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Resumo:

A doencga periodontal caracterizada pela destrui¢do dos tecidos orais de suporte do dente
(ligamento, osso e gengiva) inicia-se com a presenca de uma flora bacteriana patogénica mas
¢ a resposta imunologica do hospedeiro aos agentes patogénicos que define o alcance e a
severidade dessa destruigao.

O objectivo deste trabalho ¢ apresentar uma revisdo sobre o papel das metaloproteinases na
doenca periodontal. Efectuou-se a consulta de artigos disponiveis nas bases de dados:
Pubmed. Utilizaram-se como critérios de seleccao estudos publicados entre Janeiro de 2000 e
Fevereiro de 2010 referentes ao papel das metaloproteinases da matriz extracelular (MMP) na
doenca periodontal. Foram utilizados artigos de revisdes e revisdes sistematicas.

As metaloproteinases da matriz extracelular (MMP) sdo enzimas endogenas com importantes
fungdes biologicas e que desempenham um papel fundamental na destruicdo e remodelagao
dos tecidos bioldgicos, quer pela destruicdo propriamente dita, quer por perpetuar a reac¢ao

inflamatoria, sendo que o seu controlo farmacoldgico pode ser til na terapia periodontal.

Palavras-chave: “metaloproteinases de matriz extracelular”; “doenca periodontal”;

Abstract:

Periodontal disease, characterized for the destruction of the oral tissues that support the teeth
(periodontal ligament, gingiva and bone) starts with the presence of pathogenic bacteria but
it’s the host response that dictates the range and severity of that destruction.

The aim of this study is to review the role of matrix metalloproteinases on periodontal
disease. It was made a database paper review in: Pubmed. The selection criteria were papers
published since January of 2000 until February of 2010 and referring the role of MMP in

periodontal disease. Reviews and systematic reviews were used.



Matrix metalloproteinases are endogenous enzymes that play major biologic functions and
have an important role on the destruction and remodelling of biologic tissues, either by
digesting them or perpetuating the inflammatory response. Their pharmacologic control may

be useful within periodontal therapy.

Key-words: “Matrix metalloproteinases”; “Periodontal disease”.

I. Introdugao

As metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) sdo um grupo de enzimas enddgenas.
Desempenham um papel importante, tanto em processos fisioldgicos como patologicos, na
remodelagdo e degradacdo de praticamente todos os elementos da matriz extracelular (MEC)
(Hannas et al., 2007), sendo que o equilibrio entre MMPs activadas e Inibidores Tecidulares
das Metaloproteinases da Matriz (TIMPs) controla a extensdo da remodelagdo dos tecidos da
matriz. As MMPs estdo fortemente correlacionadas com a doenga periodontal uma vez que
sdo as responsaveis pela degradagdo do colagénio (componente principal dos tecidos de
suporte periodontal) durante a destrui¢do tecidular (Hannas et al., 2007).

O controlo mecanico, quimico e farmacoldgico dos factores iniciantes e perpetuantes da
patologia periodontal devem ser do conhecimentos do Médico Dentista de modo a alcancar o
melhor tratamento possivel, mas este ¢, normalmente, dirigido ao agente externo - bacteriano
- causal mas, estratégias dirigidas a controlar os factores do hospedeiro mediadores da doenca
tém sido alvo de recentes estudos e que trouxeram a luz novas terapias e um melhor

entendimento da etiopatogenia periodontal (Sorsa et al., 2004).

I1. Materiais e Métodos

Uma pesquisa na base de dados Pubmed foi realizada a 18 de Fevereiro de 2010 com as
seguintes palavras chave: “Metalloproteinases AND (periodontal disease)” limitando os
estudos tipo revisdo e revisdo sistemadtica publicados nos ultimos 10 anos. Alguns artigos
encontrados na bibliografia da pesquisa foram também pesquisados para uma melhor

avaliacao dos resultados.



