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RESUMO 

 

A periodontite é uma doença inflamatória crónica caracterizada pela destruição 

dos tecidos de suporte dos dentes, resultante de uma interação complexa entre bactérias 

patogénicas orais e a resposta imunitária do hospedeiro. As mitocôndrias são organelos 

essenciais para a produção de energia celular e para a regulação de processos 

fundamentais como a apoptose, desempenhando um papel central na inflamação oral, 

assim como na modulação do stress oxidativo e das respostas imunitárias. Na 

periodontite, uma resposta inflamatória excessiva provoca uma grande produção de 

espécies reativas de oxigénio (ROS), que exacerba as lesões tecidulares.  

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica nas bases de dados PubMed, Scopus e 

Web of Science, utilizando palavras-chave como "disfunção mitocondrial", "doença 

periodontal", "stress oxidativo" e "resposta inflamatória", privilegiando principalmente 

artigos publicados após 2015. 

Nesta revisão narrativa foram explorados os mecanismos da disfunção 

mitocondrial nas doenças periodontais, destacando o papel chave do stress oxidativo e a 

interação bidirecional entre mitocôndrias e inflamação oral. Foram também abordadas as 

anomalias estruturais e funcionais das mitocôndrias frequentemente observadas nestas 

patologias e as suas repercussões sistémicas, demonstrando a sua importância como alvos 

terapêuticos potenciais para controlar a inflamação e favorecer a regeneração tecidular.  

Como conclusão, a evidência atual mostra que a disfunção mitocondrial 

desempenha um papel central na progressão da periodontite ao favorecer o stress 

oxidativo e a inflamação. A utilização das mitocôndrias como alvo terapêutico configura-

se como uma estratégia terapêutica promissora para limitar os danos inflamatórios e 

restaurar o equilíbrio celular nas doenças periodontais. Contudo, a literatura ainda é 

limitada nessa área, o que reforça a importância de dar continuidade à investigação, 

visando o desenvolvimento de abordagens viáveis e seguras.  

 

Palavras-chave: Disfunção Mitocondrial, Doença Periodontal, Stress Oxidativo e 

Resposta Inflamatória. 

 

 



 
 

  2 

  



  

 
 

3 

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 host9s 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. 
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RESUMÉ 

 

La parodontite est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par la 

destruction des tissus de soutien des dents, résultant d9une interaction complexe entre les 

bactéries pathogènes orales et la réponse immunitaire de l9hôte. Les mitochondries sont 

des organites essentiels à la production d9énergie cellulaire et à la régulation de processus 

fondamentaux comme l9apoptose. Elles jouent un rôle central dans l9inflammation orale, 

ainsi que dans la modulation du stress oxydatif et des réponses immunitaires. Dans la 

parodontite, une réponse inflammatoire excessive entraîne une production importante 

d9espèces réactives de l9oxygène (ROS), ce qui aggrave les lésions 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 après 2015.  

Cette revue narrative explore les mécanismes de la dysfonction 

mitochondriale dans les maladies parodontales, en soulignant le rôle clé du stress oxydatif 

et l9interaction bidirectionnelle entre les mitochondries et l9inflammation 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 

contrôler l9inflammation et favoriser la régénération tissulaire. 

En conclusion, les données actuelles montrent que la dysfonction mitochondriale 

joue un rôle central dans la progression de la parodontite, en favorisant le stress oxydatif 

et l9inflammation. Cibler les mitochondries à des fins thérapeutiques apparaît comme une 

stratégie prometteuse pour limiter les dommages inflammatoires et restaurer l9équilibre 

cellulaire dans les maladies parodontales. Cependant, la littérature reste encore limitée 

dans ce domaine, ce qui souligne l9importance de poursuivre les recherches en vue du 

développement d9approches viables et sûres. 

 

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

Réponse Inflammatoire. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. As mitocôndrias e as suas funções 

 

1.1.1. Visão geral da estrutura  

 

 A mitocôndria (Figura 1) é um organelo fundamental nas células eucarióticas, 

assegurando a produção de energia através da fosforilação oxidativa (Kennedy & 

Lehninger, 1948). É delimitada por duas membranas: uma membrana externa permeável 

e uma membrana interna dobrada que forma cristas, aumentando a superfície para as 

reações bioenergéticas (Osellame et al., 2012).  

 

Figura 1. Ilustração das estruturas mitocondriais. ADN (ácido desoxirribonucleico) (Adaptado de Piotin 

et al., 2024). 

 

A matriz, cercada pela membrana interna, contém o ácido desoxirribonucleico 

(ADN) mitocondrial (ADNmt), responsável pela codificação de 13 proteínas essenciais 

para a cadeia respiratória. O espaço intermembranar, por sua vez, é delimitado pelas 

membranas interna e externa (Osellame et al., 2012). 

Essa organização permite à mitocôndria regular vários processos, incluindo a 

sinalização do cálcio, a apoptose e a homeostasia metabólica (Morandini & Ramos-

Junior, 2024). A dinâmica mitocondrial baseia-se num equilíbrio entre fusão e fissão, o 

que mantém a homeostasia celular e permite a eliminação de mitocôndrias disfuncionais 

através da mitofagia (Zorov et al., 2019) 
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As três enzimas principais, que estão envolvidas na fusão são a atrofia ótica 1 (OPA1), as 

mitofusinas 1 e 2 (MFN1 e MFN2), e as duas proteínas principais que participam na fissão 

são a proteína relacionada à dinamina 1 (DRP1) e a proteína de fissão mitocondrial 1 

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

 

1.1.2. Regulação mitocondrial 

 

1.1.2.1. Fissão e fusão  

Na célula, há dois mecanismos que permitem a regulação do número das 

mitocôndrias, a fissão e a fusão (Figura 2).  

 

Figura 2. Mecanismos de fusão e fissão mitocondrial. Esta imagem ilustra o mecanismo fundamental de 
fusão e fissão mitocondrial, bem como os principais fatores envolvidos na sua regulação.  (Adaptado de 

Xing et al., 2022). 

 
As mitocôndrias dividem-se em unidades menores através de um processo 

denominado de fissão mitocondrial, que é fundamental para a sua distribuição eficiente 

na célula (Haileselassie et al., 2019). Este mecanismo baseia-se principalmente na ação 

da proteína DRP1, uma GTPase, que é transportada do citosol para a membrana externa 

das mitocôndrias com a ajuda de várias proteínas adaptadoras, entre as quais a FIS1, que 
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é a principal, o fator de fissão mitocondrial (MFF) e as proteínas dinâmicas 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 ligação às mitocôndrias 

induz a ativação deste mecanismo, portanto, um aumento nessa interação indica uma 

aumentação da fragmentação mitocondrial (Joshi et al., 2017; Meyer et al., 2017). 

A fusão mitocondrial é um mecanismo que reduz o número de mitocôndrias ao 

fundi-las. Este processo envolve a fusão das membranas interna e externa das 

mitocôndrias, promovendo o partilha de moléculas (Meyer et al., 2017). Este mecanismo 

desempenha um papel crucial na complementação funcional e na reparação de 

mitocôndrias com alterações estruturais ou genéticas (Meyer et al., 2017; van der Bliek 

et al., 2013). 

Várias proteínas intervêm neste processo. Na membrana mitocondrial interna, a 

GTPase OPA1 é essencial para garantir a fusão desta membrana e para manter a estrutura 

das cristas (van der Bliek et al., 2013). Na membrana externa, as MFN1 e MFN2 são 

responsáveis pela sua fusão. Estas duas mitofusinas possam, em parte, substituir-se uma 

à outra, não conseguem compensar a ausência de OPA1. Assim, a perda das mitofusinas 

bloqueia o processo de fusão entre as membranas externa e interna das mitocôndrias 

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

  

1.1.2.2. Autofagia e mitofagia 

 

A autofagia permite a homeostasia intracelular pela degradação de organelos e 

proteínas danificados ou de fim de vida (Bravo-San Pedro et al., 2017), que ocorre em 

três formas principais. A microautofagia, caracterizada pela invaginação direta das 

membranas lisossómicas (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 vesículas de membrana dupla (autofagossomas derivadas das membranas 

mitocondriais e do retículo endoplasmático) transportam material citoplasmático 

supérfluo, envelhecido ou danificado para os lisossomas, formando autofagolisossomas 

para a sua destruição (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 degradação aleatória de materiais 

citoplasmáticos, é classificada como não seletiva, mas quando envolve a eliminação de 



O papel da disfunção mitocondrial na patogénese da doença periodontal 

 

  18 

organelos específicos, fala-se de autofagia seletiva (Palikaras et al., 2017). Nesta 

autofagia seletiva temos como exemplo a eliminação das mitocôndrias (mitofagia), dos 

peroxissomos (pexofagia), do núcleo (nucleofagia) ou dos microrganismos (xenofagia) 

(Jin et al., 2013; Palikaras et al., 2017). 

A mitofagia é uma forma seletiva de macroautofagia (autofagia) presente em 

condições normais para eliminar organelos excedentários, permitindo regular a 

quantidade de mitocôndrias (Palikaras et al., 2017). Em situações de stress, este processo 

intensifica-se para direcionar organelos defeituosos (Figura 3) (Palikaras et al., 2017). 

Dois marcadores mitofágicos, a quinase putativa induzida por PTEN 1 (PINK1) e a 

proteína codificada pelo gene PARK2 (Parkin), constituem uma das vias de mitofagia 

(Morandini & Ramos-Junior, 2024).  

