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RESUMO

Introdugdo: A doenca periodontal é uma entidade infecciosa e inflamatdria bastante comum em adultos. Recentes pesquisas,
focando na participa¢do da imunidade inata através de receptores tipo Toll, concernente a relagdo entre doenca periodontal,
especialmente relacionada com a Porphyromonas ginvgivalis, e aterosclerose estdo disponiveis. Objetivo: realizar uma
revisdo critica da literatura acerca da inter-relagdo Porphyromonas ginvgivalis X aterosclerose X receptores tipo Toll. Métodos:
uma busca na base de dados PUBMED através da associagdo das seguintes palavras-chave: Porphyromonas ginvgivalis,
aterosclerose e receptores tipo Toll; Porphyromonas ginvgivalis, doencga cardiovascular e receptores tipo Toll; Porphyromonas
ginvgivalis, doenga cardiaca e receptores tipo Toll. Artigos de revisdo (exceto meta-analises) foram excluidos, e o periodo de
investigacdo foi 2006 a 2011. Apenas artigos que apresentassem, no mesmo texto, a relagdo entre Porphyromonas ginvgivalis,
aterosclerose e receptores tipo Toll foram selecionados. Resultados: Um total de 25 artigos retornou da busca inicial,
remanesceram sete que preenchiam os critérios de inclusdo. Conclusdo: Pesquisas de laboratdrio arrolados nesse texto
demonstraram que reagdes imunes inatas foram capazes de causar dano endotelial e participar na aterogénese. Uma ligagdo
entre o processo e a presenc¢a de Porphyromonas ginvgivalis, uma bactéria periodontal putativa, foi verificada. Todos os
trabalhos analisados mostraram clara evidéncia de que a Porphyromonas ginvgivalis, relacionada a doenga periodontal,
participa em diferentes momentos da aterogénese e a imunidade inata parece desempenhar um papel importante em todo
o processo. Contudo, os estudos revisados foram conduzidos em ambiente laboratorial e devem ser testados em ensaios
clinicos em humanos, usando desenhos variados, de modo a tornar o conhecimento aplicavel na rotina clinica.
Palavras-chave: Periodontite. Aterosclerose. Imunidade.

ABSTRACT

Background: Periodontal disease is an infectious and inflammatory entity quite common in adults. Recent research focusing
on the involvement of innate immunity via Toll-like receptor concerning its relationship with periodontal disease, especially
related to Porphyromonas ginvgivalis, and atherosclerosis area available. Aim: To perform a 5-year critical review of
literature on the crosslink Porphyromonas ginvgivalis X atherosclerosis X Toll-like receptor. Methods: PUBMED selection
was conducted following key-word associations: Porphyromonas ginvgivalis, atherosclerosis and Toll-like receptor;
Porphyromonas ginvgivalis, cardiovascular disease and Toll-like receptor; Porphyromonas ginvgivalis, heart disease and
Toll-like receptor. Review papers (except meta-analysis) were excluded, and the time-set of investigation was defined
from 2006 to 2011. Only articles that presented in the same text the association between Porphyromonas ginvgivalis,
atherosclerosis and Toll-like receptor at the same time were used for the analysis. Results: A total of 25 general papers
regarding the key-searchers Porphyromonas ginvgivalis, atherosclerosis and Toll-like receptor were retrieved from the
search. Among those, seven researches focusing on the desirable association were found. Conclusion: Lab research
conclusions from reviewed papers demonstrated that intrinsic innate immune reactions were capable of causing damage
in endothelium and participate in atherogenesis. A link between the process and the presence of Porphyromonas
ginvgivalis, a putative periodontal pathogen was verified. All analized papers showed clear evidence that Porphyromonas
ginvgivalis related to periodontal disease participates in different moments of atherogenesis, and innate immune system
seems to play a key role in the entire process. Nevertheless, those studies were made under lab conditions, and must be
tested in clinical human basis, using different designs, so that knowledge becomes feasible during clinical routine.
Key-words: Periodontitis. Atherosclerosis. Immunity.
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natural, podendo culminar com a perda dentaria.
Durante o curso da periodontite, componentes
bacterianos e o sistema imune podem participar de uma
reagao sistémica, em que muitos outros 6rgdos podem
ser afetados, incluindo o coragao, os pulmdes, o 0sso e
o Utero.

