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RESUMO 

 

A periodontite é uma doença multifatorial provocada pela resposta imuno-

inflamatória do hospedeiro frente a estímulos de diferentes bactérias. O estudo 

objetivou correlacionar os parâmetros clínicos periodontais: profundidade de 

sondagem (PS), índice de sangramento gengival (ISG), nível de inserção clínica 

(NIC) com a expressão gênica relativa de Fas-L em cultura de células 

mononucleares de sangue periférico (CMSP) de indivíduos com e sem periodontite 

estimuladas in vitro com a proteína recombinante HmuY de Porphyromonas 

gingivalis (Pg). As amostras de sangue foram coletadas em indivíduos que 

procuraram os ambulatórios da FOUFBA e UEFS. Foram incluídos 16 indivíduos nos 

grupos com periodontite (CP) e sem periodontite (SP). As CMSP foram cultivadas 

por 48 horas utilizando-se células estimuladas com o HmuY. A correlação entre os 

descritores clínicos periodontais e a expressão gênica de Fas-L foi analisada com o 

coeficiente de correlação de Spearman. Houve diferenças estatisticamente 

significantes nas correlações entre a expressão gênica relativa de Fas-L por CMSP 

sob estímulo de HmuY: ISG (r2 = -0,867 e p=0,002) e PS≥4 (r2 = -0,672 e p=0,047). 

Não houve diferenças na comparação entre a expressão gênica e o NIC≥3 (r2= -

0,583 e p=0,099) e o NIC≥5 (r2= -0,393 e p=0,295). Nossos dados sugerem que a 

expressão gênica relativa de Fas-L por CMSP sob estímulo de HmuY é 

infrarregulada quando os parâmetros ISG e PS≥4 aumentam, levando a um estado 

inflamatório crônico na medida em que o dano tecidual avança. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Periodontite; Porphyromonas gingivalis; PCR em Tempo Real.



ABSTRACT 

 

Periodontitis is a multifactorial disease caused by the host's immune-inflammatory 

response to stimuli from different bacteria. The study aimed to correlate the 

periodontal clinical parameters: probing depth (PD), gingival bleeding index (GBI), 

clinical attachment loss (CAL) with the relative gene expression of Fas-L in peripheral 

blood mononuclear cell culture (PBMC) of individuals with periodontitis stimulated in 

vitro with the recombinant protein HmuY from Porphyromonas gingivalis (Pg). Blood 

samples were collected from individuals who came to the FOUFBA and UEFS 

outpatient clinics. 16 individuals were included in the groups with (WP) and 

nonperiodontitis (NP). PBMCs were cultured for 48 hours using cells stimulated with 

the HmuY. The correlation between periodontal clinical descriptors and Fas-L gene 

expression was analyzed using Spearman's correlation coefficient. There were 

statistically significant differences in the correlation between the relative gene 

expression of Fas-L by PBMC under HmuY stimulation: GBI (r2 = -0.867 and p = 

0.002); and PD≥4 (r2 = -0.672 and p = 0.047). There were no differences in the 

comparison between gene expression and CAL≥3 (r2 = -0.583 and p = 0.099) and 

CAL≥5 (r2 = -0.393 and p = 0.295). Our data suggest that the relative gene 

expression of Fas-L by PBMC under HmuY stimulation is not regulated when the GBI 

and PD≥4 parameters increase, leading to a chronic inflammatory state as tissue 

damage progresses. 

 

KEYWORDS: Periodontitis; Porphyromonas gingivalis; Real-time PCR. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A periodontite é uma doença multifatorial, caracterizada como uma inflamação 

crônica dos tecidos periodontais, onde o hospedeiro, fatores ambientais e 

bacterianos possuem importante participação. É causada pela interação entre os 

biofilmes supragengival, subgengival e a resposta inflamatória do hospedeiro1-3. O 

correto diagnóstico clínico das doenças periodontais está diretamente relacionado à 

presença de sinais inflamatórios em reposta ao acúmulo de biofilme4. 

A inflamação dos tecidos periodontais pode ser avaliada pela presença de 

sangramento como um sinal claro e de fácil avaliação. Os parâmetros clínicos que 

compreendem medidas como profundidade de sondagem (PS), índice de 

sangramento gengival (ISG) e nível de inserção clínica (NIC) são comumente 

utilizadoas para avaliar e acompanhar o estado periodontal, permitindo um 

diagnóstico preciso das doenças periodontais e auxiliar no planejamento do 

tratamento4,5. 

