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RESUMO

FURLAN, Ana Lara. Doenca periodontal na sindrome metabdlica: envolvimento
do oOxido nitrico. 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em
Odontologia) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina. 2022.

A doenca periodontal tem sido associada a sindrome metabdlica, esta representa
alto risco para diabetes mellitus e doencas cardiovasculares. Considerando a
inflamacdo como denominador comum entre elas, estudos voltados para o0s
mediadores inflamatorios envolvidos séo fundamentais. O 6xido nitrico € um radical
livre atuante em processos fisiolégicos e protagoniza 0s principais mecanismos
patolégicos da periodontite e sindrome metabdlica. Para discutir estas doencas e
analisar o envolvimento do 6xido nitrico nas duas condic¢des patoldgicas em situacdo
de simultaneidade, realizou-se uma revisao integrativa da literatura mediante artigos
publicados a partir de 2002, nas bases de dados Pubmed e Google Académico. O
oxido nitrico sintetizado pela enzima Oxido nitrico sintase endotelial constitutiva
controla o tonus vascular, presséo arterial, permeabilidade do endotélio e adeséo
plaquetaria e de neutrofilos, responsaveis pelo efeito protetor no sistema
cardiovascular. O prejuizo na producédo da molécula por disfuncdo endotelial esta
relacionado a hipertensdo, diabetes, resisténcia insulinica e aterosclerose
observadas na sindrome. Contrariamente, a 0xido nitrico sintase induzivel sintetiza o
radical sob a influéncia de citocinas inflamatdrias e lipopolissacarideos bacterianos,
desempenhando papel antimicrobiano na imunidade inata, embora altos niveis
represente toxicidade e destruicédo tecidual no hospedeiro, como na periodontite. A
superexpressdo dessa isoforma foi descrita na sindrome metabdlica, especialmente
na obesidade e resisténcia insulinica. A atividade da sintase endotelial também
parece estar comprometida na periodontite. Embora a maioria dos estudos sugiram
oposicdo dos niveis totais do 6xido nitrico entre as duas condi¢bes, ambas partilham
da mesma caracteristica: a expressao desregulada das enzimas sintases endotelial
e induzivel. De fato, as atividades descontroladas das enzimas e 0s niveis
inconstantes de Oxido nitrico parecem ser 0 aspecto mais relevante fisiologicamente

para associacao entre a doenca periodontal e sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Oxido Nitrico; Doencas Periodontais; Periodontite; Sindrome
Metabdlica; Inflamacéo.



ABSTRACT

FURLAN, Ana Lara. Periodontal disease in metabolic syndrome: involvement of
nitric oxide. 2022. Course Conclusion Paper - State University of Londrina, Londrina.
2022.

Periodontal disease has been associated with metabolic syndrome, which represents
a high risk for diabetes mellitus and cardiovascular disease. Considering
inflammation as a common denominator among them, studies focused on the
inflammatory mediators involved are essential. Nitric oxide is a free radical active in
physiological processes and plays a leading role in the main pathological
mechanisms of periodontitis and metabolic syndrome. To discuss these diseases
and analyze the involvement of nitric oxide in the two pathological conditions in a
situation of simultaneity, an integrative literature review was carried out through
articles published since 2002, in the Pubmed and Google Scholar databases. The
nitric oxide synthesized by the constitutive endothelial nitric oxide synthase enzyme
controls vascular tone, blood pressure, endothelium permeability and platelet and
neutrophil adhesion, responsible for the protective effect on the cardiovascular
system. Impairment in the production of the molecule by endothelial dysfunction is
related to hypertension, diabetes, insulin resistance and atherosclerosis observed in
the syndrome. In contrast, inducible nitric oxide synthase synthesizes the radical
under the influence of inflammatory cytokines and bacterial lipopolysaccharides,
playing an antimicrobial role in innate immunity, although high levels represent
toxicity and tissue destruction in the host, as in periodontitis. Overexpression of this
isoform has been described in metabolic syndrome, especially obesity and insulin
resistance. Endothelial synthase activity also appears to be compromised in
periodontitis. Although most studies suggest opposition of total nitric oxide levels
between the two conditions, both share the same characteristic: the deregulated
expression of endothelial and inducible synthase enzymes. In fact, uncontrolled
enzyme activities and erratic levels of nitric oxide seem to be the most physiologically
relevant aspect for the association between periodontal disease and metabolic

syndrome.

Key-words: Nitric oxide; Periodontal Diseases; Periodontitis; Metabolic syndrome;
Inflammation.
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1 INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) € uma inflamacdo cronica multifatorial que se
desenvolve a partir do acamulo de biofilme sobre a superficie dentaria causando
inflamacao do periodonto de protecdo: a gengiva. Na auséncia da sua resolucao, o
processo inflamatério estende-se ao periodonto de suporte, composto pelo 0sso
alveolar, ligamento periodontal e cemento radicular, levando a destruicdo
progressiva dos tecidos periodontais em organismos suscetiveis (CARRANZA et al.,
2007).

Segundo os ultimos relatérios do “SB Brasil - Pesquisa Nacional de Saude
Bucal’, o percentual de adultos na faixa de 35 a 44 anos com problemas
periodontais passou de 78% em 2003 para 83% em 2010, demonstrando um
aumento da doenca nessa populacdo (BRASIL, Ministério da Saude, 2004, 2012).
Apesar da progressdo evitavel, a periodontite grave foi a 112 condicdo mais
prevalente no mundo, de acordo com a Carga Global de Morbidade (Global Burden
of Disease Study) em 2016 (GBD 2017) e sua prevaléncia global aumenta com a
idade, desde os adolescentes até a populacdo de adultos e de idosos (NAZIR et al.,
2020).

As consequéncias mais comuns da periodontite sdo reabsor¢cdo do 0sso
alveolar, perda de insercdo, consequente mobilidade e, por fim, perda dental
(CARRANZA et al., 2007). Entretanto, seus efeitos deletérios ndo sao limitados a
cavidade oral, mas impactam na saude geral do individuo. A DP pode interferir em
diversas condi¢des sisttmicas como hipertensédo, diabetes mellitus, obesidade,
doencarenal cronica e sindrome metabodlica (JEPSEN; SUVAN; DESCHNER, 2020;
SAMPAIO-MAIA et al., 2016; WU et al., 2020).

Assim como a periodontite, a sindrome metabdlica (SM) é caracterizada como
uma condicao crénica ndo transmissivel (WU et al., 2020). Consiste em um grupo de
anormalidades metabdlicas que incluem resisténcia a insulina, deslipidemia,
hipertensdo e obesidade abdominal, sendo esta, critério essencial da sindrome. A
obesidade combinada as demais comorbidades, forma um complexo de fatores de
alto risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo dois (DM2) e doencas
cardiovasculares (DCVs) em individuos com a sindrome metabdlica (GRANDL,;
WOLFRUM, 2018; JEPSEN; SUVAN; DESCHNER, 2020).

De acordo com os levantamentos da Pesquisa Nacional de Saude (PNS), o
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Brasil tem mais de 12 milhdes de pessoas que sofrem de DM2. O indice aumentou
de 6,2 em 2013 para 7,7% em 2019. Nesta ultima pesquisa, 8,4 milhdes de pessoas
de 18 anos ou mais tiveram diagnadstico de alguma doenca cardiovascular, 2 milhdes
a mais se comparado aos resultados de 2013 (IBGE 2020. IBGE 2014). A tendéncia
de crescimento se da principalmente pelo aumento da obesidade na populacdo. No
Brasil, esta doenca crbnica aumentou 72% nos ultimos treze anos, saindo de 11,8%
em 2006 para 20,3% em 2019 (VIGITEL BRASIL, 2019).

E relevante o aumento dessas condi¢cdes assim como a prevaléncia da
doenca periodontal na populagéo, visto que, recentemente tem sido estudada a
associacao entre SM e DP. Muitos estudos concordam e outros discordam da
existéncia de umainter-relacao entre as duas doencas.

Um estudo de JARAMILLO, A, et al., constatou que houve maior prevaléncia
da SM no grupo de pacientes com DP se comparado ao grupo controle (JARAMILLO
et al., 2017). Outro estudo realizado por ANDRIANKAJA,OM, et al., averiguou que
mulheres com um ou mais componentes da SM tinham mais chances de apresentar
DP e que a obesidade foi o principal fator relacionado (ANDRIANKAJA et al., 2010).
Muitos estudos na literatura sugerem associagao significativa entre doenca
periodontal e sindrome metabodlica (CAMPOS; COSTA; COTA, 2020; DAUDT et al.,
2018; JEPSEN; SUVAN; DESCHNER, 2020). Em contrapartida, TIMONEN, P, et al.,
demonstraram em um modelo de estudo transversal, que a SM esteve fracamente
associada as doencas periodontais e céries dentarias em uma populagdo com idade
entre 18 e 64 anos (TIMONEN et al., 2010). Todavia, a quantidade insuficiente de
estudos longitudinais ainda impossibilita estabelecer a dire¢ao e a causalidade da
associacao entre sindrome metabdlica e doenca periodontal.

A plausabilidade biologica da associagdo entre as duas condi¢cfes é de que a
periodontite pode comprometer o estado geral de satude do individuo, pois a invasao
bacterianaresulta naliberacédo de citocinas pré-inflamatérias encontradas e dosadas
ndo so6 nos fluidos gengivais, mas também no soro do paciente periodontal,
tornando-o mais suscetivel ao desenvolvimento de doencas sistémicas crénicas
inflamatérias, como a SM. Esta, por sua vez, pode exacerbar a inflamacao local e a
destruicdo tecidual pela secrecdo desregulada e alterada de mediadores
inflamatérios oriundos do tecido adiposo obeso, que levam ao desenvolvimento de
resisténcia a insulina e desequilibrio no metabolismo celular (CAMPOS; COSTA;
COTA, 2020; CECORO et al., 2020; DAUDT et al., 2018; FISCHER et al., 2020;
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JEPSEN; SUVAN; DESCHNER, 2020).