Em particular, complicagdes cardiovasculares
podem surgir em paciente com periodontite, ou podem
ser complicadas por ela. Doenga vascular, infarto,
isquemia e aterosclerose podem ter a periodontite como
fator de risco, ou em menor extensdo, como um fator
contributivo para a faléncia cardiaca, durante o curso
daquelas patologias.

A partir dos relatos cldssicos de Matilla et al.
(1989), a plausibilidade biolégica comegou a ser
construida. Duas revisOes sistemdaticas importantes
foram publicadas por Beck e Offencbacher (2001) e
Scannapieco, Bush e Paju (2003) sobre a aterosclerose,
doenga cardiaca e periodontite. Em que pese o fato de
terem sido revisdes sistematicas sem meta-analise,
muitos eventos mostram uma correlagdo entre
aterosclerose e doenga periodontal.

Mais recentemente, uma meta-analise sobre os
marcadores da exposi¢do bacteriana sistémica na
doenga periodontal e risco de doenga cardiovascular
foi realizado por Mustapha et al. (2007). Dez publicagdes
selecionadas foram obtidas das bases de dados
PUBMED, Cochrane Controlled Trials Register, EMBASE, e
SCOPUS. Os autores concluiram que a doenga
periodontal, com elevada exposi¢do bacteriana, estava
associada com doengas coronarianas e a aterogénese
precoce, sugerindo que o nivel de exposi¢do bacteriana
sistémica a partir da periodontite é a exposicdo
biologicamente pertinente relacionada com o risco
aterosclerético.

Em relagdo a bactéria que poderia ser implicada
na doenca aterosclerdtica e/ou faléncia endotelial,
muitos estudos classicos como os de Herzberg e Meyer
(1996), Deshpand, Khan, Genco (1998), Chiu (1999) e
Haraszthy et al. (2000), e recentes como os de Pollreisz
et al. (2010) e Borgeson et al. (2011) frequentemente
apontam para Porphyromonas ginvgivalis (Pg) como o
patdgeno periodontal putativo envolvido nessa relagdo.

A doenga periodontal mais comum em humano é
a periodontite croénica. Durante sua histéria natural, o
biofilme e a resposta do hospedeiro desempenham um
importante papel na progressdo e manifestagdo clinica
da doenga. Com relagdo a composi¢cdo do biofilme
microbiano, muitas bactérias frequentemente
colonizam o dente, especialmente Pg. Uma ligagdo
natural entre a presenca dessa bactéria e a aterosclerose
tem-se tornado clara nas ultimas duas décadas.
(DEMMER; DESVARIEUX, 2006)

Em paralelo, a respostaimune inata e adaptativa
é usualmente encontrada durante o curso de
periodontite e da doenga cardiovascular relacionada

com bactérias. Recentemente, atengdo especial tem sido
dada ao papel da resposta imune inata e sua relagao
com muitas doengas em humanos, tais como a
periodontite e a doenga cardiovascular. Dessa forma, o
envolvimento sistémico por Pg, através de receptores
tipo Toll (TLR), oriundo da doenga periodontal parece
ter um papel importante na patogénese da doenga
cardiovascular, relacionada particularmente a
aterosclerose.

Meurman, Sanz e Janket (2004) realizaram uma
revisdo bastante ampla de avaliagdes descritivas,
estudos transversais, longitudinais e de caso-controle
sobre a relagdo entre doeng¢a periodontal e
cardiovascular. Seguindo a discussdao acerca dos
desenhos de estudo investigados, os autores pontuaram
gue existe uma forte relagdo entre periodontite e
aterosclerose. No escopo do texto de Meurman, Sanz e
Janket (2004) observa-se que bactéria periodontal era
frequentemente mostrada como decisiva, e mais uma
vez a Pg aparecia como a mais fortemente envolvida na
relagdo entre periodontite e aterosclerose.

