinseensecnsnecsnennsnensnecssnecsnssssesssecsssecssnsssassssassne 23

1.2.  Visdo geral basica das doengas periodontais..........ccoeeeercvercscerccssnnccssanecnns 23
1.2.1. Definicao (gengivite, periodontite). .....ccoccververcssuercscnnrcssnnecsssnecsssnecans 23
1211, GeNGIVIL..ueeiererierrericssrrcssnnessnnessssrossssnosssssosssssosssssssssssssssssssssssssssssses 23
1.2.1.2.  PeriodOntite .....eeeieeererssneiseecsseecsannssacsssncssnecssnssssesssessssessassssassssasssne 24

1.2.2. Patogénese das doencas periodontais.........cocceeeeceercscnercssnnecssnnecsssnecens 25

2. DESENVOLVIMENTO O......ciiiiiniisnccssnsesssicsssssesssesssssssssssssasssesssssssssssssssan 27
2.1. Interacdes entre doencas periodontais € mitocOndrias .........cceceeeveeecneennees 27
2.1.1. Disfuncio mitocondrial na resposta imunitaria e inflamacio.......... 27

2.1.1.1. Papel das mitocondrias na regulaciio das respostas imunitarias e

INFIAMALOTIAS «eeovverieiiieeiiicininntenteentecseisaecssecsssecsessssssssessssesssnssssssssessssesssases 27
2.1.1.2. Disfun¢ao mitocondrial e vias de sinalizacdo inflamatorias.......... 28
2.1.1.2.1.  Via dos PRR .......uciiveiriciininnicnnssecssecesssncssiesssssesssssssssssssssans 28
2.1.1.2.2.  Via CGAS-STING ....cuuerrurererrrnsricsensrecssecsesssncsssssssssesssssssssassssenns 30
2.1.1.3. Mecanismos pelos quais a disfuncio mitocondrial contribui para a
INflamMAcCA0 CrOMICA....cccvveiierrrreriicsirnricssssnntecssssantesssssnsicssssnssesssssasssssssssssssssassass 31
2.1.2. Stress oxidativo e dano nos tecidos periodontais .........ccecceeeecueeesnncene 31

2.1.2.1. Como a disfuncdo mitocondrial leva ao aumento da producio de



2.1.2.2. Impacto do stress oxidativo na integridade dos tecidos

PETIOAONEAIS c..cuvveieinriiirnricsinricsssnissssnesssnesssnessssnessssnossssnosssssssssssssssssssssssssssssssns 32
2.1.2.3.  OS aNtioXidaANTeS....cevreeeseessrecsenssaecsecsssecssnnssansssessssecsansssassssassssessaases 33
2.1.2.3.1. O papel dos antioXidantes ........ccccceeereueressnercssnnrcsssescssssscsssscsonnes 33
2.1.2.3.2. Os diferentes antioxidantes mitocondriais .....c..cceeeeesueecnecnenns 34
2.1.3.  Interaciio entre ppatogénios periodontais e mitocondrias................ 35

2.1.3.1. Mecanismos pelos quais P. gingivalis e outros patogénios orais

modulam a funcao MItOCONAIIAL .......eeeieeeeeirnrrcnrneerieceecrssssnaneerececcssssssnnssssesees 35
2.1.3.1.1. Inducao das alteracées no metabolismo energético
MILOCONAIIAL cuccuneeenriiniiiiiitiniiecsiinieneennecstenssesssessseesssssssssssessssessssssssssses 35
2.1.3.1.2. Perturbacio do controlo de qualidade mitocondrial............... 36
2.1.3.1.3. Inducdo da producio de espécies reativas de oxigénio (ROS)
MILOCONAIIAIS.ccoueeirriererirtensenisnecsnisseeisecssseessesssansssessssesssnssssssssassssssssasssassses 37
2.1.3.1.4. Inducio do efluxo de ADN mitocondrial........cccceeuereecrrunrcccsnnns 38
2.1.3.1.5. Modulacio da apoptose mediada pelas mitocondrias.............. 38

2.2.  Danos ao ADN mitocondrial, biomarcadores e complicacoes sistémicas da

| 123 (01 0] 118 L TP 39
2.2.1. Danos ao ADN mitocondrial e biomarcadores da periodontite ....... 39
2.2.1.1. Mutacoes e delecoes no ADN mitocondrial na periodontite......... 39

2.2.1.2. Impacto das mutacdes na mitocondria e a doenca periodontal.... 40

2.2.1.3. Biomarcadores da gravidade da doenca periodontal.................... 41
2.2.1.3.1. O ADN mitocondrial danificado como biomarcador da
gravidade da periodontite . .......eiievveicssericssencsssencssnicssnncssssscssssssssssessssseons 41
2.2.1.3.2. Outros alvos dos marcadores mitocondriais das doenc¢as
123 (01 00 1123 LT 42

2.2.2. Papel da disfuncio mitocondrial nas complicacdes sistémicas da
PETIOAONLILE ...oueeereinriiinriirsaninsinnissssressssnesssnessssnossssrosssssossssssssssssssssssssssssssssssssssses 43

2.2.2.1. Disfunciao mitocondrial na ligacdo entre periodontite e doencas

SISEEIMUCAS «oveerureiruennsnecsunnssnncsaenssnncsaesssnscssesssnesssesssnssssessssssssesssnssssesssassssesssnsssaassns 43
2.2.2.1.1. Periodontite e doencgas cardiovasculares ........cccccceeeeeeccccrccnnnees 43
2.2.2.1.2. Periodontite e diabetes Mellitus.........ccccevuerercurrcrcnercscneccssnrccsnnnes 44
2.2.2.1.3. Periodontite e doencas neurodegenerativas .........cceeeeercneecsnnnes 44



2.2.2.2. Compreensio mecanicista de como a infe¢io periodontal e a

inflamacao afetam a funcio mitocondrial em tecidos distantes.........ccceeeee. 45

2.3. Intervencoes terapéuticas e perspectivas futuras focadas na disfuncao

mitocondrial na doenc¢a periodontal .............ccoeiieirrininrinsercssnicssnnicsssnscsssssssnnees 46
2.3.1. Terapias com antioXidaANTes .........ceevveeecsverinssrressrressnrcssnnncssssssssssssasnes 46
2.3.1.1. Os diferentes antioxidantes USAdoS ......c.cceevueereeesreecsuerssnecseecssnecsaenes 46
2.3.1.2. Desafios € Perspetivas......ccceeccccercscssrcssnrcssssrcssssrcssssscssssssssssssssssssans 48
2.3.2.  Outras estratégias terapéuticas e perspetivas futuras direcionadas as
MIEOCONATIAS c.c.uveirecririisticreiienstecsensesssicsssssecssessssssesssessssssesssessssssssssssssesssssssssassane 49
2.3.2.1. Inducio da mitofagia.......cceeeevvvrircsercssnrcssnncssnnicsssencssssecsssnsssssessens 49
2.3.2.2. Modula¢ao da dinAmica mitocondrial........cccccceercericrcnnccscanccssaneesens 49
2.3.2.3. Modulac¢io da biogénese mitocondrial ........c..cceeevuerervuricrserccssnnccnns 50
2.3.2.4. InibicAo de TRPAL .......eeeiieececrrrssnnneeeeccccsssssasssssecssssssssnnssssssens 50
2.3.2.5. Utilizacao de NanomateriaiS....ccccceerrrrcnneneeeeccccssscsnanssseeccessssssnnssssesees 50
2.3.2.6. Terapia fotodinAMICA .....ccceeevurerveiiriissernsnissnnssnesseissanessssssssssssssssens 51
2.3.2.7. Limitacgodes e areas emergentes de investigacao ......c.cceeevvurcersurccnnns 51
CONCLUSAQ....c.ccimininsinsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 53
BIBLIOGRAFTA .....uucuiitirtiiinnninnicensaisssissssssesssissssssessssssssssesssssssssssssssssssssssssess 55



10



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Ilustrag¢do das estruturas mitocondriais. ADN (4cido desoxirribonucleico)

(Adaptado de Piotin et al., 2024) ......ccooiiieiiieieeieee et 15
Figura 2. Mecanismos de fusdo e fissdo mitocondrial. (Adaptado de Xing et al., 2022)
........................................................................................................................................ 16
Figura 3. O processo de mitofagia em condi¢des de stress. (Adaptado de Palikaras et
ALy 2017 et 18
Figura 4. Modelos propostos para diferentes vias de mitofagia em mamiferos.
(Adaptado de Li et al.,, 2021) ..ccuieieiiiiieiieeiiee ettt et 20
Figura 5. Resumo esquematico da biogénese mitocondrial (Adaptado de Popov &
SIMIONESCU, 2020) ..eeiviieeiiie ettt ettt e e et eeetb e e e aaeeeab e e ebaeeebaeeebeeeearaeas 21
Figura 6. As mitocondrias no centro das vias RLR, NLR e TLR. (Adaptado de
ANAricuX €t al., 2021) .ooiiiiiiiie et et ra e e e e e erae e 30
Figura 7. P. gingivalis induz um desequilibrio no controlo da qualidade mitocondrial
em HGFs e macrofagos (Adaptado de Luo et al., 2024). ....cccoeviieiiieniiiiecieeeeeeeeneen 37

11



12



LISTA DE ABREVIATURAS

ADN: 4cido desoxirribonucleico

ADNmt: &cido desoxirribonucleico mitocondrial
ADNR: &cido desoxirribonucleico nuclear

ASC: apoptosis-associated speck-like protein

ATP: adenosina trifosfato

BNIP3: Bcl2/adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 3
CMA: autofagia mediada por chaperonas

CL: cardiolipina

CoQ10: coenzima Q10

cGAMP: cyclic GMP-AMP

cGAS: cyclic GMP-AMP synthase

DAMPs: padrdes moleculares associados a danos
DRP1: proteina relacionada a dinamina 1

ECs: células epiteliais comuns

ERRa: recetor relacionado com o estrogénio-a
FADH2: dinucledtido de flavina e adenina

FIS1: proteina de fissdo mitocondrial 1

FUNDCI1: FUNI14 domain-containing 1

GECs: células epiteliais gengivais

HGF: fibroblastos gengivais humanos

HT: hidroxitirosol

IFN: interferdes

IL: interleucina

IMM: membrana mitocondrial interna

IRF: fator regulador de interferdo

LIR: regido de interagdo com LC3

LC3: proteina da cadeia leve 1 associada a microtiibulos 3
LPS: lipopolissacarideos

MAVS: proteina de sinalizagao antiviral mitocondrial
MCU: transportador unipolar de célcio mitocondrial
MFN: mitofusina

MFF: fator de fissdo mitocondrial

13



MitoQ: mesilato de mitoquinona

mPTP: poro de transicao de permeabilidade mitocondrial
MSC:s: células estaminais mesenquimatosas

mtROS: espécies reativas de oxigénio mitocondriais
NAC: N-acetilcisteina

NADH: dinucleotido de nicotinamida e adenina

NDP52: Nuclear Dot Protein 52

NIX: DRPI1 dynamin related protein 1

NLR: NOD-like receptors

NREF: fatores respiratorios nucleares

OMM: membrana mitocondrial externa

OPAL: atrofia otica 1

OPTN: Optineurin

PAMP: padrdes moleculares caracteristicos dos patogénicos
Parkin: proteina codificada pelo gene PARK?2

PDLC:s: fibroblastos do ligamento periodontal

PINK1: quinase putativa induzida por PTEN 1

PMM: potencial da membrana mitocondrial

PPAR: recetores ativados pelos proliferadores de peroxissomas
PRR: recetores de reconhecimento de padrdes

PTD: terapia fotodindmica

RE: reticulo endoplasmatico

RLR: recetores do gene I induzivel pelo 4cido retindico (RIG-I)-like
ROS: espécies reativas de oxigénio

Src: kinases tyrosine non-récepteur

T2D: diabetes tipo 2

TFAM: fator de transcricdo A mitocondrial

TIM/TOM: Translocase of the Inner/Outer Membrane
TLR: Toll-like receptors

TNF: fator de necrose tumoral

TRAF3: fator associado ao recetor de TNF

TRPA1: canal idnico potencial transitorio tipo Al

Ay diferenga de potencial de membrana

14



Introdugdo

1. INTRODUCAO

1.1. As mitocondrias e as suas funcoes

1.1.1. Visao geral da estrutura

A mitocondria (Figura 1) ¢ um organelo fundamental nas células eucaridticas,
assegurando a producdo de energia através da fosforilacdo oxidativa (Kennedy &
Lehninger, 1948). E delimitada por duas membranas: uma membrana externa permeavel
e uma membrana interna dobrada que forma cristas, aumentando a superficie para as

reacdes bioenergéticas (Osellame et al., 2012).