Estudos sobre a patogênese das doenças periodontais sugerem que o início 

da periodontite tem como fator desencadeador uma comunidade microbiana 

sinérgica e disbiótica, e não apenas um grupo específico de bactérias, os 

“periodontopatógenos". Bactérias encontradas em baixa quantidade na microbiota 

têm efeito em toda comunidade e por serem componentes críticos para o 

desenvolvimento da disbiose, são conhecidas como patógenos “pedra-chave”6. 

O exemplo mais autêntico, responsável pelo início e progressão da 

periodontite, é Porphyromonas gingivalis, um bacilo Gram-negativo (G-) anaeróbio 

estrito, da família Bacteroidacea3,7,8. Esta bactéria expressa diversos fatores de 

virulência como proteínas da cápsula, lipopolissacarídeo (LPS), fímbrias e proteínas 
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da membrana externa, como as gingipaínas ligadas e secretadas, podendo 

determinar uma grande imunogenicidade ao estimular mecanismo da imunidade 

inata e adaptativa, tanto na resposta imune humoral quanto na resposta imune 

celular do hospedeiro9. 

Porphyromonas gingivalis possui a capacidade de invadir localmente os 

tecidos periodontais e evadir os mecanismos de defesa do hospedeiro, captando 

nutrientes no ambiente, favorecendo assim, sua sobrevivência, proliferação e 

infecção, sendo o ferro um dos nutrientes essenciais para o seu desenvolvimento, 

encontrado em maior quantidade no hospedeiro na forma de hemina10,11.  

Essa bactéria adquire heme das proteínas do hospedeiro através da 

proteólise e transporta o heme para a célula bacteriana usando receptores de 

membrana externa. Através de um sistema de captação de heme, P. gingivalis utiliza 

a proteína HmuY. Esta proteína é um fator virulento, mas também pode ser 

antigênica e imunogênica12-14.  

Destarte, os mecanismos responsáveis pela progressão da doença 

periodontal permanecem incompreensíveis15. Estudos sugeriram que a apoptose 

pode ser um mecanismo envolvido com a progressão da periodontite. Conhecida 

como "morte celular programada", a apoptose desempenha um papel significante na 

regulação da resposta imune do hospedeiro, podendo ser modulada por diversos 

estímulos, incluindo citocinas, infecções bacterianas e virais, células imunes e 

mudanças nos fatores de crescimento, nutrientes e matriz extracelular16. 

A apoptose pode ser induzida por receptores de superfície celular, tais como 

Fas e receptores do Fator de Necrose Tumoral-1 (TNFR-1) (via extrínseca) ou por 

vários agentes genotóxicos, insultos metabólicos ou sequências transcricionais (via 

intrínseca). A ativação sequencial de caspases, desempenha um papel central na 
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fase de execução da apoptose. A via extrínseca pode ignorar a etapa mitocondrial e 

ativar diretamente a caspase-8, que leva à ativação da caspase-3 e destruição 

celular. Uma das vias apoptóticas mais bem definidas é mediada pelo complexo de 

receptores de morte Fas e Fas-Ligante (Fas-L)17,18. 

Fas-L (CD95-L) é uma proteína de membrana do tipo II dentro da superfamília 

dos receptores do Fator de Necrose Tumoral (TNF). Esta molécula envolve e 

trimeriza o receptor de morte Fas (CD95) nas superfícies celulares para iniciar a via 

apoptótica extrínseca. Sendo assim, em resposta a muitos patógenos bacterianos, o 

hospedeiro responde desencadeando a morte celular dependente de Fas-L como 

uma resposta inflamatória do sistema imune inato19.  

No periodonto, a expressão de genes associados à apoptose é aumentada 

quando o tecido gengival saudável é exposto a bactérias periodontais patogênicas. 

Portanto, Fas e Fas-L são associados à periodontite20.  