Em um estudo usando amostras de aneurismas
de aorta, Wada e Kamisaki (2010) demonstraram um
diferenga importante entre pacientes com periodontite
e individuos saudaveis, especialmente com relagdo a
proliferacdo de musculo liso. Pacientes com
periodontite pareciam desenvolver uma taxa maior de
proliferagdo dessas células. Um ano depois, Hokamura
e Umemura (2010) realizaram uma revisdo sobre o papel
da Pg na hiperplasia da camada intima vascular da
aorta, usando administragdo endovenosa de Pg em
ratos. Os resultados ndo apenas confirmaram as
suspeitas prévias, mas também sugeriram fortemente
que a disseminagdo hematogénica de Pg é um evento
causador do desenvolvimento de hiperplasia adrtica
em pacientes com doenga periodontal.

Quando a participagdo da imunidade inata foi
investigada por Wang et al.. (2010), outro importante
achado sobre a relagdo entre patdégenos periodontais
putativos e aterosclerose, especialmente relacionada
ao papel do receptor tipo Toll (TLR), durante a histéria
natural da aterosclerose e sua modificagdo pelo desafio
microbiano foi mostrado. Foi avaliado o potencial da
Pg em explorar ambos: TLR e os fragmentos C5a do
complemento, como caminhos para modificar a fungado
de macréfagos, e concluiu-se que Pg pode danificar a
imunidade inata durante o curso das doengas
periodontal e aterosclerética. Aparentemente, Pg pode
gerar um disturbio na imunidade inata, relacionado com
receptores tipo Toll.

Dessa forma, o presente trabalho tem como
objetivo realizada uma investiga¢do nas publicagdes
dos ultimos 5 anos sobre a relagdo entre Pg,
aterosclerose e TLR, e discutir os resultados de
pesquisas recentes disponiveis da base de dados
PUBMED.
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METODOS

Como protocolo, uma selegdo de publicagdes no
PUBMED foi realizada, usando a ferramenta de busca
no enderego www.ncbi.nom.nih.gov, para as seguintes
associagdes de palavras-chaves: Pg, atherosclerosis and

and TLR.

TLR; Pg, cardiovascular disease and TLR; Pg, heart disease

Para racionalizagdo, a pergunta de investiga¢do
foi: A resposta imune inata por TLR contra Pg possui

Tabela 1 — Resumo das pesquisas obtidas na base de dados PUBMED, com base nos critérios de inclusao.

Autor Objetivos Métodos Resultados Conclusdes
(ano)
Lappin, Quantificar a | Bioensaio com a medida da A mediana dos estimulanes soluveis de Quantidades elevadas de
Sherrabeh abundancia de ativagdo de NF -kB em células | TLR2 e 4 foram mais altos na saliva de estimulantes salivares para
and estimulantes de embrionarias renais pacientes com periodontite quando TLR podem represntar um
Erridge TLR2 e 4 na deficientes em TLR, comparados com individuos sauddveis; novo mecanismo pelo qual a
(2011) saliva humana transfectadas com TLR2 3 4 3450X77 ng/ml Pam(3) CSK(4) periodontite aumenta o risco
Artigo 1 humanos e calibradas com equivalentes (p<0.0001) e 138X7 ng/ml | de desenvolvimento de
lipopeptideo bacteriano LPS equivalent  es, respectiv. amente | doenga cardiovascular e
sintético (Pam(3) CSK(4)) ou (p<0.0001). Os niveis de estimulantes resisténcia insulinica
LPS de E. coli LPS. A salivade | salivares de TLR em individuos saudaveis
20 pacientes normais e com permaneceram estaveis por muitos dias.
doenga periodontal foram Seis amostra de bactérias bucais G =
usados para  estabelecer a incluindo T. forsythensis, L.
faixa normal de estimulantes enzymogenes, P. intermed ia, P. oris and
de TLR Pg, ndo estimularam sinalizagdao
dependente de TLR4.
Hayashi et Demonstrar que Estudo em ratos A infecgdo por P.g em ratos apresenta Esse estudo prové um
al.. (2010) aterosclerose geneticamente modificados um acumulo funcional de macréfagos, mecanismo de conexdo entre
Artigo 2 inflamatéria para apresentarem bem como de mediadores inflamatérios o receptor da imunidade
modificada para deficiéncia de como CD40, induzidos por TLR-2, além inata e a aterosclerose
patdégenos apolipoproteina E (ApoE —/—) | de citocinas pré-inflamatdrias (IL1 e IL6) | acelerada por patdgeno,
ocorre em nas les@es de aterosclerose. A expressdo | através de uma bactéria de
mecanismos desses mediadores inflamatérios foi relevancia clinica e bioldgica.
dependente e reduzida nas lesdes de aterosclerose
independente de infectadas com Pg, em ratos com TLR-2
TLR-2 (TLR-2 -/-) deficiente.
Madan e Verificar do Ratos ApoE+/-TLR2+/+, Ratos ApoE+/2-TLR2+/+ mostraram um Deficiéncia genética de TLR-2
Amar papel do TLR-2 ApoE+/-TLR2+/- and ApoE+/- aumento significativo em lesGes reduz a aterosclerose
(2008) na aterosclerose TLR-/- com 10 semanas de ateromatosas na aorta proximal e na associada com a dieta e/ou
Artigo 3 associada com idade foram alimentados com | arvore adrtica quando comparado aos patégenos, em ratos ApoE+/-,