Diante desse cenério inflamatério, um dos mediadores comuns envolvidos na
periodontite e na sindrome metabdlica € o 6xido nitrico (NO) (LITVINOVA et al.,
2015; WANG; HUANG; HE, 2019). O NO é uma molécula gasosa e um radical livre
que atua na sinalizacdo de diversos processos fisiolégicos do organismo e sua
producao enzimética € mediada por trés isoformas de O0xido nitrico sintases (NOS). A
sintase endotelial (eNOS) e neuronal (nNOS) possuem acdo constitutiva, ao
contrario da isoforma induzivel (iNOS), expressa como resultado de uma resposta
inflamatdria & infeccdo ou dano tecidual (DIAS; NEGRAO; KRIEGER, 2011; GUZIK;
KORBUT; ADEMEK-GUZIK, 2003).

Na periodontite, o NO atua como um dos principais fatores inflamatérios da
doenca e o aumento de seus niveis € atribuido a expressao exacerbada de iINOS
por células do sistema imune, principalmente macrofagos. Na inflamacgéo, o NO
desempenha papel importante na eliminacdo de micro-organismos. Altas
concentracdes de NO levam ao aumento da permeabilidade vascular e inchago das
gengivas, causando vermelhiddo, edema e maior indice de sangramento,
caracteristico da DP. A perda dssea alveolar é provavelmente causada pelo
aumento da atividade osteoclastica induzida pela estimulacdo do NO. Altos niveis de
iINOS foram encontrados nos vasos sanguineos gengivais na periodontite (WANG,;
HUANG; HE, 2019).

De forma contréaria, a disfungéo endotelial presente na sindrome metabdlica
acarreta menor biodisponibilidade do NO por diminuicdo da expressédo e acado da
eNOS. Sabe-se que a eNOS desempenha um papel importante na funcao
vasoprotetora, uma vez que seu produto € capaz de regular acdes como
vasorrelaxamento, inibicdo da ativacdo, agregacdo e adesdo plaquetaria,
manutencdo da pressdo sanguinea basal, entre outras. Portanto, a escassez de
eNOS e NO no organismo, resulta no desequilibrio do tonus vascular, hipertenséo e
possiveis eventos tromboéticos, que colaboram diretamente para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares (DIAS; NEGRAO; KRIEGER, 2011; GRANDL;
WOLFRUM, 2018).

Entretanto, o aumento da expressado de iNOS parece contruibuir para os
efeitos deletérios no sistema cardiovascular. A inibicdo de iINOS em camundongos
tratados com dieta rica em gorduras, diminuiu a ocorréncia de infartos (GHIMIRE et
al., 2017).
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A ideia de que o NO atua de maneira bidirecional, desperta o interesse para
estudos direcionados a essa molécula. Sendo assim, o presente estudo tem como
objetivo revisar conceitos importantes a respeito do NO, doenca periodontal e
sindrome metabdlica, bem como analisar o envolvimento e influéncia da molécula na
associacdo entre as duas condicdes cronicas inflamatérias, prevalentes na

populacéo brasileira e mundial.

2 MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo integrativa da literatura foi construida mediante a anélise
de artigos publicados em portugués, inglés e espanhol; na integra que retratassem a
tematica referente a revisao integrativa e publicados nos bancos de dados Pubmed
e Google Académico, de janeiro de 2002 a janeiro de 2021, que trouxessem como

palavras-chave pelo menos um dos termos: “periodontitis”, “periodontal diseases”,

“‘metabolic syndome” e “nitric oxide”.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 OXIDO NITRICO

O NO é um gas incolor em temperatura ambiente e configura uma molécula
simples ha anos estudada. E um mensageiro intercelular, que se difunde
rapidamente através da dgua e das membranas e portanto, facilmente de uma célula
para outra (BROWN, 2007; PACHER; BECKMAN; LIAUDET, 2007). Esta presente
em todos os vertebrados e tem sido implicado em varios mecanismos de regulacao,
desde vasodilatacdo até a neurotransmissdo (CINELLI et al.,, 2020; PACHER,;
BECKMAN; LIAUDET, 2007). O NO também desempenha um importante papel no
sistema imune para defesa inespecifica do hospedeiro, como um dos principais
mediadores do processo inflamatério e da apoptose (CINELLI et al., 2020; KROL;
KEPINSKA, 2020).

H& cerca de quatro décadas suas funcdes fisiolégicas foram melhor
estabelecidas. A grande quantidade de cGMP produzida pela guanilato ciclase
dentro do musculo liso dos vasos sanguineos, foi descoberta como um fator para

relaxamento vascular e consequente aumento do fluxo sanguineo. Entretanto, os
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agentes responsaveis por aumentar a atividade enzimatica ndo estavam definidos,
embora os nitrovasodilatores sabidamente causassem esse aumento. Murad, em
1979, foi responsavel por demonstrar que, assim como outros agentes oxidantes, o
NO era capaz de ativar a guanilato ciclase. Logo no inicio dos anos 1980, Furchgott
e Zawadzki demonstraram que o vasorrelaxamento do endotélio induzido por Ach
dependia do fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF), por meio de
estudos com aorta in vitro. O reconhecimento da molécula como um produto
enddgeno aconteceu em 1988, quando Palmer et al, demonstraram que o EDRF, na
verdade, era o NO (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980; PALMER; FERRIGE;
MONCADA, 1987). Anos depois, Louis J. Ignarro fornecera evidéncias para essa
identificacdo. Na mesma época, Stuehr e Nathan estabeleceram a producao de NO
também por macrofagos (PACHER; BECKMAN; LIAUDET, 2007).

Apesar dos estudos sugerirem por muito tempo que, o NO era um produto
unicamente pro-inflamatério e produzido por macréfagos, a literatura atual
demonstra que o NO é produzido por diferentes tipos de células e geralmente,
desempenha acdo anti-inflamatoria. Essa variedade de acOes € explicada pelas
respostas particulares de cada célula e na complexa quimica fisioldgica e patoldgica
que o NO pode se envolver (GUZIK; KORBUT; ADAMEK-GUZIK, 2003).

A via biosintética L-arginina/oxido nitrico configura a principal fonte de
producdo de NO nas células de mamiferos e é catalisada por meio da acdo de um
grupo de enzimas denominadas Oxido nitrico sintases (NOS). A partir de um residuo
de nitrogénio do aminoacido L-arginina e na presenca de oxigénio molecular e
NADPH, as enzimas sdo capazes de oxidar o substrato a L-citrulina e entdo o NO é
criado (KROL; KEPINSKA, 2020) (figura 1).

Figura 1 — Producao enzimaticade NO. Na presenca do substrato, oxigénio e
cofatores, a NOS produz L-critrulina, H20 e NO. O2: oxigénio, NADPH: fosfato de
dinucledtido de nicotinamida e adenina, NOS: éxido nitrico sintase, NO: 6xido nitrico.

NADPH NADP+
AL -~ L- citrulina
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Fonte: préprio autor (2022)
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O NO, como produto da reacado, pode regular a expressao e atividade da
enzima ao reagir com residuos de aminoacidos e formar o grupo S-nitroso, que
causa um feedback negativo, inibindo de maneira reversivel a NOS, processo
conhecido como S-nitrolisacao. Porém, o maior fator limitante a producao de NO € a
menor disponibilidade do substrato da reacéo, a L-arginina (CINELLI; DO; MILEY;
SILVERMAN, 2020).

A primeira sintase clonada, a nNOS (NOS neuronal) € denominada também
como NOS1 (PASCHER; BECKMAN; LIAUDET, 2007). E expressa
constitutivamente no tecido nervoso e desempenha importante funcédo para
sinalizacao de (CINELLI et al., 2020). Por ser um gas soltvel, o NO atua em células
adjacentes, paracrinamente e autocrinamente, sem necessidade de sinapse fisica,
podendo inclusive, estar envolvido na formag¢do da memoria (TAHERI et al., 2020).

Isolada de macréfagos, o segundo clone de NOS foi denominada de NOS2 ou
INOS (NOS induzivel) por ser facilmente induzida por citocinas pré-inflamatérias e
lipopolissacarideos bacterianos (LPS) (PACHER; BECKMAN; LIAUDET, 2007). Na
fisiologia humana, o papel principal do NO produzido pela iINOS é eliminar ou
suprimir patégenos. Ao contrario das outras isoformas, a iINOS nédo depende do
aumento da concentracdo de calcio intracelular, podendo ser completamente ativada
em niveis normais de célcio. Pode ser expressa na maioria das células nucleadas do
corpo, especialmente nos macrofagos, monacitos, astrocitos e microglias (CINELLI
et al., 2020). A presenca de L-arginina e inducao da enzima por IFN-y, TNF-q, IL-1 e
principalmente LPS, sdo suficientes para iniciar uma producdo sustentada,
aumentada e por vezes tdxica, de NO (GUZIK; KORBUT; ADAMEK-GUZIK, 2003)
(figura 2). Por ser facilmente difusivel, o NO pode ter varios destinos, como por
exemplo a combinacdo com superéxido para formacgao de peroxinitrito (ONOO-), um
potente agente nitrosante e oxidante que danifica o DNA, oxida LDL, inibe
respiragcdo mitocondrial, entre outros efeitos (CINELLI et al., 2020; GUZIK; KORBUT;
ADAMEK-GUZIK, 2003). A curta meia-vida do ONOO- proporciona maior efeito
prejudicial aos invasores do que ao hospedeiro, evitando toxicidade sistémica
(CINELLI et al., 2020). Ainda assim, a producdo excessiva por desregulacdo ou
superexpressdo da iINOS pode levar ao estresse nitrosativo, geracdo de espécies
reativas de nitrogénio (RNS) e consequentes quadros patolégicos, como a sepse
(KROL; KEPINSKA, 2020).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Mem%C3%B3ria
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Figura 2 — Producéo de NO por iNOS. Produtos bacterianos e citocinas enddgenas
sensibilizam receptores de membrana presentes em células de defesa e fosforilam
proteinas quinases, resultando na translocacao nuclear de transdutores de sinal e
ativadores de transcricdo dos genes codificadores da enzima Oxido nitrico sintase
induzivel. Na presenca do substrato e dos cofatores necessarios, ocorre a producao
e liberacdo de NO para o exterior da célula, independente dos niveis intracelulares
de calcio. MP: membrana plasmatica, LPS: lipopolissacaridio, TLR4: receptor do tipo
toll 4, IFN-y: interferon gama, TNF-a: fator de necrose tumoral alfa, IL-1: interleucina
1, JAK2: proteina Janus quinase, MAPK: proteina MAP quinase, IKK: IkB quinase,
STATI1: trasdutor de sinal e ativador de transcricdo 1, AP-1: proteina ativadora 1,
NF-kB: fator nuclear kappa B, INOS: 6xido nitrico sintase induzivel.
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Ja a fonte primaria de NO descoberta, foi a Gltima a ser clonada. Conhecida
como eNOS (NOS endotelial) ou NOS3, é expressa de maneira constitutiva e
dependente da formacdo do complexo caélcio/clamodulina para sua ativacao
(PACHER; BECKMAN; LIAUDET , 2007). E encontrada no endotélio vascular, a
monocamada de células endoteliais que reveste a parede interna dos vasos
sanguineos e também em células do mesangio do corpusculo renal (GUZIK;
KORBUT; ADAMEK-GUZIK, 2003). Produz niveis baixos de NO por segundos ou
minutos, de forma semelhante a nNOS e contraria a iINOS, que produz a mesma
molécula por horas até ser degradada (CINELLI et al., 2020). O NO constitutivo
interage com citocromo p450, a propria NOS e ions da guanilato ciclase presentes