Membrana externa

Espago intermembranar ol «
Membrana interna @ )
® ° ot/ ®
Matri 3 O
atriz S “ ®
oA > o
ADN Mitocondrial o

Proteina Mitocondrial

Calcio Mitocondrial

Cristas Mitocondriais

Figura 1. [lustragdo das estruturas mitocondriais. ADN (4cido desoxirribonucleico) (Adaptado de Piotin
et al., 2024).

A matriz, cercada pela membrana interna, contém o acido desoxirribonucleico
(ADN) mitocondrial (ADNmt), responséavel pela codificacdo de 13 proteinas essenciais
para a cadeia respiratoria. O espaco intermembranar, por sua vez, ¢ delimitado pelas
membranas interna e externa (Osellame et al., 2012).

Essa organizacdo permite a mitocondria regular varios processos, incluindo a
sinalizagdo do célcio, a apoptose e a homeostasia metabolica (Morandini & Ramos-
Junior, 2024). A dindmica mitocondrial baseia-se num equilibrio entre fusdo e fissdo, o
que mantém a homeostasia celular e permite a eliminacdo de mitocdndrias disfuncionais

através da mitofagia (Zorov et al., 2019)
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O papel da disfun¢ao mitocondrial na patogénese da doenga periodontal

As trés enzimas principais, que estdo envolvidas na fusdo so a atrofia otica 1 (OPAL), as
mitofusinas 1 e 2 (MFN1 e MFN2), e as duas proteinas principais que participam na fissdo
sdo a proteina relacionada a dinamina 1 (DRP1) e a proteina de fissdo mitocondrial 1

(FIS1) (Jiang et al., 2023a).

1.1.2. Regulac¢io mitocondrial

1.1.2.1. Fissao e fusao

Na célula, ha dois mecanismos que permitem a regulagdo do nimero das

mitocondrias, a fissdo e a fusdo (Figura 2).

DRP1/p-DRP1

Metastases
migracdo
apoptose
autofagia

proliferagao
metabolismo

Figura 2. Mecanismos de fusdo e fissdo mitocondrial. Esta imagem ilustra o mecanismo fundamental de
fusdo e fissdo mitocondrial, bem como os principais fatores envolvidos na sua regulagdo. (Adaptado de
Xing et al., 2022).

As mitocOndrias dividem-se em unidades menores através de um processo
denominado de fissdo mitocondrial, que ¢ fundamental para a sua distribui¢ao eficiente
na célula (Haileselassie et al., 2019). Este mecanismo baseia-se principalmente na ag¢ao
da proteina DRP1, uma GTPase, que ¢ transportada do citosol para a membrana externa

das mitocondrias com a ajuda de varias proteinas adaptadoras, entre as quais a FIS1, que
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Introdugdo

¢ a principal, o fator de fissdo mitocondrial (MFF) e as proteinas dindmicas mitocondriais
MiD49 e MiD51 (Haileselassie et al., 2019; Joshi et al.,, 2017). A GTPase DRP1
desempenha um papel crucial neste processo, sendo que a sua ligagdo as mitocondrias
induz a ativacdo deste mecanismo, portanto, um aumento nessa intera¢do indica uma
aumenta¢do da fragmentagdo mitocondrial (Joshi et al., 2017; Meyer et al., 2017).

A fusdo mitocondrial ¢ um mecanismo que reduz o nimero de mitocondrias ao
fundi-las. Este processo envolve a fusdo das membranas interna e externa das
mitocondrias, promovendo o partilha de moléculas (Meyer et al., 2017). Este mecanismo
desempenha um papel crucial na complementacdo funcional e na reparacdo de
mitocondrias com alteragdes estruturais ou genéticas (Meyer et al., 2017; van der Bliek
etal., 2013).

Virias proteinas intervém neste processo. Na membrana mitocondrial interna, a
GTPase OPAL1 ¢ essencial para garantir a fusdo desta membrana e para manter a estrutura
das cristas (van der Bliek et al., 2013). Na membrana externa, as MFN1 ¢ MFN2 sao
responsaveis pela sua fusdo. Estas duas mitofusinas possam, em parte, substituir-se uma
a outra, ndo conseguem compensar a auséncia de OPA1. Assim, a perda das mitofusinas
bloqueia o processo de fusdo entre as membranas externa e interna das mitocondrias

(Meyer et al., 2017; van der Bliek et al., 2013).

1.1.2.2.  Autofagia e mitofagia

A autofagia permite a homeostasia intracelular pela degradagdo de organelos e
proteinas danificados ou de fim de vida (Bravo-San Pedro et al., 2017), que ocorre em
trés formas principais. A microautofagia, caracterizada pela invaginagdo direta das
membranas lisossomicas (Ren et al., 2018). A autofagia mediada por chaperonas (CMA),
que envolve o transporte de macromoléculas para os lisossomas através de chaperonas e
recetores ( Li et al., 2021). E a macroautofagia, geralmente chamada simplesmente de
autofagia, onde vesiculas de membrana dupla (autofagossomas derivadas das membranas
mitocondriais e do reticulo endoplasmatico) transportam material citoplasmatico
supérfluo, envelhecido ou danificado para os lisossomas, formando autofagolisossomas
para a sua destruicao (Li et al., 2021; Ren et al., 2018).

A macroautofagia pode dividir-se em duas classes, dependendo do tipo de carga
que degrada. Quando a autofagia envolve a degradacdo aleatéria de materiais

citoplasmaticos, ¢ classificada como ndo seletiva, mas quando envolve a eliminagdo de
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organelos especificos, fala-se de autofagia seletiva (Palikaras et al., 2017). Nesta
autofagia seletiva temos como exemplo a elimina¢do das mitocondrias (mitofagia), dos
peroxissomos (pexofagia), do nicleo (nucleofagia) ou dos microrganismos (xenofagia)
(Jin et al., 2013; Palikaras et al., 2017).

A mitofagia ¢ uma forma seletiva de macroautofagia (autofagia) presente em
condi¢des normais para eliminar organelos excedentarios, permitindo regular a
quantidade de mitocondrias (Palikaras et al., 2017). Em situagdes de stress, este processo
intensifica-se para direcionar organelos defeituosos (Figura 3) (Palikaras et al., 2017).
Dois marcadores mitofagicos, a quinase putativa induzida por PTEN 1 (PINKI1) e a
proteina codificada pelo gene PARK?2 (Parkin), constituem uma das vias de mitofagia

(Morandini & Ramos-Junior, 2024).
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Figura 3. O processo de mitofagia em condi¢des de stress. Nas mitocondrias danificadas, PINK1
acumula-se na membrana mitocondrial externa (OMM), fosforilando a ubiquitina e ativando Parkin, o que
desencadeia a ubiquitinag@o das proteinas da OMM e sinaliza sua eliminagdo. Os recetores de fosfo-
ubiquitina recrutam os componentes do autofagossoma para englobar as mitocondrias danificadas. BNIP3
Bcl2/adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 3 (BNIP3), DRPI dynamin related protein 1 (NIX) e
FUN14 domain-containing 1 (FUNDCL), ativados sob certas condi¢des, também favorecem a mitofagia
por meio da sua ligagdo ao LC3 (Adaptado de Palikaras et al., 2017).
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Durante um mau funcionamento mitocondrial, a proteina quinase PINK1 ¢ retida
na membrana externa da mitocondria, levando a sua autofosforilagdo e dimerizagao,
necessarias para a ativacdo da mitofagia (Okatsu et al., 2015). A proteina Parkin, uma
ligase de ubiquitina E3 citoplasmatica, ¢ recrutada pela acumulagdo de PINK1 ativada.
Parkin ¢ fosforilada e regula o destino das mitocondrias danificadas ao ubiquitinar
substratos mitocondriais, incluindo a MFN1 e MFN2 e as translocases mitocondriais. Este
fenomeno de poliubiquitinagdo permite a iniciagdo da formacdo de autofagossomas e a
eliminacdo das mitocondrias danificadas (Palikaras et al., 2017; Riley et al., 2013).

Também existem vias da mitofagia dependentes de recetores localizados na
OMM, todos possuindo uma regido de interacdo com LC3 (LIR) (Figura 4) (Li et al.,
2021; Palikaras et al., 2017).

Por exemplo, em uma situagdo de hipdxia, a proteina quinase ULK1 ¢ ativada por
um sistema de fosforilagdo, o que permite fosforilar o recetor FUNDCI1 e promover sua
interagdo com LC3 através do seu dominio LIR, induzindo a mitofagia (Li et al., 2021;
Tian et al., 2015).

BNIP3 e NIX sdo membros da familia de proteinas BH3-only e também estdo
envolvidos na mitofagia induzida por hipoxia e na maturagao dos reticuldcitos (Novak et
al., 2010; Palikaras et al., 2017).

Existem outros recetores, como Ambral, PHB2 ou FKBPS, que também sao
capazes de induzir a mitofagia apds sua ativagdo e interacdo com LC3 (Li et al., 2021).
Alguns lipidios, como a cardiolipina (CL) ou as ceramidas, também podem ser
considerados recetores de mitofagia (Li et al., 2021). A CL esta inicialmente presente na
membrana mitocondrial interna, mas € exposta na membrana externa em resposta a danos
mitocondriais, permitindo sua interagdo com LC3 para iniciar a mitofagia. A ceramida,
um esfingolipidio bioativo, também pode se ligar diretamente ao LC3 (Chu et al., 2013;

Lietal., 2021).
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via PINK1/Parkin

Mitofagia mediada por '
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hipéxia
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recetores

Figura 4. Modelos propostos para diferentes vias de mitofagia em mamiferos. Na mitofagia
mediada por recetores/adaptadores, proteinas como FUNDC1, BNIP3 e NIX recrutam o
autofagossoma através de LC3, enquanto Ambral e outros recetores facilitam a degradacao
mitocondrial. Na mitofagia induzida por PINK1/Parkin, PINK1 recruta Parkin, desencadeando a
ubiquitinagd@o das proteinas da membrana externa e ativando a degradagdo das mitocondrias
danificadas pela autofagia. (Adaptado de Li et al., 2021).

1.1.2.3. Biogénese mitocondrial

A biogénese mitocondrial ¢ um processo complexo que envolve a sintese,
importa¢ao e incorporacdo de proteinas e lipidos na mitocondria, assim como a replicagdo
do ADNmt em resposta & demanda energética e fatores ambientais (Popov & Simionescu,
2020) (Figura 5). Este processo representa uma autorrenovacdo das mitocondrias,
substituindo aquelas mais envelhecidas ou danificadas (Morandini & Ramos-Junior,
2024; Popov & Simionescu, 2020).

Este mecanismo ocorre em células saudaveis e exige uma coordenacdo estreita

entre os genomas mitocondriais e nucleares (Popov & Simionescu, 2020).
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Figura 5. Resumo esquematico da biogénese mitocondrial: o papel central da ativagao do PGC-la e a
contribui¢do das proteinas codificadas pelos genomas nuclear ¢ mitocondrial (ADNn e
ADNmt).(Adaptado de Popov & Simionescu, 2020).

