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RESUMO

Introdugao: A doenca periodontal é uma patologia que
acomete os tecidos de protegao e suporte dos dentes que,
em estagios mais avangados, pode levar a perda dssea e
do elemento dentario. Inicia-se com o acumulo de placa
dental e desequilibrio das bactérias da cavidade oral. A
progressao dessa resposta envolve alguns biomarcadores
inflamatorios, dentre eles, o 6xido nitrico, o qual pode ser
considerado um importante sinalizador do estado infla-
matério do tecido periodontal. Objetivo: Compreender as-
pectos relevantes na relagao e modulagao do éxido nitrico
como adjuvante no tratamento da doenca periodontal. Me-
todologia: Pesquisa nas bases de dados LILACS, PubMed
e SciELO, compreendendo artigos publicados em inglés ou
portugués, nos anos de 2017 a 2021, resultou em 323 re-
feréncias. Resultados: Apos analise de titulos e resumos,
foram excluidas 196 publicagdes, sendo selecionados 16
artigos de acordo com os critérios de elegibilidade. Con-
clusao: O oxido nitrico pode ser considerado um impor-
tante sinalizador do estado da doenga, pois seus niveis
de concentragao se alteram de acordo com a progressao
dela. Entretanto, quando muito elevado, pode ter efeito no-
civo, contribuindo para a destruigao do periodonto.
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ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease is a pathology that
affects the protective and supporting tissues of the teeth
that in more advanced stages can lead to bone and tooth
loss. It starts with the accumulation of dental plaque and
imbalance of bacteria in the oral cavity. The progression
of this response involves some inflammatory biomarkers,
including nitric oxide, which can be considered an important
indicator of the inflammatory state of periodontal tissue.
Objective: Understand relevant aspects in the relationship
and modulation of nitric oxide as an adjuvant in the
treatment of periodontal disease. Methodology: A search
in LILACS, PubMed and SciELO databases comprising
articles published in English or Portuguese, from 2017 to
2021 resulted in 323 references. Results: After analyzing
titles and abstracts, 196 publications were excluded. 16
articles were selected according to the eligibility criteria.
Conclusion: Nitric oxide can be considered an important
indicator of the state of the disease, as its concentration
levels change according to the progression of the disease.
However, when too high, it can have a harmful effect,
contributing to the destruction of the periodontium.
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1  INTRODUGAO

A doenga periodontal (DP) acomete os tecidos do periodonto que conferem protegao e suporte aos dentes
na cavidade oral, afetando mais de 50% da populagao mundial com idade superior a 50 anos, ocasionando a
gengivite, caracterizada pelo sangramento dos tecidos de protegao ou ainda evoluir para uma periodontite,
afetando também os tecidos de suporte do dente (GUANILHO, 2017).

A DP constitui um problema de saude publica, uma vez que muitos individuos sdo acometidos pela
patologia. Trata-se de uma doenga multifatorial cronica, de origem polimicrobiana e carater infecto-inflama-
tério (SPEZZIA, 2020). Esta intimamente relacionada a microbiota oral, sendo a periodontite crénica (PC) sua
forma mais prevalente e comum em humanos. O surgimento de dentes deciduos e permanentes, relagoes
patoldgicas e sistémicas, questdoes genéticas e fatores ambientais mudam constantemente o microbioma
da cavidade bucal (PIGNATELLI et al., 2020).

Wei et al. (2020) avaliaram que umas das razdes para a grande incidéncia e progressao da DP é que,
no estagio inicial, ela é silenciosa e sem sintomas 6bvios. A doenca se instala a partir de mudangas na dis-
tribuigao bacteriana oral e tem como fatores de risco o avango da idade e a composigao da saliva.

Outros indicadores de risco comumente associados a DP envolvem caracteristicas sociodemograficas,
como sexo, raga e renda, além de aspectos comportamentais, como tabagismo, etilismo e cuidados pessoais,
como também a correlagao com varias comorbidades sistémicas (TEIXEIRA et al., 2019; RiOS e BONALS, 2018).