no musculo liso, através de difusdo. Essa Ultima interacdo, aumenta a producao de
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cGMP intracelular, ativando diversas proteinas quinases, por exemplo a PK-G,
responsavel pelo fechamento dos canais de célcio e, portanto, diminuicdo da
concentracdo de calcio no interior da célula muscular, resultando em vasodilatacéao
(GUZIK; KORBUT; ADAMEK-GUZIK, 2003) (figura 3). Dessa forma, eNOS esta
associada ao controle do tbnus vascular, pressao arterial e permeabilidade
endotelial (DURAN; BEUVE; SANCHEZ, 2013; WAJCHENBERG, 2002) além de
mediar a adesao de leucdcitos e plaquetas aos vasos (GUZIK; KORBUT; ADAMEK-
GUZIK, 2003). E indiscutivel que eNOSs reguladas e a presenca de quantidades
ideais de NO séo responsaveis por um efeito protetor nos tecidos, especialmente no
sistema cardiovascular (KROL; KEPINSKA, 2020). O prejuizo na producdo de NO
por uma disfuncdo do endotélio esta relacionado a hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, resisténcia insulinica e lesdes aterosclerdticas, decorrentes da

vasodilatagao deficiente (WAJCHENBERG, 2002).

Figura 3 — Producdo de NO por eNOS. No endotélio, Ach se liga ao receptor
acoplado a Gg e ativa PLC-B, transformando PIP2 em IP3 e DAG. O IP3 no reticulo
sarcoplasmatico abre seus receptores que séo canais de calcio. O calcio liberado
promove abertura de mais canais e se liga a calmodulina, formando o complexo
calcio-calmodulina que ativa a eNOS. Na presenca de arginina e cofatores, a eNOS
produz NO e citrulina. Por difusdo, NO no musculo liso ativa enzima guanilato
ciclase, transformando GTP em GMPc, este ativa a PKG, resultando no fechamento
de canais de calcio das células musculares e vasodilatacdo. O estresse de
cisalhamento também pode promover a abertura de canais de calcio nas células
endoteliais. Ach: acetilcolina, PLC-B: fosfolipase C beta, PIP2: fosfatidil inositol
bifosfato, IP3: inositol trifosfato, DAG: diacilglicerol, eNOS: 6xido nitrico sintase
endotelial, NO: oxido nitrico, GTP: trifosfato de guanosina, GMPc: monofosfato
ciclico de guanosina, PKG: proteina quinase G.
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O NO derivado da nNOS promove maior secrecdo de insulina e essa
atividade é proporcional ao aumento dos niveis de glicose. A grande taxa de insulina
secretada pela acdo do NO sobre as glucoquinases, causa um efeito de feedback
negativo e a secre¢do de insulina estimulada por glicose € inibida. Esse processo
protege as células beta-pancreéticas. O NO portanto, aumenta e diminui as taxas de
secrec¢do insulinica, e esse equilibrio é importante para manter os niveis de insulina
adequados, evitando a resisténcia (GHEIBI; GHASEMI, 2020).

Apesar desse e muitos outros papeis fisioldgicos, altos niveis de NO derivado
da iNOS sao capazes de paralisar a cadeia de transporte de elétrons presentes nas
membranas mitocondriais, inibindo a secre¢édo de insulina o que causa disfuncao
das células pancreéticas, hiperglicemia e diabetes (KROL; KEPINSKA, 2020). A
superexpressdo de INOS pode inclusive levar a hipotensdo e desordens
cardiovasculares por choque induzido por citocinas, além disso, grandes
quantidades dessa enzima foram encontradas no cérebro de pacientes com
Alzheimer e animais com Doenca de Parkinson, indicando um possivel papel na
disfuncédo neuronal, uma vez que o cérebro normal parece nédo expressar um nivel
alto de iINOS (HAAS et al., 2002; KOPPULA et al., 2012).

Em suma, o NO desempenha diversas funcfes no organismo, inclusive
opostas, que dependem de uma série de fatores como homeostase tecidual,

concentracdo da molécula e microambiente celular.

3.2 SINDROME METABOLICA

Considerada uma epidemia global, a SM reflete um conjunto de
anormalidades fisiolégicas e bioquimicas tais como a deslipidemia, baixos niveis de
HDL, pressao arterial elevada, obesidade central e resisténcia insulinica (RI), que
resultam em um desequilibrio metabdlico e compde um fator de risco direto para o
desenvolvimento de doenca cardiaca coronariana, outras doencas ateroscleréticas
como infarto agudo do miocardio e DM2, sendo portanto uma das principais causas
de morbidade e mortalidade no mundo. Individuos afetados pela sindrome possuem
o dobro do risco em desenvolver doencgas cardiovasculares e cinco vezes mais
chances de apresentarem DM2 se comparados as pessoas saudaveis (GUPTA,;
GUPTA, 2010; KASSlet al., 2011; ROCHLANI et al., 2017; XU et al., 2018).
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Desde que Reaven, em 1998, descreveu como “Sindrome X’ as inter-
relacbes entre resisténcia a captacdo de glicose estimulada por insulina,
hipertensdo, DM2 e doencas cardiovasculares, a SM sofreu diversas modificacdes
em suas definicbes e critérios para diagnostico (CORNIER et al., 2008; XU et al.,
2018). Um grupo de consultores de diabetes da OMS definiu SM em 1998 como a
presenca obrigatéria de resisténcia a insulina além de outros dois fatores entre
hiperlipidemia, hipertensdo, obesidade ou microalbumintaria (ROCHLANI et al.,
2017). O Grupo Europeu para o Estudo da Resisténcia a Insulina (EGIR) retirou a
microalbuminuria mas exigiu a hiperinsulinemia como um componente essencial da
sindrome. O National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il em
2001, definiu um novo conjunto de critérios que incluiam circunferéncia da cintura,
lipidios no sangue, pressdo arterial e glicemia de jejum. Em 2005, a Federacéo
Internacional de Diabetes (IDF) desfez a exigéncia da OMS quanto a resisténcia a
insulina e adotou a obesidade como pré-requisito para diagnosticar a SM, ao passo
que a American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI) negou a obesidade abdominal como fator necessario. Quatro anos
depois, em consenso, a IDF e AHA/NHLBI atualizaram os conceitos e definiram que
a obesidade abdominal n&o configura um componente obrigatério, mas a
circunferéncia da cintura torna-se uma ferramenta Gtil para o diagnéstico.
Atualmente, a presenca de quaisquer trés dos cinco achados anormais (glicemia
alta, baixos niveis de HDL, altos niveis de triglicerideos, grande circunferéncia da
cintura ou corpo “em forma de macad” e hipertensado) diagnostica um portador da
sindrome (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2021; KASSI et al., 2011; XU et al.,
2018).

Independente do critério utilizado, a prevaléncia da SM aumenta a medida
que cresce a taxa de obesidade no mundo. Segundo o Centro de Controle e
Prevencéo de Doencas (CDC) dos Estados Unidos,em 2017-2018, a prevaléncia de
obesidade em adultos foi de 42,4% (HALES et al., 2020), uma taxa crescente se
comparada aos 36% de 2011-2014 (OGDEN et al., 2015) e aos 39,8% de 2015-2016
(HALES et al., 2017). No Brasil, segundo dados da VIGITEL, em 2019 mais da
metade da populagéo estava acima do peso (VIGITEL BRASIL, 2019). Um estudo
transversal analitico publicado em 2020, utilizando dados da Pesquisa Nacional de
Saude (PNS) de 2013, incluindo exames laboratoriais coletados entre 2014 e 2015,

revelou prevaléncia de SM em 38,4% da populacdo brasileira (OLIVEIRA et al.,
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2020).

A etiologia da SM pode envolver diversos mecanismos como resisténcia
insulinica, inflamacgéo crbnica, estresse oxidativo, disfuncdo do tecido adiposo e
fatores genéticos (XU et al., 2018). Os pacientes afetados normalmente sao idosos,
obesos, sedentarios e com certo grau de resisténcia a insulina. Fatores como
envelhecimento, hereditariedade, alteragdo da microbiota intestinal, estilo e h4bitos
de vida sdo importantes para o desenvolvimento da (GUPTA; GUPTA, 2010).
Embora coexistam nessa condi¢do, a obesidade e Rl representam grande duvida
sobre desempenharem papel de causa ou consequéncia da SM, pois seus
mecanismos fisiopatologicos sdo extremamente complexos e muito discutidos na

literatura.

3.2.1 Fisiopatologia da Sindrome Metabdlica

Apesar dos crescentes estudos a respeito da fisiopatologia da SM, muitos
aspectos ainda permanecem desconhecidos. Os mecanismos patogénicos sdo
complexos e ndo estdo totalmente esclarecidos. Como o proprio termo sindrome
subentende, uma causa especifica para SM nao é clara. A susceptibilidade e idade
variavel em individuos com perfil de risco comum, sugere que fatores genéticos e
ambientais estejam evolvidos no desenvolvimento da doenca. Estilos de vida com
dietas excessivamente caldricas e falta de atividade fisica estdo fortemente
relacionados a SM. Ainda é muito debatido se os componentes da SM representam
patologias distintas ou apenas manifestacbes de uma patogénese comum ja que
néo foi elucidada a forma como se iniciam e se relacionam causalmente entre si
(CORNIER et al.,, 2008; KASSI et al., 2011; MONTEIRO; AZEVEDO, 2010;
ROCHLANI et al., 2017).