A transcri¢do dos genes mitocondriais ¢ regulada seletivamente pela familia de
proteinas coativadoras transcricionais PGC-1, sendo a PGC-la reconhecida como o
principal regulador da biogénese mitocondrial (Hock & Kralli, 2009). O processo comega
com a ativagdo da PGC-1a, por fosforilacao ou desacetilacdo, seguida da sua transloca¢do
para o nucleo, onde promove a ativagdo de diversos fatores de transcricdo, como 0s
fatores respiratorios nucleares (NRF-1, NRF-2), CREB, o recetor relacionado com o
estrogénio-a. (ERRa) e os recetores ativados pelos proliferadores de peroxissomas
(PPAR) (Popov & Simionescu, 2020). A interagdo entre os genomas nuclear e
mitocondrial é coordenada por proteinas mitocondriais codificadas no ntcleo, como o
fator de transcricdio A mitocondrial (TFAM), que atua como o principal efetor da

transcri¢do e replicagdo do ADNmt (Hock & Kralli, 2009; Popov & Simionescu, 2020).
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1.1.3. Funcoes das mitocondrias

1.1.3.1. Producio de energia

As mitocondrias tém um papel central na producdo de energia das células
eucariotas através da fosforilagdo oxidativa que ¢ a transformacdo dos agucares, lipidos e
proteinas da alimenta¢do em adenosina trifosfato (ATP) (Brand et al., 2013). Apos a
oxidacdo e a degradagdo dos substratos em acetil-CoA, vai posteriormente alimentar o
ciclo do acido citrico (ciclo de Krebs) na matriz mitocondrial (Osellame et al., 2012). O
dinucledtido de nicotinamida e adenina (NADH) e o dinucleo6tido de flavina e adenina
(FADH2) sao os transportadores de eletrdes de alta energia que permitem fornecer a
energia libertada pelo ciclo de Krebs até a cadeia de transporte de eletrdes, também
conhecida como cadeia respiratdria, localizada na membrana interna mitocondrial onde
os eletrdes sdo transferidos através de uma série de complexos proteicos, promovendo o
bombeamento de protdes para o espaco intermembranar, criando um gradiente
eletroquimico (Osellame et al., 2012). Este gradiente ¢ utilizado pela ATP sintase para
gerar ATP. O oxigénio desempenha um papel fundamental como aceitador final de

eletrdes, resultando na formacao de dgua (Osellame et al., 2012).

1.1.3.2. Sinalizacao calcica

As mitocondrias tém o papel de produtor de energia através da fosforilagdo
oxidativa em resposta as necessidades energéticas da célula. Este pedido de energia deve
atingir as mitocondrias para permitir as fungdes normais da célula, o que ¢ feito por meio
da sinalizagdo do calcio (Osellame et al., 2012). A entrada de célcio € permitida por um
canal especifico na membrana interna da mitocondria, o transportador unipolar de calcio
mitocondrial (MCU). A entrada de calcio na matriz mitocondrial depende do seu
gradiente de concentragdo, apoés um aumento da concentragdo calcica no citosol, o calcio
passa na matriz mitocondrial através dos MCU (De Stefani et al., 2011). O aumento do
calcio na matriz mitocondrial ativa as enzimas do ciclo do acido citrico, promovendo

assim uma maior produ¢do de NADH e ATP (Osellame et al., 2012).
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1.1.3.3. Morte celular

As mitocondrias também desempenham um papel na regulagdo da morte celular
por apoptose (morte celular programada) e necrose em caso de danos irreversiveis. A
apoptose permite eliminar células danificadas sem provocar perda de energia e baseia-se
em duas vias de sinalizagdo: a extrinseca e a intrinseca (Osellame et al., 2012). Na via
intrinseca, onde as mitocondrias estdo envolvidas de maneira direta, necessita a
permeabilizacdo da sua membrana externa (Osellame et al., 2012). Este processo leva a
libertacdo de proteinas pro-apoptdticas, como o citocromo c, no citosol, onde
desencadeiam uma cascata de reacdes envolvendo caspases responsaveis na perda do
gradiente de protdo na IMM, a diminui¢do de produg¢do de ATP e pela morte celular
(Yang et al., 2022). A regulagdo da apoptose ¢ parcialmente controlada pela familia de
proteinas BCL-2 (Yang et al., 2022).

Além disso, a abertura do poro de transi¢do de permeabilidade mitocondrial
(mPTP) pode levar a morte celular por necrose porque a perda do potencial da membrana
mitocondrial (PMM) conduz a diminuigdo de sintese de ATP (Osellame et al., 2012; Yang
et al., 2022).

Deste modo, as mitocondrias sdo organelos essenciais que desempenham um

papel fundamental no equilibrio entre a sobrevivéncia e a morte celular.

1.2. Visao geral basica das doencas periodontais

1.2.1. Defini¢do (gengivite, periodontite).

A gengivite e a periodontite sdo doencas inflamatorias que afetam os tecidos de

suporte dos dentes, mas diferem em termos de gravidade e reversibilidade.

1.2.1.1. Gengivite

A gengivite ¢ uma inflamagdo das gengivas comum, reversivel e sem perda de
inser¢do do epitélio juncional (Rathee & Jain, 2023). A gengivite pode ser controlada
através de uma boa higiene oral como a utilizagdo de escovas dentarias (manuais ou
elétricas), escovilhdes interdentarios, também com uma instrugdo profissional em higiene

oral e a utiliza¢do de agentes complementares, como por exemplo agentes quimicos anti-

23



O papel da disfungdo mitocondrial na patogénese da doenga periodontal

placa (Chapple et al., 2015). Estas medidas de prevencao e tratamento da gengivite sdo

fundamentais para evitar a evolucao para periodontite.

A presenga de placa microbiana supra e subgengival ¢ o principal fator
desencadeador da gengivite, caracterizado por um desequilibrio desfavoravel na
composicdo e diversidade da microbiota, o que desencadeia uma resposta inflamatdria

por parte do hospedeiro (Chapple et al., 2015).

1.2.1.2. Periodontite

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria cronica que provoca a destrui¢do
progressiva dos tecidos de suporte dos dentes. Esta doenca afeta a qualidade de vida do
paciente a nivel funcional, ao limitar a mastigagdo e a fala, mas também a nivel
psicologico, devido a deterioragdo da estética (Deng et al., 2024; Jiang et al., 2023a).

Etiologicamente, resulta de um desequilibrio da microbiota oral, com uma
proliferacdo importante de bactérias patogénicas no biofilme dentario, que desencadeiam
uma resposta imunologica exacerbada, levando a producao de mediadores inflamatorios,
como citocinas pro-inflamatorias, metaloproteinases da matriz e espécies reativas de
oxigénio (ROS) libertados pela mitocondria, que desempenham um papel fundamental na
destruicdo dos tecidos periodontais (Deng et al., 2024).

A periodontite afeta progressivamente os tecidos de suporte dos dentes como a
gengiva, o ligamento periodontal, o cemento e o osso alveolar, causando a perda de
inser¢do dentdria e, em estadgios avangados, um aumento da mobilidade e da perda
dentaria (Deng et al., 2024). Varios fatores de risco influenciam o seu desenvolvimento,
incluindo predisposicdo genética, tabagismo, higiene oral inadequada, défices
nutricionais ou doengas sistémicas como o diabete (Deng et al., 2024; Dong et al., 2023).

A periodontite pode ser classificada em varias categorias (Papapanou et al., 2018).
A forma crénica ¢ destrutiva e progride lentamente, a forma agressiva engloba variantes
destrutivas, afetando principalmente os individuos mais jovens, a periodontite torna-se
uma manifestacdo de uma patologia sistémica no caso onde esta ¢ associada a uma doenga
(Papapanou et al., 2018). As formas necrosantes provocam uma necrose rapida e
significativa dos tecidos gengivais ou periodontais e por fim, os abcessos periodontais

sdo infec¢des localizadas que afetam esses mesmos tecidos (Papapanou et al., 2018).
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1.2.2. Patogénese das doencas periodontais

Na cavidade oral, a microbiota ¢ composta por mais de 700 espécies de bactérias
(Larsen & Fiehn, 2017). Entre elas, algumas estdo fortemente envolvidas na periodontite,
incluindo as pertencentes ao "complexo vermelho", que é composto por Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia (Guerra et al., 2018; Larsen &
Fiehn, 2017) mas também Aggregatibacter actinomycetemcomitans, FEikenella
corrodens, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia que sdo, na maioria das
vezes, encontradas nas bolsas periodontais (Patini et al., 2018).

A presenca de bactérias patogénicas no biofilme subgengival, como P. gingivalis,
pode resultar numa resposta imunoldgica e ser responsavel da periodontite (Luo et al.,
2024). Esta inflamacdo descontrolada leva a destruicdo progressiva dos tecidos
periodontais e, no caso avangado, a perda dentdria. Assim, P. gingivalis tem uma
correlagdo significativa com o surgimento e a progressdo da periodontite e pode ser
considerada como a bactéria patogénica-chave no desenvolvimento desta doenca
(Aleksijevi¢ et al., 2022; Luo et al., 2024).

P. gingivalis possui diferentes fatores de viruléncia, como os lipopolissacarideos
(LPS), fimbrias e gingipainas, hemolisina, hemaglutinina, capsulas, vesiculas da
membrana externa (Aleksijevic¢ et al., 2022). Através destes, P. gingivalis compromete o
epitélio gengival tal na sua fungdo como na sua estrutura. Estes fatores de viruléncia
alteram o fenotipo dos fibroblastos gengivais e favorecem a formagao de osteoclastos,
que sdo responsaveis pela reabsor¢do dssea (Luo et al., 2024), também favorecem a
reacdo inflamatoria e a invasdo das outras bactérias, resultando na formag¢ao de biofilme
subgengival (Aleksijevi¢ et al., 2022). A modulagdo da inflamacdo ¢ maioritariamente
dirigida pelos neutréfilos, sdo os primeiros intervenientes na resposta imunologica e
recrutam outros leucdcitos, como os macrofagos, as células dendriticas e os linfécitos T,
para o local da infe¢do (Luo et al., 2024). O equilibrio entre a defesa imunolégica e a
infecdo microbiana determina a intensidade e a duracdo da resposta inflamatéria. Além
disso, as citocinas pré-inflamatorias, como as interleucinas 1 e 6 (IL-1, IL-6) e o fator de
necrose tumoral o (TNF-a), desempenham um papel fundamental (Larsen & Fiehn, 2017;

Luo et al., 2024).
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Interacdes entre doencas periodontais e mitocondrias

2.1.1. Disfunc¢io mitocondrial na resposta imunitaria e inflamacao

2.1.1.1.  Papel das mitocondrias na regulacio das respostas imunitarias e

inflamatorias

As mitocondrias desempenham um papel fundamental na regulacdo das respostas
imunes, atuando na organizagdo da sinalizagdo inflamatéria e na manutencdo da
homeostase celular (Ellakwa et al., 2024; Luo et al., 2024). Intervém na imunidade inata
contra bactérias, virus, fungos ou lesdes teciduais por producdo de espécies reativas de
oxigénio mitocondriais (mtROS) (Soliman Wadan et al., 2024). Estas moléculas
contribuem para a eliminacao de patogénios e a regulagdo da apoptose, promovendo um
processo mais controlado e imunologicamente relevante.

Além disso, as mitocondrias libertam padrdes moleculares associados a danos
(DAMPs), como o ADNmt e a CL, que ativam diversos receptores de reconhecimento de
padrdoes (PRRs), incluindo os Toll-like receptors (TLRs) e os NOD-like receptors
(NLRs), (Dong et al., 2023; Luo et al., 2024; Soliman Wadan et al., 2024), e os recetores
do gene I induzivel pelo acido retinoico (RIG-I)-like (RLR) (Andrieux et al., 2021). Estes
padrdes podem também ativar o sistema cGAS-STING (Xian et al., 2022). Por exemplo,
o ADNmt, libertado no citosol ou no meio extracelular devido a stress celular ou a uma
disfun¢do mitocondrial, atua como um DAMP e ativa os recetores PRR, levando a
producdo de interferdes (IFN) do tipo I e de citocinas pro-inflamatérias (Luo et al., 2024;
Soliman Wadan et al., 2024).