Assim sendo, este trabalho objetiva correlacionar os parâmetros clínicos 

periodontais: profundidade de sondagem (PS), índice de sangramento gengival 

(ISG) e nível de inserção clínica (NIC) com a expressão gênica relativa de Fas-

Ligante (Fas-L) em cultura de células mononucleares de sangue periférico (CMSP) 

de indivíduos com periodontite estimuladas in vitro com a proteína recombinante 

HmuY de Porphyromonas gingivalis (Pg).  
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1. SELEÇÃO DOS PARTICIPANTES 

 

O presente estudo foi realizado com 16 voluntários, sendo 08 portadores de 

periodontite (CP) e 08 sem a doença (SP), para a avaliação da expressão gênica 

relativa de Fas-Ligante, induzida por HmuY de Porphyromonas gingivalis, com 

idades acima de 18 anos e de ambos os sexos, que procuraram os ambulatórios da 

Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia (FOUFBA) e da 

Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS) para tratamento. Foram 

examinados de acordo com os descritores clínicos periodontais: profundidade de 

sondagem (PS), índice de sangramento gengival (ISG) e nível de inserção clínica 

(NIC) e aqueles que apresentaram 4 ou mais dentes com um ou mais sítios com 

profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm, perda de inserção clínica maior 

ou igual a 3 mm no mesmo sítio em pelo menos 2 dentes e presença de 

sangramento ao estímulo compuseram o grupo teste21. 

Os critérios de não inclusão avaliados pela anamnese (APÊNDICE A) e 

considerados para este estudo foram: diabetes, hipertensão, doenças autoimunes, 

doenças reumáticas, gestação atual, tratamento periodontal anterior, tabagismo 

atual ou anterior, uso de antibióticos e anti-inflamatórios, respectivamente, nos três 

meses anteriores à coleta. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade 

Estadual de Feira de Santana (CAAE n.º 0203.0.059.000-11) (ANEXO A). Os 

participantes receberam as devidas informações sobre a pesquisa, e posteriormente, 
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foram preenchidos os formulários para obtenção e assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido, permanecendo uma cópia com os mesmos.  

 

2.2. EXAME CLÍNICO PERIODONTAL 

 

A avaliação da condição periodontal foi realizada por um único examinador 

devidamente calibrado (P.C.C.F.) (Coeficiente Kappa para concordância intra-

examinador = 0,932) utilizando como referência os descritores clínicos 

periodontais21. O registro foi realizado na ficha de periograma formulada para o 

presente estudo (APÊNDICE B). O examinador estava cego para a condição dos 

participantes no momento da avaliação clínica periodontal. 

 

2.3. DESCRITORES CLÍNICOS PERIODONTAIS 

 

2.3.1. Profundidade de sondagem de sulco/bolsa (PS) 

 

A profundidade de sondagem foi registrada em 6 locais para cada dente22, e 

consiste em quatro medidas proximais (ângulos mésio-vestibular, mésio-lingual, 

disto-vestibular e disto-lingual), uma medida na região médio-vestibular e uma 

medida na região médio-lingual. 

As medidas foram feitas com sonda milimetrada do tipo Williams da marca 

Trinity® (Trinity Indústria e Comércio Ltda., Jaraguá, São Paulo, Brasil). A 

profundidade de sondagem foi registrada em cada local significando a distância da 

margem gengival à extensão mais apical de penetração da sonda. 
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2.3.2. Índice de sangramento gengival (ISG) 

 

Para avaliar a condição gengival foi utilizado como parâmetro o Índice de 

Sangramento24, usando o critério da presença de sangramento após a sondagem.  

Aproveitando a oportunidade da obtenção dos registros de profundidade de 

sondagem de sulco/bolsa e após a secagem das superfícies dentárias e medição da 

profundidade de sondagem de sulco/bolsa, observou-se depois de passados 10 

segundos a presença ou não de sangramento após a remoção da sonda milimetrada 

da bolsa ou sulco. Quando foi observado sangramento subsequente à sondagem em 

determinada face, o registro foi feito no periograma. A proporção de faces 

sangrantes em relação ao total de faces examinadas foi calculada, determinando 

assim o índice de sangramento para cada indivíduo. 

 

2.3.3. Nível de inserção clínica (NIC) 

 

A medida de inserção clínica foi obtida através da somatória dos valores da 

profundidade de sondagem de sulco/bolsa e medidas de recessão ou hiperplasia 

gengivais23. No caso de uma recessão, o nível de inserção clínica foi a soma dos 

valores de profundidade de bolsa e da medida de recessão. No caso de uma 

hiperplasia gengival, a somatória do valor positivo da profundidade de bolsa com o 

valor negativo dado à hiperplasia, ou seja, na prática representou a subtração do 

valor da hiperplasia daquele atribuído à profundidade de sondagem de bolsa. 