I11. Desenvolvimento

1. A patologia Periodontal

A patologia periodontal pode ser agrupada nas seguintes entidades: doengas gengivais;
periodontite cronica; periodontite agressiva; periodontite como manifestacio de uma
patologia sistémica; doengas necrosantes periodontais; abcessos do periodonto; periodontite
associada com lesdes endodonticas e defomacdes e condigcdes do desenvolvimento ou
adquiridas (Armitage 1999). E geralmente aceite que embora a doenca periodontal seja
iniciada por uma microflora subgengival, mediadores inflamatdrios libertados pelas células do
hospedeiro que sdao chamados aos tecidos gengivais (entre elas: leucocitos; células
plasmaticas; macréfagos; neutréfilos e mastocitos) sao factores primordiais para a destrui¢ao
dos tecidos periodontais de suporte (Gapski et al., 2009, Steinsvoll et al., 2004).

A placa bacteriana ¢ um ecossistema Unico, um biofilme constituido por uma comunidade
microbiologica na superficie dentaria embebida numa matriz de polimeros de origem salivar e

bacteriana formando uma pelicula que se assemelha a uma complexa rede de canais ora
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Figure 1: Representacdo do biofilme bacteriano (Adaptado de Dumitrescu, 2009).

vazios ora preenchidos por uma matriz de polissacarideos extracelulares (Dumitrescu, 2009).
As bactérias no biofilme comunicam entre elas libertando mensageiros quimicos e
metabolitos (acidos gordos, péptidos, lipopolissacarideos de bactérias gram negativo). Estes

mensageiros quimicos estimulam as bactérias a libertar enzimas e proteinas com potencial



patogénico. A organizagao das bactérias num biofilme confere propriedades as bactérias que
nao sao evidentes quando estas actuam isoladamente. Interacgdes fisicas (co-agregacao e co-
adesdo), metabolicas e fisioldgicas (expressdo genética e interacgdes célula-célula) resultam
numa cooperagdo positiva entre diferentes espécies dentro do biofilme: os produtos do
metabolismo de alguns microorganismos podem ou promover o aumento de outras bactérias
ou diminuir a possibilidade de sobrevivéncia de outras espécies. Estes produtos libertados
podem causar dano estrutural e celular nos constituintes do epitélio, tecido gengival e
restantes tecidos periodontais de suporte ao promover a secre¢do de enzimas, especialmente
de proteases, que vao degradar os componentes constituintes da matriz extracelular (Gapski et

al., 2009, Dumitrescu, 2009, Sorsa et al., 2004, Kinane et al., 2001).
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Figure 2: Microflora bacteriana presente na patologia periodontal (Adaptado de Lindhe, 2008).

O sistema de defesa do hospedeiro compreende tecidos, células e moléculas cuja fungdo ¢
proteger o hospedeiro contra agentes infecciosos. A resposta imune pode ser dividida em
imunidade inata (inespecifica) e imunidade adaptativa (especifica). A Imunidade inata esta
presente desde o nascimento, ndo sofre alteragdes por exposi¢ao a um agente infeccioso e nao
tem memoria. Tem como vantagem o curto tempo de resposta mas a sua inespecificidade
resulta muitas vezes em destruicdo de estruturas e tecidos proprios do hospedeiro.

Os produtos resultantes do metabolismo e os mensageiros quimicos libertados pelas bactérias
estimulam as cé€lulas do epitélio de unido a libertar varios mediadores inflamatorios incluindo
a Interleucina-1, Prostaglandina E; e MMPs (Potempa et al., 2000). Estes mediadores podem

atravessar o epitélio de unido e juntar-se ao fluido crevicular gengival (FCG) (Kinane et al.,



