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Martelli MGG. Avaliacdo longitudinal da expressdo de TGF-f1 na regulacdo do
Diabetes Mellitus tipo 2 apoOs terapia periodontal [dissertacdo de mestrado].
Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024.

RESUMO

Apesar das crescentes evidéncias da presenca concomitante de Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2) e Periodontite (P), a forma como atuam e interagem os diferentes
mecanismos e as moléculas efetoras de cada patologia, carecem de mais estudos.
Dentre essas moléculas esté o Fator Transformador do Crescimento Beta 1 (TGF-1),
que participa da via de sinalizacdo da glicose e de mecanismos que evoluem para
comorbidades do DM2. Entretanto, ndo se conhece como DM2 e P influenciariam os
niveis de TGF-B1, nem como seriam modificados pelo tratamento periodontal. O
objetivo geral deste estudo clinico ndo randomizado longitudinal é realizar a avaliagéo
da expressao génica e proteica de TGF-B1 na regulacdo do DM2 na presenca ou néao
de P, antes e apds a terapia periodontal. Foram investigados 156 individuos,
distribuidos nos grupos: DM2_descompensado+P; DM2_compensado+P;
DM2_sem_P; Periodontite e Controle. Cada participante teve seu perfil glicémico,
lipidico e periodontal examinado antes (tempo zero), e depois (90 e 180 dias) de
finalizado o tratamento periodontal. Os pacientes dos grupos Periodontite e DM2+P
receberam tratamento periodontal ndo cirargico/cirargico, e os individuos dos grupos
Controle e DM2_sem_P receberam profilaxia e refor¢o da instrugéo de higiene oral.
De acordo com a indicacgao cirurgica, foi coletado um fragmento de tecido gengival e
realizada a avaliacdo da imunolocalizagcédo do TGF-B1 (niveis traducionais) por imuno-
histoquimica. Foi avaliada a expresséo génica (niveis transcricionais) da molécula a
partir de leucdcitos, e proteica a partir do fluido sulcular gengival (FSG) dos pacientes.
Os resultados revelaram que os parametros clinicos periodontais melhoraram nos
grupos contendo individuos com Periodontite apdés 90 e 180 dias de finalizado o
tratamento periodontal. Quanto a expressao sistémica do gene TGFB1, apds 90 dias,
todos o0s grupos apresentaram maior expressao sistémica do gene TGFB1, exceto o
grupo DM2_descompensado/compensado_sem_P. Esses grupos também
apresentaram menor expressao da proteina TGF-B1 no FSG, tanto no inicio quanto
no acompanhamento. Notou-se maior expressao proteica de TGF-f1 no FSG dos
individuos dos grupos com Periodontite independentemente de manifestarem DM2,
comparado aos grupos sem Periodontite em todos os periodos avaliados. Houve
maior nimero de células inflamatérias em bidpsias gengivais de pacientes afetados
por Periodontite independentemente da associacdo com DM2. A imunolocalizacao de
TGF-B1 nas bidpsias gengivais foi evidente no citoplasma das células inflamatérias e
endoteliais, com predominancia nos grupos com Periodontite, mas sem diferenca
significativa entre os grupos. Conclui-se que o tratamento periodontal mostrou
melhora dos parametros periodontais ja no periodo de 90 dias de acompanhamento,
e que parece ter influenciado a maior expressao de sistémica do TGFB1, bem como
dos seus niveis proteicos no FSG. Os resultados do acompanhamento apds o
tratamento periodontal, que sdo concordantes entre os niveis de expressao génica
(transcricionais) e proteica (traducionais) de TGF-B1, parecem indicar uma potencial
influéncia do tratamento periodontal em beneficio da salde. Essa maior expressao
génica e proteica do TGF-31 estd de acordo com 0s aspectos benéficos que este
possui em favorecer a producao de componentes da matriz extracelular, aumentando
a re-epitelizacdo e diminuindo a expressdo de TNF, que favorece a sensibilidade a
insulina.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus. Periodontite. Terapéutica. Expressao génica.



Martelli MGG. Longitudinal evaluation of TGF-B1 expression in the regulation of type
2 diabetes mellitus after periodontal therapy [dissertagdo de mestrado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024.