Diabetes, doengas cardiovasculares e artrite reumatoide sao algumas das doengas que apresentam
relagdo com a periodontite, enfatizando a importancia de se estudar a dinamica das bactérias orais parauma
melhor compreensao da relagao desses patdégenos com a DP e possivel interagao com as doencgas sistémicas
(WEI et al., 2020).

Descrita como doenga infecciosa cronica, a periodontite esta associada predominantemente as bactérias
anaerdbias gram-negativas presentes no biofilme dentario (MIYATA, 2019). A doenga evolui com acimulo de
placa dentaria e um desequilibrio da quantidade de bactérias benéficas e nocivas na cavidade bucal, fendmeno
conhecido como disbiose bacteriana (MICHAUD et al., 2017).

Todavia, as bactérias representam apenas 20% da expressao da doenga, sendo o maior componen-
te para destruicao tecidual a ativagao da resposta imunoinflamatoéria do individuo. (MORO, VILLACORTA e
HOLZHAUSEN, 2017). Quando essa resposta se da de forma exacerbada, o processo protagoniza nao s6 a
destruicao das bactérias, mas também dos tecidos circundantes que protegem e suportam os dentes (WANG;
HUANG; HE, 2019).

Os efeitos da resposta inflamatéria do organismo a agressao bacteriana levam a recessao gengival, a
formacgao de bolsas periodontais, a perda de tecido conjuntivo e a destruigao éssea alveolar, comprometendo
os tecidos conjuntivo e 6sseo de modo irreversivel e culminando na perda do elemento (MICHAUD et al., 2017).

No tratamento da DP, busca-se retardar a inflamacgao e a progressao da doenga, reduzindo a carga
microbiana subgengival, através de intervengdes mecanicas, como raspagem e alisamento radicular (RAR) e
outras associagoes, como uso de medicamentos (DUARTE et al.,2018).

O tratamento periodontal foi por muito tempo voltado para remogao do agente etioldgico, porém a per-
manéncia de cepas resistentes nos sitios e as descobertas a respeito da patogénese da DP impulsionaram
a busca por terapias adjuvantes ao tratamento convencional que visam modular a resposta do hospedeiro,
reduzindo os niveis de destrui¢ao tecidual (MORO; VILLACORTA; HOLZHAUSEN, 2017).
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Na periodontite, a resposta da progressao inflamatéria envolve uma ampla variedade de mediadores
inflamatoérios e imunoldgicos, dos quais o 6xido nitrico (NO), citocinas e quimiocinas inflamatdrias sao res-
ponsaveis, entre outras funcgdes, pela sinalizagao e migragao de subpopulagoes de células leucocitarias em
tecidos periodontais inflamados. (GIBERTONI et al., 2017).

O NO é um radical livre gasoso que desempenha papel em muitos processos fisiologicos e patoldgicos
na imunorregulagao, e, portanto, tem sido objeto de estudo bastante relacionado a etiopatogenia das DP
(GUANILHO, 2017). Inorganico e incolor com sete elétrons de nitrogénio e oito elétrons de oxigénio, é uma
das menores e mais simples moléculas biossintetizadas existentes (FARIAS; LIMA; REZENDE, 2020).

Os mediadores da sintese de NO tém ganhado atengao devido a seu carater multifuncional e a impor-
tancia da sua homeostase para a fisiologia dos mamiferos. (PIGNATELLI, 2020). E um importante biomarcador
no diagndstico precoce de doengas e esta sistematicamente relacionado aos eventos de regulagcao metabolica
e cardiovascular, formacgao e reabsorgao dssea, neurotransmissao e fungdes imunoldgicas (FARIAS; LIMA;
REZENDE, 2020). Além de atuar na migragao leucocitaria, o NO influencia o tonus vascular, a permeabilidade
microvascular e a atividade oxidante, contribuindo diretamente para a morte dos microrganismos (GIBERTONI
etal, 2017).

A presenca de NO nos tecidos periodontais contribui para a formagao de outros mediadores, incluin-
do cicloxigenase, responsavel pela produgao de prostaglandina E2 (PGE2) que medeia a dor e a inflamacgao
(HASAN et al., 2019). Por mediar o processo de infecgdo, o NO é considerado um agente central da resposta
do hospedeiro durante o estado inflamatério (SUN et al., 2020).