 

Figura 3. O processo de mitofagia em condições de stress. Nas mitocôndrias danificadas, PINK1 

acumula-se na membrana mitocondrial externa (OMM), fosforilando a ubiquitina e ativando Parkin, o que 

desencadeia a ubiquitinação das proteínas da OMM e sinaliza sua eliminação. Os recetores de fosfo-

ubiquitina recrutam os componentes do autofagossoma para englobar as mitocôndrias danificadas. BNIP3 

Bcl2/adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 3 (BNIP3), DRP1 dynamin related protein 1 (NIX) e 
FUN14 domain-containing 1 (FUNDC1), ativados sob certas condições, também favorecem a mitofagia 

por meio da sua ligação ao LC3 (Adaptado de Palikaras et al., 2017). 
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Durante um mau funcionamento mitocondrial, a proteína quinase PINK1 é retida 

na membrana externa da mitocôndria, levando à sua autofosforilação e dimerização, 

necessárias para a ativação da mitofagia (Okatsu et al., 2015). A proteína Parkin, uma 

ligase de ubiquitina E3 citoplasmática, é recrutada pela acumulação de PINK1 ativada. 

Parkin é fosforilada e regula o destino das mitocôndrias danificadas ao ubiquitinar 

substratos mitocondriais, incluindo a MFN1 e MFN2 e as translocases mitocondriais. Este 

fenómeno de poliubiquitinação permite a iniciação da formação de autofagossomas e a 

eliminação das mitocôndrias danificadas (Palikaras et al., 2017; Riley et al., 2013).  

Também existem vias da mitofagia dependentes de recetores localizados na 

OMM, todos possuindo uma região de interação com LC3 (LIR) (Figura 4) (Li et al., 

2021; Palikaras et al., 2017). 

Por exemplo, em uma situação de hipóxia, a proteína quinase ULK1 é ativada por 

um sistema de fosforilação, o que permite fosforilar o recetor FUNDC1 e promover sua 

interação com LC3 através do seu domínio LIR, induzindo a mitofagia (Li et al., 2021; 

Tian et al., 2015). 

BNIP3 e NIX são membros da família de proteínas BH3-only e também estão 

envolvidos na mitofagia induzida por hipóxia e na maturação dos reticulócitos (Novak et 

al., 2010; Palikaras et al., 2017). 

Existem outros recetores, como Ambra1, PHB2 ou FKBP8, que também são 

capazes de induzir a mitofagia após sua ativação e interação com LC3 (Li et al., 2021). 

Alguns lipídios, como a cardiolipina (CL) ou as ceramidas, também podem ser 

considerados recetores de mitofagia (Li et al., 2021). A CL está inicialmente presente na 

membrana mitocondrial interna, mas é exposta na membrana externa em resposta a danos 

mitocondriais, permitindo sua interação com LC3 para iniciar a mitofagia. A ceramida, 

um esfingolipídio bioativo, também pode se ligar diretamente ao LC3 (Chu et al., 2013; 

Li et al., 2021).  
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Figura 4. Modelos propostos para diferentes vias de mitofagia em mamíferos. Na mitofagia 

mediada por recetores/adaptadores, proteínas como FUNDC1, BNIP3 e NIX recrutam o 

autofagossoma através de LC3, enquanto Ambra1 e outros recetores facilitam a degradação 

mitocondrial. Na mitofagia induzida por PINK1/Parkin, PINK1 recruta Parkin, desencadeando a 

ubiquitinação das proteínas da membrana externa e ativando a degradação das mitocôndrias 

danificadas pela autofagia. (Adaptado de Li et al., 2021). 

 

1.1.2.3. Biogénese mitocondrial 

A biogénese mitocondrial é um processo complexo que envolve a síntese, 

importação e incorporação de proteínas e lípidos na mitocôndria, assim como a replicação 

do ADNmt em resposta à demanda energética e fatores ambientais (Popov & Simionescu, 

2020) (Figura 5). Este processo representa uma autorrenovação das mitocôndrias, 

substituindo aquelas mais envelhecidas ou danificadas (Morandini & Ramos-Junior, 

2024; Popov & Simionescu, 2020). 

Este mecanismo ocorre em células saudáveis e exige uma coordenação estreita 

entre os genomas mitocondriais e nucleares (Popov & Simionescu, 2020).  
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Figura 5. Resumo esquemático da biogénese mitocondrial: o papel central da ativação do PGC-1³ e a 

contribuição das proteínas codificadas pelos genomas nuclear e mitocondrial (ADNn e 

ADNmt).(Adaptado de Popov & Simionescu, 2020). 

 

A transcrição dos genes mitocondriais é regulada seletivamente pela família de 

proteínas coativadoras transcricionais PGC-1, sendo a PGC-1³ reconhecida como o 

principal regulador da biogénese mitocondrial (Hock & Kralli, 2009). O processo começa 

com a ativação da PGC-1³, por fosforilação ou desacetilação, seguida da sua translocação 

para o núcleo, onde promove a ativação de diversos fatores de transcrição, como os 

fatores respiratórios nucleares (NRF-1, NRF-2), CREB, o recetor relacionado com o 

estrogénio-³ (ERR³) e os recetores ativados pelos proliferadores de peroxissomas 

(PPAR) (Popov & Simionescu, 2020). A interação entre os genomas nuclear e 

mitocondrial é coordenada por proteínas mitocondriais codificadas no núcleo, como o 

fator de transcrição A mitocondrial (TFAM), que atua como o principal efetor da 

transcrição e replicação do ADNmt (Hock & Kralli, 2009; Popov & Simionescu, 2020).  
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1.1.3. Funções das mitocôndrias 

 

1.1.3.1. Produção de energia 

 

As mitocôndrias têm um papel central na produção de energia das células 

eucariotas através da fosforilação oxidativa que é a transformação dos açúcares, lípidos e 

proteínas da alimentação em adenosina trifosfato (ATP) (Brand et al., 2013). Após a 

oxidação e a degradação dos substratos em acetil-CoA, vai posteriormente alimentar o 

ciclo do ácido cítrico (ciclo de Krebs) na matriz mitocondrial (Osellame et al., 2012). O 

dinucleótido de nicotinamida e adenina (NADH) e o dinucleótido de flavina e adenina 

(FADH2) são os transportadores de eletrões de alta energia que permitem fornecer a 

energia libertada pelo ciclo de Krebs até à cadeia de transporte de eletrões, também 

conhecida como cadeia respiratória, localizada na membrana interna mitocondrial onde 

os eletrões são transferidos através de uma série de complexos proteicos, promovendo o 

bombeamento de protões para o espaço intermembranar, criando um gradiente 

eletroquímico (Osellame et al., 2012). Este gradiente é utilizado pela ATP sintase para 

gerar ATP. O oxigénio desempenha um papel fundamental como aceitador final de 

eletrões, resultando na formação de água (Osellame et al., 2012). 

 

1.1.3.2. Sinalização cálcica 

 

As mitocôndrias têm o papel de produtor de energia através da fosforilação 

oxidativa em resposta às necessidades energéticas da célula. Este pedido de energia deve 

atingir as mitocôndrias para permitir as funções normais da célula, o que é feito por meio 

da sinalização do cálcio (Osellame et al., 2012). A entrada de cálcio é permitida por um 

canal específico na membrana interna da mitocondria, o transportador unipolar de cálcio 

mitocondrial (MCU). A entrada de cálcio na matriz mitocondrial depende do seu 

gradiente de concentração, após um aumento da concentração cálcica no citosol, o cálcio 

passa na matriz mitocondrial através dos MCU (De Stefani et al., 2011). O aumento do 

cálcio na matriz mitocondrial ativa as enzimas do ciclo do ácido cítrico, promovendo 

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

 

As mitocôndrias também desempenham um papel na regulação da morte celular 

por apoptose (morte celular programada) e necrose em caso de danos irreversíveis. A 

apoptose permite eliminar células danificadas sem provocar perda de energia e baseia-se 

em duas vias de sinalização: a extrínseca e a intrínseca (Osellame et al., 2012). Na via 

intrínseca, onde as mitocôndrias estão envolvidas de maneira direta, necessita a 

permeabilização da sua membrana externa (Osellame et al., 2012). Este processo leva à 

libertação de proteínas pró-apoptóticas, como o citocromo c, no citosol, onde 

desencadeiam uma cascata de reações envolvendo caspases responsáveis na perda do 

gradiente de protão na IMM, a diminuição de produção de ATP e pela morte celular 

(Yang et al., 2022). A regulação da apoptose é parcialmente controlada pela família de 

proteínas BCL-2 (Yang et al., 2022).  

Além disso, a abertura do poro de transição de permeabilidade mitocondrial 

(mPTP)  pode levar à morte celular por necrose porque a perda do potencial da membrana 

mitocondrial (PMM) conduz a diminuição de síntese de ATP (Osellame et al., 2012; Yang 

et al., 2022). 

Deste modo, as mitocôndrias são organelos essenciais que desempenham um 

papel fundamental no equilíbrio entre a sobrevivência e a morte celular. 

 

1.2. Visão geral básica das doenças periodontais 

 

1.2.1. Definição (gengivite, periodontite). 

A gengivite e a periodontite são doenças inflamatórias que afetam os tecidos de 

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

1.2.1.1. Gengivite 

A gengivite é uma inflamação das gengivas comum, reversível e sem perda de 

inserção do epitélio juncional (Rathee & Jain, 2023). A gengivite pode ser controlada 

através de uma boa higiene oral como a utilização de escovas dentarias (manuais ou 

elétricas), escovilhões interdentários, também com uma instrução profissional em higiene 

oral e a utilização de agentes complementares, como por exemplo agentes químicos anti-
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placa (Chapple et al., 2015). Estas medidas de prevenção e tratamento da gengivite são 

fundamentais para evitar a evolução para periodontite.   

A presença de placa microbiana supra e subgengival é o principal fator 

desencadeador da gengivite, caracterizado por um desequilíbrio desfavorável na 

composição e diversidade da microbiota, o que desencadeia uma resposta inflamatória 

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

 

1.2.1.2. Periodontite 

A periodontite é uma doença inflamatória crónica que provoca a destruição 

progressiva dos tecidos de suporte dos dentes. Esta doença afeta a qualidade de vida do 

paciente a nível funcional, ao limitar a mastigação e a fala, mas também a nível 

psicológico, devido à deterioração da estética (Deng et al., 2024; Jiang et al., 2023a). 