A ativagdo dessas vias pode promover um estado pro-inflamatério ao estimular a
polarizagdo de macréfagos para o fendtipo M1, caracterizado por uma resposta
inflamatoria intensificada, e ao potencializar a ativagao e a funcao efetora dos neutrofilos
(Dong et al., 2023; Luo et al., 2024). Em suma, as mitocondrias participam ativamente

nos mecanismos que suportam ou interrompem a inflamagao.
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2.1.1.2. Disfuncio mitocondrial e vias de sinalizacio inflamatdrias

A disfungdo mitocondrial desencadeia varias vias de sinalizagdo inflamatoria
(Dong et al., 2023). Estas estdo envolvidas em diversas patologias inflamatdrias,
incluindo as doengas orais (Soliman Wadan et al., 2024). Durante uma infecdo, os agentes
patogénicos podem ser detetados por recetores especificos, capazes de reconhecer tanto
os padroes moleculares caracteristicos dos patogénios (PAMP) como as moléculas

libertadas por células danificadas, conhecidas como DAMPs (Andrieux et al., 2021).

2.1.1.2.1. Via dos PRRs

A via dos recetores NLRs desempenha um papel fundamental na defesa contra
infecdes e alteracdes celulares. O inflamassoma ¢ o principal interveniente nesta via,
sendo um complexo proteico envolvido na resposta inflamatéria (Andrieux et al., 2021)
(Figura 6). Este complexo ¢ composto por trés elementos principais: o NLRP3, a pro-
caspase-1, que, uma vez integrada no complexo, é convertida em caspase-1 ativa, e a
proteina adaptadora ASC (apoptosis-associated speck-like protein) com um dominio de
recrutamento e ativagdo da caspase. A sua ativacdo ¢ iniciada pela estimulacdo dos
recetores TLRs, levando a produg¢@o dos precursores das citocinas pro-inflamatorias, pro-
IL1P e pro-IL18 (Andrieux et al., 2021). O reconhecimento dos sinais de perigo, sejam
eles patogénios, PAMP, ou resultantes de danos celulares, DAMP, conduz a montagem
do complexo inflamatoério (Andrieux et al., 2021). A ativacdo da caspase-1 resulta na
maturacdo e libertacdo das citocinas inflamatérias IL-1 e IL-18 (Liu et al., 2022; Xian
et al.,, 2022). A CL e as mtROS desempenham um papel crucial na ativagdo do
inflamassoma NLRP3 (Andrieux et al., 2021).

As mitocondrias desempenham também um papel crucial como uma possivel
fonte de ARN capaz de ativar os RLRs, especialmente em situagdes de disfuncdo
mitocondrial e permeabilizacio da OMM, e além disso também podem servir como
plataforma para otimizar a sinalizacdo dos RLRs (Marchi et al., 2022) (Figura 6). Esta
via estd envolvida na resposta antiviral, onde diferentes PAMPs estimulam dois recetores
citoplasmaticos, RIG-1 e MDAS, que sdo regulados negativamente e positivamente por
DHXS58, respetivamente (Figura 6) (Andrieux et al., 2021). A proteina de sinaliza¢do
antiviral mitocondrial (MAVS), elemento central na transmissdo do sinal na superficie

externa das mitocondrias (Marchi et al., 2022), ¢ ativada e € responséavel do recrutamento
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de vérias proteinas, como os fatores 3 e 6 associados ao recetor de TNF (TRAF3 e
TRAF6). TRAF3 ativa o complexo TANK/NEMO/IKKe/TBK, responsavel pela
fosforilagdo dos dimeros dos fatores reguladores de interferdo (IRF7 e IRF3), facilitando
a sua translocacdo para o nticleo para aumentar a produgao de IFN tipo I (Andrieux et al.,
2021), mas também de IL-6 e do TNF (Marchi et al., 2022). TRAF6 estimula o complexo
IKK, que ao fosforilar o inibidor IKBa, liberta NF-kB. Uma vez ativado, o NF-xB
desloca-se para o nucleo, onde promove a expressdo de genes pro-inflamatorios
(Andrieux et al., 2021).

A via dos TLRs desempenha um papel fundamental na imunidade inata, estando
envolvida na resposta antimicrobiana através do reconhecimento dos padrdes PAMP e
DAMP. Os TLRs transmembranares (TLR1, TLR2, TLR4) e aqueles associados aos
endossomas (TLR3, TLR7, TLRS, TLRY) participam nesta sinaliza¢do (Andrieux et al.,
2021) (Figura 6). Os TLRs transmembranares ativam as quinases Mstl e Mst2, que
estimulam a GTPase Rac, favorecendo a formagdo do complexo TRAF6-ECSIT,
essencial para a produ¢do de mtROS e para a eliminagdo de bactérias no fagossoma
(Andrieux et al., 2021). A via dos TLRs promove a ativagao do NF-«xB, desencadeando a
sintese de pro-IL-1b, além de aumentar os niveis de NLRP3 devido ao aumento de mtROS
(Andrieux etal., 2021; F. Zhong et al., 2019). Além disso, a ativacao da via TLR9-MyD88
vai aumentar a producao de IFN tipo I através da ativacao do IRF7 (F. Zhong et al., 2019).
Os neutrofilos também podem ser ativados pela via do TLR9 quando este recetor,
presente na sua membrana, deteta ADNmt extracelular, livre ou associado a proteinas,

libertado apds a morte celular (Marchi et al., 2022).
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Figura 6. As mitocondrias no centro das vias RLR, NLR e TLR. Este esquema representa as diversas
implica¢des da mitocondria nas vias de sinalizagdo dos PRRs (Adaptado de Andrieux et al., 2021).

2.1.1.2.2. Via ¢cGAS-STING

A via ¢cGAS-STING ¢ um importante mecanismo de sinaliza¢do da imunidade
inata, iniciando-se com o reconhecimento de ADN de dupla hélice no citoplasma, tanto
de origem nuclear como mitocondrial, pela enzima cyclic GMP-AMP synthase (cGAS),
que catalisa a sintese de cyclic GMP-AMP (cGAMP) (Dong et al., 2025; Marchi et al.,
2022; Yu et al., 2020). Uma vez sintetizado, o cGAMP liga-se ao estimulador dos genes
do interferdo (STING) no reticulo endoplasmatico, promovendo a sua ativagdo através da
dimerizacdo (Marchi et al., 2022; Yu et al., 2020). Esta ativagcdo permite o recrutamento
de varias quinases, incluindo TBK1, NIK e o complexo IKK (Marchi et al., 2022). Tal
como na via dos RLRs, estas quinases estimulam IRF3 através de TBK1, aumentando a
producdo de IFN tipo I, além de ativarem a via NF-«kB através de NIK e do complexo

IKK (Marchi et al., 2022).
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2.1.1.3. Mecanismos pelos quais a disfun¢do mitocondrial contribui para a

inflamacgao cronica

Como mencionado anteriormente, a mitocondria ¢ um dos reguladores da
inflamacdo, mas, em caso de disfun¢do, pode induzir uma inflamacao cronica devido a
sua capacidade de inicia-la e amplifica-la (Dela Cruz & Kang, 2017).

Por um lado, a producdo de ROS causa danos oxidativos no ADN, contribuindo
ainda mais para a disfun¢do mitocondrial, mas também afeta os lipidos e as proteinas
(DAMPs), que podem induzir a inflamacdo (Luo et al., 2024) através das diferentes vias
inflamatorias mencionadas anteriormente, levando a libertagdo de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-1f e IL-18 (Zhong et al., 2019).

Por outro lado, o ADNmt pode influenciar as respostas antimicrobianas e as
patologias inflamatorias devido ao seu efeito agonista sobre o sistema imunitario inato
(Dela Cruz & Kang, 2017). A disfun¢do mitocondrial pode também afetar as fungdes das
células do sistema imunitério, como os linfocitos T, B e macréfagos, amplificando assim
a inflamacgao (Chavez & Tse, 2021; Z. Dong et al., 2023).

Além disso, quando as mitocondrias estdo danificadas, devem ser eliminadas
seletivamente por mitofagia, mas, caso este mecanismo de controlo de qualidade esteja
comprometido, ocorre uma acumulagdo de mitocondrias disfuncionais, exacerbando

ainda mais a inflamag¢do (Zhong et al., 2016).

2.1.2. Stress oxidativo e dano nos tecidos periodontais

2.1.2.1. Como a disfunciio mitocondrial leva ao aumento da producao de

ROS

Em alguns casos, a disfun¢do mitocondrial provoca um aumento na producao de
ROS (Jiang et al., 2023a). Estes sdo produzidos, principalmente, nos complexos I e Il da
cadeia de transporte de eletrdes (cadeia respiratdria) localizada na membrana interna das
mitocondrias (Soliman Wadan et al., 2024; Zorov et al., 2014). O termo ROS inclui
radicais livres do oxigénio, como o superoxido (O,- ") e o hidroxilo (-OH), bem como
oxidantes ndo radicais, como o oxigénio singlete (*O,) e o peroxido de hidrogénio (H,05,)
(Zorov et al., 2014). Em condigdes normais, os eletrdes passam nesta cadeia até,

finalmente, reduzirem as moléculas de oxigénio para dar H,O. No entanto, a formagao de
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superoxido torna-se possivel quando os eletrdes reagem diretamente com o oxigénio ao
sairem prematuramente da cadeia respiratoria (Luo et al., 2024). Os ROS desempenham
normalmente um papel de moléculas de sinalizacdo nas vias de oxirreduc¢do, mas o stress
oxidativo pode ocorrer quando hd uma reducdo da eliminagdo ou um aumento da
producdo destes ROS (Deng et al., 2024; Sies et al., 2017).

Uma das disfun¢des mitocondriais que pode levar ao aumento da produgdo de
ROS ¢ a ineficiéncia da fosforilacdo oxidativa. Este problema, em resposta a um stress,
provoca a perda do PMM, resultando numa diminuicdo da eficiéncia da cadeia
respiratdria e numa fuga de eletrdes, que reagem com o oxigénio para formar ROS (Deng
et al., 2024; He et al., 2017). O aumento da producdo de ROS também pode ser
consequéncia de uma desregulacdo do numero de mitocondrias. Quando hé uma falha no
controlo da qualidade mitocondrial, as mitocondrias disfuncionais ndo sdo eliminadas, o
que intensifica a producdo de ROS (Luo et al., 2024). O mesmo ocorre quando o
desequilibrio decorre do proprio processo de mitofagia, levando a acumulacio de
mitocondrias disfuncionais (Deng et al., 2024). Além disso, no que diz respeito a
dindmica mitocondrial, uma fissdo excessiva das mitocondrias, mediada por DRPI,
contribui para o aumento da producao de ROS (Shi et al., 2021). Por outro lado, uma
reducdo da biogénese mitocondrial resulta numa deficiéncia de mitocondrias funcionais

(Luo et al., 2024).

2.1.2.2. Impacto do stress oxidativo na integridade dos tecidos periodontais

Em condi¢gdes normais, ha uma relagdo de equilibrio entre os ROS e os sistemas
antioxidantes (Sies et al., 2017). O stress oxidativo, derivado de um desequilibrio em
favor dos ROS, causado por exemplo apds uma infe¢do bacteriana por P. gingivalis, que
activa uma resposta imunitdria e inflamatoria (Jiang et al.,, 2023a), impacta
significativamente os tecidos periodontais, causando danos genéticos, oxidagdo a nivel
enzimatico e peroxidacdo lipidica, at¢é mesmo a perda do suporte periodontal devido a
despolimerizagdo dos componentes da matriz extracelular, tais como proteinas
colagénicas e metaloproteinases (Gurbuz et al., 2024; Soliman Wadan et al., 2024).

Em resposta a este stress oxidativo, as proteinas e a estrutura mitocondrial sdo
comprometidas, o que leva, como j4 mencionado, a uma diminuicdo do PMM. Isto resulta
numa reducdo da reparagdo celular, menor producdo de ATP e maior libertacdo de ROS

(Chen et al., 2019). O que, finalmente, cria um ciclo continuo, agravando ainda mais o
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stress oxidativo e causando danos nos tecidos (Morandini & Ramos-Junior, 2024). O que
terd como consequéncia lesdes isquémicas e apoptose celular (Kannan & Arumugam,
2023).