2001). A persisténcia da infec¢do pode por interac¢do dos agentes inflamatdrios e das células
da imunidade inata com as células da imunidade adaptativa, quer como resposta humoral quer
como resposta celular, resultar numa libertagdo de mais agentes pro-inflamatoérios. Esta
resposta, ainda que tenha como objectivo a protec¢do contra os agentes infecciosos, pode
resultar numa resposta ineficaz e prejudicial, com amplificacdo da destrui¢do dos tecidos do

hospedeiro (Kinane et al., 2001, Gemmell et al., 2002).
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Figure 3: Macréfagos produzem citoquinas (tais como IL-1) que induzem os fibroblastos e os osteoclastos a produzir
proteases, resultando em destrui¢do 6ssea e tecidular (Adaptado de Kinane et al., 2000)

Um dos mecanismos envolvidos ¢ o aumento de secre¢do de colagenases, como a MMP-1,
por parte dos macréfagos, como resposta a presenca de Prostaglandina E, (PGE,). Estudos
clinicos demonstraram que elevados niveis de PGE; no FCG podiam ser detectados muitos

meses antes dos sinais clinicos da doenga periodontal (Lee et al., 2004).

2. Metaloproteinasas da matriz e o seu papel na destruicdo da matriz extracelular

As MMPs sao uma familia de endopeptidases dependentes de Zinco (Zn2+) e Célcio (Ca2+),
estruturalmente relacionadas mas geneticamente diferentes, que degradam a matriz
extracelular e componentes da membrana basal. (Emingil et al., 2004a, Mantyla et al., 2003,
Sorsa et al., 2004, Ryan and Golub, 2000). Sdo secretadas por varios tipos celulares (tais

como neutrofilos, fibroblastos, células endoteliais do epitélio sulcar gengival, monocitos,



macrofagos e células plasmaticas). Até a data foram classificadas 28 tipos diferentes de

MMPs (Hannas et al., 2007). Sabe-se hoje que normalmente cada MMP pode degradar

multiplos substratos, no entanto, a classificagdo baseada no tipo de substrato continua a ser a

mais amplamente utilizada: Colagenases (MMP-1, -8 e -13); Gelatinases ou Colagenases de

tipo IV (MMP-2 e -9); Estromalisinas (MMP-3); Matrilisinas; MMPs de membrana; Outros

tipos de MMPs.
Grupo Enzima Nomenclatura
Colagenasas MMP-1 Colagenasa 1, Colagenasa fibroblastica
MMP-§ Colagenasa 2, Colagenasa Neutrofila
MMP-13 Colagenasa 3
MMP-18 Colagenasa 4 (Colagenasa Xenopus)
Gelatinasas MMP-2 Gelatinasa A
MMP-9 Gelatinasa B
Estromalisinas MMP-3 Estromalisina 1
MMP-10 Estromalisina 2
MMP-11 Estromalisina 3
Matrilisinas MMP-7 Matrilisina 1, Pump-1
MMP-26 Matrilisina 2
MMPs de Membrana MMP-14 MT1-MMP
MMP-15 MT2-MMP
MMP-16 MT3-MMP
MMP-17 MT4-MMP
MMP-24 MT5-MMP
MMP-25 MT6-MMP
Outros tipos de MMP MMP-12
MMP-19
MMP-20
MMP-21
MMP-23
MMP-27
MMP-28

Table 1: Lista das metaloproteinases da matriz com actividade reconhecida nos tecidos biolégicos em humanos.

(Adaptado de Hannas et al. 2007)

Sao secretadas normalmente na sua forma latente e requerem um estimulo endégeno ou

exogeno para a sua activacao.

As MMPs estao envolvidas em processos fisiologicos (desenvolvimento e diferenciagao

tecidular; reparacdo e remodelacdo de tecido cicatricial; erupcdo dentdria), regulacao da

comunicagdo celular, activagdo dos osteoclastos, migracao celular e outros processos

imunoldgicos necessarios como o processamento de citoquinas, hormonas, defensinas,
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moléculas de adesdo e factores de crescimento (Lima et al., 2008, Sorsa et al., 2004, Gapski et
al., 2009, Ryan and Golub, 2000, Gapski et al., 2004) mas também a processos patologicos tal
como o cancro, artrite, a diabetes, a osteoporose, o enfisema pulmonar e a doenga periodontal

(Lee et al., 2004, Ryan and Golub, 2000, Mantyla et al., 2003, Sorsa et al., 2004, Kinane et al., 2001).