Etiologicamente, resulta de um desequilíbrio da microbiota oral, com uma 

proliferação importante de bactérias patogénicas no biofilme dentário, que desencadeiam 

uma resposta imunológica exacerbada, levando à produção de mediadores inflamatórios, 

como citocinas pró-inflamatórias, metaloproteínases da matriz e espécies reativas de 

oxigénio (ROS) libertados pela mitocôndria, que desempenham um papel fundamental na 

destruição 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 

inserção dentária e, em estágios avançados, um aumento da mobilidade e da perda 

dentária (Deng et al., 2024). Vários fatores de risco influenciam o seu desenvolvimento, 

incluindo predisposição genética, tabagismo, higiene oral inadequada, défices 

nutricionais ou doenças sistémicas como o diabete (Deng et al., 2024; Dong et al., 2023). 

A periodontite pode ser classificada em várias categorias (Papapanou et al., 2018). 

A forma crónica é destrutiva e progride lentamente, a forma agressiva engloba variantes 

destrutivas, afetando principalmente os indivíduos mais jovens, a periodontite torna-se 

uma manifestação de uma patologia sistémica no caso onde esta é associada a uma doença 

(Papapanou et al., 2018). As formas necrosantes provocam uma necrose rápida e 

significativa dos tecidos gengivais ou periodontais e por fim, os abcessos periodontais 

são infeções localizadas que afetam esses mesmos tecidos (Papapanou et al., 2018). 
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1.2.2. Patogénese das doenças periodontais  

Na cavidade oral, a microbiota é composta por mais de 700 espécies de bactérias 

(Larsen & Fiehn, 2017). Entre elas, algumas estão 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, Eikenella 

corrodens, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia que são, na maioria das 

vezes, encontradas nas bolsas periodontais (Patini et al., 2018). 

A presença de bactérias patogénicas no biofilme subgengival, como P. gingivalis, 

pode resultar numa resposta imunológica e ser responsável da periodontite  (Luo et al., 

2024). Esta inflamação descontrolada leva à destruição progressiva dos tecidos 

periodontais e, no caso avançado, à perda dentária.  Assim, P. gingivalis tem uma 

correlação significativa com o surgimento e a progressão da periodontite e pode ser 

considerada como a bactéria patogénica-chave no desenvolvimento desta doença 

(Aleksijevi� et al., 2022; Luo et al., 2024).

P. gingivalis possui diferentes fatores de virulência, como os lipopolissacarídeos 

(LPS), fímbrias e gingipaínas, hemolisina, hemaglutinina, cápsulas, vesículas da 

membrana externa (Aleksijevi� et al., 2022). Através destes, P. gingivalis compromete o 

epitélio gengival tal na sua função como na sua estrutura. Estes fatores de virulência 

alteram o fenótipo dos fibroblastos gengivais e favorecem a formação de osteoclastos, 

que são responsáveis pela reabsorção óssea (Luo et al., 2024), também favorecem a 

reação inflamatória e a invasão das outras bactérias, resultando na formação de biofilme 

subgengival (Aleksijevi� et al., 2022). A modulação da inflamação é maioritariamente 

dirigida pelos neutrófilos, são os primeiros intervenientes na resposta imunológica e 

recrutam outros leucócitos, como os macrófagos, as células dendríticas e os linfócitos T, 

para o local da infeção (Luo et al., 2024). O equilíbrio entre a defesa imunológica e a 

infeção microbiana determina a intensidade e a duração da resposta inflamatória. Além 

disso, as citocinas pró-inflamatórias, como as interleucinas 1 e 6 (IL-1, IL-6) e o fator de 

necrose tumoral ³ (TNF-³), desempenham um papel fundamental (Larsen & Fiehn, 2017; 

Luo et al., 2024). 
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2. DESENVOLVIMENTO 

 

2.1. Interações entre doenças periodontais e mitocôndrias 

 

2.1.1. Disfunção mitocondrial na resposta imunitária e inflamação 

 
2.1.1.1. Papel das mitocôndrias na regulação das respostas imunitárias e 

inflamatórias 

As mitocôndrias desempenham um papel fundamental na regulação das respostas 

imunes, atuando na organização da sinalização inflamatória e na manutenção da 

homeostase celular (Ellakwa et al., 2024; Luo et al., 2024). Intervêm na imunidade inata 

contra bactérias, vírus, fungos ou lesões teciduais por produção de espécies reativas de 

oxigênio mitocondriais (mtROS) (Soliman Wadan et al., 2024). Estas moléculas 

contribuem para a eliminação de patogénios e a regulação da apoptose, promovendo um 

processo mais controlado e imunologicamente relevante.  

Além disso, as mitocôndrias libertam padrões moleculares associados a danos 

(DAMPs), como o ADNmt e a CL, que ativam diversos receptores de reconhecimento de 

padrões (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 induzível pelo ácido retinoico (RIG-I)-like (RLR) (Andrieux et al., 2021). Estes 

padrões 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 

disfunção mitocondrial, atua como um DAMP e ativa os recetores PRR, levando à 

produção de interferões (IFN) do tipo I e de citocinas pró-inflamatórias (Luo et al., 2024; 

Soliman Wadan et al., 2024).  

A ativação dessas vias pode promover um estado pró-inflamatório ao estimular a 

polarização de macrófagos para o fenótipo M1, caracterizado por uma resposta 

inflamatória intensificada, e ao potencializar a ativação e a função efetora dos neutrófilos 

(Dong et al., 2023; Luo et al., 2024). Em suma, as mitocôndrias participam ativamente 

nos mecanismos que suportam ou interrompem a inflamação. 
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2.1.1.2. Disfunção mitocondrial e vias de sinalização inflamatórias 

A disfunção mitocondrial desencadeia várias vias de sinalização inflamatória 

(Dong et al., 2023). Estas estão envolvidas em diversas patologias inflamatórias, 

incluindo as doenças orais (Soliman Wadan et al., 2024). Durante uma infeção, os agentes 

patogénicos podem ser detetados por recetores específicos, capazes de reconhecer tanto 

os padrões moleculares característicos 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 

infeções e alterações celulares. O inflamassoma é o principal interveniente nesta via, 

sendo um complexo proteico envolvido na resposta inflamatória (Andrieux et al., 2021) 

(Figura 6). Este complexo é composto por três elementos principais: o NLRP3, a pro-

caspase-1, que, uma vez integrada no complexo, é convertida em caspase-1 ativa, e a 

proteína adaptadora ASC (apoptosis-associated speck-like protein) com um domínio de 

recrutamento e ativação da caspase. A sua ativação é iniciada pela estimulação dos 

recetores TLRs, levando à produção dos precursores das citocinas pró-inflamatórias, pro-

IL1³ e pro-IL18 (Andrieux et al., 2021). O reconhecimento dos sinais de perigo, sejam 

eles patogénios, PAMP, ou resultantes de danos celulares, DAMP, conduz à montagem 

do complexo inflamatório (Andrieux et al., 2021). A ativação da caspase-1 resulta na 

maturação e libertação das citocinas inflamatórias IL-1³ e IL-18 (Liu et al., 2022; Xian 

et al., 2022). A CL e as mtROS desempenham um papel crucial na ativação do 

inflamassoma NLRP3 (Andrieux et al., 2021).  

As mitocôndrias desempenham também um papel crucial como uma possível 

fonte de ARN capaz de ativar os RLRs, especialmente em situações de disfunção 

mitocondrial e permeabilização da OMM, e além disso também podem servir como 

plataforma para otimizar a sinalização dos RLRs (Marchi et al., 2022) (Figura 6). Esta 

via está envolvida na resposta antiviral, onde diferentes PAMPs estimulam dois recetores 

citoplasmáticos, RIG-1 e MDA5, que são regulados negativamente e positivamente por 

DHX58, respetivamente (Figura 6) (Andrieux et al., 2021). A proteína de sinalização 

antiviral mitocondrial (MAVS), elemento central na transmissão do sinal na superfície 

externa das mitocôndrias (Marchi et al., 2022), é ativada e é responsável do recrutamento 
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de várias proteínas, como os fatores 3 e 6 associados ao recetor de TNF (TRAF3 e 

TRAF6). TRAF3 ativa o complexo TANK/NEMO/IKKe/TBK, responsável pela 

fosforilação dos dímeros dos fatores reguladores de interferão (IRF7 e IRF3), facilitando 

a sua translocação para o núcleo para aumentar a produção 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 IKB³, liberta NF-9B. Uma vez ativado, o NF-9B 

desloca-se para o núcleo, onde promove a expressão de genes pró-inflamatórios 

(Andrieux et al., 2021). 

A via dos TLRs desempenha um papel fundamental na imunidade inata, estando 

envolvida na resposta antimicrobiana através do reconhecimento dos padrões PAMP e 

DAMP. Os TLRs transmembranares (TLR1, TLR2, TLR4) e aqueles associados aos 

endossomas (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9) participam nesta sinalização (Andrieux et al., 

2021) (Figura 6). Os TLRs transmembranares ativam as quinases Mst1 e Mst2, que 

estimulam a GTPase Rac, favorecendo a formação do complexo TRAF6-ECSIT, 

essencial para a produção de mtROS e para a eliminação de bactérias no fagossoma 

(Andrieux et al., 2021). A via dos TLRs promove a ativação do NF-»B, desencadeando a 

síntese de pro-IL-1b, além de aumentar os níveis de NLRP3 devido ao aumento de mtROS 

(Andrieux et al., 2021; F. Zhong et al., 2019). Além disso, a ativação da via TLR9-MyD88 

vai aumentar a produção de IFN tipo I através da ativação do IRF7 (F. Zhong et al., 2019). 

Os neutrófilos também podem ser ativados pela via do TLR9 quando este recetor, 

presente na sua membrana, deteta ADNmt extracelular, livre ou associado a proteínas, 

libertado após a morte celular (Marchi et al., 2022).  
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Figura 6. As mitocôndrias no centro das vias RLR, NLR e TLR. Este esquema representa as diversas 

implicações da mitocôndria nas vias de sinalização dos PRRs (Adaptado de Andrieux et al., 2021). 