Embora a definicdo mais recente da National Cholesterol Education Program
(NECP): Adult Treatment Panel Ill (ATP I1lI), atribua o0 mesmo peso para qualquer
componente da sindrome (MONTEIRO; AZEVEDO, 2010), a adiposidade abdominal
e a resisténcia a insulina parecem estar no centro da fisiopatologia da SM
(CORNIER et al., 2008).

A obesidade central pode ser considerada um passo inicial, uma vez que o

tecido adiposo visceral desempenha um papel importante na regulagao da energia
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por meio de sinais endocrinos, paracrinos e autocrinos ao secretar varias
substancias bioativas denominadas adipocitocinas (GUPTA; GUPTA, 2010; KASSI
et al., 2011). Dentre estas, a leptina secretada pelos adipodcitos sinaliza ao cérebro a
saciedade e possui efeito benéfico no balanco energético, vascularizagéo,
sensibilizacdo da insulina, homeostase da glicose e das células B pancreaticas.
Conforme as células de gordura se expandem, essa secrecao é aumentada e como
resultado, a resisténcia a leptina € desenvolvida e mesmo altos niveis do horménio
ndo produzem saciedade nem os efeitos benéficos em individuos obesos (GUPTA;
GUPTA, 2010; XU et al., 2018). Outro sensibilizador dainsulina é a adiponectina que
atua como antilipolitica, antiaterogénica e antiinflamatéria e, sabidamente, tém seus
niveis dimintidos na obesidade, predispondo individuos a desenvolver SM, RI,
diabetes e doencas arteriais coronarianas (VOLP et al., 2008).

Contrariamente, o aumento da gordura visceral leva a superproducéo de
algumas adipocinas definidas como antagonistas da insulina, sendo elas TNF-q, IL-6
e resistina, que diminuem a agdo da horménio em érgdos-alvo como musculos e
figado. Além disso, angiotensinogénio (Agt), um precursor da angiotensina Il é
drasticamente expresso e sua producao estimula o SNS e eleva a pressao arterial.
Essas adipocinas sédo responsaveis pelas disfuncdes periféricas da SM e
influenciam na patogénese da DM2 e DCVs (GUPTA; GUPTA, 2010; ROCHLANI et
al., 2017; XU et al., 2018) (figura 4).

Figura 4 — Adipocinas envolvidas nas disfunc¢des periféricas da SM. O tecido
adiposo obeso promove resiténcia a insulina e disfungcao endotelial.
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A pretexto do papel causador da Rl na doenca, ha muito tempo a SM também
€ conhecida como sindrome da resisténcia a insulina (EINHORN, 2003). Na
normalidade, o aumento dos niveis de glicose no sangue estimula a liberacédo de
insulina das células B pancreaticas e induz a captagao da glicose pelos tecidos a fim
de promoverem a glicélise ou armazena-la como glicogénio no figado, musculos ou
tecido adiposo. Como resultado, h& supressdo da gliconeogénese hepética e a
glicemia volta aos niveis basais normais (XU et al., 2018).

O GLUT4 representa um importante transportador de glicose e esta expresso
no tecido muscular e adiposo. Por estimulacédo insulinica, € mobilizado do citosol
para a MP e faz o transporte da glicose de fora para dentro da célula. Os
mecanismos envolvidos na Rl ainda ndo sao completamente compreendidos, mas
sabe-se que nesse cenario, a via de sinalizacéo por fosforilacao € prejudicada, o que
culmina na menor expressao e disfuncao da translocacédo de GLUT4, danificando o
transporte da glicose. Além disso, o tecido adiposo extremamente sensivel a
glicocorticoides (cortisol, cortisona) estimula a glicose-6-fosfatase, esta promove
maior liberacdo de glicose dos tecidos para o sangue e leva a hiperglicemia
(GUPTA; GUPTA, 2010; ROCHLANI et al., 2017; XU et al., 2018).

Com o tempo, a hiperglicemia estimula a secrecéo exacerbada de insulina e
neste estado cronico de hiperinsulinemia a fosforilagéo da serina/treonina promovem
a degradacdo dos IRSs. A resisténcia a insulina piora e as células 3 pancreaticas
tornam-se gradualmente estressadas, fatigadas e apoptéticas, até perderem
completamente sua funcdo (FERRARI, 2007; XU et al., 2018). Um estudo
transversal de MALIN, S, et al com 70 pacientes obesos concluiu que a disfuncéo
das células B estava altamente correlacionada com a gravidade da SM (MALIN et
al., 2014).

Além de regular o metabolismo da glicose, a insulina também esta envolvida
no metabolismo dos lipideos pois aumenta a lipogénese e inibe a lipdlise
(ROCHLANI et al., 2017). Em condicdes fisiolégicas normais, a insulina aumenta a
expressdo génica de diversas enzimas para bioproducdo de triglicerideos e de
maneira equilibrada também reduz a sintese de triglicerideos VLDL e de
apolipoproteina B, gracas a diminuicdo da lipélise e degradacéo intra-hepéatica da
apo-B. Porém, no tecido adiposo maior e expandido presente na SM associado a Rl,
0 processo de lipdlise é acelerado, o fluxo de AGL é alto, e no figado, a sintese e

armazenamento de triglicerideos sdo aumentados e 0 excesso é secretado como
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VLDL no plasma. Como a drenagem venosa do tecido adiposo visceral esta
diretamente no sistema portal, o figado é banhado por AGL e torna-se resistente a
insulina (CORNIER et al., 2008; GUPTA; GUPTA, 2010; ROCHLANI et al., 2017).

O excesso de triglicerideos e VLDL no sangue, diminui a secrecdo de HDL e
causa alteracdo da viscosidade sanguinea o que favorece agregacao plaquetaria e
formacao de trombos. Particulas pequenas de LDL no IGmen vascular podem ser
oxidades e fagocitadas por macrofagos da parede arterial que originam células
espumosas, estas que progressivamente levam a formacgao das placas de ateroma
no processo de aterogénese (FERRARI, 2007).

Outra maneira pela qual o tecido adiposo contribui para a fisiopatologia da SM
€ através da liberacdo excessiva de citocinas pro-inflamatérias. Sob o acimulo de
gordura, os adipocitos secretam além de adipocinas, outras citocinas que atraem
monocitos em circulacdo e os recrutam para o tecido, se diferenciando em
macréfagos (MONTEIRO; AZEVEDO, 2010; XU et al., 2018). Estes, infiltrados no
local, secretam proporcionalmente a expanséo do tecido obeso, TNF-a, envolvido na
fosforilacéo e inativacao dos receptores de insulina. Além disso, a producao de IL-6
tanto por adipéctios quanto por células imunes atua no figado, medula éssea e
endotélio, levando ao aumento dos niveis de fibrinogénio e proteina C reativa,
implicando em um estado pro-trombético e outras disfungbes periféricas
relacionadas ao desenvolvimento da SM, DM2 e DCVs (CORNIER et al., 2008;
ROCHLANI et al., 2017). A IL-18 mostrou-se inversamente proporcional a
adiponectina na obesidade e desempenha um papel importante na cascata
inflamatéria ao induzir producdo de TNF e IL-6. Ademais, IL-1 reduz a expresséo de
IRS-1 em nivel transcricional e pés-transcricional, atuando em conjunto com outras
citocinas no prejuizo a sinalizacdo de insulina e portanto na progresséo da Rl e DM2
(CORNIER etal., 2008; MONTEIRO; AZEVEDO, 2010).

O processo inflamatério na SM n&o ocorre por infec¢do ou autoimunidade e
portanto, ndo resulta em lesbGes teciduais consistentes. Como a dimenséo da
ativagdo inflamatéria ndo é extrema, regularmente é conhecida como uma
inflamacao crénica sistémica de baixo grau (MONTEIRO; AZEVEDO, 2010). No
entanto, a obesidade crénica acarreta em ativacao continua do sistema imune inato,
inclusive pela presenca ja descrita de TLRs em adipocitos (MALIN et al., 2014;
MONTEIRO; AZEVEDO, 2010). Além do papel na imunidade, os TLRs exercem

participacdo na regulacdo do metabolismo por ativacdo de lipideos especificos,
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como os acidos graxos derivados da dieta. A ativacao de TLR2 e TLR4 por exemplo,
resulta na sintese de TNF, IL-6 e quimiocinas. Por essa razdo, € provavel que
estados hiperlipidémicos culminem na ativacdo exacerbada desses receptores,
ampliando a inflamagdo, o desenvolvimento e agravamento da SM (MONTEIRO;
AZEVEDO, 2010).

A hipertrofia de adipécitos, desregulacdo do metabolismo de lipideos e
carboidratos e a producdo de mediadores envolvidos na obesidade e RI, podem
levar a hipoxia local e ao aumento da demanda nas mitocéndrias. Além de
produzirem essencialmente ATP, essas organelas sao fontes importantes de
espécies reativas de oxigénio (EROSs), pois certa quantidade de elétrons de alta
energia podem escapar do processo coordenado na CTE e reagir com oxigénio,
formando radicais altamente reativos e capazes de danificarem proteinas,
membranas, enzimas e DNA. Portanto, a disfuncdo mitocondrial pode levar a
producao excessiva de EROs, lesdo e morte celular (MONTEIRO; AZEVEDO, 2010;
PRASUN, 2020). A producao exacerbada de EROs excede a habilidade antioxidante
das ceélulas, danifica macromoléculas e afeta suas funcdes e viabilidade, este
processo é conhecido como estresse oxidativo (PRASUN, 2020).

O estresse oxidativo ativa quinases (p38 MAPK e JNK) que interferem
diretamente na sinalizagcdo da insulina. Induzido pela obesidade e eminente RI,
também leva ao aumento das cascatas de sinalizacdo dos processos que causam
fibrose tecidual e aterogénese (MONTEIRO; AZEVEDO, 2010; ROCHLANI et al.,
2017). As EROs desempenham efeitos deletérios que incluem oxidacdo do LDL,
lesdo endotelial, agregacao de plaquetas e expresséo de fatores de transcricdo no
endotélio e no muasculo liso. Por meio da LOX-1 (proteina receptora que se liga,
internaliza e degrada LDL oxidada) as EROs criam um ciclo vicioso de inflamacéo,
dano ao endotélio e proliferacdo de fibroblastos (PRASUN, 2020; WLODARSKI et
al., 2020).