ABSTRACT

Despite the growing evidence of the concomitant presence of Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) and Periodontitis (P), the way in which the different mechanisms and effector
molecules of each pathology act and interact requires further studies. Among the
molecules that need to have their role better clarified in the joint presence of T2DM
and P is Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-B1), which participates in the
glucose signaling pathway and in mechanisms that evolve into T2DM comorbidities.
However, it is not known how T2DM and P would influence TGF-B1 levels, nor how
they would be modified by periodontal treatment. The general objective of this
longitudinal non-randomized clinical study is to evaluate the gene and protein
expression of TGF-B1 in the regulation of T2DM in the presence or absence of P,
before and after periodontal therapy. We investigated 156 individuals, divided into
groups: T2DM_poorlyC+P; T2DM_wellC+P; T2DM_without_P; Periodontitis and
Control. Each participant had their glycemic, lipid and periodontal profile examined
before (time zero) and after (90 and 180 days) completion of periodontal treatment.
Patients in the Periodontitis and T2DM+P groups received non-surgical/surgical
periodontal treatment, and individuals in the Control and T2DM_without_P groups
received prophylaxis and reinforced oral hygiene instruction. According to the surgical
indication, a fragment of gingival tissue was collected to investigate the
immunolocalization of TGF-B1 (translational levels) by immunohistochemistry. The
gene expression (transcriptional levels) of the molecule from leukocytes, and protein
expression from the patients’ gingival crevicular fluid (GCF) was evaluated. The results
revealed that periodontal clinical parameters improved in groups containing individuals
with Periodontitis after 90 and 180 days of periodontal treatment. Regarding systemic
expression of the TGFB1 gene, after 90 days, all groups showed higher systemic
expression, except the T2DM_poorly/well_without P group. These groups also
showed lower expression of TGF-B1 protein in GCF, both at baseline and follow-up.
Higher protein expression of TGF-1 was noted in the FSG of individuals in the groups
with Periodontitis, regardless of whether they had T2DM, compared to the groups
without Periodontitis in all periods evaluated. There was a greater number of
inflammatory cells in gingival biopsies from patients affected by Periodontitis,
regardless of the association with T2DM. The immunolocalization of TGF-1 in gingival
biopsies was evident in the cytoplasm of inflammatory and endothelial cells, with
predominance in the groups with Periodontitis, but without significant difference
between the groups. It is concluded that periodontal treatment showed better results
of the periodontal parameters already in the 90-day follow-up period, and that it seems
to have influenced the higher systemic expression of TGFB1, as well as its protein
levels in GCF. The results of follow-up, which are concordant between the gene
(transcriptional) and protein (translational) expression levels of TGF-B1, seem to
indicate a potential influence of periodontal treatment on health benefits. This higher
gene and protein expression of TGF-B1 is in line with the beneficial aspects that
molecule in favoring the production of extracellular matrix components, increasing re-
epithelialization and decreasing the expression TNF, which favors insulin sensitivity.

Keywords: Diabetes Mellitus. Periodontitis. Therapeutics. Gene expression.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) € uma doenca metabdlica crénica com elevada
prevaléncia global (na faixa etéria de 20 a 79 anos) estimada em 2021 em 10,5%
(536.6 milhdes de pessoas), com possibilidade de subir para 12.2% (783.2 milhdes de
pessoas) em 204512, O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa cerca de 95% de
todos os casos de diabetes mellitus. Em 2015, a estimativa global do gasto anual per
capita para o controle do diabetes variou entre US$ 1.622 e US$ 2.886. No Brasil, as
estimativas das despesas com tratamento ambulatorial de pacientes com diabetes no
Sistema Unico de Saude (SUS) foram em torno de US$ 2.108 por individuo, dos quais
US$ 1.335 (63,3%) correspondiam aos custos diretos*.

O DM é definido pela presenca de hiperglicemia persistente, que resulta de
uma deficiéncia na producéo de insulina, na sua acdo, ou em ambos 0S mecanismos.
Essa condicdo pode levar a complicacdes a longo prazo3. Possui etiologia complexa
e multifatorial, envolvendo componentes genético e ambiental®é. A reducédo da
eficacia das ac¢des da insulina nos tecidos-alvo é conhecida como resisténcia a
insulina. Seja por deficiéncia, resisténcia a insulina ou uma combinacdo de ambos,
isso resulta em varios danos ao controle do metabolismo de carboidratos, lipidios e
proteinas’. Os defeitos na secrecdo de insulina presentes no DM2 séo relacionados
com inflamacédo e estresse metabdlico que sofrem influéncia de diferentes fatores,
incluindo fatores genéticos®.