Normalmente, o NO é sintetizado endogenamente pela conversao do aminoacido L-arginina em L-citrulina
através do o6xido nitrico sintase (NOS), na presenga de oxigénio (SCAREL-CAMINAGA, 2017). Possui trés iso-
formas de NOS que recebem seus nomes de acordo com os tecidos que foram identificados: NOS neuronal
(NNOS), NOS endotelial (eNOS) e NOS induzivel (iNOS) (PIGNATELLI, 2020).

As isoformas dessa enzima sao separadas em duas categorias: a NOS constitutiva (cNOS), na qual
é expressa continuamente, e a NOS sintetizada induzivel (iNOS). Desse modo, o nNOS e o eNOS entram no
grupo da cNOS e estao relacionados com o nivel de NO atuante na regulagao da pressao arterial central, rela-
xamento do musculo liso e vasodilatagao dos nervos periféricos, regulagao do fluxo sanguineo cerebral local
e formacgao de memoria. Ja a expressao NO via iNOS, se da em locais mais especificos, como queratinécitos
basais da pele e células do ducto salivar em casos de atividade antimicrobiana, vasodilatagao e dano tecidual
(FARIAS; LIMA; REZENDE, 2020).

0 iNOS é produzido por células imunocompetentes e participa na regulacao de reagoes inflamatorias,
sendo encontrado em quantidades maiores no periodonto inflamado (SUN et al., 2020). Nos macréfagos,
também é encontrada a forma induzivel de NOS, que é estimulada por citocinas a produzir altos niveis de NO,
que podem se tornar toxicos para bactérias, virus e células tumorais (PIGNATELLI, 2020).

Uma vez que sua expressividade é quase exclusivamente sob estimulos inflamatérios, o0 aumento da
concentragao do NO na saliva pode ser utilizado como um indicador do estado inflamatdrio do periodonto
(SCAREL-CAMINAGA et al., 2017).

No entanto, o NO possui alguns efeitos indesejaveis, quando presentes em niveis descontrolados e altos,

atuando como uma molécula citotéxica contra os patdgenos periodontais e contra as células circundantes,
possivelmente levando a destruigéo do tecido periodontal (MORO; VILLACORTA; HOLZHAUSEN, 2017).
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HASAN et al. (2019) realizaram estudos para analisar a agao do gel e enxaguatoério de aspirina na con-
centracao de 1%, em associagdo com raspagem e alisamento radicular em 3 grupos. Os resultados mostraram
reducdo dos biomarcadores salivares de PGE 2, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e NO.

O presente artigo tem como objetivo apresentar, por meio de uma revisao integrativa, nao so os aspectos
relevantes a associagao, mas também a modulagao do NO como potencial adjuvante na terapia da doenca periodontal.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado por coleta de dados, por meio de levantamento bibliografico e se
qualifica como uma revisao integrativa.

Para o desenvolvimento do estudo, foram realizadas revisoes na literatura em artigos que abordam o
papel do oxido nitrico como biomarcador da doenca periodontal, bem como a modulagao da resposta infla-
matdria e o 6xido nitrico como potencial adjuvante na terapia da doenca. Para isso, foram utilizados artigos
cientificos coletados nas trés seguintes bases de dados: LILACS, PubMed e SciELO, totalizados em 16 artigos.

Foram utilizados, para buscas dos artigos, os seguintes descritores: Periodontal Disease, Periodontitis,
Nitric Oxide, Inflammatory Process. Todos os descritores foram associados entre si pelo operador booleano “AND".

Os critérios de inclusao definidos para a selegao dos artigos foram: artigos publicados em portugués
e/ou inglés, artigos que retratam a tematica e artigos publicados e indexados nas bases de dados a partir do
ano de 2017. Apods a leitura dos resumos, foram excluidos todos os artigos que nao abordavam o papel do
oxido nitrico na doenca periodontal de forma relevante ao objetivo deste estudo. Seguiu-se, entao, a leitura
completa dos artigos pré-selecionados.