 
 

2.1.1.2.2. Via cGAS-STING 

A via cGAS-STING é um importante mecanismo de sinalização 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 síntese 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 interferão (STING) no retículo endoplasmático, promovendo a sua ativação através da 

dimerização (Marchi et al., 2022; Yu et al., 2020). Esta ativação permite o recrutamento 

de várias 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 

produção de IFN tipo I, além de ativarem a via NF-»B através de NIK e do complexo 

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

inflamação crónica 

Como mencionado anteriormente, a mitocôndria é um dos reguladores da 

inflamação, mas, em caso de disfunção, pode induzir uma inflamação crónica devido à 

sua capacidade de iniciá-la e amplificá-la (Dela Cruz & Kang, 2017). 

Por um lado, a produção de ROS causa danos oxidativos no ADN, contribuindo 

ainda mais para a disfunção mitocondrial, mas também afeta os lípidos e as proteínas 

(DAMPs), que podem induzir a inflamação (Luo et al., 2024) através das diferentes vias 

inflamatórias mencionadas anteriormente, levando à libertação de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-1³ e IL-18 (Zhong et al., 2019). 

Por outro lado, o ADNmt pode influenciar as respostas antimicrobianas e as 

patologias inflamatórias devido ao seu efeito agonista sobre o sistema imunitário inato 

(Dela Cruz & Kang, 2017). A disfunção mitocondrial pode também afetar as funções das 

células do sistema imunitário, como os linfócitos T, B e macrófagos, amplificando assim 

a inflamação (Chávez & Tse, 2021; Z. Dong et al., 2023). 

Além disso, quando as mitocôndrias estão danificadas, devem ser eliminadas 

seletivamente por mitofagia, mas, caso este mecanismo de controlo de qualidade esteja 

comprometido, ocorre uma acumulação de mitocôndrias disfuncionais, exacerbando 

ainda mais a inflamação (Zhong et al., 2016). 

 
 

2.1.2. Stress oxidativo e dano nos tecidos periodontais 

 

2.1.2.1. Como a disfunção mitocondrial leva ao aumento da produção de 

ROS 

Em alguns casos, a disfunção mitocondrial provoca um aumento na produção de 

ROS (Jiang et al., 2023a). Estes são produzidos, principalmente, nos complexos I e III da 

cadeia de transporte de eletrões (cadeia respiratória) localizada na membrana interna das 

mitocôndrias (Soliman Wadan et al., 2024; Zorov et al., 2014). O termo ROS inclui 

radicais livres do oxigénio, como o superóxido (O¢·{) e o hidroxilo (·OH), bem como 

oxidantes não radicais, como o oxigénio singlete (¹O¢) e o peróxido de hidrogénio (H¢O¢) 

(Zorov et al., 2014). Em condições normais, os eletrões passam nesta cadeia até, 

finalmente, reduzirem as moléculas de oxigénio para dar H¢O. No entanto, a formação de 
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superóxido torna-se possível quando os eletrões reagem diretamente com o oxigénio ao 

saírem prematuramente da cadeia respiratória (Luo et al., 2024). Os ROS desempenham 

normalmente um papel de moléculas de sinalização nas vias de oxirredução, mas o stress 

oxidativo pode ocorrer quando há uma redução da eliminação ou um aumento da 

produção destes ROS (Deng et al., 2024; Sies et al., 2017). 

Uma das disfunções mitocondriais que pode levar ao aumento da produção de 

ROS é a ineficiência da fosforilação oxidativa. Este problema, em resposta a um stress, 

provoca a perda do PMM, resultando numa diminuição da eficiência da cadeia 

respiratória e numa fuga de eletrões, que reagem com o oxigénio para formar ROS (Deng 

et al., 2024; He et al., 2017). O aumento da produção de ROS também pode ser 

consequência de uma desregulação do número de mitocôndrias. Quando há uma falha no 

controlo da qualidade mitocondrial, as mitocôndrias disfuncionais não são eliminadas, o 

que intensifica a produção de ROS (Luo et al., 2024). O mesmo ocorre quando o 

desequilíbrio decorre do próprio processo de mitofagia, levando à acumulação de 

mitocôndrias disfuncionais (Deng et al., 2024). Além disso, no que diz respeito à 

dinâmica mitocondrial, uma fissão excessiva das mitocôndrias, mediada por DRP1, 

contribui para o aumento da produção de ROS (Shi et al., 2021). Por outro lado, uma 

redução da biogénese mitocondrial resulta numa deficiência de mitocôndrias funcionais 

(Luo et al., 2024). 

 
 

2.1.2.2. Impacto do stress oxidativo na integridade dos tecidos periodontais 

Em condições normais, há uma relação de equilíbrio entre os ROS e os sistemas 

antioxidantes (Sies et al., 2017). O stress oxidativo, derivado de um desequilíbrio em 

favor dos ROS, causado por exemplo após uma infeção bacteriana por P. gingivalis, que 

activa uma resposta imunitária e inflamatória (Jiang et al., 2023a), impacta 

significativamente os tecidos periodontais, causando danos genéticos, oxidação a nível 

enzimático e peroxidação lipídica, até mesmo a perda do suporte periodontal devido à 

despolimerização dos componentes da matriz extracelular, tais como proteínas 

colagénicas e metaloproteínases (Gurbuz et al., 2024; Soliman Wadan et al., 2024). 

Em resposta a este stress oxidativo, as proteínas e a estrutura mitocondrial são 

comprometidas, o que leva, como já mencionado, a uma diminuição do PMM. Isto resulta 

numa redução da reparação celular, menor produção de ATP e maior libertação de ROS 

(Chen et al., 2019). O que, finalmente, cria um ciclo contínuo, agravando ainda mais o 
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stress oxidativo e causando danos nos tecidos (Morandini & Ramos-Junior, 2024). O que 

terá como consequência lesões isquémicas e apoptose celular (Kannan & Arumugam, 

2023). 

A dinâmica mitocondrial também é perturbada em condição de stress oxidativo. 

Segundo um estudo sobre os fibroblastos do ligamento periodontal (PDLCs), células 

essenciais na manutenção do periodonto, verificou-se que, em condição de stress 

oxidativo, observamos um aumento da fissão mitocondrial devido à sobreativação de 

DRP1, FIS1 e à diminuição de MFN1 e MFN2, assim como o aumento da clivagem de 

OPA1 (Chen et al., 2019). Estas condições levam à fragmentação das mitocôndrias, 

seguida da ativação das vias apoptóticas dos PDLCs, assim como a degradação dos 

tecidos periodontais (Chen et al., 2019; Jiang et al., 2023a). 

Este fenómeno de apoptose dos PDLCs prejudica o periodonto quando é 

excessivo, pois são estes fibroblastos que possuem a capacidade de regenerar o tecido 

conjuntivo. Quando essa capacidade regenerativa é perdida, ocorre a perda de inserção 

gengival, levando à recessão gengival e à progressão da periodontite (Jiang et al., 2023a). 

O stress oxidativo não tem apenas impacto no tecido conjuntivo periodontal, mas 

também no tecido ósseo alveolar, favorecendo a sua reabsorção (Jiang et al., 2023a). De 

acordo com um estudo, foi demonstrado que, em condição de stress oxidativo, há um 

aumento da expressão e da fosforilação de DRP1 nos osteoblastos, as células responsáveis 

pela osteogénese, indicando a fissão mitocondrial excessiva responsável pelo seu 

disfuncionamento (Gan et al., 2015). Por outro lado, o stress oxidativo favorece a 

osteoclastogénese, a formação de osteoclastos, as células responsáveis pela reabsorção 

óssea (Shi et al., 2021). O resultado é um desequilíbrio significativo entre a diminuição 

da formação óssea e o aumento da sua reabsorção, contribuindo para a progressão da 

periodontite (Soliman Wadan et al., 2024). 

 
 

2.1.2.3. Os antioxidantes  

 
2.1.2.3.1. O papel dos antioxidantes  

Os antioxidantes são moléculas que têm a capacidade de combater as ROS, 

neutralizando-as, permitindo a manutenção e proteção dos tecidos (Soliman Wadan et al., 

2024; Tóthová & Celec, 2017). Sem eles, a produção de ROS não é regulada, 
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contribuindo para o stress oxidativo e provocando danos celulares, tanto a nível genético 

como proteico e lipídico (Deng et al., 2024). 

Alguns antioxidantes podem desempenhar um papel a nível mitocondrial, 

ajudando na sua regulação através da biogénese mitocondrial, da mitofagia, mas também 

na melhoria da cadeia de transporte de eletrões, porque, como referido anteriormente, as 

mitocôndrias estão fortemente ligadas à libertação de ROS e ao stress oxidativo (Deng et 

al., 2024). Isto pode contribuir para a destruição 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 importância (Tóthová & 

Celec, 2017) e levou ao estudo de vários antioxidantes e do seu potential terapêutico, 

como, por exemplo, o resveratrol, o hidroxitirosol (HT), a coenzima Q10 (CoQ10) ou a 

N-acetilcisteína (NAC) (Jiang et al., 2023a; Soliman Wadan et al., 2024) que serão 

detalhadas mais tarde. 

Os antioxidantes podem também desempenhar um papel na resposta imunológica 

devido ao seu efeito anti-inflamatório (Tóthová & Celec, 2017). Segundo um estudo sobre 

a perda óssea alveolar num modelo de periodontite em ratos, o resveratrol reduziu a 

produção de citocinas pró-inflamatórias (Bhattarai et al., 2016). No caso de NAC, as suas 

propriedades anti-inflamatórias ocorrem através da inativação do NF-»B, inibindo fatores 

anteriores, como TNF-³  (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 

são de origem natural ou derivados de fontes naturais, enquanto outros são sintetizados 

ou modificados para direcionar-se especificamente às mitocôndrias. 