Evidéncias sugerem que em conjunto com o estresse oxidativo e inflamatorio,
a disfuncdo endotelial mediada por NO desempenha um papel importante nos
processos fisiopatolégicos da DM2, HAS e DCVs e portanto, estd diretamente
envolvida no desfecho grave da SM (KASSI et al., 2011; ROCHLANI et al., 2017).
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3.2.2 Oxido Nitrico na Sindrome Metabélica

Como discutido anteriormente, sob condicbes de bom funcionamento
endotelial, a isoforma constitutiva eNOS sintetiza NO para manutencdo do tdnus
vascular, vasorrelaxamento, aumento do fluxo sanguineo regional e prevencéao de
génese de doencas vasculares (TODA; OKAMURA, 2013; WLODARSKI et al.,
2020). Além da formacdo do complexo célcio/calmodulina, a ativacdo da enzima
pode ocorrer por estresse de cisalnamento ou sinalizagcdo de insulina e, por uma
série de mecanismos intracelulares ndo dependente de Ca2+, sintetiza quantidades
ideais de NO a partir de L-arginina (KROL; KEPINSKA, 2020; TODA; OKAMURA,
2013).

Entretanto, ha uma correlacdo clara entre estados obesos e diabéticos e
niveis reduzidos de NO, tendo sido bem relatado a baixa biodisponibilidade da
molécula em humanos e animais sob condi¢cdes de obesidade e sindrome
metabdlica (ATAWIA et al., 2019; GRANDL; WOLFRUM, 2018; TODA; OKAMURA,
2013). A dilatacdo dependente do endotélio induzida por insulina, em gordura
humana isolada foi diminuida na obesidade e o relaxamento por sensibilizacao de
receptores de Ach foi prejudicado em artérias de individuos obesos quando
comparados com individuos magros (TODA; OKAMURA, 2013).

Caracterizada pelo declinio de NO e outros vasodilatadores somado ao
desequilibrio na producéo de vasoconstritores, a disfungédo endotelial € considerada
0 primeiro passo para aterogénese e esta no curso inicial dos eventos que levam as
DCVs nos seres humanos, principalmente HAS (HERMANN; FLAMMER; LUSCHER,
2006; TODA; OKAMURA, 2013). Acredita-se que a disfuncéo endotelial ndo resulte
simplesmente da diminuicdo da producdo de NO pela eNOS, mas por Varios
mecanismos que contribuem para uma disponibilidade reduzida da molécula, como
menor disponibilidade do substrato, maior degradacdo do produto, alteracdo na
atividade e expressao enzimatica e também na estabilidade da enzima (GRANDL,;
WOLFRUM, 2018; ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

Apesar dos niveis de L-arginina ndo estarem significantemente alterados na
obesidade em humanos, sua captacédo endotelial € prejudicada pela inflamacédo que
esta normalmente presente nos vasos sanguineos de obesos. Além disso, a
expressao e atividade da arginase parecem estar aumentadas na obesidade e, por

competir pelo mesmo substrato (L-arginina) que a eNOS, promove diminuicao da
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producdo de NO. O aumento da arginase pode ser atribuido a regulacao positiva de
sua expressao e/ou atividade por TNF-a (ATAWIA et al., 2019; GRANDL,;
WOLFRUM, 2018).

Fisiologicamente, a leptina induz vasodilatagédo estimulando a sintese de NO
e EDHF, mas em condi¢cdes patoldgicas tem se mostrado contribuinte para
disfuncdo do endotélio e aterosclerose (TODA; OKAMURA, 2013). A administracédo
de leptina exdégena em concentracbes patolégicas diminuiu a vasodilatacdo
dependente do endotélio (KNUDSON et al., 2008), comprovando que em situacdes
de anormalidade, como na obesidade e na SM, o efeito dilatador dessa adipocina
mediado por NO estad prejudicado. Um estudo com células umbilicais humana,
demonstrou que apos 12 horas de exposicdo a leptina, apesar de aumentar a
expressdo de eNOS, aumentou também os niveis de superoxido e peroxinitrito,
diminuindo a razdo entre NO e este ultimo, que sugere o desequilibrio endotelial
caracteristico (KORDA et al., 2008).

Ainda, a atividade da NADPH oxidase (NOX) esta relacionada positivamente
com os niveis elevados de leptinaem humanos obesos. A ativacdo da NOX perturba
a funcéo do endotélio e aumenta a degradacdo do NO (TODA; OKAMURA, 2013). A
adiponectina esta associada a funcdo adequada da eNOS e ao impedimento da
degradacdo de NO por meio da supressao da formacao de superéxidos (ATAWIA et
al.,, 2019), mas sabidamente tem seus niveis comprometidos e reduzidos na
obesidade e SM (VOLP et al., 2008).

Um mecanismo primario pelo qual a disponibilidade de NO € reduzida no
organismo é através da menor expressdo da eNOS. A producdo de NO mediada
pela enzima é dependente da quantidade da mesma presente nas células e, em
pacientes obesos, essa quantidade demonstrou estar reduzida tanto nos musculos
guanto no tecido adiposo. A expressdo de eNOS foi negativamente correlacionada
com o miR-21 e mir-155, envolvidos principalmente no comprometimento do
vasorrelaxamento dependente do endotélio por inflamacdo (GRANDL; WOLFRUM,
2018; WLODARSKI et al., 2020).

Além da influéncia dos microRNAs (WLODARSKI et al., 2020), o TNF-a que
estd aumentado na obesidade e implicado na Rl e portanto na SM (FERRARI, 2007;
VOLP et al.,, 2008), demonstrou contribuir para diminuicdo expressiva da eNOS.
Porém, de forma aguda, o TNF regula positivamente a atividade enzimatica da

eNOS e a oposicado entre efeito agudo versus crbnico, parece sugerir que ao
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detectar altos niveis de NO, ocorre a regulacdo negativa da eNOS e portanto menor
producao de NO, por um processo de feedback negativo (SANSBURY; HILL, 2014).

Também é evidente que a atividade enzimatica da eNOS é acometida na SM.
Um fator que influi sobre a atividade da enzima € a inibicdo competitiva de
substratos de ligacdo alternativos, sendo a dimetilarginina assimétrica (ADMA) um
dos inibidores enddégenos mais significativos. A ADMA circulante esta aumentada
em estados de diabetes, hipercolesterolemia e aterosclerose e o acumulo da
molécula pode promover aterogénese por meio da disfuncdo endotelial e perda
importante de NO (ATAWIA et al.,, 2019; GRANDL; WOLFRUM, 2018). Um nivel
elevado de visfatina é encontrado durante a aterosclerose e estéa relacionado, além
da diminuicdo de L-arginina, aos niveis aumentados de ADMA (ATAWIA et al.,
2019).

A dieta rica em gordura mostrou regular positivamente a caveolina-1 que ao
se ligar a eNOS, diminui sua atividade. Portanto, a producéo deficiente de NO em
condicbes de colesterol alto, provavelmente, ocorre devido ao aumento dessa
interagéo caveolina-1/eNOS (GLIOZZI et al., 2019). A fosforilagdo de eNOS & critica
para producdo de NO e estd diminuida em camundongos alimentados com alto teor
de gordura (SANSBURY:; HILL, 2014).

O sitio de fosforilacdo da eNOS é regulado por Akt e estimulado pela insulina.
A sinalizacdo da insulina via Akt-eNOS, portanto, é importante para regulacdo do
fluxo de sangue e disposicdo de nutrientes para os tecidos periféricos.
Consequentemente, a Rl mediada por acidos graxos na SM basta para promover
disfuncao endotelial, diminuicédo da fosforilacdo da eNOS e biodisponibilidade de NO
(SANSBURY;HILL, 20144, 2014b).

A capacidade de producdo de NO e formacdo de dimeros funcionais,
depende de um acoplamento adequado da enzima regulado por cofatores, em
especial, o cofator BH4. A Rl estd associada a deficiéncia deste cofator e
consequentemente na obesidade e diabetes hareducdo de BH4 enquanto sua forma
oxidada, BH2, estd aumentada. Esse cenario contribui para o desacoplamento da
eNOS, resultando em producéo de EROs ao invés de NO (SANSBURY:; HILL, 2014;
TODA; OKAMURA, 2013; ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015). O desacoplamento
da eNOS é observado no endotélio de animais obesos com frequéncia (GRANDL,;
WOLFRUM, 2018).

Além da eNOS desacoplada, existem outras fontes de EROs no endotélio,
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como a NOX e outras enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial (GRANDL,;
WOLFRUM, 2018). O superoxido (O2-) é o mais prejudicial pois reage rapidamente
com o NO e gera peroxinitrito (ONOO-). As EROs cumprem func¢des relevantes na
vasculatura saudavel, mas sua producdo excessiva promove deficiéncia e danos
oxidativos em varios estados de doenca (GLIOZZI et al., 2019; GRANDL,;
WOLFRUM, 2018; SANSBURY:; HILL, 2014). Na deslipidemia, a sintese excessiva
de LDL leva a formacdo da LDL oxidada, resultante do estresse oxidativo, além
disso, no curso da SM, obesidade, hipdxia, Rl e HAS, as citocinas pro-inflamatoérias
e o desequilibrio homeostéatico induzem certo nivel de estresse oxidativo que néao
pode mais ser modulado pela resposta celular antioxidante, comprometendo a
funcdo ezimatica da eNOS e formacdo de NO, as custas de uma geracdo
exacerbada de EROs, dano celular e inevitavel disfun¢do do endételio. O
desequilibrio entre NO e EROs agrava os componentes da SM e seus desfechos
clinicos (GRANDL; WOLFRUM, 2018; HERMANN; FLAMMER; LUSCHER, 2006;
WLODARSKI et al., 2020).