dieta com alto
teor de gordura
e/ou bécteria em
ratos
ApoE+/;TLR-2

dieta rica em gordura. Todos
os ratos foram inoculados,
por via endovenosa, um vez
por semana por 24 semanas
consecutivas, com 50 ml Pg
viva (107 CFU) ou veiculo
(solugdo salina). Os animais
foram sacrificados 24
semanas apds a primeira
inoculacgdo.

ratos ApoE+/-TLR+/- e ApoE+/-TLR-/-,
em todas as condigdes de dieta. Eles
também apresentaram mudangas
profundas na composigdo da placa,
como evidenciado pelo aumento do
infiltrado macrofagico e a apoptose,
contetdo lipidico aumentado e
decréscimo das células musculares lisas,
refletindo em um fenétipo instavel de
placa.

Os niveis de SAA dos ratos ApoE+/-
TLR2+/+ foram significativamente
maiores do que aqueles ratos ApoE+/-
TLR+/- e ApoE+/-TLR2+/+. A analise de
citocinas do soro revelaram niveis
aumentados de citocinas pré-
inflamatdrias no ratos ApoE+/-TLR2+/+
quando comparados com ratos ApoE+/ -
TLR2+/- e TLR2+/+ independente da
dieta ou desafio microbiano. Ratos
ApoE+/-TLR2+/+ injetados
semanalmente por 24 semanas com
FSL-1 (um agonista do TLR2) também
demonstraram um aumento significante
nas lesOes de aterosclerose, SAA e os
niveis de citocinas séricas quando
comparados com ratos ApoE+/-TLR2+/+
submetidos ao mesmo tratamento.
Finalmente, espectrometria de massa de
amostras da aorta identificou 6
proteinas sobre-reguladas mais que 2
vezes mais alta em ratos ApoE+/-LR2+/+
alimentados com dieta altamente
gordurosa e inoculados com Pg quando
comparados com outro grupo