Manter um controle metabdlico eficaz do diabetes ajuda a prevenir o surgimento
ou retardar a progressdo de suas complicacbes agudas e cronicas. Entre essas
destacam-se as alteracdes microvasculares (retinopatia, neuropatia diabética e
nefropatia); macrovasculares (infarto agudo do miocardio, doenca vascular periférica,
aterosclerose, acidente vascular cerebral e disfuncdo endotelial) e miscelaneas, que,
guando somadas, representam elevadas porcentagens de mortalidade e morbidade
na populacdo®??,

A Hemoglobina glicada (HbA1c) é formada a partir de rea¢des ndo enzimaticas
entre a hemoglobina e a glicose, e sua dosagem tem sido utilizada como parte
importante para o diagndstico do DM, por conta de refletir os niveis glicEmicos dos
altimos 3 a 4 meses, com a vantagem de apresentar menor variabilidade diaria e ndo
depender do estado de jejum para sua determinagdo?. No acompanhamento do DM,

a avaliacdo do nivel de HbAlc indica o controle metabdlico glicémico do paciente, de



modo que quando esta acima de 7%, o individuo é considerado descompensado para
seus niveis glicémicos, aumentando o risco de complicacdes micro e macrovasculares
2, Além da hiperglicemia, a dislipidemia também é comumente identificada em
individuos com DM descompensado. Esse disturbio metabdlico indica niveis elevados
de lipidios no sangue, caracterizado por alto indice de triglicerideos, lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e acidos graxos, glicosuria e baixo indice de lipoproteina de
alta densidade (HDL)?®.

As particularidades metabdlicas do DM continuam sendo amplamente
estudadas, incluindo a observacédo que a hiperglicemia tem importante papel para a
ativacdo da proteina C quinase (PKC) e formacdo de produtos finais de glicacao
avancada (AGEs= Advanced Glycation End-products)'®. Podendo estar presentes em
diversas comorbidades associadas ao DM, os AGEs apresentam inumeros efeitos
bioldgicos na interagdo com receptores na membrana plasmatica, formacao de cross-
linking em macromoléculas e 0 aumento na expressdo génica de citocinas e
quimiocinas. Estas moléculas também podem agravar a severidade da Periodontite e
favorecer menor resisténcia do hospedeiro as infecgbes4.

A Periodontite € uma doenca inflamatoria crénica multifatorial caracterizada por
uma resposta imuno-inflamatdria exacerbada em decorréncia do aumento da
concentracdo de bactérias patogénicas na placa bacteriana®®. A doenca periodontal
avancada resulta em destruicdo do osso alveolar e do ligamento periodontal e é,
atualmente, a maior causa de perda dentaria'®. A Periodontite afeta 11,2% da
populacdo mundial'’, tendo maior prevaléncia em idosos e individuos de baixa
renda’®.

O diagnostico da Periodontite é realizado por meio de exames clinico e
radiografico, que avaliam parametros periodontais como indice de placa bacteriana,
sangramento a sondagem, sangramento marginal, profundidade de sondagem,
mobilidade dentéaria e perda éssea alveolar!®. O tratamento pode combinar uma
variedade de métodos, associando instrumentacéo subgengival, instrucao de higiene
oral e terapia cirdrgica®.

A resposta imune exacerbada que é evidenciada na Periodontite ndo provém
apenas de fatores genéticos; fatores ambientais também contribuem para a
modulacdo desta resposta®l. Dentre os fatores de risco mais comuns da Periodontite,
podemos citar o tabagismo, distirbios de saude mental, ma higiene oral, uso de

drogas, status socioeconomico, disfuncédo nutricional e condicdes sistémicas??.
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AlteracOes sistémicas que promovem a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias tém
influéncia direta na inflamacdo dos tecidos periodontais e na progressdao da
Periodontite, e uma dessas alteracdes é o DM?3,