Por outro lado, mudancas notaveis na abundancia de outras isoformas da
NOS sédo encontradas na obesidade. Estimulos inflamatérios, como 0s que ocorrem
nas condi¢cdes da SM promovem a expressao de iNOS, que produzem altos niveis
de NO. A expressdo de iNOS foi detectada em placas ateroscleréticas ativas, nas
células B pancreaticas, aorta, musculo esquelético, tecido adiposo e figado de
modelos animais obesos. Apesar dos efeitos benéficos da molécula, de fato, altos
niveis de NO produzem toxicidade celular e prejuizo a funcdo metabdlica e
cardiovascular, além de parecer atuar no desenvolvimento e estabilidade da placa
(ATAWIA et al., 2019; GLIOZZI et al., 2019; SANSBURY; HILL, 2014).

Distlrbios metabdlicos e complicacées microvasculares diabéticas também
estdo associados a resistina e, a inducéao da INOS e producdo de NO promovem
uma maior expressdo desta adipocina pré-inflamatéria. Inclusive, a inibicao
enzimatica reduz os niveis de resistina e os efeitos deletérios do excesso de NO
(ATAWIA et al., 2019) comprovando a ambivaléncia da molécula nos estados de
saude e doenca, especialmente na SM, mas também em outras, como na doenca

periodontal.
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3.3 DOENCA PERIODONTAL

O periodonto € um conjunto de tecidos que se relacionam e envolvem o 6rgéao
dental. Composto pela gengiva, ligamento periodontal, cemento e osso alveolar,
estabelecem uma unidade funcional biolégica ao dente. Na saude, a gengiva tem
aspecto pontilhado, coloracao rosa palida com ou sem pigmentacédo melanica racial,
a margem gengival se localiza na altura ou aguém a juncao cemento-esmalte; o
sulco gengival formado pela superficie dentaria cervical e epitélio do sulco possui até
3mm de profundidade e auséncia de sangramento na sondagem clinica. A
integridade do epitélio juncional localizado ao final do sulco gengival, a insercédo
conjuntiva e o ligamento periodontal, garantem a estabilidade, funcdo e insercéo
dentaria (HIGHFIELD, 2009) (figura 5).

Figura 5 — Anatomia do periodonto saudavel. Os tecidos e as estruturas
periodontais formam a unidade funcional biolégica do dente.
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Fonte: préprio autor (2022)

Entretanto, os tecidos periodontais estdo sujeitos a modificacdes, fisiologicas
ou ndo. A DP é um termo amplo que envolve uma série de alteragdes patoldgicas no
periodonto. Restos alimentares e microorganismos bucais compdem o biofilme

dental que, se ndo removido, induz inflamagé&o gengival, quadro denominado como
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gengivite. Na gengivite, o processo inflamatorio € restrito ao epitélio e ao tecido
conjuntivo, portanto n&o resulta em perda de tecido 6sseo (figura 6). Essa condigéo
€ uma forma reversivel da DP na maioria das vezes mediante remocao de placa por
meio da higienizag¢éo oral, porém torna-se um fator de risco e requisito necessario
para o estabelecimento da periodontite (HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS; LAMBRIS,
2020).

Figura 6 — Gengivite. O acimulo de biofilme sobre o dente promove inflamacéo
local restrita ao periodonto de protecdo (epitélio e tecido conjuntivo), sem afetar
inicialmente, o periodonto de sustentacdo (osso alveolar, ligamento periodontal e
cemento radicular).
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Fonte: proprio autor (2022)

Por sua vez, a periodontite configura o estadgio avancado da DP. O infiltrado
inflamatério gengival se estende ao periodonto de suporte, causa perda de tecido
conjuntivo e 60sseo além da migracdo do epitélio juncional, formando bolsas
periodontais (KINANE; BOUCHARD, 2008) (figura 7). A calcificacdo do biofilme por
minerais salivares promove a formacdo de calculos que néo sdo removidos a
escovacao. A manutencao do estado inflamatoério permite a cronificacdo dadoencae
suas consequéncias, entre elas o comprometimento estético, mobilidade dental,
perda de funcdo mastigatoria e quase sempre, perda dental (LOSS; VAN DYKE,
2020).



35

Figura 7 — Periodontite. A resposta inflamatéria avanca para o tecido de
sustentacdo, causando migracdo do epitélio juncional, reabsor¢cdo Ossea e

destruicéo periodontal.
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Fonte: proprio autor (2022)

Entretanto, para o avanco da DP e estabelecimento da periodontite é
necessario um hospedeiro suscetivel que desempenhe uma resposta inflamatéria
ineficaz, perturbada e destrutiva frente ao desafio imunolégico (HAJISHENGALLIS;
CHAVAKIS; LAMBRIS, 2020), como por exemplo portadores de polimorfismos
genéticos especificos (TOY; USLU, 2019). A combinacdo desta desregulacdo
imunoldgica com outros fatores causais, sdo a base para patogénese da doenca
(LOOS; VAN DYKE, 2020).

3.2.1 Patogénese da Doenca Periodontal

Por muito tempo, pensou-se que a periodontite estava relacionada
exclusivamente a um grupo especifico de bactérias, conhecido como
periodontopatégenos. Porém, o conhecimento atual sustenta que a DP ocorre por
meio do desenvolvimento de uma comunidade microbiana complexa e diversificada
gue atua em sinergia e dishiose nos tecidos periodontais (ABUSLEME et al., 2013;
DENG et al., 2017; DEWHIRST et al., 2010) capaz de desencadear uma resposta
imune aberrante do hospedeiro (patolégica e disfuncional) levando a destruicédo
progressiva do periodonto (LOOS; VAN DYKE, 2020).
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Mudancas na quantidade e influéncia dos MO comensais presentes na
comunidade caracterizam a disbiose (DENG et al.,, 2017; HAJISHENGALLIS;
CHAVAKIS; LAMBRIS, 2020) e como consequéncia desse processo, o0 estado de
saude é alterado devido a inducao da inflamacgé&o. A resposta inflamatéria resulta em
destruicdo tecidual, grandes quantidades de peptideos do colageno, compostos
contendo heme, remanescentes de leucdcitos, principalmente PMNSs, restos de
células epiteliais, imunoglobulinas, moléculas do complemento, citocinas e demais
componentes sao encontrados como produtos da reacdo (LOOS; VAN DYKE, 2020).
Estes, servem como nutrientes para comunidade patogénica (HAJISHENGALLIS;
CHAVAKIS; LAMBRIS, 2020) além de promoverem um ambiente anoxico suscetivel
para selecdo e proliferacdo de bactérias anaerébias (HAJISHENGALLIS, 2014),
exacerbando ainda mais a disbiose. A alga de retroalimentagédo positiva na qual a
disbiose promove a inflamacao destrutiva e vice-versa, serve como base para
cronicidade da DP (HAJISHENGALLIS; CHAVAKIS; LAMBRIS, 2020) (figura 8).

Figura 8 — Cronicidade da DP. A instalacdo de uma comunidade disbi6tica promove
um perfil inflamatorio destrutivo que gera produtos nutricionalmente favoraveis a
propria comunidade bacteriana. Este feedback positivo caracteriza a cronicidade da
doenca.
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Fonte: préprio autor (2022)

A gquebra da homeostasia tecidual e instalacdo de uma resposta inflamatéria
desregulada e destrutiva, pode ocorrer por diversos fatores, entre eles a presenca

de patdégenos-chave, tabagismo, envelhecimento, polimorfismos genéticos,



37

deficiéncias imunologicas, dietas ricas em gorduras e doencas sistémicas, que agem
individualmente ou de maneira mais eficiente, em conjunto (HAJISHENGALLIS;
CHAVAKIS; LAMBRIS, 2020; HEATON; DIETRICH, 2012; TOU; USLU, 2019).

De maneira geral, células do epitélio e fibroblastos gengivais sdo os primeiros
a interagirem diretamente com a microbiota oral e a partir dessa interacédo, geram e
secretam sinais que recrutam outras células e desencadeiam a inflamacao
(NARUISHI; NAGATA, 2018). Nessa situac¢do, ha quantidade adequada de
neutrofilos infiltrantes no sulco gengival, assim como células dendriticas, macrofagos
e célulaslinfoides inatas (PAN; WANG; CHEN, 2019). Algumas células residentes do
hospedeiro sdo capazes de reconhecer padrdes moleculares associados a
patdgenos (PAMPS), presentes nos MO, como o LPS, por meio de receptores de
reconhecimento de padrées (PRRs). Um exemplo de PRR séo os receptores do tipo
Toll (TLR) (GU; HAN, 2020).

O reconhecimento dos PAMPs pelos TLRs ativam a resposta inicial e aguda
da inflamacéo, as vias de sinalizac&o intracelulares ativam fatores de transcricéo
responsaveis pela expressao de genes pro-inflamatérios, como NF-kB e proteina
ativadora 1 (AP-1) (GU; HAN, 2020) que produzem, por exemplo, protaglandina E-2
e leucotrieno A4. Citocinas inflamatérias como TNF-a e IL-1B e quimiocinas
promovem uma maior migracdo e infiltracdo de células inflamatdrias, incluindo
células T e B, macréfagos e neutrofilos (PAN; WANG; CHEN, 2019).

Influenciados pelo aumento dos sinais inflamatérios, fibroblastos gengivais e
do LP degradam as fibras colagenas do periodonto através do aumento na producao
local e atividade das MMPs (KANG; HU; GE, 2016), além disso, neutréfilos também
sdo capazes de produzir MMPs por estimulacéo de citocinas (PAN; WANG; CHEN,
2019) em especial, a MMP-8, principal colagenase responsavel pela destruicao dos
tecidos moles na periodontite (CHECCHI et al., 2020).

A infiltracdo aumentada de células T e B, macréfagos e neutrdfilos na DP
permite interacdes com células do estroma, como 0s osteoblastos e osteoclastos.
Dessa forma, a superativacédo da resposta imune do hospedeiro ativa diretamente a
atividade osteoclastica e promove a perda 6ssea alveolar (YUCE et al., 2017). A
sinalizacdo do TLR regula a producéo e fungéo do RANKL, um dos componentes do
sistema RANKL/RANK/OPG que controla o metabolismo 6sseo. O RANKL se liga ao
seu receptor RANK na superficie dos osteoclastos e estimula sua diferenciacéo e

ativacao, culminando nareabsorgéo 6ssea (GU; HAN, 2020).