juntamente com diferengas
na composigao da placa,
sugerindo maior estabilidade
estrutural, enquanto que a
ativagdo do ligante especifico
para TLR-2 serve de gatilho
para a aterosclerose. Os
dados apresentados
oferecem novos elementos
na fisiopatologia envolvida na
aterosclerose e abre o
caminho para novas
intervengdes farmacoldégicas
objetivando a redugdo da
aterosclerose
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Nakamura | Investigar o Uma fragdo do LPS foi A adesdo de células mononucleares  as | Ainfecgdo crénica por Pg
etal. potencial papel extraida de uma cultura de HUVECs tratadas com LPS de Pg atingiu | pode facilitar o recrutamento
(2008) da Pg na Pg, sob condigdes anaerdbias | seu pico apds 24 h de incubagdo, ao de mon  dcitos para o
Artigo 4 interagdo e comparada com aquela passo que aquelas tratadas com LPS de endotélio vascular através da
endotélio/mond | obtida a partir de amostras E.coli o fizeram em 4 h. Um ensaio de sobre-regulagdo sustentada
cito. de E. coli strain (JM109). imunofluorescéncia revelou que o LPSda | de ICAM -1 e VCAM -1. TLR -2
Células endoteliais umbilicais | Pg sobre-regulou ICAM -1 e VCAM -1 em | pode contribuir para a
humanas (HUVECs) foram HUVECs. Anticorpos contra ICAM ~ -1e | aterogénese por meio da
incubadas na presenga do LPS | TRL-2, mas ndo para TLR -4, atenuaram a | transdugdo de sinal do LPS da
da Pg ouda E. coli porvarios | adesdo facilitada de células Pg.
periodos e ensaios de adesdo | mononucleares
de célu las mononucleares as HUVECs.
foram conduzidas sob fluxo.
Triantafilo Determinar TLR Céuluas humanas do Ativagao ce lular induzida por LPSde H. | Os LPS a partir dessas
uetal. associado endotéliio vascular ou células | pylori e P. gingivalis ¢é mediada através | amostras de bactérias foram
(2007) funcionalemnte HEK-293 manipulada para de TLR -2. A ativagdo de células do capazes de antagonizar TLR4.
Artigo 5 a PRRs no expressar PRRs avaliadas endotélio vascular humano foi Essa atividade antagonista do
reconhecimento | através de siRNA de encontrada como sendo dependente de LPS de H. pylori e P. gingivalis,
inato ena interferéncia ou a expressdo grande nimera de lipidios e requereu a bem como de sua capacidade
resposta ao LPS recombinante de PRRs de formacdo de receptores heterotépicos em ativar TLR2  pode estar
de H.pylori ou | cooperagao. complexos compreendendo TLR2, TLR1, | associada com suas
Pg CD36 e CD11b/CD18. habilidades em contribuir
com o processo de
aterosclerose.
Erridge, Determinar se A secregdo de IL -8, a ades do | HCAECs mas ndo HUVECs expressaram Endotoxinas circulantes de
Spickett endotoxinas ndo | de monocitos e a expressao TLR-2 e foram responsivas a endotoxinas | bactérias ndo ent éricas
and Webb | enterobacteriana | de seleticna -E foram ndo enterobacterianas. A transfecgdo de | podem ser um fator
(2007) s podem mensuradas em veias células HEK -293 com TLR deficiente foi contributivo subestimado
Artigo 6 estimular a umbilicais humanas (HUVECs) | com TLR -2 ou TLR -4/MD2, enquanto a para a ativagdo endotelial e
activagao de e em células endoteliais endotoxina da E. coli usou apenas o TLR- | aterosclerose em individuos
células arteriais arteriais coronarianas 4 pa rasinalizar as endotoxinas, em risco de carga aumentada
coronarianas (HCAECs) desafiadas in vitro endotoxinas deglicosiladas (lipidio A), e de endotoxina no plasma.
por endotoxinas altamente todo o conjunto de bactérias de outras
purificadas de bactérias do espécies, mortas pelo calor, estimularam
hospedeiro: E. coli, Pg, P. a sinalizagdo através de TLR -2 mas ndo
aeruginosa,e B. fragilis. de TLR -4. O blogueio de TLR2 com
anticorpos neutralizantes preveni  ua
ativagdo de HCAEC por endotoxinas ndo
enterobacterianas. A comparagdo de
cada endotoxina com a da E. coli revelou
que endotoxinas ndo enterobacterianas
sdo fortemente subestimadas pelos
ensaios, 0s quais tem sido usados em
todos os estudos prévios, par a estimar
as concentragdo de endotoxina no
plasma.
Harokopaki | Investigar o Mondcitos foram purifadosa | As fimbrias estimularam a adesdo de A fimbria da Pg ativa um novo
setal papel da fimbria partir do sangue periférico de | mondcitos as HUVEC e a transmigragdo caminho proé-adesivo em
(2006) da Pg voluntdrios humanos. Foram através de monocamadas de HUVEC; as mondcitos humanos
Artigo 7 em estimular a estudadas a adesdo de duas atividades requereram sinalizagdo envolvendo TLR2, Racl, PI3K,
adesdo de monocitos a ligantes por TLR2 e Racle foram dependentes de | e CD11b/CD18, o qual pode
mondcitos as imobilizados ou ICAM-1, e a verificagdo de alta afinidade | constituir um mecanismo de
células transmigracgdes de células de CD11b/CD18 de mondcitos base para a conexao entre Pg
endoteliais e a endoteliais e ensaios estimuladas por Pg melhorou a e 0 processo inflamatorio
migragao imunoenzimaticos de PI3K, transmigragdo endotelial quando aterosclerotico.