Estudos tém apontado uma associacao entre DM e Periodontite, revelando que
o risco de desenvolver Periodontite € aproximadamente 3 a 4 vezes maior em pessoas
com diabetes, em comparacédo com individuos sem a doenc¢a?*. A destruicéo tecidual
pode ser acelerada em individuos com diabetes, o que justificaria o fato de a
Periodontite ter prevaléncia e gravidade maior em individuos com DM, especialmente
em casos de diabetes descompensado®. Em 2017 no World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions, o DM foi
reconhecido como um importante fator que modula o estado de salde periodontal
destes individuos?®. Os achados da literatura Médico-Odontolégica tém evidenciado a
relacdo bidirecional do DM e a Periodontite sobre a influéncia nos niveis pés-
transcricionais, pés-traducionais, disfungdo do sistemaimune e a reparacéo tecidual?®
29, No entanto, mais estudos sdo necessarios para se conhecer quais moléculas tem
um papel chave nainteragdo entre o metabolismo glicémico, lipidico e o sistema imune
do individuo.

Mediante a relacdo bidirecional entre Periodontite e DM2, muitos estudos
realizaram o tratamento periodontal ndo-cirirgico em pacientes com essas patologias,
revelando reducgdo da HbA1c303!, Uma redugdo em 1% da HbAlc esta relacionada
com a diminuicdo de diversas complicacdes relacionadas ao DM, como infarto do
miocardio e complicagdes microvasculares®?. O impacto do tratamento periodontal
pode reduzir em aproximadamente 0,4% dos niveis séricos de HbAlc, o que equivale
a adicionar um segundo medicamento para controle glicémico®3. Em um estudo clinico
0s autores revelaram uma melhoria no controle metabdlico apds tratamento
periodontal ndo-cirargico, independente da mudanca de estilo de vida ou tratamento
médico3*,

Como revisto por Wang et al.3>, 2022, sabe-se que as células B das ilhotas
pancreaticas sdo o unico tipo de célula a sintetizar e secretar insulina para reduzir os
niveis de glicose no sangue em adultos. Disfuncdo ou perda dessas células esta
relacionada com a patogénese de quase todos os tipos de diabetes®®, o que pode
ocorrer devido a defeitos intrinsecos derivados de mutacdes genéticas, e defeitos
extrinsecos devido a estresse metabdlico (por excessiva demanda sistémica de

insulina), ou outros fatores como anticorpos autoimunes, glicolipotoxicidade e



11

inflamacéo). Por esses motivos as células B pancreaticas podem apresentar
desenvolvimento anormal, apoptose, proliferacdo insuficiente, desdiferenciacdo e
disfuncdo, resultando como consequéncia o diabetes®®°. Esses processos
biolégicos, sejam em condig¢@es fisioldgicas ou patologicas, sdo fortemente modulados
por varias vias de sinalizacdo, incluindo a sinalizacdo do Fator de Crescimento
Transformador Beta (TGF-B)4°.

1.1 Fator de Crescimento Transformador Beta (TGF-B)

A proteina TGF-B pertence a superfamilia TGF, cuja cascata de sinalizacéo
celular guarda semelhancas em toda a superfamilia TGF, que inclui por exemplo, as
proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP)*'. Existem 3 ligantes de TGF-: TGF- B1
(mais abundante), B2 e B3. A sinalizacdo de TGF- desempenha papéis pleiotrépicos
em varios processos biologicos incluindo crescimento e diferenciacdo celular,
desenvolvimento, apoptose, cancer, fibrose, e imunidade*?*>., O TGF-B é um
importante modulador de funcdes imunoldgicas*®, classificado como uma citocina
Th3%’. O TGF-B1 também é secretado por osteoblastos e inibe a atividade dos
osteoclastos 8. O aumento do nivel de TGF-B1 é benéfico para o metabolismo ésseo,
pois retarda a perda 6ssea e os danos que o diabetes pode causar.