A dinadmica mitocondrial também ¢ perturbada em condi¢do de stress oxidativo.
Segundo um estudo sobre os fibroblastos do ligamento periodontal (PDLCs), células
essenciais na manuten¢do do periodonto, verificou-se que, em condi¢do de stress
oxidativo, observamos um aumento da fissdo mitocondrial devido a sobreativagdo de
DRP1, FIS1 e a diminuigdo de MFN1 e MFN2, assim como o aumento da clivagem de
OPAI1 (Chen et al., 2019). Estas condi¢des levam a fragmentacdo das mitocondrias,
seguida da ativagdo das vias apoptdticas dos PDLCs, assim como a degradacdo dos
tecidos periodontais (Chen et al., 2019; Jiang et al., 2023a).

Este fenomeno de apoptose dos PDLCs prejudica o periodonto quando ¢
excessivo, pois sdo estes fibroblastos que possuem a capacidade de regenerar o tecido
conjuntivo. Quando essa capacidade regenerativa ¢ perdida, ocorre a perda de insercdo
gengival, levando a recessdo gengival e a progressdo da periodontite (Jiang et al., 2023a).

O stress oxidativo ndo tem apenas impacto no tecido conjuntivo periodontal, mas
também no tecido 6sseo alveolar, favorecendo a sua reabsor¢ao (Jiang et al., 2023a). De
acordo com um estudo, foi demonstrado que, em condicdo de stress oxidativo, ha um
aumento da expressdo e da fosforilagdo de DRP1 nos osteoblastos, as células responsaveis
pela osteogénese, indicando a fissdo mitocondrial excessiva responsavel pelo seu
disfuncionamento (Gan et al., 2015). Por outro lado, o stress oxidativo favorece a
osteoclastogénese, a formacao de osteoclastos, as células responsaveis pela reabsor¢ao
6ssea (Shi et al., 2021). O resultado ¢ um desequilibrio significativo entre a diminui¢ao
da formacdo dssea e o aumento da sua reabsor¢do, contribuindo para a progressdo da

periodontite (Soliman Wadan et al., 2024).

2.1.2.3. Os antioxidantes

2.1.2.3.1. O papel dos antioxidantes

Os antioxidantes sdo moléculas que tém a capacidade de combater as ROS,
neutralizando-as, permitindo a manutengao e prote¢ao dos tecidos (Soliman Wadan et al.,

2024; Toéthova & Celec, 2017). Sem eles, a produgdo de ROS ndo ¢ regulada,
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contribuindo para o stress oxidativo e provocando danos celulares, tanto a nivel genético
como proteico e lipidico (Deng et al., 2024).

Alguns antioxidantes podem desempenhar um papel a nivel mitocondrial,
ajudando na sua regulacdo através da biogénese mitocondrial, da mitofagia, mas também
na melhoria da cadeia de transporte de eletrdes, porque, como referido anteriormente, as
mitocondrias estdo fortemente ligadas a libertacdo de ROS e ao stress oxidativo (Deng et
al., 2024). Isto pode contribuir para a destrui¢ao dos tecidos, como no caso da periodontite
(Jiang et al., 2023a).

Neste contexto, o interesse pelos antioxidantes como adjuvantes no tratamento
dos danos oxidativos, nomeadamente periodontais, ganhou importancia (Téthova &
Celec, 2017) e levou ao estudo de varios antioxidantes e do seu potential terapéutico,
como, por exemplo, o resveratrol, o hidroxitirosol (HT), a coenzima Q10 (CoQ10) ou a
N-acetilcisteina (NAC) (Jiang et al., 2023a; Soliman Wadan et al., 2024) que serdo
detalhadas mais tarde.

Os antioxidantes podem também desempenhar um papel na resposta imunolédgica
devido ao seu efeito anti-inflamatdrio (Tothova & Celec, 2017). Segundo um estudo sobre
a perda dssea alveolar num modelo de periodontite em ratos, o resveratrol reduziu a
producdo de citocinas pro-inflamatérias (Bhattarai et al., 2016). No caso de NAC, as suas
propriedades anti-inflamatorias ocorrem através da inativagdo do NF-«kB, inibindo fatores

anteriores, como TNF-a (Soliman Wadan et al., 2024).

2.1.2.3.2. Os diferentes antioxidantes mitocondriais

Existem diferentes tipos de antioxidantes que atuam no stress oxidativo; alguns
sdo de origem natural ou derivados de fontes naturais, enquanto outros sdo sintetizados
ou modificados para direcionar-se especificamente as mitocondrias.

Entre os antioxidantes naturais, alguns estdo naturalmente presentes no nosso
corpo, como a CoQIl0, um antioxidante intrinseco essencial para a bioenergética
mitocondrial, ou a melatonina, uma hormona que também ajuda na regulacdo das ROS e
na bioenergética mitocondrial (Soliman Wadan et al., 2024). Outros podem ter origem
vegetal, como a baicaleina, um flavonoide natural (Jiang et al., 2023a), ou o HT, um
antioxidante extraido da azeitona que melhora a estabilidade das ROS e a protecao
mitocondrial (Soliman Wadan et al., 2024). Foram também desenvolvidos antioxidantes

derivados de produtos naturais, como o resveratrol, um composto polifendlico (Soliman
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Wadan et al., 2024), que favorece a respiracdo celular (Jiang et al., 2023a) e ¢ capaz de
induzir a mitofagia (Deng et al., 2024). A silibinina ¢ um composto bioativo da silimarina,
derivado do cardo-mariano, com propriedades protetoras sobre as mitocondrias (Jiang et
al., 2023a).

Entre os antioxidantes sintéticos ou modificados para atingir as mitocondrias,
existe o analogo sintético da CoQIl0, a mesilato de mitoquinona (MitoQ), uma
nanoparticula anfifilica que envolve e protege a mitoquinona, induzindo a redugdo do
stress oxidativo por mitofagia e diminui¢do dos radicais livres (Soliman Wadan et al.,
2024). Existe também o MitoTEMPO, que também ¢ especifico para as mitocondrias,
mas tem sido principalmente estudado em infe¢des virais (Andrieux et al., 2021). A NAC
¢ um antioxidante sintético que desempenha diferentes fungdes com a regulagdo do stress
oxidativo ao reduzir as ROS e influenciar a dindmica mitocondrial mas também pode

diminuir a resposta inflamatdria (Soliman Wadan et al., 2024).

2.1.3. Interaciio entre patogénios periodontais e mitocondrias

2.1.3.1. Mecanismos pelos quais P. gingivalis e outros patogénios orais

modulam a fun¢ao mitocondria

2.1.3.1.1. Inducio das alteracdes no metabolismo energético mitocondrial

Foi demonstrado que o metabolismo mitocondrial nos macrofagos, que sdo das
primeiras células imunoldgicas a intervir em caso de infecao bacteriana, pode ser afetado
pela presenga de vesiculas da membrana externa e LPS de P. gingivalis (Fleetwood et al.,
2017). Estes favorecem a glicolise em detrimento da fosforilacdo oxidativa, o que reduz
o consumo de oxigénio e aumenta, paralelamente, a produg¢do de lactato e ROS
(Fleetwood et al., 2017). Esta diminui¢do do consumo de oxigénio também foi estudada
em fibroblastos gengivais humanos (HGF) durante infe¢des por P. gingivalis (Bullon et
al., 2015). H4 também evidéncias de que a atividade enzimdtica mitocondrial pode ser
inibida pela acumulagao de fatores secretados por patogénios como 7. forsythia (Deng et

al., 2024).
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2.1.3.1.2. Perturbacio do controlo de qualidade mitocondrial

A infecdo por patogénios pode ter um efeito no controlo e regulacdo da massa
mitocondrial. Foi demonstrado nos HGFs que € possivel observar uma diminui¢do das
proteinas PGC-1a fosforiladas e TFAM, que sdo proteinas reguladoras da replicacdo e
transcrigdo do ADN mitocondrial, durante uma infecao por P. gingivalis, contribuindo
para uma perda da massa mitocondrial (Bullon et al., 2015).

Relativamente a dindmica mitocondrial, a fissdo pode ser aumentada por P.
gingivalis (Figura 7)(Luo et al., 2024). Verifica-se um aumento da translocacdo de DRP1
para as mitocondrias, bem como um aumento da sua forma fosforilada, o que favorece a
fissdo mitocondrial (Xu et al., 2021). Além disso, de acordo com um estudo realizado em
HGFs, P. gingivalis e F. nucleatum, atuando separadamente ou em conjunto, sao capazes
de modular a interacdo e fusdo entre as mitocondrias e o reticulo endoplasmatico (RE),
regulando a expressao de certos genes, nomeadamente MFNI e PINKI (Aral et al., 2021;
Morandini & Ramos-Junior, 2024).

P. gingivalis também provoca a diminui¢do da atividade mitofagica nos tecidos
inflamados e nos macrofagos derivados da medula dssea, regulando negativamente
PINK1 e Parkin, que sdo as proteinas reguladoras da principal via mitofagica, como
mostrado na Figura 7 (Deng et al., 2024; Luo et al., 2024). Além disso, P. gingivalis pode
desregular o encaminhamento das mitocondrias para os lisossomas, reduzindo
simultaneamente o nimero de lisossomas intracelulares, o que pode levar a um aumento

de mitocondrias disfuncionais (Liu et al., 2023).
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Figura 7. P. gingivalis induz um desequilibrio no controlo da qualidade mitocondrial em HGFs e
macrofagos. (Adaptado de Luo et al., 2024).

2.1.3.1.3. Inducio da producio de espécies reativas de oxigénio (ROS)

mitocondriais

De acordo com um estudo que comparou as células mononucleares do sangue de
pacientes com periodontite ¢ HGFs tratados com LPS de P. gingivalis, concluiu-se que
P. gingivalis aumenta a produ¢do de ROS mitocondriais, desencadeando uma resposta
autofagica aumentada para tentar gerir o excesso de stress oxidativo (Bullon et al., 2012).
Foi também demonstrado em outro estudo, que este aumento da produgdo de ROS
mitocondriais nos HGFs tratados com LPS desencadeia uma resposta inflamatdria, pois,

quando os ROS sao neutralizados, observa-se uma redugdo significativa na libertacao de

IL-1B, IL-6 ¢ TNF-o (Li et al., 2016).
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2.1.3.1.4. Inducio do efluxo de ADN mitocondrial

Como mencionado anteriormente, os LPS de P. gingivalis induzem a producao de
ROS nas mitocondrias. Nos HGFs, este aumento de ROS leva a abertura dos mPTP,
resultando no efluxo de ADN mitocondrial tanto para o citosol como para o espago
extracelular (Liu et al., 2022). Este fenémeno ¢ importante porque o ADNmt libertado
tem a capacidade de desencadear respostas imunoldgicas e inflamatorias (Zhong et al.,
2019). Além disso, mesmo apos a remogdo do estimulo inicial dos LPS, o efluxo de
ADNmt continua a ser observado nas trés geracdes subsequentes de HGFs. Estes
resultados reforcam a ideia de que a infegdo por P. gingivalis contribui para a manutengdo

e propagac¢do da inflamacao ao longo do tempo (Liu et al., 2022).

2.1.3.1.5. Modulac¢ao da apoptose mediada pelas mitocondrias

Patogénios como P. gingivalis também podem regular a apoptose mediada pelas
mitocondrias. De um modo geral, P. gingivalis inibe ou regula negativamente a apoptose
de células periodontais, tais como células mononucleares do sangue periférico, HGFs,
células epiteliais comuns (ECs) e gengivais (GECs), bem como células dendriticas (Luo
et al.,, 2024). Esta inibicdo ocorre principalmente através da inducdo de fatores anti-
apoptoticos tipo BCL-2 e da inativagdo dos fatores indutores da apoptose como BAX
(Luo et al., 2024). No entanto, foi demonstrado que, nas GECs, a inibi¢do da apoptose
por P. gingivalis ocorre por meio da ativagdo da via phosphatidyl inositol 3-kinase/AKT
e do bloqueio da proteina pro-apoptotica BAD (Yao et al., 2010).