Finalmente, seis medidas de nível de inserção clínica foram obtidas: mésio-

vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, disto-lingual, médio-lingual e mésio-

lingual. 
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2.4. PREPARAÇÃO DO ANTÍGENO 

 

2.4.1. Obtenção de Hmuy de P. gingivalis 

 

O polipeptídeo HmuY de P. gingivalis sem os primeiros 25 resíduos de 

aminoácidos (NCBI accession no. CAM 31898) foi sobre-expresso usando o 

plasmídeo pHmuY11 em células de Escherichia coli ER2566 (New England Biolabs, 

Ipswich, Massachusetts, EUA), posteriormente purificado a partir de uma fração 

solúvel de E. coli lisada como anteriormente descrito13. Endotoxinas contaminantes 

foram removidas das amostras de HmuY utilizando colunas de remoção de 

endotoxina Detoxi-Gel (Thermo Scientific, Rockford, Illinois, EUA). O peptídeo foi 

cedido pelo Laboratório de Bioquímica da Faculdade de Biotecnologia da 

Universidade de Wroclaw, Polônia. HmuY foi preparado para utilização na 

concentração final de 2,5 µg/mL. 

 

2.5. COLETA DE SANGUE 

 

O sangue dos indivíduos foi coletado em um volume de 20 mL, por punção 

venosa na fossa ante-cubital com tubo à vácuo estéril (BD-SP) com Heparina. 

 

2.6. SEPARAÇÃO DAS CÉLULAS MONONUCLEARES DO SANGUE 

PERIFÉRICO (CMSP) E CULTURA CELULAR 

 

As células mononucleares de sangue periférico (CMSP) foram obtidas de 

amostras de sangue periférico e purificadas por centrifugação em gradiente de 
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densidade utilizando ficoll-hipaque de acordo com instrução do fabricante (Sigma 

Chemical Co., St. Louis, Missouri, USA). Todas as células foram lavadas duas vezes 

em meio RPMI (Roswell Park Memorial Institute) (LGC Biotecnologia, Cotia, São 

Paulo, Brasil) e as CMSP foram cultivadas em placas de 24 poços (106 células/poço) 

em RPMI contendo 10% de soro fetal bovino (proteínas do complemento inativadas 

por calor) e 1% de solução com antibiótico/antimicótico (R&D Systems, Minneapolis, 

Minnesota, USA). Todas as culturas cresceram por 48 horas à 37°C sob 5% de CO2 

em condições de umidade. As células foram incubadas com 5 pg/mL do mitógeno 

pokeweed (PWM) como controle positivo, 2,5 pg/mL de HmuY, ou na ausência de 

antígenos (células). Após a cultura, as células e os sobrenadantes foram 

criopreservados em freezer -70°C para uso posterior. 

 

2.7. EXTRAÇÃO DE RNA TOTAL, SÍNTESE DE CDNA E TÉCNICA DE PCR 

EM TEMPO REAL (CUSTOM HUMAN RT2 PROFILER™ PCR ARRAY) 

 

O RNA total foi extraído de todas as amostras da cultura de CMSP, utilizando 

o RNeasy Mini Kit da QIAGEN (número de catálogo: 74104). O RNA obtido foi 

imediatamente convertido em DNA complementar (cDNA). 

A partir de 1 µg de RNA total foi confeccionada a fita de cDNA por transcrição 

reversa (RT2 First Strand Kit - SABioscience (cod. C03)). Inicialmente foram 

adicionados à amostra de RNA, 2 µl do GE (5X gDNA Elimination Buffer) e o volume 

final da reação foi ajustado para 10 µl com água livre de RNAse. A amostra foi 

submetida ao termociclador (QuantStudio™ 12K Flex Real-Time PCR System 384-

well block (Applied Biosystems)) a 42°C durante 15 minutos e imediatamente após 

esse período foi adicionado a essa amostra um coquetel, previamente preparado, 
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contendo 4 µl do tampão BC3 (5X RT Buffer 3), 1 µl do P2 (Primer and External 

Control Mix), 2 µl do RE3 (RT Enzyme Mix 3) e 3 µl de água livre de RNAse, que foi 

aquecida a 95°C por 5 minutos. Ao final desta reação o cDNA foi diluído com 91 µl 

de água e estocado a -20°C até o momento do uso. 