Ha evidéncias que a sinalizacdo de TGF desempenha diversos papéis em seu
desenvolvimento, proliferacdo, apoptose, desdiferenciacdo e funcdo das células
pancreaticas. Na Figura 1 esta ilustrado que depois que o TGF-f3 é sintetizado, este
se acopla ao Latency-associated peptide (LAP) e Latent TGF-B-binding proteins
(LTBPs) para formar o TGF-§ latente sem funcdo. Este pode ser liberado e ativado
por enzimas especificas ou fatores do microambiente como plasmina,
trombospondina, integrina e espécies reativas do oxigénico (ROS)3%4°, Apés ser
liberado, 0 TGF- se liga ao Receptor 2 de TGF-B (TGFBR2), que recruta e ativa o
Receptor 1 de TGF-B (TGFBR1). O TGFBR1 fosforila Smad2/3 intracelular que entéo
se liga @ Smad4 e transloca para o nucleo para regular a transcricdo de genes-alvo.
Smad7 regula negativamente a sinalizacdo de TGF- competindo pelo TGFBR1 com
Smad2/3 e induzindo a degradacdo de TGFBR1 (Figura 1). Além da sinalizacdo
canbnica Smad, a conexdo do ligante TGF-B ao receptor também ativa varias
cascatas de sinalizacdo ndo-Smad como MAPK, PI3K/Akt, RhoA/ROCK e vias

IKK/NF-kB para sinergizar a via canonica ou funcionar independentemente®°.
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Figura 1 - Sinalizacao classica de TGF-3 e seus papéis na regulagdo desenvolvimento,
proliferagéo, apoptose, desdiferenciagcéo e fungéo das células B pancreaticas
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significa regulagédo negativa. LAP, peptideo associado a laténcia. LABP, proteina de ligacado
ao TGF-8 latente.

Fonte: Wang et al.®.

A sinalizacdo de TGF-B mantém uma atividade consideravel no
desenvolvimento e maturagdo de células das ilhotas em condi¢Bes fisiologicas. Em
situacdes de sindrome metabolica e diabetes, a sinalizagcdo de TGF-B € ativada
sistemicamente & medida que o0s niveis séricos de TGF-B1 sdo elevados em pacientes
com obesidade (também demonstrado em modelos animais), juntamente com niveis
aumentados de p-Smad2/3 fosforilada em varios tecidos3®5. Aumento da
translocacdo nuclear de Smad3 ou p-Smad3 também é observado em ilhotas de
camundongos com diabetes®%2, Foi demonstrado que curcumina aumentou a
expressdo do mRNA de TGF-B1 e promoveu a fosforilagdo de Smad2/3, indicando

que os efeitos da Curcumina podem ser mediados pela via TGFB1/Smad2/353.
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TGF-B desempenha um papel fundamental na mediacdo de alteragbes
patolégicas induzidas por hiperglicemia em pacientes com diabetes®®. Perturbacgéo
dos niveis de TGF-B sao verificadas em varias comorbidades relacionadas ao
diabetes, como retinopatia diabética®>°® e doenca renal diabética®®’. O TGF-B
estimula a sintese das principais moléculas da matriz extracelular, incluindo colageno
tipo I, colageno tipo IV, fibronectina e laminina. A degradacéo da matriz extracelular
também é diminuida pelo TGF-B, pois este inibe proteases e ativa inibidores de
protease (por exemplo, inibidor-1 do ativador do plasminogénio (PAI-1)%*. Sabe-se que
0 excesso de (PAI-1) pode aumentar a incidéncia de aterosclerose e diabetes. Foi
observado que o conteudo de PAI-1 no tecido adiposo humano estava altamente
correlacionado com receptores de Fator de Necrose Tumoral (TNF) e TGF-3. Um dos
maiores estimuladores da sintese de PAI-1 é TGF-B, o que reforca a associagao de
TGF-B com a resisténcia a insulina®®. Muitos dos membros da familia TGF-B sdo
produzidos localmente no tecido adiposo e um aumento da sua sinalizacdo pode
exacerbar a disfuncéo de tecido adiposo na obesidade®®. Um estudo sobre a eficiéncia
de Liraglutida (analogo de longa acao do agonista do GLP-1 [receptor do peptideo 1
semelhante ao glucagon]) para reduzir a glicemia em pacientes com DM, com efeitos
protetores cardiovasculares, demonstrou inibicdo da via de sinalizacdo de TGF-
B1/Smad3 e reducdo de ROS, mas esse efeito pode ser revertido por TNF-a®°. Como
revisto por Wang e Graves®?, altos niveis de TNF, dada a expressdo prolongada de
quimiocinas, caracterizando um estado inflamatorio crénico, € comum em pacientes
com diabetes. Altos niveis de TNF na presenca de niveis reduzidos de TGF-f3 estao
ligados a ma cicatrizacdo, caracterizada como uma das mais importantes e
conhecidas comorbidades do DM2. Foi observado que tratamentos experimentais
com TGF-f aumentam a re-epitelizacdo in vivo, estimulando queratindcitos e
diminuindo a expressao de TNF.