Por outro lado, P. gingivalis também pode aumentar a atividade apoptotica
induzida pelas mitocondrias em determinadas células, como as ECs e os macréfagos (Luo

et al., 2024).
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2.2.  Danos ao ADN mitocondrial, biomarcadores e complicacoes sistémicas

da periodontite

2.2.1. Danos ao ADN mitocondrial e biomarcadores da periodontite

2.2.1.1. Mutacoes e delecoes no ADN mitocondrial na periodontite

Na periodontite, o stress oxidativo cria um ambiente propicio a mutagdes e
alteracdes no ADNmt, podendo levar a sua disfuncdo e agravar a progressao da doenca
(Kannan & Arumugam, 2023). Essas muta¢des desempenham um papel significativo na
patogénese da periodontite, contribuindo para a deterioracdo dos tecidos e para a
inflamacao crénica (Soliman Wadan et al., 2024).

E possivel encontrar mutagdes especificas nos tecidos periodontais. De acordo
com estudos focados nas variagdes genéticas mitocondriais na periodontite € na doenca
corondria, foram identificadas 162 variagdes, das quais 12 sdo inéditas, especificas das
mitocondrias dos tecidos estudados (gengivais e arteriais coronarios). Estes achados
sugerem que tais mutagdes tém origem numa forga oxidativa destrutiva comum (Pallavi
et al.,, 2016). Segundo outro estudo realizado em pacientes com periodontite cronica,
foram identificadas 14 novas variagdes genéticas mitocondriais exclusivas dos tecidos
gengivais, indicando o stress oxidativo como fator indutor (Govindaraj et al., 2011). Essas
mutagoes afetam principalmente os genes do transporte de eletrdes, promovendo, por sua
vez, a libertagdo de ROS, agravando a inflamagao e a disfun¢do mitocondrial (Govindaraj
etal., 2011).

Ao nivel do ADNmt, ¢ possivel observar polimorfismos e mutacdes que
favorecem a periodontite, seja ela agressiva ou cronica (Kannan & Arumugam, 2023).
Um estudo realizado na populagdo Han na China demonstrou que certos polimorfismos
genéticos mitocondriais, como "8860G-10400C", "8701A", "12705C-10398A", "9540C"
e "10873T-15043G", estdo associados a periodontite agressiva € podem ser considerados
fatores de risco que aumentam a suscetibilidade a este tipo de periodontite, contribuindo
também para a desregulacdo mitocondrial (Shi et al., 2020). A sintese de ATP ao nivel
das mitocondrias também pode ser afetada por certos polimorfismos, como G8701A e
G10398A, ao influenciar o pH e a concentragdo de célcio (Kannan & Arumugam, 2023).
A regido D-loop do ADNmt, regido ndo-codificante ¢ frequentemente sensivel a mutagdes

e contém sequéncias essenciais para a origem e promocao da replicacdo e transcri¢do (Shi
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et al., 2020). Observa-se frequentemente uma taxa mais elevada de mutagdes nesta regido
em pacientes com periodontite agressiva, incluindo substitui¢cdes de bases, nucleétidos e
delegdes no ADNmt, o que pode comprometer a estabilidade e a funcionalidade
mitocondrial (Kannan & Arumugam, 2023).

Essas mutagdes podem favorecer o desenvolvimento da periodontite,
nomeadamente as dele¢des que afetam a atividade da ATP sintase 6 (ATPase6), e que
frequentemente sdo encontradas em pacientes com periodontite cronica. Essas alteracdes
podem comprometer a respiragdo mitocondrial, levando a uma produgao reduzida de ATP
e ao agravamento da disfuncdo celular e da inflamag¢ao nos tecidos periodontais (Kannan

& Arumugam, 2023).

2.2.1.2. Impacto das mutag¢des na mitocondria e a doenca periodontal

As mutagdes no ADNmt estdo implicadas na doenca periodontal, como referido
anteriormente. Essas mutacdes podem comprometer as fun¢des mitocondriais (Kannan &
Arumugam, 2023). Algumas mutacdes sdo substitui¢des de aminoéacidos por outros,
afetando a atividade proteica e enzimatica na respiragdo celular, como por exemplo, os
polimorfismos A8860G e G8701A no gene da ATPase6, bem como o G10398A no gene
da NADH desidrogenase 3 (ND3), que estdo associados a essas alteragdes. Como
consequéncia, ha frequentemente uma reducdo na produ¢do de ATP (Shi et al., 2020).
Além disso, o polimorfismo G10398A provoca uma alteragdo funcional do complexo I
da cadeia respiratoria, levando a um aumento da produgao e libertacdo de ROS (Shi et al.,
2020). Esse processo contribui para o stress oxidativo, que por sua vez favorece o
desenvolvimento da doenga periodontal (Kannan & Arumugam, 2023).

O pH matricial mitocondrial e a dindmica do célcio intracelular também podem
ser afetados por polimorfismos mitocondriais, como G8701A e G10398A. Essas
desregulagdes comprometem o metabolismo energético, resultando numa reducdo da
producdo celular de ATP (Kannan & Arumugam, 2023).

Além de afetarem os tecidos periodontais, algumas dessas mutagdes podem estar
associadas a diversas doencas inflamatérias e degenerativas (Shi et al., 2020), sugerindo
a existéncia de vias de patogénese comuns. Essas vias passam pela libertagdo excessiva
de ROS pelas mitocondrias, levando ao stress oxidativo (Kannan & Arumugam, 2023).
Um exemplo disso sdo as mutagdes somaticas comuns encontradas nos tecidos

periodontais de pacientes com periodontite cronica e nos tecidos corondrios de pacientes
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com doenca corondria. Isso evidencia o papel do stress oxidativo como fator comum na

patogénese dessas duas doengas (Pallavi et al., 2016).

2.2.1.3. Biomarcadores da gravidade da doenc¢a periodontal

2.2.1.3.1. O ADN mitocondrial danificado como biomarcador da gravidade da

periodontite

Antes de servirem como biomarcadores da doenga periodontal, essas variagdes
genéticas sdo, primordialmente, biomarcadores de stress oxidativo, uma vez que o
ADNmt ¢ significativamente mais sensivel a esse tipo de agressao do que o ADNn (Shi
et al., 2020). Assim, ¢ possivel interpretar estas mutagdes genéticas mitocondriais como
uma consequéncia do stress oxidativo presente nos tecidos periodontais, que ¢ um dos
principais mecanismos da periodontite (Baldi et al., 2009; Kannan & Arumugam, 2023).
Por exemplo, nos tecidos gengivais de pacientes com periodontite, hd um aumento de 8-
OHJG, que ¢ um marcador do stress oxidativo ligado ao dano ao ADN associado a uma
dele¢do do ADNmt (Kannan & Arumugam, 2023).

Os danos no ADNmt apresentam diversas caracteristicas que podem permitir a
sua utilizacdo como biomarcadores da periodontite (Baldi et al., 2009). Uma das
caracteristicas importantes ¢ que algumas mutacdes sdo especificas dos tecidos
periodontais, sendo encontradas em amostras sanguineas, por exemplo (Pallavi et al.,
2016). Estas mutacdes poderiam, portanto, representar bons biomarcadores da doenca
periodontal.

Outra caracteristica pode ser a correlagio de uma mutacdo com parametros
clinicos da doenca, como a relagdo com a profundidade das bolsas periodontais, o nivel
de insercdo epitelial e a presenca de hemorragia a sondagem. Um exemplo desta
correlacdo ¢ uma delecdo de aproximadamente 5000 pares de bases no ADNmt, que
influencia fortemente os fatores mencionados anteriormente (Baldi et al., 2009).

Além disso, ha a associacdo entre a gravidade da periodontite e os danos no ADN.
Como exposto anteriormente, certos polimorfismos aumentam a suscetibilidade ao
desenvolvimento da periodontite agressiva e contribuem para a sua progressao (Kannan
& Arumugam, 2023; Soliman Wadan et al., 2024), o que pode levar a sua utilizagdo como

biomarcadores.
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Na medida em que os danos ao ADNmt, caso seja degradado, podem levar a sua
libertagdo no citosol, o efluxo do ADNmt (Soliman Wadan et al., 2024) e ativar vias
inflamatorias, como a do TLR9/Inflamassoma, esses danos promovem a inflamacgdo
cronica na periodontite (Jiang et al.,, 2023a) e podem, portanto, ser utilizados como

biomarcadores.

2.2.1.3.2. Outros alvos dos marcadores mitocondriais das doencas periodontais

E possivel identificar outros alvos dos marcadores associados a doenca
periodontal nas mitocondrias dos tecidos periodontais. Em pacientes com periodontite,
observa-se nas células gengivais uma diminuicao significativa do consumo de oxigénio,
bem como a reducdo do PMM (Govindaraj et al., 2011; Soliman Wadan et al., 2024). Esta
diminui¢do da respiragdo celular leva a libertagdo de ROS, que potencia o
desenvolvimento da periodontite, por exemplo, através da sua implica¢do na apoptose das
PDLCs (Chen et al., 2019). A perda do PMM, por outro lado, também pode ser
influenciada por diversas substancias, como o tabaco (Patil & Baeshen, 2021). Uma
morfologia mitocondrial anormal também pode ser um marcador de periodontite, pois é
frequentemente encontrada nesta condi¢ao (Soliman Wadan et al., 2024).

A andlise das proteinas associadas a dindmica mitocondrial também ¢é um
marcador da periodontite, pois, em caso de infe¢cdo por patogénios como P. gingivalis ou
F. nucleatum, os niveis de MFN1 e MFN2 estdo desregulados (Aral et al., 2021;
Morandini & Ramos-Junior, 2024). Por exemplo, em resposta ao stress oxidativo,
observa-se nas PDLCs uma diminui¢ao de MFN1 e MFN2 e, inversamente, um aumento
das proteinas que favorecem a fissdo, como DRP1 e FIS1 (Haileselassie et al., 2019; Joshi
etal., 2017).

As proteinas responsaveis pela qualidade mitocondrial também sdo afetadas na
periodontite. Nas células dos tecidos de pacientes com periodontite, as quantidades das
proteinas PINK1 e Parkin estdo reduzidas, o que leva a uma diminui¢do da mitofagia e,
consequentemente, a acumulagdo de mitocondrias disfuncionais. Isso contribui para a
exacerbagdo da inflamacao e da progressao da doenga periodontal (Deng et al., 2024; Liu
et al., 2022).

A andlise dos metabolitos mitocondriais alterados, como aqueles envolvidos no
metabolismo da glicose, aminodcidos e purinas em resposta a periodontite, também pode

ser considerada como um potencial marcador dessa patologia (Morandini & Ramos-
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Junior, 2024). Em relagdo aos marcadores associados ao metabolismo energético
mitocondrial, podem ser encontrados elementos do ciclo de Krebs, como o succinato, o
fumarato e o malato. A redugdo de suas quantidades pode indicar uma diminui¢ao da
fosforilagdo oxidativa e, consequentemente, um mau funcionamento mitocondrial (Chu
et al., 2024). No metabolismo dos carboidratos, o aumento do lactato demonstra a

ineficiéncia mitocondrial devido a ativagdo da glicolise compensatoria (Chu et al., 2024).

2.2.2. Papel da disfun¢io mitocondrial nas complicagdes sistémicas da

periodontite

2.2.2.1. Disfun¢io mitocondrial na ligacdo entre periodontite e doencas

sistémicas

A disfun¢ao mitocondrial pode estabelecer uma relagdo entre a periodontite e
doengas sistémicas, como as doencas cardiovasculares, a diabetes mellitus e,

possivelmente, até as com doencgas neurodegenerativas (Deng et al., 2024).