Após a amplificação das amostras, os cálculos da expressão diferencial foram 

realizados por um programa específico de análise de dados online (RT2 Profiler PCR 

Array data analysis SuperArray - SABiosciences). Os genes que apresentaram 

valores de ciclo threshold (Ct) acima de 35 foram considerados não expressos. A 

normalização e quantificação relativa da expressão gênica foram realizadas pelo 

método de 2-ΔΔCT. Desta forma os dados foram representados como diferença (fold 

regulation) na expressão gênica. O software identificou o gene referência mais 

estavelmente expresso para normalização dos dados. Dos 42 genes analisados em 

trabalho anterior25, foi selecionado o gene Fas-Ligante para as análises de 

correlação com os parâmetros clínicos periodontais por apresentar infrarregulação 

no grupo com periodontite e diferença estatisticamente significante (p<0,01). 

 

2.8. ANÁLISE DOS DADOS 

 

Para a expressão gênica, as análises estatísticas foram realizadas utilizando 

um software online de análise de dados (RT2 Profiler PCR Array data analysis - 

SABiosciences). O programa realizou todos os cálculos de diferença de expressão 

baseado no ΔΔCt.  

A comparação dos níveis de expressão gênica de Fas-L entre os indivíduos 

com e sem periodontite foi realizada com o teste não paramétrico de Mann-Whitney. 

Para correlacionar a expressão gênica com os descritores clínicos periodontais foi 
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empregado o Coeficiente de Correlação de Spearman. Os dados foram analisados 

no programa estatístico SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Science, USA) e 

foi considerado como estatisticamente significante o valor de p<0,05. 
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3. RESULTADOS 

 

Participaram do presente estudo 16 indivíduos, de acordo com os critérios de 

inclusão, retirando os que se recusaram e os que não atenderam os critérios de não 

inclusão. O grupo com periodontite (CP) foi composto por 08 participantes, e o grupo 

sem periodontite (SP) foi composto, também, por 08 participantes. A média de idade 

dos participantes do grupo CP foi de 43,88 anos ± 13,9 anos, enquanto que a do 

grupo SP foi de 36,63 anos ± 10,8 anos, com limite mínimo de 18 anos e máximo de 

57 anos em ambos os grupos. Com relação ao sexo dos voluntários, 6 (75%) eram 

do sexo feminino e 2 (25%) eram do sexo masculino, entre os participantes de 

ambos os grupos. Não houve diferença estatisticamente significante na média da 

idade (p=0,223) e na proporção de indivíduos dos sexos masculino ou feminino 

(p=1,000) entre os dois grupos, demonstrando que ambos foram homogêneos no 

que diz respeito a estas duas covariáveis (Tabela 1). 

Em relação aos aspectos relacionados à condição periodontal, houve 

diferença estatisticamente significante entre os dois grupos em todos os descritores 

clínicos avaliados.  

 

Tabela 1. Achados clínicos de indivíduos sem periodontite (SP) e com diagnóstico de periodontite 

(CP). 

 GRUPO SP  

n=8 

GRUPO CP  

n=8 

p* 

Número de 

Homens/Mulheres 

 

2/6 

 

2/6 

 

1,000 
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Idade (anos) (Média ± DP) 36,63 ± 10,8 43,38 ± 13,9 0,223 

Número de Dentes (Média ± 

DP) 

 

20,13 ± 6,2 

 

20,31 ± 6,5 

 

0,983 

 

% ISG (Média ± DP) 

 

11,49 ± 8,78 

 

46,23 ± 14,43 

 

0,001 

 

% PS ≥ 4 (Média ± DP) 

 

1,01 ± 1,55 

 

16,33 ± 11,44 

 

0,000 

 

% NIC ≥ 3 (Média ± DP) 

 

20,40 ± 14,03 

 

61,87 ± 17,34 

 

0,001 

 

% NIC ≥ 5 (Média ± DP) 

 

0,45 ± 1,27 

 

23,26 ± 16,72 

 

0,000 

DP - Desvio Padrão, ISG - Índice de Sangramento Gengival, PS - Profundidade de Sondagem, NIC - 

Nível de Inserção Clínica. 