transendotelial.

CD11b/;CD18

comparada com mondcitos estimulados
com mutantes isogénicos ndo
relacionados as fimbrias

uma relagdo consistente com doenga periodontal e

aterosclerose?

Artigos de revisdo (exceto meta-andlises) foram
excluidos, e o periodo de busca foi definido entre 2006
e 2011. Estudos clinicos randomizados (ECRs),
longitudinais, cohort (LC), e estudos de caso-controle

(ECC) foram incluidos. Foram selecionados estudos que

incluiam aterosclerose, doenga periodontal e Pg. Apenas

animais.

pesquisas que focaram estes trés elementos ao mesmo
tempo foram incluidas neste estudo, independente de
as investiga¢Oes terem sido realizadas em humanos ou
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RESULTADOS

Um total de 25 trabalhos relacionados com as
palavras-chaves Pg, atherosclerosis e TLR foram obtidos
da busca inicial. Dentre eles, seis eram artigos de
revisdo, doze ndo apresentaram no mesmo escopo, a
associagdo entre Pg, aterosclerose e TLR. Os sete artigos
restantes estavam enquadrados nos critérios de
inclusdo. A tabela 1 resume os sete estudos
selecionados.

DISCUSSAO

Todos os setes estudos expressaram, por
diferentes métodos, uma forte participagdo da interagao
Pg e TLR como principal mecanismo envolvido na
aterosclerose em pacientes com periodontite. Os
estudos mais recentes selecionados registraram a
quantidade de TLR 2 e 4 na saliva. O caminho pelo qual
Pg pode ser reconhecida pelaimunidade inata tem sido
bem explorado, especialmente a partir de seu LPSo TLR
humanos ativando NF-kB. Os artigos 1 e 2 explicam, de
modo semelhante, como as interagdes TLR- Pg podem
determinar o estabelecimento precoce da aterosclerose.

Uma leitura mais amiude dos artigos 4, 5 e 6
identificou uma metodologia similar: o uso de uma
populagdo celular muito jovem de células endoteliais.
Diferentemente dos artigos 1 e 2, 0s 4, 5 e 6 trabalharam
com diferentes células do limen vascular obtidas do
rim (HEK293 —artigo 5), veia umbilical (artigo 4) e ambas
veias umbilicais e artéria corondria (artigo 6).

Essas diferentes populagGes celulares podem ter
respostas distintas, seja relacionada com os possiveis
efeitos da Pg e seu LPS em células endoteliais jovens,
seja pelas interagBes entre o periodontopatégeno e
células mais maduras. Acerca dos protocolos
experimentais, o uso das células de artérias coronarias
pode representar um importante modelo para testar a
plausibilidade bioldgica da relagdo entre doenga
periodontal e aterosclerose, uma vez que esse modelo
parece estar mais préximo de uma situagao clinica real
em humanos, como observado por Hayashi C et al..
(2010) e Lappin, Sherrabeh e Erridge (2011).

Se aceitarmos que a aterosclerose comega muito
precocemente na vida humana, estudando diferentes
tipos celulares, separados em jovens e maduras,
poderemos expor de que forma o desafio microbiano
pode permitir a colonizagdo e agressdo ao tecido
endotelial. Em paralelo, a doenga periodontal pode
comegar na juventude e comumente desenvolve-se tendo
a Pg como bactéria putativa. Ambas, doenga periodontal
e aterosclerdtica revelam sua mais ampla
sintomatologia na vida adulta, e se elas afetam um
mesmo individuo, a quantidade de TLR-2 expressado
durante a periodontite aumentaira o risco de
complicagGes aterosclerdticas.