Entre os antioxidantes naturais, alguns estão naturalmente presentes no nosso 

corpo, como a CoQ10, um antioxidante intrínseco essencial para a bioenergética 

mitocondrial, ou a melatonina, uma hormona que também ajuda na regulação das ROS e 

na bioenergética mitocondrial (Soliman Wadan et al., 2024). Outros podem ter origem 

vegetal, como a baicaleína, um flavonoide natural (Jiang et al., 2023a), ou o HT, um 

antioxidante extraído da azeitona que melhora a estabilidade das ROS e a proteção 

mitocondrial (Soliman Wadan et al., 2024). Foram também desenvolvidos antioxidantes 

derivados de produtos naturais, como o resveratrol, um composto polifenólico (Soliman 
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Wadan et al., 2024), que favorece a respiração celular (Jiang et al., 2023a) e é capaz de 

induzir a mitofagia (Deng et al., 2024). A silibinina é um composto bioativo da silimarina, 

derivado do cardo-mariano, com propriedades protetoras sobre as mitocôndrias (Jiang et 

al., 2023a). 

Entre os antioxidantes sintéticos ou modificados para atingir as mitocôndrias, 

existe o análogo sintético da CoQ10, a mesilato de mitoquinona (MitoQ), uma 

nanopartícula anfifílica que envolve e protege a mitoquinona, induzindo a redução do 

stress oxidativo por mitofagia e diminuição dos radicais livres (Soliman Wadan et al., 

2024). Existe também o MitoTEMPO, que também é específico para as mitocôndrias, 

mas tem sido principalmente estudado em infeções virais (Andrieux et al., 2021). A NAC 

é um antioxidante sintético que desempenha diferentes funções com a regulação do stress 

oxidativo ao reduzir as ROS e influenciar a dinâmica mitocondrial mas também pode 

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

 
 

2.1.3. Interação entre patogénios periodontais e mitocôndrias 

 

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

modulam a função mitocondria 

 

2.1.3.1.1. Indução das alterações no metabolismo energético mitocondrial 

Foi demonstrado que o metabolismo mitocondrial nos macrófagos, que são das 

primeiras células imunológicas a intervir em caso de infeção bacteriana, pode ser afetado 

pela presença de vesículas da membrana externa e LPS de P. gingivalis (Fleetwood et al., 

2017). Estes favorecem a glicólise em detrimento da fosforilação oxidativa, o que reduz 

o consumo de oxigénio e aumenta, paralelamente, a produção de lactato e ROS 

(Fleetwood et al., 2017). Esta diminuição do consumo de oxigénio também foi estudada 

em fibroblastos gengivais humanos (HGF) durante infeções por P. gingivalis (Bullón et 

al., 2015). Há também evidências de que a atividade enzimática mitocondrial pode ser 

inibida pela acumulação de fatores secretados por patogénios como T. forsythia (Deng et 

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

A infeção por patogénios pode ter um efeito no controlo e regulação da massa 

mitocondrial. Foi demonstrado nos HGFs que é possível observar uma diminuição das 

proteínas PGC-1³ fosforiladas e TFAM, que são proteínas reguladoras da replicação e 

transcrição do ADN mitocondrial, durante uma infeção por P. gingivalis, contribuindo 

para uma perda da massa mitocondrial (Bullón et al., 2015). 

Relativamente à dinâmica mitocondrial, a fissão pode ser aumentada por P. 

gingivalis (Figura 7)(Luo et al., 2024). Verifica-se um aumento da translocação de DRP1 

para as mitocôndrias, bem como um aumento da sua forma fosforilada, o que favorece a 

fissão 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, são capazes 

de modular a interação e fusão entre as mitocôndrias e o retículo endoplasmático (RE), 

regulando a expressão de certos genes, nomeadamente MFN1 e PINK1 (Aral et al., 2021; 

Morandini & Ramos-Junior, 2024). 

P. gingivalis também provoca a diminuição da atividade mitofágica nos tecidos 

inflamados e nos macrófagos derivados da medula óssea, regulando negativamente 

PINK1 e Parkin, que são as proteínas reguladoras da principal via mitofágica, como 

mostrado na Figura 7 (Deng et al., 2024; Luo et al., 2024). Além disso, P. gingivalis pode 

desregular o encaminhamento das mitocôndrias para os lisossomas, reduzindo 

simultaneamente o número de lisossomas intracelulares, o que pode levar a um aumento 

de mitocôndrias disfuncionais (Liu et al., 2023). 

 



Desenvolvimento 

 
 

37 

 
Figura 7. P. gingivalis induz um desequilíbrio no controlo da qualidade mitocondrial em HGFs e 

macrófagos. (Adaptado de Luo et al., 2024). 

 

2.1.3.1.3. Indução da produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) 

mitocondriais 

De acordo com um estudo que comparou as células mononucleares do sangue de 

pacientes com periodontite e HGFs tratados com LPS de P. gingivalis, concluiu-se que 

P. gingivalis aumenta a produção de ROS mitocondriais, desencadeando uma resposta 

autofágica aumentada para tentar gerir o excesso de stress oxidativo (Bullon et al., 2012). 

Foi também demonstrado em outro estudo, que este aumento da produção de ROS 

mitocondriais nos HGFs tratados com LPS desencadeia uma resposta inflamatória, pois, 

quando os ROS são neutralizados, observa-se uma redução significativa na libertação de 

IL-1³, IL-6 e TNF-³ (Li et al., 2016). 
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2.1.3.1.4. Indução do efluxo de ADN mitocondrial 

Como mencionado anteriormente, os LPS de P. gingivalis induzem a produção de 

ROS nas mitocôndrias. Nos HGFs, este aumento de ROS leva à abertura dos mPTP, 

resultando no efluxo de ADN mitocondrial tanto para o citosol como para o espaço 

extracelular (Liu et al., 2022). Este fenómeno é importante porque o ADNmt libertado 

tem a capacidade de desencadear respostas imunológicas e inflamatórias (Zhong et al., 

2019). Além disso, mesmo após a remoção do estímulo inicial dos LPS, o efluxo de 

ADNmt continua a ser observado nas três gerações subsequentes de HGFs. Estes 

resultados reforçam a ideia de que a infeção por P. gingivalis contribui para a manutenção 

e propagação da inflamação ao longo do tempo (Liu et al., 2022). 

 

2.1.3.1.5. Modulação da apoptose mediada pelas mitocôndrias 

Patogénios como P. gingivalis também podem regular a apoptose mediada pelas 

mitocôndrias. 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 dendríticas (Luo 

et al., 2024). Esta inibição ocorre principalmente através da indução de fatores anti-

apoptóticos tipo BCL-2 e da inativação dos fatores indutores da apoptose como BAX 

(Luo et al., 2024). No entanto, foi demonstrado que, nas GECs, a inibição da apoptose 

por P. gingivalis ocorre por meio da ativação da via phosphatidyl inositol 3-kinase/AKT 

e do bloqueio da proteína pró-apoptótica BAD (Yao et al., 2010). 

Por outro lado, P. gingivalis também pode aumentar a atividade apoptótica 

induzida pelas mitocôndrias em determinadas células, como as ECs e os macrófagos (Luo 

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

da periodontite 

 

2.2.1. Danos ao ADN mitocondrial e biomarcadores da periodontite 

 

2.2.1.1. Mutações e deleções no ADN mitocondrial na periodontite 

Na periodontite, o stress oxidativo cria um ambiente propício a mutações e 

alterações no ADNmt, podendo levar à sua disfunção e agravar a progressão da doença 

(Kannan & Arumugam, 2023). Essas mutações desempenham um papel significativo na 

patogénese da periodontite, contribuindo para a deterioração dos tecidos e para a 

inflamação crónica (Soliman Wadan et al., 2024). 

É possível encontrar mutações específicas nos tecidos periodontais. De acordo 

com estudos focados nas variações genéticas mitocondriais na periodontite e na doença 

coronária, foram identificadas 162 variações, das quais 12 são inéditas, específicas das 

mitocôndrias dos tecidos estudados (gengivais e arteriais coronários). Estes achados 

sugerem que tais mutações têm origem numa força oxidativa destrutiva comum (Pallavi 

et al., 2016). Segundo outro estudo realizado em pacientes com periodontite crónica, 

foram identificadas 14 novas variações genéticas mitocondriais exclusivas dos tecidos 

gengivais, indicando o stress oxidativo como fator indutor (Govindaraj et al., 2011). Essas 

mutações afetam principalmente os genes do transporte de eletrões, promovendo, por sua 

vez, a libertação de ROS, agravando a inflamação e a disfunção mitocondrial (Govindaraj 

et al., 2011).  

Ao nível do ADNmt, é possível observar polimorfismos e mutações que 

favorecem a periodontite, seja ela agressiva ou crónica (Kannan & Arumugam, 2023). 

Um estudo realizado na população Han na China demonstrou que certos polimorfismos 

genéticos mitocondriais, como "8860G-10400C", "8701A", "12705C-10398A", "9540C" 

e "10873T-15043G", estão associados à periodontite agressiva e podem ser considerados 

fatores de risco que aumentam a suscetibilidade a este tipo de periodontite, contribuindo 

também para a desregulação mitocondrial (Shi et al., 2020). A síntese de ATP ao nível 

das mitocôndrias também pode ser afetada por certos polimorfismos, como G8701A e 

G10398A, ao influenciar o pH e a concentração de cálcio (Kannan & Arumugam, 2023). 

A região D-loop do ADNmt, região não-codificante é frequentemente sensível a mutações 

e contém sequências essenciais para a origem e promoção da replicação e transcrição (Shi 
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et al., 2020). Observa-se frequentemente uma taxa mais elevada de mutações nesta região 

em pacientes com periodontite agressiva, incluindo substituições de bases, nucleótidos e 

deleções no ADNmt, o que pode comprometer a estabilidade e a funcionalidade 

mitocondrial (Kannan & Arumugam, 2023). 