38

Por sua vez, a proteina soltuvel osteoprotegerina (OPG) bloqueia a atividade
do RANKL gracas a inibicAo competitiva ao receptor RANK. A razdo entre
RANKL/OPG determina a remodelacéo por aposi¢ao ou reabsorcéo do tecido 6sseo.
Na periodontite, a razdo de RANKL/OPG acarreta em reabsor¢cdo 6ssea por uma
expressao significativa do RANKL, principalmente por células T e B (FIGUEREDO;
LIRA-JUNIOR; LOVE, 2019; YUCE et al., 2017).

Na DP, assim como em outras condi¢Bes inflamatérias, a inflamacdo nao
resolvida resulta em patologia crénica. Niveis baixos de mediadores pro-resolutivos
foram detectados em pacientes com periodontite (VAN DYKE, 2017), contrariamente
aos elevados niveis de mediadores pro-inflamatérios sabidamente envolvidos no
fracasso de sua resolucdo (LIMA et al., 2008). Dentre eles, o NO, como
demonstrado por WANG, Y, et. al em modelos animais nos quais determinaram que
a expressdo da molécula aumenta gradualmente com a progressdo da doenca
(WANG; HUANG; HE, 2019).

3.2.2 Oxido Nitrico na Doenca Periodontal

A sintese de NO pela iINOS ocorre por umlongo periodo de tempo nas células
inflamatorias do sistema imunoldgico quando ativadas por estimulo externo (WANG,;
HUANG; HE, 2019). A expressdo de INOS ocorre por citocinas e produtos
bacterianos, sendo estes, 0s principais e mais importantes indutores da sintese de
NO. As endotoxinas de bactérias gram-negativas sensibilizam células residentes e
desencadeiam a migracao de populacdes imigrantes que superexpressam a enzima
sintase (MENAKA et al., 2009).

A DP como doenca inflamatoria crbnica associada a presenca de MO,
principalmente Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (KIM et al.,, 2004; MENAKA et al., 2009) tem sido
relacionada com a producdo de NO (ANDRUKHOV et al., 2013). Como apontado
anteriormente, as caracteristicas oxidativas tornam a molécula de NO capaz de
afetar e interferir em diversas reacdes celulares e funcdes biologicas (PACHER;
BECKMAN; LIAUDET, 2007).

Em resposta a lesédo na DP, além de liberarem MMPs e citocinas, o0s

macréfagos demonstram ser os maiores expressadores de iNOS, o que corrobora
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para perpetuacdo da inflamacdo e progressdo da doenca (ANDRUKHOV et al.,
2013; WANG; HUANG; HE, 2019). Para os neutréfilos, o NO representa um
mecanismo importante na destruicdo de patdégenos, por meio de sua acao
microbicida dependente de oxigénio durante a fagocitose (MARIANO et al., 2012)
sendo portanto uma molécula essencial na defesa contra certas infeccOes
bacterianas. BACKLUND, CJ et al. avaliaram a eficacia antibacteriana do NO
exdégeno e demonstraram que a liberacdo macromolecular de NO foi capaz de
promover uma reducdo de 3 log na periodontopatogenia das espécies A.
actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis (BACKLUND etal., 2014).

Além de intervir nos efeitos patobioldgicos dos LPS, o NO opera na funcao
de leucdcitos, inibe proliferacdo de linfécitos T e aperfeicoa a acdo de células NK,
desempenhando um importante papel na imunidade inespecifica do periodonto
(WANG; HUANG; HE, 2019). Durante a acdo microbicida, os componentes
bacterianos degradados por NO ou peroxinitrito desencadeiam um ciclo de feedback
positivo por meio do qual induzem ainda mais a expressao de iINOS (MENAKA et al.,
2009). Embora sua producdo convenha para eliminar patdgenos, o excesso dessa
molécula pode gerar citotoxidade aos tecidos dos hospedeiro através do estresse
oxidativo e nitrosativo, levando a degradacdo tecidual e lesbes em DNA
(ANDRUKHOQV et al., 2013; MENAKA et al., 2009).

Nos tecidos periodontais, elevados niveis de NO acarreta em edema gengival
por aumento da permeabilidade vascular e vasodilatacdo, causando vermelhidao e
inchaco. O sangramento a sondagem pode ser resultado da inibicdo da agregacao e
adesdo plaquetaria pelo aumento da concentracdo da molécula no tecido inflamado,
além disso, o NO pode estimular a atividade osteoclastica e assim promover a
reabsorcdo do osso alveolar, resultando em perda de insercao e mobilidade dentéria
(MENAKA et al., 2009; WANG; HUANG; HE, 2019). COX-2 e outras enzimas pro-
inflamatérias, incluindo MMPs, podem ser ativadas pelo excesso de NO,
colaborando para um maior dano aos tecidos circundantes do dente. O aumento na
producdo de prostaglandinas parece proporcionar um efeito sinérgico na acéo
osteoclastica e na vasodilatacdo do endotélio (MENAKA et al., 2009).

Sendo assim, é cabivel assumir que a expressao de iNOS na DP apesar de
proporcionar efeitos protetores como modulacéo da resposta imunoldgica e atividade
antimicrobiana, também assume efeitos deletérios que incluem a toxicidade tecidual
para o hospedeiro (MENAKA et al., 2009).
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Muitos estudos sugerem que a periodontite esteja relacionada com 0 aumento
na producdo de NO. Em modelos animais, WANG, Y, et al. investigaram o papel da
via de sinalizacdo do NO da progresséao da DP. A partir de um modelo experimental
de periodontite em ratos Sprague-Dawley, demonstraram que os valores de iINOS e
NO aumentaram com a progressdo da doenca (WANG; HUANG; HE, 2019).
SUNDAR, NM, et al. objetivando avaliar os niveis salivares e séricos de NO,
coletaram amostras de saliva total e soro de 60 pessoas divididas igualmente em
saudaveis, pacientes com periodontite crbnica e pacientes com periodontite
agressiva e concluiram que os niveis da molécula foram estatisticamente maiores
nos pacientes periodontais em relacdo aos saudaveis, havendo uma correlacédo
positiva e significativa entre os niveis salivares e séricos de NO com as formas
cronicas e agressivas da DP (SUNDAR et al., 2013).

Semelhantemente, um estudo de MENAKA, KB, et al. alcancou resultados
que mostraram que individuos com periodontite tinham nitrito signifcativamente mais
alto no soro do que individuos saudaveis (MENAKA et al., 2009). Estes resultados
estdo de acordo com o que REHER, VGS, et al. demonstraram em um estudo em
Belo Horizonte-MG no qual além de observarem niveis elevados de NO nos grupos
com periodontite modereada e avancada, também encontraram correlacdes
positivas entre o nivel de NO e o niumero de dentes com profundidade de sondagem
24 mm(r=0,54)e=7mm (r =0,68) (REHER et al., 2007).

Todavia, ANDRUKHQV, O, et al. investigaram por meio de um estudo
transversal, os niveis seéricos e salivares de metabdlitos de NO na doenca
periodontal e concluiram que a producdo de NO € reduzida na periodontite,
especialmente na populacdo masculina (ANDRUKHOV et al., 2013). Uma
comparacdo da producdo de NO entre neutréfilos de individuos saudaveis e com
periodontite cultivados na presenca de LPS, revelou baixos niveis do radical
produzidos por PMNs de pacientes com periodontite cronica, tanto cultivados em
Porphyromonas gingivalis-LPS e Escherichia coli-LPS quanto na auséncia desses
MO. A producédo diminuida de NO por neutrofilos de pacientes com DP pode indicar
aumento da suscetibilidade ainfeccdes periodontais (MARIANO et al., 2012).

Em sintese, a expressdo do NO nos tecidos periodontais evidentemente
exerce um papel importante no desenvolvimento da DP. Ha um consenso de que a
producao local exacerbada por INOS é responsavel pelo efeito protetor as custas

dos danos aos tecidos do hospedeiro. Entretanto, a repercussao da producao de NO
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e outros mediadores inflamatérios desencadeados pela ativagdo da inflamacéo em
resposta aos componentes bacterianos periodontais podem migrar via sangue para
outros tecidos e oOrgaos e influenciar também na fisiopatologia e progressao de
outras doencas, como a SM (MENAKA et al., 2009; REHER et al., 2007).

3.4  SINDROME METABOLICA E DOENCA PERIODONTAL X OXIDO NIiTRICO

Muitas evidéncias sugerem uma relacdo entre doencas periodontais e
doencas sistémicas, incluindo a SM. BULLON, P, et al. afirmam existir uma
correlacdo entre os componentes da sindrome, a resposta inflamatéria sistémica e a
periodontite, sendo a obesidade e DM2, os fatores de risco com maior evidéncia
cientifica nessa associacdo (BULLON; NEWMAN; BATTINO, 2014). A inflamacé&o
crbnica na periodontite representa um potencial prejuizo para varias doencas,
incluindo as DCVs, principal desfecho grave da SM. A exacerbac¢&o de mediadores
inflamatorios sugerem a contribuicdo negativa, especialmente da periodontite, no
desenvolvimento de um fendétipo hiperinflamatério geral, uma vez que possuem
capacidade de disseminacéo sistémica (SCARPIM, 2017). Por sua vez, a expanséao
do tecido adiposo e produc¢do desajustada de adipocitocinas na SM, implicam na
inflamacao cronica de baixo grau e na modificacdo da resposta imune, afetando
também os tecidos do periodonto (CECORO et al., JEPSEN; SUVAN; DESCHNER,
2020; SCARPIM, 2017).

Como discutido nos topicos 3.2.1 e 3.3.1, a SM e a DP néo apresentam um
quadro de inflamacao classica, mas igualmente subclinica, na qual as alteracfes e
desregulacbes dos mediadores inflamatérios representam o processo-chave para
suas ocorréncias, especialmente o NO.

Em uma visao geral, os niveis de NO na SM e DP séo opostos: enquanto ha
aumento significativo da molécula por expressdo de INOS na periodontite
(ANDRUKHOV et al., 2013; WANG; HUANG; HE, 2019), os diversos mecanismos
fisiopatoldégicos da SM culminam em menor producdo de NO derivado da eNOS
(ATAWIA et al., 2019; TODA; OKAMURA, 2013).