3. As metaloproteinasas da matriz e o seu envolvimento na doen¢a periodontal

A formagao de bolsas periodontais e a perda de insercdo clinica, como ocorre na doenga
periodontal, deve-se a extensa destruicao das fibras de colagénio dos tecidos periodontais de
suporte (osso, gengiva e ligamento periodontal), levando muitas vezes a perda de pegas
dentarias (Ryan and Golub, 2000, Emingil et al., 2004a, Emingil et al., 2004b, Kinane et al.,
2003, Mantyla et al., 2003, Sorsa et al., 2004, Dumitrescu, 2009, Berglundh et al., 2007). Se
considerarmos como patologia periodontal a perda de insercdo clinica (PIC), 50% da
populacdo americana entre os 55 e 64 anos de idade apresenta uma PIC > 4 em pelo menos
um dente (Burt 2005). Segundo a Associacdo American de Periodontologia, cerca de 30% da
populacdo ¢ geneticamente susceptivel a desenvolver patologia periodontal severa (AAP,
2010), no entanto esta patologia aparece somente em cerca de 5-15% da populacdo adulta
(Burt, 2005).

Provas da ligacdo entre as MMPs e destruicao tecidular sdo:

e Células isoladas tanto de gengiva sauddvel como de gengiva inflamada expressam
MMPs em cultivo;

e Viarias MMPs podem ser detectadas em células gengivais in vivo.

e Colagenases e Gelatinases de leucocitos poliformonucleares podem ser encontradas no
FCG de pacientes com gengivite e periodontite, expressando uma maior actividade
quando comparado com pacientes control (Kinane et al., 2001, Gapski et al., 2009).

e Os leucocitos polimorfonucleares, fibroblastos, queratindcitos, macréfagos e células

endoteliais podem expressar complementos de MMPs quando estimuladas (Staab et

al., 2009).
Tecido Tipo de Colagénio
Gengiva LI, IV, V, VI
Ligamento Periodontal LIL IV, V, VI, XII
Osso Alveolar LILV

Table 2: Tipos de colagénios segundo a sua distribuicdo nos diferentes tecidos orais.
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A origem do aumento de colagenases e outras MMPs nos tecidos periodontais ¢ controverso
pois desconhece-se se advém de leucocitos polimorfonucleares infiltrantes (neste caso,
factores que controlem a desgranulacao e a quimiotaxis podem influenciar as concentragdes
de colagenases) ou se advém da sobre-expressdo genética dos fibroblastos da matriz (que
produzem MMP-1 e MMP-2). Estudos de cultivos celulares sugerem que fibroblastos
expostos a lipopolissacarideos e citoquinas (IL-1p ¢ TNF-a) possam activar os genes para a
libertacdo de MMPs destrutivas (Ryan and Golub, 2000).

A matriz é constituida principalmente por colagénio mas também por proteoglicanos e
fibronectina. A MMP-3 (estromalisina) ¢ especialmente eficaz em degradar estes dois ultimos
constituintes, deixando assim caminho livre para a ac¢do das colagenases (Ryan and Golub,
2000).