Essas mutações podem favorecer o desenvolvimento da periodontite, 

nomeadamente as deleções que afetam a atividade da ATP sintase 6 (ATPase6), e que 

frequentemente são encontradas em pacientes com periodontite crónica. Essas alterações 

podem comprometer a respiração mitocondrial, levando a uma produção reduzida de ATP 

e ao agravamento da disfunção celular e da inflamação nos tecidos periodontais (Kannan 

& Arumugam, 2023). 

 

2.2.1.2. Impacto das mutações na mitocôndria e a doença periodontal 

 
As mutações no ADNmt estão implicadas na doença periodontal, como referido 

anteriormente. Essas mutações podem comprometer as funções mitocondriais (Kannan & 

Arumugam, 2023). Algumas mutações são substituições de aminoácidos por outros, 

afetando a atividade proteica e enzimática na respiração 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 estão associados a essas alterações. Como 

consequência, há frequentemente uma redução na produção de ATP (Shi et al., 2020). 

Além disso, o polimorfismo G10398A provoca uma alteração funcional do complexo I 

da cadeia respiratória, levando a um aumento da produção e libertação de ROS (Shi et al., 

2020). Esse processo contribui para o stress oxidativo, que por sua vez favorece o 

desenvolvimento da doença periodontal (Kannan & Arumugam, 2023). 

O pH matricial mitocondrial e a dinâmica do cálcio intracelular também podem 

ser afetados por polimorfismos mitocondriais, como G8701A e G10398A. Essas 

desregulações comprometem o metabolismo energético, resultando numa redução da 

produção celular de ATP (Kannan & Arumugam, 2023). 

Além de afetarem os tecidos periodontais, algumas dessas mutações podem estar 

associadas a diversas doenças inflamatórias e degenerativas (Shi et al., 2020), sugerindo 

a existência de vias de patogénese comuns. Essas vias passam pela libertação excessiva 

de ROS pelas mitocôndrias, levando ao stress oxidativo (Kannan & Arumugam, 2023). 

Um exemplo disso são as mutações somáticas comuns encontradas nos tecidos 

periodontais de pacientes com periodontite crónica e nos tecidos coronários de pacientes 
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com doença coronária. Isso evidencia o papel do stress oxidativo como fator comum na 

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

 

2.2.1.3. Biomarcadores da gravidade da doença periodontal 

 

2.2.1.3.1. O ADN mitocondrial danificado como biomarcador da gravidade da 

periodontite 

Antes de servirem como biomarcadores da doença periodontal, essas variações 

genéticas são, primordialmente, biomarcadores de stress oxidativo, uma vez que o 

ADNmt é significativamente mais sensível a esse tipo de agressão do que o ADNn (Shi 

et al., 2020). Assim, é possível interpretar estas mutações genéticas mitocondriais como 

uma consequência do stress oxidativo presente nos tecidos periodontais, que é um dos 

principais mecanismos da periodontite (Baldi et al., 2009; Kannan & Arumugam, 2023). 

Por exemplo, nos tecidos gengivais de pacientes com periodontite, há um aumento de 8-

OHdG, que é um marcador do stress oxidativo ligado ao dano ao ADN associado a uma 

deleção do ADNmt (Kannan & Arumugam, 2023). 

Os danos no ADNmt apresentam diversas características que podem permitir a 

sua utilização como biomarcadores da periodontite (Baldi et al., 2009). Uma das 

características importantes é que algumas mutações são específicas dos tecidos 

periodontais, sendo encontradas em amostras sanguíneas, por exemplo (Pallavi et al., 

2016). Estas mutações poderiam, portanto, representar bons biomarcadores da doença 

periodontal.  

Outra característica pode ser a correlação de uma mutação com parâmetros 

clínicos da doença, como a relação com a profundidade das bolsas periodontais, o nível 

de inserção epitelial e a presença de hemorragia à sondagem. Um exemplo desta 

correlação é uma deleção de aproximadamente 5000 pares de bases no ADNmt, que 

influencia fortemente os fatores mencionados anteriormente (Baldi et al., 2009). 

Além disso, há a associação 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 progressão (Kannan 

& Arumugam, 2023; Soliman Wadan et al., 2024), o que pode levar à sua utilização como 

biomarcadores. 
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Na medida em que os danos ao ADNmt, caso seja degradado, podem levar à sua 

libertação no citosol, o efluxo do ADNmt (Soliman Wadan et al., 2024) e ativar vias 

inflamatórias, como a do TLR9/Inflamassoma, esses danos promovem a inflamação 

crónica na periodontite (Jiang et al., 2023a) e podem, portanto, ser utilizados como 

biomarcadores. 

 

2.2.1.3.2. Outros alvos dos marcadores mitocondriais das doenças periodontais 

É possível identificar outros alvos dos marcadores associados à doença 

periodontal nas mitocôndrias dos tecidos periodontais. Em pacientes com periodontite, 

observa-se nas células gengivais uma diminuição significativa do consumo de oxigénio, 

bem como a redução do PMM (Govindaraj et al., 2011; Soliman Wadan et al., 2024). Esta 

diminuição da respiração celular leva à libertação de ROS, que potencia o 

desenvolvimento da periodontite, por exemplo, através da sua implicação na apoptose das 

PDLCs (Chen et al., 2019). A perda do PMM, por outro lado, também pode ser 

influenciada por diversas substâncias, como o tabaco (Patil & Baeshen, 2021). Uma 

morfologia mitocondrial anormal também pode ser um marcador de periodontite, pois é 

frequentemente encontrada nesta condição (Soliman Wadan et al., 2024). 

A análise das proteínas associadas à dinâmica mitocondrial também é um 

marcador da periodontite, pois, em caso de infeção por patogénios como P. gingivalis ou 

F. nucleatum, os níveis de MFN1 e MFN2 estão desregulados (Aral et al., 2021; 

Morandini & Ramos-Junior, 2024). Por exemplo, em resposta ao stress oxidativo, 

observa-se nas PDLCs uma diminuição de MFN1 e MFN2 e, inversamente, um aumento 

das proteínas que favorecem a fissão, como DRP1 e FIS1 (Haileselassie et al., 2019; Joshi 

et al., 2017). 

As proteínas responsáveis pela qualidade mitocondrial também são afetadas na 

periodontite. Nas células dos tecidos de pacientes com periodontite, as quantidades das 

proteínas PINK1 e Parkin estão reduzidas, o que leva a uma diminuição da mitofagia e, 

consequentemente, à acumulação de mitocôndrias disfuncionais. Isso contribui para a 

exacerbação da inflamação e da progressão da doença periodontal (Deng et al., 2024;  Liu 

et al., 2022). 

A análise dos metabolitos mitocondriais alterados, como aqueles envolvidos no 

metabolismo da glicose, aminoácidos e purinas em resposta à periodontite, também pode 

ser considerada como um potencial marcador dessa patologia (Morandini & Ramos-
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Junior, 2024). Em relação aos marcadores associados ao metabolismo energético 

mitocondrial, podem ser encontrados elementos do ciclo de Krebs, como o succinato, o 

fumarato e o malato. A redução de suas quantidades pode indicar uma diminuição da 

fosforilação oxidativa e, consequentemente, um mau funcionamento mitocondrial (Chu 

et al., 2024). No metabolismo dos carboidratos, o aumento do lactato demonstra a 

ineficiência mitocondrial devido à ativação da glicólise compensatória (Chu et al., 2024). 

 
2.2.2. Papel da disfunção mitocondrial nas complicações sistémicas da 

periodontite 

 

2.2.2.1. Disfunção mitocondrial na ligação entre periodontite e doenças 

sistémicas 

A disfunção mitocondrial pode estabelecer uma relação entre a periodontite e 

doenças sistémicas, como as doenças cardiovasculares, a diabetes mellitus e, 

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

 

2.2.2.1.1. Periodontite e doenças cardiovasculares 

A periodontite, pelas suas características, pode estar associada a certas doenças 

cardiovasculares (Bullon et al., 2012). A disfunção 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 complicações 

cardiovasculares, como a aterosclerose (Bullon et al., 2011). Além disso, a aterosclerose 

é ainda mais favorecida pelo aumento da fissão mitocondrial nas células endoteliais 

vasculares em resposta ao LPS de P. gingivalis (Xu et al., 2021). Assim, a periodontite, 

através da alteração da função endotelial, contribui para as doenças cardiovasculares 

(Bullon et al., 2014). A disfunção mitocondrial pode provocar uma produção insuficiente 

de energia no miocárdio e, consequentemente, desencadear distúrbios cardíacos (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), têm 

uma relação bidirecional (Deng et al., 2024). A disfunção mitocondrial e o stress 

oxidativo fazem parte do processo patogénico de ambas as doenças (Bullon et al., 2014). 

Na diabetes, por exemplo nos PDLCs, a hiperglicemia leva à formação de produtos finais 

de glicação avançada (AGEs), que induzem stress oxidativo mitocondrial através da 

produção excessiva de ROS, ativando as vias apoptóticas e autofágicas (Mei et al., 2020). 

Os tecidos periodontais, em resposta ao stress oxidativo, sofrem degeneração, 

contribuindo para o desenvolvimento da periodontite (Li et al., 2018; Mei et al., 2020). 

Por outro lado, na T2D, o fator de transcrição NRF2, um protetor mitocondrial, encontra-

se negativamente regulado. A sua sub-regulação reduz a ativação dos genes antioxidantes, 

impedindo as células de se protegerem contra os danos causados pelo stress oxidativo, 

levando à destruição dos tecidos periodontais e ósseos (Li et al., 2018). 