Tabela 1 - Chaves de busca e resultados em cada base de dados (de fevereiro de 2021 a agosto de 2021)

Base de dados Chaves de busca Total
LILACS “Periodontal disease" AND “nitric oxide" 2
SciELO “Periodontal disease" AND “nitric oxide"; “Inflammatory process” AND “nitric oxide" 5
PubMed “Periodontal disease" AND “Nitric oxide"; “Inflammatory process" AND "“Periodontitis". 316
TOTAL 323

Fonte: autores

3 RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados LILACS, PubMed e SciELO, compreendendo artigos publicados em in-
glés ou portugués, nos anos de 2017 a 2021, resultou em 323 referéncias. Apés andlise de titulos e resumos,
foram excluidas 196 publicagdes. No total, 16 artigos foram analisados na integra, fazendo-se a extragao dos
dados relevantes para esta revisao integrativa (Fluxograma 1).

Os principais artigos que corresponderam aos critérios de selegao foram organizados em ordem crono-

I6gica e alfabética na Tabela 2, junto dos dados utilizados para o entendimento das publicagdes pertinentes
a tematica.
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Fluxograma 1 - Fluxograma de revisao integrativa sobre o papel do 6xido nitrico na doenga periodontal

Publicacdes identificadas na
pesquisa em base de dados

(n=323)
SciELO PubMed
LILACS
(n=2) (n=5) (n=316)

Publicacdes restantes apds
analise de titulo e resumo
(n=127)

Publicagdes restantes apds a
segunda analise ¢ leitura na
integra dos artigos

(n=16)

Fonte: autores.
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Tabela 2 - Resumo dos principais resultados da revisao integrativa

- Elevados niveis de 6xido nitrico associados a doenga

- . eriodontal.
Evolugao da Doenga Periodontal: P

Resposta Imune e RANK / RANK  Gibertoni et al. 2017 - Excesso de NO pode levar a destruigao do tecido ésseo.

L/ OP . . ~
/ OPG System - Concentracdo de NO como biomarcador da inflamagao e

indicador do estado da doenga.

- Aumento da concentracao de NO salivar em pacientes com
DP pode atuar com propriedades antibacterianas.

Polimorfismos de dxido nitrico
sintase induzivel e niveis de

<xido nitri individ Scarel-Caminaga et al. 2017 i ) .
0xido nitrico em individuos com - No entanto, niveis muito elevados de NO podem levar &
Periodontite cronica destruigao dos tecidos periodontais.

. . - Concentragao de NO salivar maior em pacientes com DP.
Os efeitos da aspirina em
gel e enxaguatério bucal nos - Gengivite e periodontite associadas ao aumento dos niveis
niveis de saliva biomarcadores de diferentes mediadores inflamatorios.

. o Hasan et al. 2019
PGE 2, TNF-a e éxido nitrico . L
em pacientes com doencas - O NO protege o periodonto das bactérias que causam
- ] inflamagao, porém, quando em excesso, pode resultar na
periodontais oy . -
destruicao do tecido periodontal.

) - Niveis de dxido nitrico presente na saliva como
Mecanismo e p?l’-‘?' da’ ) biomarcadores inflamatérios dos tecidos periodontais.
sinalizacao do 6xido nitrico na Wang, Huang e He 2019 - o ) .
periodontite. - Agao de algumas citocinas induzem ao aumento de 6xido