As colagenases sdo uma subclasse das MMPs capazes de degradar a tripla-hélice de
Colagénio tipo I (principal constituinte dos tecidos periodontais) em condigdes fisiologicas
(Gapski et al., 2009). Podem existir nos tecidos na “forma activa”, “forma inactiva”,
“complexo inibidor de enzima” e na “forma latente” (proenzima). As colagenases humanas,
entre elas as MMP-8, -9 ¢ -13, na sua forma activa correlacionam-se com fases de destruicao
tecidular associadas a doenca periodontal (Staab et al., 2009, Sorsa et al., 2004):

e Niveis de colagenases latentes encontram-se mais altos em fluido crevicular gengival
de humanos e caes com gengivite, comparando com humanos e cies sem gengivites.

e Pouca ou quase nenhuma actividade de colagenases foi encontrada no FCG de caes
saudaveis.

e Niveis mais altos de colagenases foi encontrado no fluido crevicular gengival de
pacientes com periodontite localizada, quando comparado com pacientes saudaveis.

e Niveis mais altos de colagenases foram encontadas no FCG de pacientes com com
periodontite em fase activa quando comparado com pacientes com periodontite
controlada ou com gengivite.

e Niveis elevados de colagenases activas foram encontrados na saliva de pacientes com
periodontite ndo tratada, mas a medida que se iniciava o tratamento o nivel de
colagenases activas diminuia e o numero de colagenasas latentes aumentava (Kinane
etal., 2001).

Cada tipo celular (leucocitos polimorfonucleares, fibroblastos, queratinocitos, macrofagos e

c¢lulas endoteliais) € capaz de produzir diferentes tipos de MMPs quando activadas por varias
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citoquinas acido araquidonico e factores de crescimento celular. As células dsseas como os
osteoblastos (estimulados pela hormona paratiroideia, vitamina D3, IL-1, TNF-a, PGE, e
Endotoxinas) e os osteoclastos sdo capazes de expressar e sintetizar MMPs (Ryan and Golub,
2000, Kinane et al., 2001). A reabsor¢do Ossea requer primeiro a secre¢do, por parte dos
osteblastos, de colagenases para a remocao da matriz organica nao mineralizada (osteodide)
que cobre a superficie Ossea. Os osteoclastos sdo atraidos por quimiotaxia ao local de
reabsor¢do onde se liga a matriz calcificada, liberta protdes a acidifica o meio solubilizando
os cristais de fosfatase calcica. Os osteoclastos libertam entdo numerosas proteinases ¢ MMPs
(MMP-9, -13 e -14) para remover a matriz organica agora exposta. Os sinais transmitidos
pelas inumeras células e bactérias durante a lesdo periodontal tendem a amplificar a produgdo
de MMPs dando origem a uma progressdo da doenca com posterior destrui¢do dos restantes
tecidos periodontais (Kinane et al., 2001, Sorsa et al., 2004, Ryan and Golub, 2000, Gapski et
al., 2009, Potempa et al., 2000).

Inibidores endogenos das MMPs incluem os Inibidores Tecidulares das Metaloproteinases
(TIMPs) e a a,-macroglobulina, sendo que os primeiros regulam a actividade das MMPs na
periferia das células enquanto que aa ,-macroglobulina funciona como reguladora das MMPs
nos fluidos corporais (Ryan and Golub, 2000). Actualmente estdo identificados quatro tipos
de TIMPs, que actuam sobre diferentes substratos, TIMP 1-4 mas, parece estar demonstrado
que os TIMPs por si s6 ndo conseguem inibir a ac¢do das MMPs quando estas atingem niveis
e concentracdo de actividade patologicos (Sorsa et al., 2004, Roy et al., 2010, Kinane, 2000,
Verstappen and Von den Hoff, 2006), no entanto desempenham um papel fundamental no
equilibrio actividade/inactividade das MMPs em condigdes fisiologicas.

A activacdo das MMPs envolve a remog¢ao do pro-dominio, resultando numa molécula activa
de menor peso molecular. Alguns estudos indicam no entanto que a alguns tipos de MMPs
podem estar activos com o seu pro-dominio ligado, ou estando associados a complexos
proteicos (Sorsa et al., 2004). A activacdo das MMPs pode ocorrer com diversos estimulos,
entre os quais: compostos de mercurio ¢ de ouro; detergentes; oxidacdo. No entanto a
activagdo ocorre normalmente por ac¢ao de protedlise enzimdtica com proteinases de grupos
serina, conjuntamente com outras MMPs tanto plasmaticas como de origem bacteriana. A
MMP-13 ¢ estimulada pela ac¢do do Factor de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) (Ryan and
Golub, 2000).