O artigo 4 investigou o potencial papel da Pg na
interagdo mondcito-endotélio através dareposta imune
inatavia TLR 2, e sua relagdo com a expressdo de ICAM
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e VCAM. Foi demonstrado por imunofluorescéncia que
fragdes de LPS/Pg sobre-regularam ICAM-1 e VCAM-1.
Como a aterosclerose é uma doenca inflamatéria na
qual a adesdo e invasdo da intima pelos mondcitos é
uma etapa crucial no seu estabelecimento, é possivel
que interagdes Pg/LPS/TLR 2 possam permitir uma
ativagdo monocitica devido ao aumento na expressao
de moléculas de adesdo vascular.

Um objetivo similar foi tragado no artigo 6, no
qual a adesdo de mondcitos foi investigada. Além disso,
a secregdo de IL-8 também foi avaliada. Células
endoteliais de veias umbilicais e artérias corondrias
foram usadas como fonte de tecido endotelial, e o
comportamento dessas células antes do desafio por Pg
via TLR 2 e 4. De maneira similar ao artigo 4, Pg e sua
reagdo em cadeia com a resposta inata pode ser um
elemento contributivo para a ativagdo endotelial e
aterosclerose em individuos em risco de um aumento
na carga de endotoxina plasmatica.

Meurman, Sanz e Janket (2004), em minuciosa
revisdo critica da literatura, apontaram um ponto
convergente na maioria expressiva dos estudos
revisados: a infec¢do parece modificar, ou até mesmo
iniciar, a aterosclerose. Entdo, uma vez que esse achado
singular esta distribuido nos diferentes desenhos
metodoldgicos, parece razoavel assumir a doenga
periodontal como uma condigdo chave (com especial
participacdo da Pg) no processo, particularmente
quando a resposta do hospedeiro é investigada.

O artigo 5 objetivou avaliar se TLRs
funcionalmente associados a PRRs envolvidos no
reconhecimento inato e na resposta ao LPS de H. pylori
ou da Pg estdo envolvidos na patogenia da
aterosclerose. Pg é normalmente encontrada em
pacientes portadores de periodontite e representa um
fonte infecciosa ndo intestinal de bactérias associadas
a aterosclerose. Com tecnologia de siRNA, os autores
demonstraram que a ativagdo celular mediada por LPS
de H. pylori e Pg é mediada por TLR2. A ativagdo de
células do endotélio vascular humano requer a
formagdo de complexos heterotdpicos compreendendo
TLR2,TLR1,CD36 e CD11b/CD18.

Uma questdo importante relacionada aos
componentes do complexo entre TLR e integrina foi
mostrada e discutida. CD 36 é um conhecido marcador
aterosclerdtico, e a CD11b e CD18 sdo, ambas,
integrinas de leucécitos envolvidos naimunidade inata.
Os outros estudos nao discutiram esses receptores
complexos. No artigo 7 (Harokopakis et al. 2006), foram
usados métodos parainvestigar tanto o TLR quanto CD11
e 18. A adesdo de mondcitos a ligantes imobilizados ou
a transmigracdo de células endoteliais foram
investigadas por ensaios imunoenzimaticos para PI3K,
CD11/CD18, usando mondcitos do sangue periférico e
cultura de células venosas umbilicais humanas.

No artigo 7, os autores foram capazes de provar
gue existe um novo percurso pré-adesivo em mondcitos

301



302

Marcelo de Azevedo Rios, Paulo Sérgio Flores Campos e Roberto José Meyer Nascimento

humanos ativados a partir de Pg, claramente
envolvendo TLR2, Racl, PI3K e CD11/CD18, o qual
constitui um mecanismo basico que conecta a Pg ao
processo inflamatdrio aterosclerdtico. Resultados
similares foram descritos no artigo 5.