Uma das principais comorbidades que afetam pacientes com longo tempo de
diagnéstico de DM2, é a osteoporose; pois a hiperglicemia de longo prazo afeta a
formacao e a reabsorcéo 0ssea. Além disso, niveis elevados de triglicerideos (TG) e
colesterol total (CT) reduzem a densidade 6ssea em pacientes com diabetes. Em ratos
com DM2 e osteoporose, observou-se que o tratamento com curcumina melhorou as
propriedades biomecanicas e a microarquitetura Ossea pela ativacdo da via
TGFBR/Smad2/3%2.
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Como mencionado, os AGEs, que desempenham papel central na
fisiopatologia das complicacfes diabéticas, e que se ligam ao seu principal receptor
celular, RAGE, ativam uma miriade de sinais como MAPK/ERK, TGF-B, JNK e NFK-
B, levando a um aumento do estresse oxidativo e inflamacao (Figura 2). O LDL
oxidado atua como um ligante para RAGE, aumentando a expressdo de TGF-,
citocinas inflamatérias e PKC. Isso leva ao aumento da calcificacdo vascular e
endurecimento da camada média dos vasos sanguineos, que contribui para a
fisiopatologia das doencas cardiovasculares®?.

N&o ha duvidas do envolvimento de TGF-f no DM2, mas considerando a via
de sinalizacao da glicose, a participacdo do TNF-a € muito melhor compreendida que
o TGF-B. Portanto, o presente estudo pretende contribuir de modo significativo para

esta area do conhecimento.

Figura 2 - Eixo AGES/RAGE e complicagfes do diabetes
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A interacdo de AGEsS/RAGE atua como gatilho de varias cascatas de sinalizacdo como IKK/NF-
B, ERK/IMAPK, PKC, TGF-B, JNK e JAK/STAT e ativa fatores de transcricdo como NFKB,
CREB, AP-1 e STAT3, que resulta em estresse oxidativo e amplifica as respostas inflamatorias.
O eixo AGEsS/RAGE estimula a infiltracdo de macréfagos, aumenta a expressao génica de
citocinas inflamatdrias, moléculas de adeséao e proteinas da matriz extracelular. Isto resultara
em super-expressao de TGF-f3, fibronectina e colageno.

Fonte: Khalid et al.%2.
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Células do ligamento periodontal que sdo responsaveis pela manutencéo,
remodelacdo e regeneracdo do periodonto, parecem ser reguladas por TGF-3163,
Esponjas de colageno contendo TGF-B1 induziram a formagédo de osso em alvéolos
pés-exodontia em cées, indicando que TGF-B1 pode favorecer a regeneracdo do
periodonte®*. No contexto da periodontite, TGF-B tem sido considerado uma citocina
anti-inflamatoéria, e que parece estimular a producdo de IL-11 por fibroblastos do
ligamento periodontal®>. TGF-B foi identificada em niveis aumentados no periodonto
inflamado, compensando citocinas pré-inflamatérias, como IL1-8%. Um estudo duplo-
cego com pacientes com DM2 verificou que depois de 90 dias do tratamento
periodontal os niveis de TNF-a e IL1-B foram reduzidos no fluido gengival, mas nao
TGF-B%. Um recente estudo em pacientes com periodontite apical revelou que os
niveis de mRNA de TGFB, bem como os niveis proteicos de TGF- no soro e no tecido
apical de granulacdo foi maior do que nos controles. Andlise de correlacdo de
Spearman mostrou que a expressdao de mMRNA de TGFB foi positivamente
correlacionada com a area de reabsorcéo 6ssea periapical®®.