As MMPs podem ser inactivadas por varios processos: degradacdo e inactivacdo proteolitica;
inibidores endogenos ndo especificos (ex.a2 -macroglobulina) e especialmente por inibidores

tecidulares de MMPs (TIMPs). A inibi¢do sintética oferece uma interessante possibilidade de
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controlar as doencas relacionadas com a actividade das MMPs. Alguns destes métodos de
inibi¢do sintética incluem:

e Quelantes de Zn*" que se unam ao sitio activo das enzimas. Exemplos deste tipo de
quimicos em teste clinico para patologia oncoldgica incluem o Batimastat e o
Marimastat (Sorsa et al., 2004).

e Tetraciclinas, entre estas a Doxiciclina em doses sub-antimicrobianas (SDD), Periostat®,
parece ser a mais eficaz sendo o primeiro medicamento aprovado pela FDA (Food and
Drug Administration, USA) para controlo farmacoldgico da doenga periodontal
(Gapski et al., 2009, Sorsa et al., 2004, Lee et al., 2004, Emingil et al., 2004a, Emingil
et al., 2004b, Preshaw et al., 2004).

e Tetraciclinas Modificadas Quimicamente (CMTs), por exemplo CMT-3 (6-demetil 6-
deoxi 4-de-dimetilaminotetraciclina) (Lee et al., 2004). O Péptido-CTT, um
decapéptido em fase experimental t€ém mostrado excelentes resultados na inibigdo
selectiva das gelatinases (Sorsa et al., 2004).

e AINEs: flurbiprofeno (Lee et al., 2004)

e Alimentos probioticos, especialmente Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. (Staab
et al., 2009, Riccia et al., 2007)

¢ Bisfosfonatos: alendronato.

MMP-8 ¢ uma colagenase. Secretada por varias células (neutréfilos, fibroblastos, células
endoteliais do epitélio sulcar gengival, monocitos, macrofagos e células plasmaticas) ¢
detectada em altos niveis no FCG e na saliva de pacientes com gengivite e periodontite, mas
nao ¢ detectada em individuos saudaveis. Um teste foi desenvolvido com anticorpos
monoclonais para MMP-8. Através da colheita de FCG quer em dentes suspeitos de patologia
periodontal, quer de locais com implantes suspeitos de peri-implantite médico dentista pode,
sem qualquer outro equipamento especial, avaliar em 5 minutos quais os niveis de MMP-§,
permitindo deste modo iniciar um tratamento precoce e eficaz, antes de que a grande

destruicao dos tecidos periodontais seja visivel (Mantyla et al., 2003, Loos and Tjoa, 2005).

IV. Conclusao

A perda irreversivel de estruturas de suporte periodontais tém sido sempre a pedra angular
que diferencia a gengivite da patologia periodontal. Os agentes patogénios e a resposta do

hospedeiro sdo a base do inicio e perpetuacdo da doenga periodontal, existindo evidéncias
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claras que as metaloproteinasas da matriz sdo agentes chave nos processos de destruicao
tecidular. Um tratamento bem sucedido a longo prazo deve contemplar esta dualidade causal
da doenca optando-se por uma terapia complementar entre a remog¢ao do agente patogénio € o
controlo imunoldgico da resposta do hospedeiro. Se as MMPs cujos papeis sdo chave no
desenvolvimento das doencgas periodontais forem totalmente identificadas, a sua inibi¢ao
especifica poderia trazer um tratamento eficaz, dirigido a verdadeira causa da doenca, com

efeitos secundarios minimos.
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