 

3.1. CORRELAÇÃO ENTRE DESCRITORES CLÍNICOS PERIODONTAIS E 

A EXPRESSÃO GÊNICA DE FAS-LIGANTE (FAS-L) 

 

Na correlação entre o descritor clínico periodontal índice de sangramento 

gengival e a expressão de Fas-L é possível observar infrarregulação e diferença 

estatisticamente significante (r2=-0,867 e p=0,002) (Figura 1), assim como na 

correlação entre o descrito clínico profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm 

e a expressão de Fas-L (r2 = -0,672 e p=0,047) (Figura 2). Entretanto, na correlação 

entre o descritor clínico NIC maior ou igual a 3 mm e a expressão de Fas-L observa-

se uma infrarregulação, porém sem diferença estatisticamente significante (r2=-0,583 

e p=0,099) (Figura 3), resultado também observado na correlação entre o descritor 
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clínico NIC maior ou igual a 5 mm e a expressão gênica de Fas-Ligante (r2 = -0,393 

e p=0,295) (Figura 4). 
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Figura 1. Correlação entre o descritor clínico periodontal ISG e  

a expressão gênica de Fas-Ligante. 

 

 

 

Figura 2. Correlação entre o descritor clínico periodontal PS≥4 e  

a expressão gênica de Fas-Ligante. 
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Figura 3. Correlação entre o descritor clínico periodontal NIC≥3 e  

a expressão gênica de Fas-Ligante. 

 

 

 

Figura 4. Correlação entre o descritor clínico periodontal NIC≥5 e  

a expressão gênica de Fas-Ligante. 
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4. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo encontrou correlação entre o mediador de apoptose (Fas-

L) e descritores clínicos periodontais, reafirmando que a apoptose realmente 

desempenha um papel na periodontite, sendo um importante evento biológico nesse 

contexto patogênico15,26. A via extrínseca (Fas/Fas-L) é mais relevante para 

apoptose celular associada ao periodonto, causada pela exposição a patógenos 

periodontais16,27. 

Nossos resultados demonstram infrarregulação na expressão de Fas-L, sob 

estímulo de HmuY, em indivíduos com maior ISG e maior PS. Estes parâmetros 

clínicos periodontais indicam inflamação, logo menos apoptose de CMSP mediada 

por Fas-L está associada a maior inflamação tecidual. Esse resultado corrobora com 

estudo anterior que identificou que o mRNA do Fas-L foi pouco expresso nos 

linfócitos das lesões e nos tecidos periodontais, e que as lesões periodontais 

crônicas são caracterizadas pela persistência de células inflamatórias nos tecidos 

conjuntivos gengival e periodontal28. 

Em oposição, análises da expressão de Fas-L no fluido crevicular gengival 

correlacionam positivamente esse biomarcador apoptótico e destruição periodontal 

na periodontite29,30,16, onde observou-se significância estatística para correlação 

positiva de Fas-L com NIC, com ISG, e tendência de significância com PS30,16. No 

entanto, no soro, embora presente, nenhuma diferença significativa para Fas-L foi 

observada entre grupos com e sem periodontite16,31. 

Sugere-se que as diferenças encontradas sejam em função do estímulo com 

HmuY de Porphyromonas gingivalis. HmuY desempenha um papel na patogênese 

da periodontite, possivelmente reduzindo ou retardando a apoptose, permitindo que 
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células inflamatórias perdurem no tecido periodontal, com consequente progressão 

da destruição tecidual local20,32.  

Estudos anteriores32,33 mostram que a proteína HmuY de P. gingivalis pode 

atuar no processo de morte celular. As CMSP cultivadas com essa proteína parecem 

ser incapazes de concluir o processo de apoptose, resultando em morte pela 

liberação de material celular inflamatório no microambiente, como a necrose, 

podendo prolongar o processo de destruição no tecido. 

Além disso, a supressão da via da morte pode facilitar a proliferação de 

patógenos intracelulares27, como a P. gingivalis, que é capaz de invadir células e 

tecidos34, evitando a vigilância imunológica. 