2.2.2.1.1. Periodontite e doencas cardiovasculares

A periodontite, pelas suas caracteristicas, pode estar associada a certas doengas
cardiovasculares (Bullon et al., 2012). A disfun¢do mitocondrial presente na periodontite
induzida pelo LPS de P. gingivalis desencadeia stress oxidativo nas células do meio
ambiental (Bullon et al., 2011). O stress oxidativo produzido pelas células mononucleares
do sangue periférico e pelos polinucleares pode conduzir a complicagdes
cardiovasculares, como a aterosclerose (Bullon et al., 2011). Além disso, a aterosclerose
¢ ainda mais favorecida pelo aumento da fissdo mitocondrial nas células endoteliais
vasculares em resposta ao LPS de P. gingivalis (Xu et al., 2021). Assim, a periodontite,
através da alteracdo da funcdo endotelial, contribui para as doencas cardiovasculares
(Bullon et al., 2014). A disfun¢do mitocondrial pode provocar uma producao insuficiente
de energia no miocardio e, consequentemente, desencadear distirbios cardiacos (Dela

Cruz & Kang, 2017).
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2.2.2.1.2. Periodontite e diabetes mellitus

A periodontite e a diabetes mellitus, nomeadamente a diabetes tipo 2 (T2D), tém
uma relacdo bidirecional (Deng et al., 2024). A disfuncdo mitocondrial e o stress
oxidativo fazem parte do processo patogénico de ambas as doencas (Bullon et al., 2014).
Na diabetes, por exemplo nos PDLCs, a hiperglicemia leva a formacao de produtos finais
de glicacdo avancada (AGEs), que induzem stress oxidativo mitocondrial através da
producdo excessiva de ROS, ativando as vias apoptoticas e autofagicas (Mei et al., 2020).
Os tecidos periodontais, em resposta ao stress oxidativo, sofrem degeneragdo,
contribuindo para o desenvolvimento da periodontite (Li et al., 2018; Mei et al., 2020).
Por outro lado, na T2D, o fator de transcricdo NRF2, um protetor mitocondrial, encontra-
se negativamente regulado. A sua sub-regulagdo reduz a ativagao dos genes antioxidantes,
impedindo as células de se protegerem contra os danos causados pelo stress oxidativo,

levando a destruicao dos tecidos periodontais e 6sseos (Li et al., 2018).

2.2.2.1.3. Periodontite e doencas neurodegenerativas

A relagdo entre a periodontite e as doencgas neurodegenerativas tem sido menos
evidenciada na literatura, mas ¢ reconhecido que esta degenerescéncia pode desenvolver-
se em casos de defeitos na mitofagia e na autofagia, provocando uma alteracdo na
renovagao mitocondrial que conduz a uma faléncia bioenergética (Bravo-San Pedro et al.,
2017). Além disso, uma inflamacdo cronica desencadeada por patdogenos periodontais
pode induzir stress oxidativo e disfungdo mitocondrial, contribuindo para a
neuroinflamag¢do que ¢ um mecanismo importante em doengas neurodegenerativas como
a deméncia ou a doenca de Alzheimer (Dziedzic, 2022). Por exemplo, o LPS de P.
gingivalis provocam stress oxidativo que leva a diminui¢do do PMM e a alteragdo da
respiragdo celular, culminando na libertagdo de citocromo ¢ e na ativacdo da apoptose
(Verma et al., 2023). A microglia ¢ ativada pela disfun¢do mitocondrial e amplifica a
neuroinflamagdo através da produgdo e libertacdo de citocinas pro-inflamatérias como

TNF-a, IL-1B e IL-6 (Verma et al., 2023).
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2.2.2.2. Compreensiao mecanicista de como a infeciio periodontal e a

inflamacgao afetam a funcdo mitocondrial em tecidos distantes

Durante infe¢cdes periodontais cronicas, os patogénios podem infiltrar-se na
corrente sanguinea, fenomeno conhecido como bacteriémia, e alcangar tecidos e 6rgaos
distantes (Deng et al., 2024), como ¢ o caso das células endoteliais vasculares (Xu et al.,
2021).

Através da disfun¢do mitocondrial na periodontite, os DAMPs libertados em caso
de lesdo podem entrar na circulagdo sanguinea (Dela Cruz & Kang, 2017) e ser
reconhecidos por células imunitarias em tecidos distantes, desencadeando uma resposta
inflamatoria através das vias cGAS-STING e TLR9/Inflamassoma, contribuindo para o
desenvolvimento de doengas sistémicas (Zhong et al., 2019). A inflamagdo persistente
resultante da libertagdo de DAMPs contribui ndo s6 para o avanco dessas doencas
sistémicas, como também agrava a periodontite, promovendo ainda mais a libertacdo de
fatores inflamatorios (Dela Cruz & Kang, 2017).

Como ja referido anteriormente, a disfuncdo mitocondrial leva a uma elevada
produgdo de ROS, que estdo envolvidas na periodontite (Soliman Wadan et al., 2024),
mas que também podem impactar outras doencas sistémicas, como as doengas
cardiovasculares e a diabetes (Bullon et al., 2014). Durante a producao excessiva de ROS
pelas mitocondrias na periodontite, parte destes ROS pode propagar-se e atingir células
distantes, onde os danos oxidativos ao nivel do ADNmt, das proteinas e dos lipidos
mitocondriais conduzem a sua disfun¢do (Deng et al., 2024). A periodontite exerce
igualmente efeitos sistémicos, nomeadamente sobre a circulagcdo sanguinea e a func¢do
endotelial, ao exacerbar o stress oxidativo nas células imunitarias, criando um ambiente
propicio ao desenvolvimento de doengas sistémicas, como patologias cardiovasculares ou
metabolicas (Martinez-Herrera et al., 2018).

Durante a inflamagdo croénica associada a periodontite, podem ser observadas
perturbagdes no controlo da qualidade mitocondrial (mitofagia, biogénese e dinamica
mitocondrial) em células distantes (Deng et al., 2024). Em certos disturbios
cardiodegenerativos, foi identificada disfuncdo da mitofagia, a qual contribui para a
exacerbagdo da inflamagao sistémica e periodontal devido a acumulag¢ao de mitocondrias
disfuncionais (Bullon et al., 2012). Alguns patogénios, como o P. gingivalis, conseguem
inibir a eliminagdo destas mitocondrias, reduzindo a expressdo de genes promotores da

mitofagia, como o PINKI (Jiang et al., 2023a). Por outro lado, estd mostrado que o
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aumento da autofagia e da mitofagia exerce efeitos protetores nos cardiomiécitos (Bravo-

San Pedro et al., 2017; Eisenberg et al., 2016).

2.3. Intervencgoes terapéuticas e perspectivas futuras focadas na disfuncao

mitocondrial na doen¢a periodontal

De seguida, abodar-se-4 a importancia de considerar as mitocondrias como alvos
em estratégias terapéuticas para doengas orais inflamatodrias, devido ao seu papel central

na patogénese e nos processos de reparagao tecidual.
2.3.1. Terapias com antioxidantes

Uma das estratégias estudadas no tratamento da periodontite ao nivel das
mitocondrias € a terapia com antioxidantes (Téthova & Celec, 2017), como ja referido
anteriormente. Estes desempenham um papel importante no reequilibrio da capacidade
antioxidante dos tecidos periodontais afetados (Sies et al., 2017) e atenuam os danos
causados pela produgdo excessiva de ROS (Bhattarai et al., 2016).

Esta estratégia, como adjuvante, ¢ interessante, porque foi observada uma elevacao dos
marcadores de stress oxidativo e uma diminuicdo da capacidade antioxidante tanto no
sangue, a nivel sistémico, como na saliva, localmente, em pacientes com periodontite
(Tothova & Celec, 2017). Além disso, verificou-se que o estado antioxidante evolui de
forma inversamente proporcional ao grau de gravidade da periodontite (Tothova & Celec,

2017).

2.3.1.1. Os diferentes antioxidantes usados

A melatonina, para além de possuir propriedades antimicrobianas, anti-
inflamatorias e de protecdo Ossea, ¢ um potente antioxidante endodgeno capaz de
neutralizar diretamente as ROS. A melatonina estimula ainda a expressdo de enzimas
antioxidantes como a superéxido dismutase (SOD), a glutationa peroxidase (GPx) e a
catalase (Wang et al., 2022). Esta a¢@o permite proteger as mitocondrias contra a oxidagao
das suas proteinas e do seu ADN, bem como inibir a peroxidacao lipidica, atenuando
assim a destruicao dos tecidos periodontais (Wang et al., 2022).

O resveratrol ¢ um composto polifenolico natural com propriedades anti-

inflamatorias, antioxidantes e de prote¢do mitocondrial. Este composto ¢ capaz de
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prevenir as alteragdes induzidas pelos LPS nas HGFs (Bhattarai et al., 2016). Demonstrou
a sua eficacia na prevengdo da perda dssea alveolar num modelo experimental de
periodontite em ratos (Bhattarai et al., 2016; Jiang et al., 2023a). O resveratrol reduz o
stress oxidativo mitocondrial ao limitar a produ¢do de ROS e ao potenciar a atividade das
enzimas antioxidantes. Além disso, inibe a inflamacdo ao diminuir a libertacdo de
citocinas pro-inflamatorias e protege a integridade mitocondrial, mantendo um bom
PMM e reduzindo a ativacgao das vias apoptdticas (Bhattarai et al., 2016).

Os antioxidantes mitocondriais direcionados MitoTEMPO e MitoQ
desempenham um papel protetor contra o stress oxidativo induzido por infe¢des virais. O
MitoTEMPO atua como um sequestrador seletivo de superdxidos mitocondriais,
reduzindo a produ¢do de ROS e limitando os danos celulares ao atenuar a inflamagao
induzida pelo inflamassoma (Andrieux et al., 2021). O MitoQ também leva a reducdo da
inflamacao e demonstrou efeitos benéficos em modelos de doengas inflamatérias cronicas
(Andrieux et al., 2021).

A rutina ¢ um antioxidante flavonoide natural que demonstrou um bom potencial
no tratamento da periodontite associada a disfun¢do mitocondrial (Soliman Wadan et al.,
2024). Nos PDLCs, foi comprovado que a rutina reduz a producao de ROS mitocondriais
induzida pelos LPS, estabiliza o PMM e favorece a proliferagdo celular (Zhao et al.,
2020).

O HT ¢ um antioxidante natural presente nos produtos da oliveira que protege as
mitocondrias (Soliman Wadan et al., 2024). Apresenta efeitos protetores contra a perda
6ssea alveolar induzida pela periodontite, restaurando o PMM, reduzindo a producdo de
ROS e diminuindo a apoptose dos osteoblastos induzida pela inflamacao, nomeadamente
através da modulagdo das vias MAPK (ERK, JNK, p38) ativadas pelos LPS de P.
gingivalis (Zhang et al., 2021).

A NAC ¢é um precursor da glutationa, conferindo-lhe propriedades antioxidantes
eficazes para neutralizar as ROS e reduzir o stress oxidativo (Pei et al., 2018; Soliman
Wadan et al., 2024). Além disso, protege a integridade mitocondrial ao preservar a
membrana, limitar os danos ao ADNmt e controlar as vias apoptdticas. A NAC também
possui propriedades anti-inflamatorias, antibacterianas e citoprotetoras, tornando-a uma
molécula promissora para prevenir ou atenuar lesdes tecidulares em doengas periodontais
(Pei et al., 2018).

A CoQ10 ¢ um antioxidante intrinseco com a capacidade de proteger a membrana

mitocondrial, as proteinas e 0 ADNmt dos danos causados pelas ROS (Jiang et al., 2023a).
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O seu papel na cadeia respiratdria mitocondrial contribui para a redugdo do stress
oxidativo e, consequentemente, leva a uma diminui¢cdo dos marcadores inflamatorios
(Raut et al., 2019). Além disso, pode melhorar o indice gengival e reduzir a destrui¢ao do
osso alveolar (Soliman Wadan et al., 2024).