 

 
2.2.2.1.3. Periodontite e doenças neurodegenerativas 

A relação entre a periodontite e as doenças neurodegenerativas tem sido menos 

evidenciada na literatura, mas é reconhecido que esta degenerescência pode desenvolver-

se em casos de defeitos na mitofagia e na autofagia, provocando uma alteração na 

renovação mitocondrial que conduz a uma falência bioenergética (Bravo-San Pedro et al., 

2017). Além disso, uma inflamação crónica desencadeada por patógenos periodontais 

pode induzir stress oxidativo e disfunção mitocondrial, contribuindo para a 

neuroinflamação que é um mecanismo importante em doenças neurodegenerativas como 

a demência ou a doença de Alzheimer (Dziedzic, 2022). Por exemplo, o LPS de P. 

gingivalis provocam stress oxidativo que leva à diminuição do PMM e à alteração da 

respiração celular, culminando na libertação de citocromo c e na ativação da apoptose 

(Verma et al., 2023). A microglia é ativada pela disfunção mitocondrial e amplifica a 

neuroinflamação através da produção e libertação de citocinas pró-inflamatórias como 

TNF-³, IL-1³ e IL-6 (Verma et al., 2023). 
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2.2.2.2. Compreensão mecanicista de como a infeção periodontal e a 

inflamação afetam a função mitocondrial em tecidos distantes 

Durante infeções periodontais crónicas, os patogénios podem infiltrar-se na 

corrente sanguínea, fenómeno conhecido como bacteriémia, e alcançar tecidos e órgãos 

distantes (Deng et al., 2024), como é o caso das células endoteliais vasculares (Xu et al., 

2021). 

Através da disfunção mitocondrial na periodontite, os DAMPs libertados em caso 

de lesão podem entrar na circulação sanguínea (Dela Cruz & Kang, 2017) e ser 

reconhecidos por células imunitárias em tecidos distantes, desencadeando uma resposta 

inflamatória através das vias cGAS-STING e TLR9/Inflamassoma, contribuindo para o 

desenvolvimento de doenças sistémicas (Zhong et al., 2019). A inflamação persistente 

resultante da libertação de DAMPs contribui não só para o avanço dessas doenças 

sistémicas, como também agrava a periodontite, promovendo ainda mais a libertação de 

fatores inflamatórios (Dela Cruz & Kang, 2017). 

Como já referido anteriormente, a disfunção mitocondrial leva a uma elevada 

produção de ROS, que estão envolvidas na periodontite (Soliman Wadan et al., 2024), 

mas que também podem impactar outras doenças sistémicas, como as doenças 

cardiovasculares e a diabetes (Bullon et al., 2014). Durante a produção excessiva de ROS 

pelas mitocôndrias na periodontite, parte destes ROS pode propagar-se e atingir células 

distantes, onde os danos oxidativos ao nível do ADNmt, das proteínas e dos lípidos 

mitocondriais conduzem à sua disfunção (Deng et al., 2024). A periodontite exerce 

igualmente efeitos sistémicos, nomeadamente sobre a circulação sanguínea e a função 

endotelial, ao exacerbar o stress oxidativo nas células imunitárias, criando um ambiente 

propício ao desenvolvimento de doenças sistémicas, como patologias cardiovasculares ou 

metabólicas (Martinez-Herrera et al., 2018). 

Durante a inflamação crónica associada à periodontite, podem ser observadas 

perturbações no controlo da qualidade mitocondrial (mitofagia, biogénese e dinâmica 

mitocondrial) em células distantes (Deng et al., 2024). Em certos distúrbios 

cardiodegenerativos, foi identificada disfunção da mitofagia, a qual contribui para a 

exacerbação da inflamação sistémica e periodontal devido à acumulação de mitocôndrias 

disfuncionais (Bullon et al., 2012). Alguns patogénios, como o P. gingivalis, conseguem 

inibir a eliminação destas mitocôndrias, reduzindo a expressão de genes promotores da 

mitofagia, como o PINK1 (Jiang et al., 2023a). Por outro lado, está mostrado que o 
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aumento da autofagia e da mitofagia exerce efeitos protetores nos cardiomiócitos (Bravo-

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

 

2.3. Intervenções terapêuticas e perspectivas futuras focadas na disfunção 

mitocondrial na doença periodontal 

De seguida, abodar-se-á a importância de considerar as mitocôndrias como alvos 

em estratégias terapêuticas para doenças orais inflamatórias, devido ao seu papel central 

na patogénese e nos processos de reparação tecidual.  

2.3.1. Terapias com antioxidantes  

Uma das estratégias estudadas no tratamento da periodontite ao nível das 

mitocôndrias é a terapia com antioxidantes (Tóthová & Celec, 2017), como já referido 

anteriormente. Estes desempenham um papel importante no reequilíbrio da capacidade 

antioxidante dos tecidos periodontais afetados (Sies et al., 2017) e atenuam os danos 

causados pela produção excessiva de  ROS (Bhattarai et al., 2016). 

Esta estratégia, como adjuvante, é interessante, porque foi observada uma elevação dos 

marcadores de stress oxidativo e uma diminuição da capacidade antioxidante tanto no 

sangue, a nível sistémico, como na saliva, localmente, em pacientes com periodontite 

(Tóthová & Celec, 2017). Além disso, verificou-se que o estado antioxidante evolui de 

forma inversamente proporcional ao grau de gravidade da periodontite (Tóthová & Celec, 

2017). 

 

2.3.1.1. Os diferentes antioxidantes usados 

A melatonina, para além de possuir propriedades antimicrobianas, anti-

inflamatórias e de proteção óssea, é um potente antioxidante endógeno capaz de 

neutralizar diretamente as ROS. A melatonina estimula ainda a expressão de enzimas 

antioxidantes como a superóxido dismutase (SOD), a glutationa peroxidase (GPx) e a 

catalase (Wang et al., 2022). Esta ação permite proteger as mitocôndrias contra a oxidação 

das suas proteínas e do seu ADN, bem como inibir a peroxidação lipídica, atenuando 

assim a destruição dos tecidos periodontais (Wang et al., 2022). 

O resveratrol é um composto polifenólico natural com propriedades anti-

inflamatórias, antioxidantes e de proteção mitocondrial. Este composto é capaz de 
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prevenir as alterações induzidas pelos LPS nas HGFs (Bhattarai et al., 2016). Demonstrou 

a sua eficácia na prevenção da perda óssea 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 produção de ROS e ao potenciar a atividade das 

enzimas antioxidantes. Além disso, inibe a inflamação ao diminuir a libertação de 

citocinas pró-inflamatórias e protege a integridade mitocondrial, mantendo um bom 

PMM e reduzindo a ativação das vias apoptóticas (Bhattarai et al., 2016). 

Os antioxidantes mitocondriais direcionados MitoTEMPO e MitoQ 

desempenham um papel protetor contra o stress oxidativo induzido por infeções virais. O 

MitoTEMPO atua como um sequestrador seletivo de superóxidos mitocondriais, 

reduzindo a produção de ROS e limitando os danos celulares ao atenuar a inflamação 

induzida pelo inflamassoma (Andrieux et al., 2021). O MitoQ também leva à redução da 

inflamação e demonstrou efeitos benéficos em modelos de doenças inflamatórias crónicas 

(Andrieux et al., 2021). 

A rutina é um antioxidante flavonoide natural que demonstrou um bom potencial 

no tratamento da periodontite associada à disfunção mitocondrial (Soliman Wadan et al., 

2024). Nos PDLCs, foi comprovado que a rutina reduz a produção de ROS mitocondriais 

induzida pelos LPS, estabiliza o PMM e favorece a proliferação celular (Zhao et al., 

2020). 

O HT é um antioxidante natural presente nos produtos da oliveira que protege as 

mitocôndrias (Soliman Wadan et al., 2024). Apresenta efeitos protetores contra a perda 

óssea alveolar induzida pela periodontite, restaurando o PMM, reduzindo a produção de 

ROS e diminuindo a apoptose dos osteoblastos induzida pela inflamação, nomeadamente 

através da modulação 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 apoptóticas. A NAC também 

possui propriedades anti-inflamatórias, antibacterianas e citoprotetoras, tornando-a uma 

molécula promissora para prevenir ou atenuar lesões tecidulares em doenças periodontais 

(Pei et al., 2018). 

A CoQ10 é um antioxidante intrínseco com a capacidade de proteger a membrana 

mitocondrial, as proteínas e o ADNmt dos danos causados pelas ROS (Jiang et al., 2023a). 
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O seu papel na cadeia respiratória mitocondrial contribui para a redução do stress 

oxidativo e, consequentemente, leva a uma diminuição dos marcadores inflamatórios 

(Raut et al., 2019). Além disso, pode melhorar o índice gengival e reduzir a destruição do 

osso alveolar (Soliman Wadan et al., 2024). 

A baicalina é um flavonóide natural que pode inibir o stress oxidativo através da 

via NRF2, ativada em resposta à inflamação bacteriana (Jiang et al., 2023a). A baicalina 

protege as mitocôndrias, preserva a integridade celular e reduz a cascata inflamatória (Ren 

et al., 2021). Paralelamente, a baicalina favorece a diferenciação osteogénica das células 

do ligamento periodontal humano (hPDLCs), contribuindo para a regeneração óssea do 

periodonto (Ren et al., 2021). 

 

2.3.1.2. Desafios e perspetivas 

Um dos grandes desafios desta estratégia terapêutica é o estado atual da 

investigação, com uma falta de provas sólidas da eficácia dos antioxidantes em grandes 

coortes de pacientes (Tóthová & Celec, 2017). Atualmente, os agentes que têm como alvo 

a disfunção mitocondrial em pacientes com periodontite ainda não foram estudados em 

condições de ensaios clínicos (Jiang et al., 2023a). Será, portanto, necessário continuar a 

investigação em condições reais para preencher os dados em falta, nomeadamente no que 

diz respeito à administração e à dosagem (Soliman Wadan et al., 2024). 

Outro desafio é a confusão terminológica e mecanística do termo "antioxidante". 