Entretanto, é necessário ressaltar que estes achados refletem uma resposta a 

uma proteína individual, a partir de uma análise in vitro, representando apenas um 

aspecto dos mecanismos desencadeados quando da interação patógeno-

hospedeiro. Além da proteína HmuY, a bactéria libera diversas outras moléculas no 

microambiente, que podem desencadear mecanismos diversos, inclusive 

antagônicos, como o LPS, que parece levar à suprarregulação na expressão de Fas-

L em camundongos com periodontite35. O contato de células epiteliais humanas com 

o extrato de P. gingivalis, contendo diversas moléculas somáticas e secretadas, 

também levou a uma suprarregulação na expressão de Fas-L36. 

Outro achado interessante do presente estudo foi a infrarregulação na 

expressão gênica relativa de Fas-L sob estímulo de HmuY em indivíduos com maior 

NIC, embora o estudo de correlação não tenha apresentado significância estatística. 

Isto pode ser devido ao fato deste parâmetro clínico periodontal representar uma 

sequela de destruição tecidual provocada pela doença e não a presença de 



 

25 

 

inflamação, indicando que os mecanismos relacionados a apoptose poderiam não 

necessariamente estar ocorrendo em todos os sítios com perda de inserção.  

Salienta-se que, embora tenha sido executado com um delineamento 

rigoroso, garantindo validade interna, o método proposto demanda um custo 

bastante elevado, o que repercute na diminuição do tamanho da amostra. Sendo 

assim, estudos com maior número de participantes para avaliar o papel da proteína 

HmuY de P. gingivalis são requeridos para possibilitar outras percepções sobre a 

imunopatogênese da periodontite. Ademais, as células mononucleares de sangue 

periférico utilizadas no trabalho não compreendem o ambiente da periodontite, onde 

as células locais nos tecidos periodontais exercem um papel importante. 

Sugere-se que a proteína HmuY de P. gingivalis afeta ou retarda o processo 

de morte celular por apoptose por infrarregulação do mRNA para Fas-L que inicia a 

via de sinalização extrínseca na periodontite. Por conseguinte, esta infrarregulação 

mediante a inibição da morte celular por apoptose pode propiciar a infecção de 

células hospedeiras por P. gingivalis, o que produz um mecanismo de escape do 

sistema imunológico do hospedeiro20. 
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5. CONCLUSÃO 

 

Sob estímulo de HmuY, observa-se infrarregulação entre a expressão gênica 

relativa de Fas-L e os parâmetros clínicos periodontais estudados, com significância 

estatística para o índice de sangramento gengival e profundidade de sondagem, 

mas não para nível de inserção clínica. Sugere-se a partir desses dados, que a 

proteína HmuY de Porphyromonas gingivalis pode favorecer a sobrevivência das 

células mononucleares do sangue periférico, através da ausência ou retardo no 

processo de morte celular por apoptose via Fas/Fas-L, o que pode contribuir para o 

estado crônico da doença periodontal.
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Informações adicionais podem ser obtidas no seguinte endereço 
eletrônico: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html 

- Citações no texto:Ao longo do texto, deve ser empregado o sistema autor-data. Segundo as 
normas Vancouver, apenas a primeira letra do sobrenome do autor é grafada em maiúscula, sendo o ano da 
publicação apresentado entre parênteses. Trabalhos com até dois autores, tem ambos os sobrenomes 
mencionados no texto, separados por “&”. Trabalhos com três ou mais autores, terão ao longo do texto 
mencionado apenas o primeiro seguido da expressão “et al”. 
Se um determinado conceito for suportado por vários estudos, para a citação desses, deverá ser empregada a 
ordem cronológica das publicações. Nesse caso, o ano de publicação é separado do autor por vírgula (“,”) e as 
diferentes publicações separadas entre si por ponto e vírgula (“;”).  

- Figuras e Tabelas 
As tabelas e figuras deverão ser apresentadas em folhas separadas após a secção: Referências 
Bibliográficas (uma tabela/figura por folha com a sua respectiva legenda). 
Figuras em formato digital (arquivo JPG ou TIFF): Resolução de 300 DPIs. 
As imagens serão publicadas em preto e branco. Caso haja interesse dos autores há possibilidade de 
impressão colorida das imagens, havendo custo adicional de responsabilidade dos autores. 
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ANEXO C – ARTIGOS REFERENCIADOS 

 

Artigos em anexo. 