A baicalina ¢ um flavonoide natural que pode inibir o stress oxidativo através da
via NRF2, ativada em resposta a inflamacao bacteriana (Jiang et al., 2023a). A baicalina
protege as mitocondrias, preserva a integridade celular e reduz a cascata inflamatoria (Ren
et al., 2021). Paralelamente, a baicalina favorece a diferenciagdo osteogénica das células
do ligamento periodontal humano (hPDLCs), contribuindo para a regeneragdo 6ssea do

periodonto (Ren et al., 2021).

2.3.1.2.  Desafios e perspetivas

Um dos grandes desafios desta estratégia terapéutica ¢ o estado atual da
investigacdo, com uma falta de provas solidas da efic4cia dos antioxidantes em grandes
coortes de pacientes (Tothova & Celec, 2017). Atualmente, os agentes que tém como alvo
a disfungdo mitocondrial em pacientes com periodontite ainda ndo foram estudados em
condi¢des de ensaios clinicos (Jiang et al., 2023a). Sera, portanto, necessario continuar a
investigacdo em condicdes reais para preencher os dados em falta, nomeadamente no que

diz respeito a administracdo e a dosagem (Soliman Wadan et al., 2024).

Outro desafio ¢ a confusdo terminoldgica e mecanistica do termo "antioxidante".
Os antioxidantes podem influenciar muitos mecanismos para além da simples eliminagao
das ROS (Niki, 2016). E, portanto, essencial compreender os mecanismos de agdo dos
antioxidantes utilizados, bem como os tipos de ROS que sdo visados, uma vez que nem
todos sdo prejudiciais e desempenham um papel fisiolégico importante quando em
equilibrio (Niki, 2016). A administracdo local destes antioxidantes poderia ser mais
explorada para minimizar certos efeitos sistémicos (Soliman Wadan et al., 2024). Além
disso, os mecanismos dos diferentes antioxidantes sdo varidveis, tal como os proprios
pacientes, devido as suas histdrias clinicas individuais, o que dificulta a elaboracdo de

tratamentos gerais (Tothova & Celec, 2017).
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2.3.2. Outras estratégias terapéuticas e perspetivas futuras direcionadas as

mitocondrias

Existem varias estratégias terapéuticas centradas nas mitocondrias, para além dos

antioxidantes, no contexto da periodontite.

2.3.2.1. Inducio da mitofagia

A inducdo da mitofagia pode ser um dos alvos dessas estratégias, com o objetivo
de reduzir o nimero de mitocondrias disfuncionais durante infe¢cdes (Andrieux et al.,
2021). A ativagdo da mitofagia pode atuar reduzindo a sinalizagdo inflamatoria induzida
pelas mitocondrias, mas também pode contribuir para a diferenciacdo osteogénica das
células estaminais (Jiang et al., 2023a). Compostos como a urolitina A e o trifosfato de
cinetina podem induzir a mitofagia em doencas inflamatdrias e neurodegenerativas
(Andrieux et al., 2021). O resveratrol também desempenha um papel protetor durante
infecdes por P. gingivalis, pois contribui para a ativacdo da via PINKI/Parkin que
estimula a mitofagia nos macrofagos para eliminar mitocondrias disfuncionais (Jiang et

al., 2023b).

2.3.2.2. Modulacido da dindmica mitocondrial

A modulagdo da dinamica mitocondrial permite manter um equilibrio entre a
fusdo e a fissdo mitocondrial, essencial para o bom funcionamento celular (Jiang et al.,
2023a). Certos agentes patogénicos podem influenciar essa dindmica para favorecer a sua
replicagdo e disseminagdo (Andrieux et al., 2021). De acordo com um estudo realizado
num modelo murino de periodontite, a inibi¢ao da proteina DRP1, que desempenha um
papel central na fissdo mitocondrial, por um inibidor como o Mdivi-1, permite reduzir a
inflamacdo periodontal, diminuir a perda 6ssea e reduzir a apoptose celular (Shi et al.,
2021). Esta inibig¢do pode, entdo, representar uma estratégia promissora na prevenc¢ao das

lesdes periodontais (Shi et al., 2021).
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2.3.2.3. Modulagio da biogénese mitocondrial

O processo de criagdo de novas mitocOndrias, denominado biogénese
mitocondrial, ¢ também um alvo potencial para estratégias terapéuticas na periodontite,
mais especificamente o seu principal regulador, o PGC-la (Wang et al., 2022). Foi
demonstrado que o aumento deste regulador permite contrariar os efeitos da hipdxia nos
cementoblastos, estimulando a biogénese mitocondrial e restaurando a sua capacidade de
mineralizacdo (Wang et al., 2022). A silibinina, por exemplo, pode melhorar as lesdes
periodontais em ratos diabéticos com periodontite através da reativagdo da biogénese
mitocondrial por meio da estimulagdo de PGC-la, desempenhando assim um papel
protetor nos tecidos periodontais (Sun et al., 2023). Assim, a aplicacdo terapéutica do
PGC-la pode representar uma estratégia promissora para restaurar a regeneracao do
periodonto em ambientes hipdxicos associados a periodontite (Sun et al., 2023; Wang et

al., 2022).

2.3.2.4. Inibicdo de TRPA1

A inibi¢do do canal i6nico potencial transitorio ankyrine 1 (TRPA1) ndo ¢ uma
estratégia que visa diretamente as mitocondrias, mas tem impacto no seu funcionamento.
O TRPAI1 ¢ um canal idnico localizado na membrana celular e ¢ sensivel ao stress
oxidativo e a inflamagao (Liu et al., 2022). Na periodontite, o canal desempenha o papel
de mediador do stress celular e da destrui¢do tecidual. A inibi¢do deste canal, num modelo
onde as PDLCs foram tratadas com LPS, permite reduzir o stress oxidativo mitocondrial,
diminuir o stress do reticulo endoplasmatico e diminuir a apoptose das células (Liu et al.,
2022). O targeting do TRPA1 poderia ser considerado apds mais estudos aprofundados
para limitar os danos teciduais na periodontite, atenuando o stress celular e preservando

a funcdo das mitocondrias (Liu et al., 2022).

2.3.2.5. Utilizacao de nanomateriais

A utilizagdo de nanomateriais que visam especificamente as mitocondrias
disfuncionais, os nanorreparadores, para restaurar a fungdo mitocondrial alterada pela
inflamagao, pode ser uma das futuras estratégias terapéuticas nas doengas inflamatorias,
incluindo a periodontite (Soliman Wadan et al., 2024; Zhai et al., 2022). De acordo com

um estudo, essas nanoparticulas seriam capazes de reduzir o stresse oxidativo
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mitocondrial nas células estaminais mesenquimatosas (MSCs) com inflamagdo, mas
também de melhorar a fungdo mitocondrial restaurando a integridade da membrana e
mantendo a capacidade de diferenciagdo das MSCs, o que € muito importante para as suas
implicagdes terapéuticas na regeneracdo tecidual (Zhai et al., 2022). A sua utilizagao
representaria, portanto, uma estratégia inovadora para tratar a inflamagdo cronica na
periodontite, mas também para favorecer a regeneragao dos tecidos periodontais afetados

por essa inflamag¢do, como os tecidos dsseos (Zhai et al., 2022).

2.3.2.6. Terapia fotodinidmica

A terapia fotodindmica (PTD) é uma abordagem ndo invasiva que consiste na
utilizagdo de um fotossensibilizador (agente fotoativo) ativado por uma determinada luz
que leva a produgdo elevada de ROS para induzir um efeito antibacteriano (Gholami et
al., 2023; Jiang et al., 2019). Esta técnica ¢ uma estratégia potencial no tratamento da
periodontite. Originalmente, esta estratégia foi desenvolvida pelas suas propriedades
antibacterianas (Gholami et al., 2023), mas segundo um estudo, quando a PDT ¢ realizada
utilizando azul de metileno, a producdo massiva de ROS induz a apoptose dos macrofagos
estimulados por LPS (Jiang et al., 2019). Isto explica-se porque o aumento dos niveis
intracelulares de ROS provoca uma diminui¢do do PMM, ativando as vias de apoptose
dependentes da mitocondria através da ativagdo da caspase-9 e da caspase-3 (Jiang et al.,
2023a). In vivo, a PDT com azul de metileno permite reduzir a infiltracdo de macrofagos
pro-inflamatérios nos tecidos periodontais e diminuir a reabsor¢ao ossea alveolar (Jiang
et al., 2019). No entanto, a sua utilizacdo ¢ limitada pela profundidade de penetragdo, e
os efeitos sobre a fungdo mitocondrial requerem um estudo mais aprofundado (Gholami
et al., 2023), mas representa uma estratégia promissora no tratamento da periodontite

(Jiang et al., 2019).

2.3.2.7. Limitagdes e areas emergentes de investigacio

Apesar de estas estratégias serem promissoras, a grande maioria encontra-se ainda
numa fase de investigagdo pré-clinica e precisa de ser em ensaios clinicos para comprovar
a sua eficacia em humanos e garantir a seguranga dos pacientes (Jiang et al., 2023a). Além
disso, algumas terapias mitocondriais podem apresentar eficicia variavel e inconsistente,

com resultados positivos observados em estudos pré-clinicos que nem sempre se
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reproduzem em ensaios clinicos (Soliman Wadan et al., 2024). Adicionalmente, ¢ ainda
necessario investigar estas estratégias para estabelecer bons protocolos de administragao
e dosagens adequadas (Deng et al., 2024). Outra limitacdo prende-se com a falta de
informacgao sobre os possiveis efeitos secundarios sistémicos apos estes tratamentos, dado
o papel fundamental das mitocondrias em todas as células do corpo (Soliman Wadan et
al., 2024). Além disso, ndo existe informacgdo suficiente sobre os efeitos a longo prazo
das terapias direcionadas as mitocondrias na progressao das doengas inflamatdrias orais
(Dong et al., 2023). Finalmente, embora estas estratégias sejam promissoras, ndo esta
garantido que o simples facto de se atuar apenas sobre a disfun¢do mitocondrial seja

suficiente para resolver totalmente a inflamacao por si s6 (Soliman Wadan et al., 2024).
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3. CONCLUSAO

Nesta revisdo plasmou-se o papel central da disfun¢do mitocondrial na patogénese
da periodontite, que ¢ uma doenga inflamatoria cronica complexa resultante de uma
interacdo entre a microbiota oral e a resposta imunitaria do hospedeiro. Através da andlise
da literatura recente, mostrou-se que as mitocondrias ndo sdo apenas organelos
bioenergéticos, mas também reguladores das respostas imunitarias e inflamatoérias,
principalmente pela sua implica¢do na produgdo de ROS conduzindo ao stress oxidativo,
ativacdo de vias de sinalizacdo pro-inflamatdrias e controlo da morte celular.

A disfungdo mitocondrial ndo constitui um simples efeito secundario da
inflamagado, sdo as interagdes bidirecionais entre patdgenos orais, inflamagao cronica e
alteracdo mitocondrial que conduzem a um ambiente favoravel a destruigdo tecidular.
Além disso, as ligagdes entre disfuncdo mitocondrial e complicagdes sistémicas, como as
doencas cardiovasculares, a diabetes ou as doengas neurodegenerativas, mostram o papel
destes organelos na satude geral e provam que a mitocondria pode ser um alvo terapéutico
estratégico contra as doengas periodontais, mas também contra as doengas associadas a
estas.

As novas abordagens terapéuticas que tém como alvo a mitocdndria, como a
utilizacdo de antioxidantes mitocondriais, a indu¢do da mitofagia, a modula¢do da
biogénese mitocondrial ou ainda a utilizacdo de nanomateriais, abrem caminho a
perspetivas clinicas promissoras. Mas, por enquanto, estas estratégias encontram-se
ainda, na sua maioria, em fase pré-clinica. Uma maior compreensdo do papel das
mitocondrias na periodontite podera permitir criar terapias inovadoras capazes de limitar
a inflamagdo cronica, a0 mesmo tempo que restauram o equilibrio tecidular. E, portanto,
necessario continuar as investigacdes para verificar a sua eficicia, otimizar a sua

administracdo e avaliar a seguranca a longo prazo.
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