Os antioxidantes podem influenciar muitos mecanismos para além da simples eliminação 

das ROS (Niki, 2016). É, portanto, essencial compreender os mecanismos de ação dos 

antioxidantes utilizados, bem como os tipos de ROS que são visados, uma vez que nem 

todos são prejudiciais e desempenham um papel fisiológico importante quando em 

equilíbrio (Niki, 2016). A administração local destes antioxidantes poderia ser mais 

explorada para minimizar certos efeitos sistémicos (Soliman Wadan et al., 2024). Além 

disso, os mecanismos dos diferentes antioxidantes são variáveis, tal como os próprios 

pacientes, devido às suas histórias clínicas individuais, o que dificulta a elaboração de 

tratamentos gerais (Tóthová & Celec, 2017). 
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2.3.2. Outras estratégias terapêuticas e perspetivas futuras direcionadas às 

mitocôndrias  

Existem várias estratégias terapêuticas centradas nas mitocôndrias, para além dos 

antioxidantes, no contexto da periodontite. 

 

 
2.3.2.1. Indução da mitofagia 

A indução da mitofagia pode ser um dos alvos dessas estratégias, com o objetivo 

de reduzir o número de mitocôndrias disfuncionais durante infeções (Andrieux et al., 

2021). A ativação da mitofagia pode atuar reduzindo a sinalização inflamatória induzida 

pelas mitocôndrias, mas também pode contribuir para a diferenciação osteogénica das 

células estaminais (Jiang et al., 2023a). Compostos como a urolitina A e o trifosfato de 

cinetina podem induzir a mitofagia em doenças inflamatórias e neurodegenerativas 

(Andrieux et al., 2021). O resveratrol também desempenha um papel protetor durante 

infeções por P. gingivalis, pois contribui para a ativação da via PINK1/Parkin que 

estimula a mitofagia nos macrófagos para eliminar mitocôndrias disfuncionais (Jiang et 

al., 2023b). 

 

 
2.3.2.2. Modulação da dinâmica mitocondrial 

A modulação da dinâmica mitocondrial permite manter um equilíbrio entre a 

fusão e a fissão mitocondrial, essencial para o bom funcionamento celular (Jiang et al., 

2023a). Certos agentes patogénicos podem influenciar essa dinâmica para favorecer a sua 

replicação e disseminação (Andrieux et al., 2021). De acordo com um estudo realizado 

num modelo murino de periodontite, a inibição da proteína DRP1,  que desempenha um 

papel central na fissão mitocondrial, por um inibidor como o Mdivi-1, permite reduzir a 

inflamação periodontal, diminuir a perda óssea e reduzir a apoptose celular (Shi et al., 

2021). Esta inibição pode, então, representar uma estratégia promissora na prevenção das 

lesões periodontais (Shi et al., 2021). 
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2.3.2.3. Modulação da biogénese mitocondrial 

O processo de criação de novas mitocôndrias, denominado biogénese 

mitocondrial, é também um alvo potencial para estratégias terapêuticas na periodontite, 

mais especificamente o seu principal regulador, o PGC-1³ (Wang et al., 2022). Foi 

demonstrado que o aumento deste regulador permite contrariar os efeitos da hipóxia nos 

cementoblastos, estimulando a biogénese mitocondrial e restaurando a sua capacidade de 

mineralização (Wang et al., 2022). A silibinina, por exemplo, pode melhorar as lesões 

periodontais em ratos diabéticos com periodontite através da reativação da biogénese 

mitocondrial por meio da estimulação de PGC-1³, desempenhando assim um papel 

protetor nos tecidos periodontais (Sun et al., 2023). Assim, a aplicação terapêutica do 

PGC-1³ pode representar uma estratégia promissora para restaurar a regeneração do 

periodonto em ambientes hipóxicos associados à periodontite (Sun et al., 2023; Wang et 

al., 2022). 

 
2.3.2.4. Inibição de TRPA1 

A inibição do canal iónico potencial transitório ankyrine 1 (TRPA1) não é uma 

estratégia que visa diretamente as mitocôndrias, mas tem impacto no seu funcionamento. 

O TRPA1 é um canal iónico localizado na membrana celular e é sensível ao stress 

oxidativo e à inflamação (Liu et al., 2022). Na periodontite, o canal desempenha o papel 

de mediador do stress celular e da destruição tecidual. A inibição deste canal, num modelo 

onde as PDLCs foram tratadas com LPS, permite reduzir o stress oxidativo mitocondrial, 

diminuir o stress do retículo endoplasmático e diminuir a apoptose das células (Liu et al., 

2022). O targeting do TRPA1 poderia ser considerado após mais estudos aprofundados 

para limitar os danos teciduais na periodontite, atenuando o stress celular e preservando 

a função das mitocôndrias (Liu et al., 2022). 

 
 

2.3.2.5. Utilização de nanomateriais 

A utilização de nanomateriais que visam especificamente as mitocôndrias 

disfuncionais, os nanorreparadores, para restaurar a função mitocondrial alterada pela 

inflamação, pode ser uma das futuras estratégias terapêuticas nas doenças inflamatórias, 

incluindo a periodontite (Soliman Wadan et al., 2024; Zhai et al., 2022). De acordo com 

um estudo, essas nanopartículas seriam capazes de reduzir o stresse oxidativo 
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mitocondrial nas células estaminais mesenquimatosas (MSCs) com inflamação, mas 

também de melhorar a função mitocondrial restaurando a integridade da membrana e 

mantendo a capacidade de diferenciação das MSCs, o que é muito importante para as suas 

implicações terapêuticas na regeneração tecidual (Zhai et al., 2022). A sua utilização 

representaria, portanto, uma estratégia inovadora para tratar a inflamação crónica na 

periodontite, mas também para favorecer a regeneração dos tecidos periodontais afetados 

por essa inflamação, como os tecidos ósseos (Zhai et al., 2022). 

 

 
2.3.2.6. Terapia fotodinâmica  

A terapia fotodinâmica (PTD) é uma abordagem não invasiva que consiste na 

utilização de um fotossensibilizador (agente fotoativo) ativado por uma determinada luz 

que leva à produção elevada de ROS para induzir um efeito antibacteriano (Gholami et 

al., 2023; Jiang et al., 2019). Esta técnica é 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 é realizada 

utilizando azul de metileno, a produção massiva de ROS induz a apoptose dos macrófagos 

estimulados por LPS (Jiang et al., 2019). Isto explica-se porque o aumento dos níveis 

intracelulares de ROS provoca uma diminuição do PMM, ativando as vias de apoptose 

dependentes da mitocôndria através da ativação da caspase-9 e da caspase-3 (Jiang et al., 

2023a). In vivo, a PDT com azul de metileno permite reduzir a infiltração de macrófagos 

pró-inflamatórios nos tecidos periodontais e diminuir a reabsorção óssea alveolar (Jiang 

et al., 2019). No entanto, a sua utilização é limitada pela profundidade de penetração, e 

os efeitos sobre a função 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. Limitações e áreas emergentes de investigação 

Apesar de estas estratégias serem promissoras, a grande maioria encontra-se ainda 

numa fase de investigação pré-clínica e precisa de ser em ensaios clínicos para comprovar 

a sua eficácia em humanos e garantir a segurança dos pacientes (Jiang et al., 2023a). Além 

disso, algumas terapias mitocondriais podem apresentar eficácia variável e inconsistente, 

com resultados positivos observados em estudos pré-clínicos que nem sempre se 
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reproduzem em ensaios clínicos (Soliman Wadan et al., 2024). Adicionalmente, é ainda 

necessário investigar estas estratégias para estabelecer bons protocolos de administração 

e dosagens adequadas (Deng et al., 2024). Outra limitação prende-se com a falta de 

informação sobre os possíveis efeitos secundários sistémicos após estes tratamentos, dado 

o papel fundamental das mitocôndrias em todas as células do corpo (Soliman Wadan et 

al., 2024). Além disso, não existe informação suficiente sobre os efeitos a longo prazo 

das terapias direcionadas às mitocôndrias na progressão das doenças inflamatórias orais 

(Dong et al., 2023). Finalmente, embora estas estratégias sejam promissoras, não está 

garantido que o simples facto de se atuar apenas sobre a disfunção mitocondrial seja 

suficiente para resolver totalmente a inflamação por si só (Soliman Wadan et al., 2024).



Conclusão 

 
 

53 

 
3. CONCLUSÃO  

Nesta revisão plasmou-se o papel central da disfunção mitocondrial na patogénese 

da periodontite, que é uma doença inflamatória crónica complexa resultante de uma 

interação entre a microbiota oral e a resposta imunitária do hospedeiro. Através da análise 

da literatura recente, mostrou-se que as mitocôndrias não são apenas organelos 

bioenergéticos, mas também reguladores das respostas imunitárias e inflamatórias, 

principalmente pela sua implicação na produção de ROS conduzindo ao stress oxidativo, 

ativação de vias de sinalização pró-inflamatórias e controlo da morte celular. 

A disfunção mitocondrial não constitui um simples efeito secundário da 

inflamação, são as interações bidirecionais entre patógenos orais, inflamação crónica e 

alteração mitocondrial que conduzem a um ambiente favorável à destruição tecidular. 

Além disso, as ligações entre disfunção mitocondrial e complicações sistémicas, como as 

doenças cardiovasculares, a diabetes ou as doenças neurodegenerativas, mostram o papel 

destes organelos na saúde geral e provam que a mitocôndria pode ser um alvo terapêutico 

estratégico contra as doenças periodontais, mas também contra as doenças associadas a 

estas. 

As novas abordagens terapêuticas que têm como alvo a mitocôndria, como a 

utilização de antioxidantes mitocondriais, a indução da mitofagia, a modulação da 

biogénese mitocondrial ou ainda a utilização de nanomateriais, abrem caminho a 

perspetivas clínicas promissoras. Mas, por enquanto, estas estratégias encontram-se 

ainda, na sua maioria, em fase pré-clínica. Uma maior compreensão do papel das 

mitocôndrias na periodontite poderá permitir criar terapias inovadoras capazes de limitar 

a inflamação crónica, ao mesmo tempo que restauram o equilíbrio tecidular. É, portanto, 

necessário continuar as investigações para verificar a sua eficácia, otimizar a sua 

administração e avaliar a segurança a longo prazo. 
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