nitrico, de acordo com a progressao da doenga periodontal.
- Niveis elevados de 6xido nitrico nos tecidos periodontais
Fisiopatologia do 6xido nitrico podem estar associados ao processo inflamatério, além de
ho meio bucal e seu potencial interferir na progressao da doenga e contribuir para a perda
biotecnoldgico para novos Farias, Lima e Rezende 2020 OSséa.
tratamentos orais: uma revisao - Reducao dos niveis de 6xido nitrico apos as terapias
da literatura periodontais, o que pode associar a diminuigo ao controle
da inflamagao.
-Correlagao entre as bactérias redutoras de nitrato oral e a
PA medida em individuos saudaveis e hipertensos.
- A diminuicao da produgao ou atividade de NO, devido a
disfungdo endotelial, é responsavel pela patogénese de
Como a doenga periodontal e muitas doengas cardiovasculares.
a presenca de bactérias orais Pignatelli et al. 2020 - O ‘“excesso" de NO, e NO, da saliva, tanto de origem
redutoras de oOxido nitrico podem exdgena quanto de origem enddgena, é excretado na urina,
afetar a pressao arterial evitando queda excessiva da PA.
- O uso diario de enxaguatérios bucais com clorexidina,
6leo essencial, cloreto de cetilpiridinio e escovacao rotineira
da lingua pode afetar as concentragoes orais de bactérias
redutoras de oxido nitrico.
A expresséo da 6xido nitrico - Niveis de 6xido nitrico no tecido gengival maior nos grupos
sintase induzivel na gengiva | com doenca periodontal do que no grupo controle.
. . Sun et al. 2020 3
de ratos com periodontite e - Oxido nitrico pode ser um regulador na progressao da DP
diabetes mellitus promovida pelo diabetes.

Fonte: autores.

Com base nos dados extraidos, os resultados mostraram associagao entre os tecidos periodontais
inflamados e o NO, como também que, de acordo com a progressao da doenga, os niveis da concentragao
local de NO aumentam, podendo ser considerado um biomarcador inflamatério da DP, além de apresentar
propriedades antimicrobianas em determinadas concentragdes. Porém, em niveis muito elevados, pode ter
efeito nocivo, levando até mesmo a destruigao do periodonto e perda do elemento dentdrio. No entanto, com
o controle da doenga através das terapias periodontais, ha redugao de NO, o que pode estar relacionado ao
controle da inflamacao.
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4  DISCUSSAO

O periodonto, ou seja, os tecidos que protegem e sustentam os dentes sao acometidos a partir do
acumulo do biofilme e bactérias aderidos a superficie dos dentes, o que estimula a resposta inflamatéria e
imunoldgica do hospedeiro (GUANILHO, 2017; MICHAUD et al., 2017; SPEZZIA, 2020; WElI et al., 2020).

Michaud et al. (2017), assim como Wei et al. (2020), descreveram a importancia do diagndstico pre-
coce e do tratamento oportuno para limitar a progressao da DP, uma vez que esse desequilibrio imunolégico
influencia na qualidade de vida do paciente, pois pode culminar em danos irreversiveis, como a perda do
elemento dentario.

Logo, o entendimento da patogénese da doenca periodontal transcende os conhecimentos acerca do
envolvimento das bactérias associadas ao biofilme supra e subgengival. Frente as agressoes que os patdgenos
podem ocasionar ao periodonto, a participagao do sistema imunoldgico representa um importante fator na
progressao da doencga (GIBERTONI et al., 2017; MICHAUD et al., 2017; MORO, VILLACORTA e HOLZHAUSEN,
2017; WANG, HUANG, HE, 2019).

De modo geral, a resposta inflamatéria age significativamente na protecao do organismo de estimulos
nocivos. Entretanto, em determinadas situagoes, essa resposta pode se exceder, nao sendo mais benéfica ao
individuo, pois passa a agir ndo so6 contra as bactérias, mas também contra as estruturas ao redor, podendo
acarretar em complicagdes (MICHAUD et al., 2017; MORO, VILLACORTA, HOLZHAUSEN, 2017; WANG, HUANG,
HE, 2019).

Em pacientes com doengas periodontais, os niveis de biomarcadores do processo inflamatério ficam
aumentados na saliva, como é o caso do NO, que desempenha papel em muitos processos fisioldgicos e pa-
tologicos naimunorregulagao dos tecidos periodontais inflamados (GIBERTONI et al., 2017; GUANILHO, 2017;
PIGNATELLI, 2020; SCAREL-CAMINAGA et al., 2017). Porém, apesar de, em concentragoes elevadas, o NO se
tornar téxico para bactérias, virus e células tumorais também pode vir a atuar como uma molécula citotéxica
e agir contra as células circundantes, vindo a desencadear a destruigao do tecido periodontal (FARIAS, LIMA,
REZENDE, 2020; HASAN et al., 2019; MORO, VILLACORTA, HOLZHAUSEN, 2017; SCAREL-CAMINAGA et al.,
2017; SUN et al., 2020; WANG, HUANG, HE, 2019).