Embora a atividade da eNOS seja suprimida e a concentracdo de NO
reduzida na obesidade, macréfagos e adipocitos pré-inflamatérios do tecido obeso

expressam grande quantidade de iINOS e produzem niveis altos e toxicos de NO,
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assim como as células dos tecidos periodontais em resposta a invasao bacteriana
(ATAWIA et al., 2019; MENAKA et al., 2009). Além dos compostos bacterianos, os
proprios mediadores do processo inflamatorio viajam via sangue para outros 6rgaos
e tecidos, devido a alta vascularizacdo do periodonto inflamado. Grande parte da
destruicdo do periodonto provém da liberacdo de citocinas pré-inflamatorias do
proprio hospedeiro, como IL-1, TNF-a e NO derivado de iNOS em concentragdes
citotoxicas, que demonstraram também afetar o metabolismo sistémico de lipideos e
glicose, em pacientes portadores de SM (AMAR; HAN, 2003).

A atividade anormal da eNOS e da iNOS também contribui para patogénese
da resisténcia a insulina, pois a captacéo da glicose no tecido adiposo e muscular é
dependente do NO fisiolégico produzido pela eNOS, a qual tem funcao
comprometida na obesidade (ATAWIA et al.,, 2019) e também na periodontite,
segundo o estudo transversal de ANDRUKHOV e colaboradores (ANDRUKHOV et
al., 2013). Ademais, a iNOS, que desempenha papel na resposta imune e pro-
inflamatoria, regulada positivamente na obesidade e na DP, diminui a sensibilidade a
insulina (ATAWIA et al., 2019; SANSBURY:; HILL, 2014), um passo inicial para o
desenvolvimento da DM2.

Em camundongos obesos, o aumento da expresséo de iNOS foi associado ao
aumento da nitrosacao do IR, IRS-1 e Akt, indicando que modificacdo nitrosativas
pos-traducionais na via de sinalizacdo da insulina podem ser responsaveis pela RI
induzida por Inos (CARVALHO-FILHO et al., 2005). De maneira curiosa, ao inibir
todas as isoformas da NOS, a sensibilidade a insulina dos adipdcitos foi restaurada,
sugerindo que a inibicdo da atividade deletéria da iNOS é mais importante do que a
o beneficio constitutivo da atividade da eNOS, em se tratando da manutencdo da
resposta homeostatica a insulina (JUAN et al., 2006).

O DM2 é um distarbio do sistema imunoldgico inato resultante de um
processo inflamatério crénico de baixo grau, no qual os gatilhos para inflamacao sdo
diversos e incluem a infeccdo oral. Porphyromonas gingivalis podem induzir a
ativacdo e agregacdo de plaquetas, aumentar os niveis de lipidios séricos e
promover liberacdo de mediadores, incluindo NO por acéo de iINOS, evidenciando o
potencial da infeccdo bacteriana como adicional critico na resposta inflamatéria
cronica sistémica, associada a periodontite e demais desordens (AMAR; HAN,
2003). A superexpressao de iNOS no figado, por exemplo, basta para causar

resisténcia insulinica hepatica, hiperglicemia e hiperinsulinemia mediada por
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citocinas (SANSBURY; HILL, 2014).

A desregulacdo de ambas enzimas NOS na periodontite e na obesidade pode
representar um fator importante na associacdo entre a DP e a SM, visto que a
obesidade e RI configuram componentes importantes da sindrome e juntamente
com a DP, influem sobre o desenvolvimento e agravamento da DM2.

Além do mais, a visfatina, uma das adipocinas responsaveis pelo aumento na
producdo de ADMA e comprometimento da producdo de NO encontrado em
condicdes ateroscleréticas da SM, esta presente na progressao da periodontite e foi
correlacionada com profundidade de sondagem e hemoglobina glicada. Um dos
possiveis mecanismos para pacientes com obesidade e DM2 terem risco maior para
desenvolvimento e/ou progressédo da DP, pode ser devido aos elevados niveis de
visfatina, provavelmente pela perda do efeito antimicrobiano desenvolvido pelo NO
em concentragdes ideais (SCARPIM, 2017). Tomando a obesidade como um fator
bem estabelecido para o inicio e progressdo da SM e para DP, o NO parece
apresentar um papel adicional nesta relacao.

HIGASHI, Y, et al. investigaram a participacdo do NO na relacdo entre DP e
DCVs e constataram que a vasodilatacdo dependente do endotélio foi
siginicativamente menorem pacientes com periodontite, mesmo naqueles saudaveis
clinicamente, sugerindo que a periodontite esteja associada a disfun¢édo endotelial
em individuos sem fatores de risco cardiovascular, por meio da biodisponibilidade
reduzida de NO. Neste mesmo estudo, a terapia periodontal demonstrou aumentar a
vasodilatacdo dependente do endotélio em pacientes normotensos e hipertensos
(HIGASHI et al., 2008). Semelhantemente, MACHADO, VW, et al. observaram que
animais com periodontite apresentavam uma reducao da vasodilatacdo endotélio-
dependente também em decorréncia de baixos niveis de NO e outros mediadores de
relaxamento derivado do endotélio (MACHADO et al., 2014).

A correlacéo entre DP e difuncéo endotelial pode ser explicada pela teoria
inflamatdria, que propde o envolvimento dos produtos da inflamacédo (PCR, IL e
especialmente TNF-a) expressos pelas células do periodonto e liberados na
circulacdo sistémica, afetando as células do endotélio. O TNF-a envolvido na
iniciacdo da resposta inflamatéria do periodonto, destruicdo tecidual e reabsorcéo
0ssea, desempenha também um importante papel na reducédo da producdo de NO
pela eNOS e portanto, na inducdo da disfuncédo endotelial caracterizando um

mecanismo pelo qual a DP poderia influenciar em um dos componentes da SM por
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envolvimento do NO (MOURA et al., 2017). No entanto, a expressao de iNOS
durante o processo inflamatdrio leva a niveis elevados do radical, que ao reagir com
anion superoéxido por exemplo, desencadeia processos peroxidativos que culminaréo
em prejuizo ao metabolismo e sistema cardiovascular (ATAWIA et al., 2019;
GLIOZZI et al., 2019).

A associagao entre DP, estresse oxidativo sistémico e incapacidade da acao
de antioxidantes tem sido estudada. PATIL, V.S, et al. investigaram a influéncia do
estresse oxidativo na destruicdo dos tecidos periodontais em pacientes com e sem
DM2 e, ao avaliarem os valores séricos de EROs e antioxidantes, concluiram que a
deterioracdo do periodonto estava relacionada a producdo excessiva de EROs
combinada a defesa incompetente dos antioxidantes. A severa destruicao tecidual
no periodonto de pacientes diabéticos pode ser devida a correlagdo positiva entre
PS e elevados niveis de EROs identificados (PATIL et al., 2016). Sabe-se que,
dentre as fontes de EROS, tem-se a eNOS desacoplada, presente na obesidade
(GLIOZI et al., 2019; GRANDL; WOLFRUM, 2018) e, provavelmente na DP.

As EROs sao essenciais para 0 processo de captacdo de glicose mediada por
insulina, entretanto, o aumento intracelular de maneira crénica dessas espécies
induz a Rl. O aumento de EROs combinado a acdo da iNOS nos processos
patolégicos da DP e SM, culminam na disfuncdo metabdlica, inflamacédo, dano
tecidual, Rl e regulacdo negativa de adiponectina (ATAWIA et al., 2019; GLIOZZI et
al., 2019). Sob condicdes basais, 0 NO advindo da eNOS inibe a expressao de iINOS
e impede de certa forma esses efeitos deletérios, no entanto, estimulos
extracelulares como endotoxinas bacterianas provenientes da DP ou citocinas
inflamatodrias enddégenas como encontradas na SM, sdo capazes de induzir NF-kB e
desencadear a expressao de iNOS (GLIOZZI etal., 2019).

A modulacdo cruzada das atividades de eNOS e iINOS no periodonto e no
sistema cardiovascular retrata um evento crucial para garantir o equilibrio entre
liberacdo constitutiva, antimicrobiana e antiaterogénica e exacerbada, estressante e
toxica de NO, processo o qual se encontra comprometido em ambas condic¢des: DP
e SM (figura 9).
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Figura 9 — Desenho esquematico do comprometimento da modulacdo de eNOS e
INOS naDP e SM.
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4 CONCLUSAO

O NO é uma molécula importante nos processos biolégicos que envolvem
salde e doenca. Quando secretado em concentracdes ideais desempenha papel
imunoldgico, anti-inflamatério e vasoprotetor mas em altas concentracdes resulta na
exacerbacédo da inflamacéao, danos teciduais e no prejuizo ao sistema cardiovascular
e portanto, atua de maneira bidirecional.

A SM e a DP, apesar de vias distintas, compartilham fatores de riscos e
caracteristicas inflamatorias comuns e uma gama de estudos apoiam esta
correlagdo. Tanto na SM quanto na DP, a expressdo de eNOS parece estar
comprometida e a de iINOS aumentada, colaborando para pior prognostico das
doencas.

Embora a maioria dos estudos apontem para oposi¢cado dos niveis totais de
NO entre as duas condi¢fes, ambas partilham da mesma caracteristica: a expressao
desregulada das NOS. Isto descarta, por ora, a ideia de que ao coexistirem, uma
doenca atenuaria a outra. De fato, as atividades descontroladas das enzimas e os
niveis inconstantes de NO parecem ser 0 aspecto mais relevante fisiologicamente
para associagao entre SM, DP e todos os fatores de risco conjuntos, em se tratando
da molécula.

Evidentemente, € imperativa a necessidade de mais estudos sobre os
mecanismos por tras do envolvimento do NO na SM e DP, com objetivo de elucidar
esta associacdo e possivelmente, adotar o NO e suas sintases como um alvo de
terapia de modulacdo do hospedeiro para prevenir ou ao menos reduzir as
consequéncias das doencas aqui discutidas, quando ocorrerem simultaneamente no
individuo.

A teoria aqui discutida enfatiza a necessidade da aplicacdo de praticas
preventivas e multidisciplinares no dia-a-dia clinico de cirurgides dentistas e demais
profissionais da saude visando tratar o individuo como um organismo complexo e

interligado.
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