Cabe acrescentar que desde 2010 nosso grupo de pesquisa tem trabalhado
para compreender melhor os aspectos etiopatolégicos da Periodontite em associacao
ao DM2 e Dislipidemia. Numa abordagem inter-disciplinar, tem-se examinado
pacientes com essas caracteristicas clinicas e alimentado um banco de dados com
informacdes do histérico-médico e odontolégico de mais de mil pacientes. Dentre as
contribui¢cdes cientificas do nosso grupo de pesquisa para a area, merece destaque o
Transcriptoma que foi realizado nos linfécitos e mondcitos circulantes desses
pacientes, que revelou genes diferencialmente expressos (DEGS) que podem ser Uteis
como biomarcadores ou alvos moleculares para diagnostico de cada combinacgéo
dessas patologias®. Andlises de Bioinformética que verificam redes de interacdes
proteina—proteina, e analises de enriqguecimento funcional (STRING, https://string-
db.org) apontaram que o TGF-B1 interage com algumas moléculas-chave para o
processo inflamatorio da periodontite e do metabolismo glicémico, que estdo sendo
investigadas em estudos paralelos desenvolvidos em nosso Laboratorio. Portanto, as
informacdes obtidas por meio deste estudo serdo (teis ndo somente para
compreender o papel do TGF-B1 no contexto do DM2 e Periodontite, mas também
seu comportamento em consonancia com outras moléculas importantes na

patogénese dessas doencas.


https://string-db.org/
https://string-db.org/
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4 CONCLUSAO

Considerando os resultados apresentados da populacdo estudada € possivel

concluir que:

A presenca de DM2 em conjunto com a periodontite parece potencializar a
observacgéo dos piores indices periodontais, independentemente do nivel de
compensacao metabdlica;

Houve significativa melhora dos parametros clinicos periodontais dos pacientes
dos grupos com Periodontite apdés 180 dias de finalizado o tratamento
periodontal.

Houve uma tendéncia de maior expressao sistémica do gene TGFB1 em todos
0S grupos com pacientes afetados pela Periodontite, independentemente da
presenca de DM2 no periodo inicial, sendo que 90 dias apds o tratamento
periodontal, notou-se aumento dos niveis sistémicos do gene TGFB1
similarmente em todos o0s grupos, comparado ao periodo inicial (zero),
indicando possivel influéncia do tratamento periodontal realizado em beneficio
da maior expressao circulante de TGFB1.

Apés 90 dias do tratamento periodontal, todos os grupos apresentaram maior
expressao sistémica do gene TGFB1, exceto 0 grupo
DM2_descompemsado/compensado_sem_P. Na analise longitudinal, todos os
grupos com DM2, independentemente da presenca de periodontite, mostraram
significativa maior expressao sistémica do gene TGFB1.

Notou-se significativa maior expressao proteica de TGF-B1 no fluido sulcular
gengival de individuos com Periodontite, independentemente da presenca de
DM2 no periodo inicial, e 90 dias apds o tratamento periodontal, quando
comparado a grupos contendo pacientes sem periodontite. Apés 180 dias do
tratamento periodontal, esses niveis se mantiveram significativamente maiores
nos grupos com Periodontite em comparagao ao grupo Controle.

Apds 90 e 180 dias de finalizado o tratamento periodontal, observou-se que
este foi associado a diminuicdo dos niveis proteicos de TGF-B1 no fluido
sulcular gengival de individuos dos grupos T2DM_wellC+P e Controle.

Nas biépsias gengivais observou-se maior infiltrado inflamatério nos grupos
com periodontite, e a imunolocalizacdo de TGF-B1 foi bem circunscrita a

membrana plasmatica e citoplasma, principalmente de células inflamatoérias e
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endoteliais, mas sem diferenca significativa entre os grupos estudados.

A maior expresséo sistémica no PBMC de RNAm de TGFB1, coincide com a
maior expressédo proteica de TGF-B1 no fluido sulcular gengival de individuos
com Periodontite. Considerando que existe a necessidade biolégica de
expressar niveis transcricionais e traducionais adequados de TGF-B nos
tecidos afetados pela inflamagcdo decorrente da  periodontite
(independentemente da presenca de DM2), para contrabalancar a perda 0ssea
alveolar, e favorecer a producdo de componentes da matriz extracelular,
aumentar a re-epitelizacdo e diminuir a expressdo de TNF 6, aumentando

assim a sensibilidade a insulina.
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