Apods resultados dos estudos, entende-se que o NO é um biomarcador da inflamagao, podendo indicar
o estado da patologia, pois, os niveis de concentragao sao alterados (SCAREL-CAMINAGA et al., 2017; WANG,
HUANG, HE, 2019). Gibertoni et al. (2017) e Farias, Lima e Rezende (2020) confirmam esse dado, demonstran-
do resultados em que observaram niveis elevados de NO localmente em pacientes com doenca periodontal.
Além do mais, os niveis se elevam de acordo com a progressao da doenga.

0 NOS, na forma induzivel, é produzido de maneira exacerbada em condigoes inflamatérias por células,
como os macréfagos (WANG; HUANG; HE, 2019). Segundo Pignatelli et al. (2020) e Sun et al. (2020), a producao
de NO em altos niveis se da devido ao estimulo que essas células sofrem de citocinas, consequentemente,
ha o aumento da resposta inflamatoria.

Ademais, em relagao aos tratamentos, segundo Faria, Lima e Rezende (2020), o NO é um potencial
biomarcador no diagndstico precoce de doencas, na regulacao da inflamacgao e na agao antibiofilme, podendo
vir a substituir antibidticos, induzir a apoptose de células cancerosas e ter atividade oxidante. Gibetoni et al.
(2017) e Pignatelli (2020) mencionam, ainda, a contribuicao direta do NO na morte de microrganismos.

Apds 2 meses de tratamento, como raspagem e alisamento radicular aliado a cirurgia, os tecidos pe-
riodontais mostraram uma diminuigao nos niveis de NOS, apesar de ainda apresentarem expressao de iNOS.
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Todavia, a diminuicao pode estar associada a redugao da inflamagao. Contudo, os niveis de NO salivar se
mantém mais altos quando comparados a pacientes saudaveis. Ja a nao estabilizagao da expressao de NO,
apos a terapia, pode acarretar em um novo processo inflamatoério e prejudicar o reparo dos tecidos (FARIAS;
LIMAS; REZENDE, 2020).

Hasan et al. (2019) observaram, ainda, em seus estudos, que, 4 semanas apds ao tratamento de raspa-
gem e alisamento radicular associado ao uso de gel e enxaguatdrio com aspirina a 1%, os grupos que foram
submetidos a essa associagao mostraram redugao do nivel do NO, quando comparados ao grupo que recebeu
somente terapia convencional, que pode ser relacionado a agao do anti-inflamatério.

5  CONCLUSAO

De acordo com a proposta deste estudo, decorrente de uma revisao integrativa, destaca-se que, perante
aos achados, o NO se mostrou uma alternativa adjuvante nas terapias periodontais, visto que € um potencial
sinalizador do processo inflamatério, podendo indicar o estado da doenga de acordo com as concentragoes
locais, sendo necessario maior atengao a elevagao desses niveis, pois, como observado nos estudos, o NO
pode contribuir para a destrui¢ao do tecido, uma vez que induz o processo inflamatério. Como tratamento, a
modulagao da resposta do hospedeiro se mostrou relevante, ja que possibilitaria o controle da concentragao dos
biomarcadores que desencadeiam a inflamacgao no periodonto. Outro fator observado foi que a concentragao
de NO salivar pode ser um indicador precoce da doenga, uma vez que, nos estagios iniciais, a DP é silenciosa,
possibilitando um melhor prognéstico. Compreende-se ainda que requer aprofundamento nos estudos acerca
dos niveis de NO e os efeitos dele nos tecidos periodontais apos o tratamento, a fim de melhorar as evidéncias
quanto as consequéncias das concentragdes se manterem altas ou nao.
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