E bem aceito no meio cientifico o Bradford Criteria
for Establishment of Causal Association como o principal
documento que congrega os cinco tépicos para o
estabelecimento de relagdo causal, quais sejam: relagdo
temporal, dose-resposta, for¢ca de associagdo,
consisténcia e plausibilidade biolégica. (HAROKOPAKIS
et al., 2006)

Em Periodontia Médica, onde a doenga
periodontal é estudada em contexto sistémico, os
critérios de Bradford sdo rotineiramente usados para
testar, esclarecer e provar que relagdes poderiam existir
entre periodontite e o restante do corpo humano.
Focando nas doengas cardiovasculares, a aterosclerose
parece ser o evento mais comum no qual a periodontite
pode ser listada como um provavel fator de risco, ou
pelo menos contributivo.

No campo da resposta imune inata, as pesquisas
apresentadas acima trazem uma estreita conexdo entre
Pg, encontrada na periodontite, e TLR. Essa ligagdo
parece ter um papel importante nareagao inflamatdria
gue promove a ativagdo endotelial capaz de determinar
a formagdo de ateromas, e que interferiria na histéria
natural da aterosclerose, como discutido por Gibson,
Ukai e Genco (2008).

Apesar do fato de bactérias G- ndo utilizarem
usualmente a interagdo com TLR2, Pg usa justamente
esse caminho para estabelecer dano. Essa questdo
mostra como uma bactéria G- pode usar esse padrao
para comecar a agressdo endotelial e desenvolver
ateromas. Com esses resultados, visto na maioria dos
artigos apresentados acima, um novo modelo de
resposta imune inata contra bactérias G- deve ser
considerado.

Se levarmos em conta, adicionalmente, a
fisiopatologia da isquemia cerebral pela embolizagdo
de placas ateromatosas, sera possivel especular outras
conexdes entre a periodontite e o infarto cerebral
anémico. Por exemplo, como relatado previamente por
Wou et al. (2000), pela mesma razdo, o infarto anémico
cerebral pode compartilhar mecanismo de imunidade
inata com a aterosclerose, doenga periodontal e Pg.

Reagdes moleculares que permaneciam
obscuras, comunicagdes inter-celulares, citocinas,
receptores do hospedeiro ao biofilme periodontal tem
sido revelados e a plausibilidade biolégica desejavel
estd agora cada vez mais préxima. Avangos em
Imunologia trardo a pratica clinica em Periodontia
Médica e Cardiologia o sinergismo necessario para
garantir procedimentos seguros e prevengao eficiente
da aterosclerose e de suas complicagdes.

CONSIDERAGOES FINAIS

A caracterizagdo funcional de TLRs tem
estabelecido que a imunidade inata é um sistema
competente que detecta a invasdo de patdégenos
microbianos. Muitos caminhos naturais a partir da
resposta inata e sua conexdo com a imunidade
adaptativa garantem a homeostase. Por outro lado, a
participagdo de TLR da resposta inata em doencgas
inflamatdrias tem sido proposta, e a aterosclerose
inflamatéria mediada por patégeno tem sido uma das
mais investigadas.

Essa breve revisdo apresentou mecanismo
propostos e suas investigagles cientificas,
esclarecendo as rea¢gdes imunes inatas intrinsecas
capazes de causar dano ao endotélio e promover o
aparecimento de aterosclerose. Consensualmente, as
pesquisas aqui elencadas mostraram uma conexao
entre todos os processos e a presenga de Pg, um patégeno
periodontal putativo.

Todos os artigos analisados mostraram clara
evidéncia de que a doenga periodontal, focando na Pg,
participa da aterogénese, e a imunidade inata parece
ter um papel chave em todo o processo. Ndo obstante,
os estudos aqui discutidos foram conduzidos em
laboratorio, e devem ser testados em humanos, usados
diferentes desenhos, de modo a tornar o conhecimento
factivel a pratica clinica.

O ponto principal obtido da leitura dos artigos
selecionados, provavelmente, foi o caminho incomum
de interagdo entre bactéria G- e TLR-2, destacado em
cinco dos sete trabalhos acima. Protocolos
experimentais para doencga aterosclerética, modulados
por Pg, podem ser aplicados a outras entidades
sistémicas relacionadas a periodontite e, talvez, a
outras condi¢Ses onde bactérias G- possam estar
envolvidas.
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