INFLAMA]'IA LA NIVELUL CAVITA]'II ORALE:
PREVENIRE S| IMPLICATII
PENTRU SANATATE

Desi tiparul patogenic actual al bolii parodontale subliniaza rolul etiologic
primar al biofilmului bacterial, se apreciaza si faptul ca raspunsului inflamator al
gazdei joaca un rol principal in dezvoltarea bolii. Pacientii care prezinta boala
parodontala prezinta cresteri la nivel local si sistemic (serologic) ale mediatorilor
inflamatiei®>. Studiile clinice indica in mod consecvent controlul inflamatiei ca
fFactor critic pentru prevenirea declansarii si a progresiei bolii parodontale®®.
Acest articol trece in revista dovezile cumulate asupra relevantei inflamatiei

la nivelul cavitatii orale si a controlului ei ca strategie preventiva pentru boala
parodontala.

J

Inflamatia la nivelul cavitatii orale: efecte locale si sistemice

Din perioada anilor ’70, investigatorii au inceput Similar, Horton si colaboratorii au raportat ca un factor
documentarea in ceea ce priveste contributia solubil secretat de limfocitele stimulate de endotoxine
raspunsului gazdei la patogenia bolii parodontale. (mai tarziu descrise ca citokine, interleukina-1) au
Goldhaber a observat mai intai cum fragmente de tesut  stimulat activitatea osteoclastica si resorbtia osoasa
gingival uman, impreuna cu mediu de cultura, in cultura de organd. intr-o publicatie de elits, Page

au crescut semnificativ resorbtia osoasa in culturi de si Schroder au descris evolutia histopatogenica in

tesut de calota craniana de soarece®. Klein and Raisz leziunile parodontale initiale, timpurii, instalate si

au ardtat ca o clasa de metaboliti ai acidului arahidonic,  avansate, in care diferite celule ale gazdei, cum ar fi
prostaglandinele, par sa medieze activitatea de leucocitele polimorfonucleare, limfocitele, fibroblastele
resorbtie osoasa in vitro’. si macrofagele invadeaza tesuturile parodontale, cu

implicita distructie®.
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Figura 1. Numarul si diversitatea bacteriilor din placa dentara
cresc raspandirea si intensitatea raspunsului inflamator.
(Compendium 1994;25[7], cu acceptul sursei)



Daca aceste celule inflamatoare sunt capabile sa inlature patogenii si produsii lor (endotoxine
lipo-polizaharidice) prin fagocitoza si mecanisme intracelulare, boala se limiteaza la gingivita. Daca aceste
mecanisme esueaza si daca patogenii si/sau produsii lor penetreaza tesutul gazdei, boala atinge stadiul

de parodontita. Axul mono-limfocitar al gazdei este stimulat, ducand la eliberarea locala de mediatori ai
inflamatiei, cum ar fi metabolitii acidului arahidonic si citokine. Acesti mediatori ai inflamatiei, in schimb,
provoaca modificari ale tesutului local, culminand cu formarea pungilor parodontale, pierderea atasamentului
clinic si resorbtie osoasa alveolara. in plus, conditiile locale secundare acestor procese inflamatorii si
distructive (scaderea presiunii partiale a oxigenului si a disponibilitatii fierului) continua sa sustina flora

patogenica si sa perpetueze, schema critica din tipar.

Studiile observationale demonstreaza ca la subiectii
cu semne clinice de boala parodontala creste

nivelul mediatorilor serici ai inflamatiei, ceea ce i
plaseaza la risc crescut de afectiuni cardiovasculare

si complicatii ale diabetului. Pacientii cu gingivita

si parodontita prezinta epiteliu ulcerat sulcular si

in pungi si de aceea pacientii afectati sunt expusi
sistemic bacteriilor parodontale si produsilor lor via
bacteriemie si endotoxinemie®®. in consecinta, studiile
observationale demonstreaza ca subiectii cu semne
clinice de boala parodontala prezinta cresteri ale
mediatorilor serici ai inflamatiei, ca proteina C reactiva
si interleukina-6**2,

Acesti mediatori au fost implicati in diferite moduri in
modificari patologice ale vaselor de sange*?; pacientii
cu nivel crescut de proteina C rectiva prezinta risc
crescut de afectiuni cardiovasculare, infarct miocardic
si accident vascular*®. Studii observationale recente
indica o asociere constanta intre boala parodontala si
o sdnitate generald precara. in particular, persoanele
cu semne clinice de boala parodontala prezinta risc
crescut de afectiuni cardiovasculare si complicatii

ale diabetuluit>?¢. Studii clinice incipiente indica
faptul ca interventii menite sa scada semnele locale
inflamatorii ale bolii parodontale ar putea imbunatati
din consecintele false ale bolii sistemice, ca functia
endoteliald, proteina C reactiva serica si hemoglobina
AlC 17-19_

Controlul inflamatiei la nivelul cavitatii orale

Avand aceasta intelegere a rolului principal al raspunsului gazdei, ideea ca o inhibitie specifica a schemelor de
raspuns ar putea fi o strategie adjuncta pentru controlul bolii parodontale este intuitiva. De mai mult de trei
decenii, investigatorii clinici au studiat efectele agentilor antiinflamatori la pacientii cu boala parodontala=°.
De exemplu, Williams, et al. au raportat intr-o prima faza ca pacientii parodontali tratati cu antiinflamator
nesteroidian (NSAID) flurbiprofen (50mg, de doua ori pe zi) au prezentat o scadere semnificativa a ratei
pierderii de os alveolar la 12 si la 18 luni, in comparatie cu pacienti tratati cu placebo?'. Rapoarte clinice
ulterioare dupa folosirea de alte NSAID (per os si topic) au aratat imbunatatiri semnificative ale semnelor bolii
parodontale??23, Un alt agent modulator al gazdei, o doza redusa de doxycyclina (LDD, 20 mg per os, de doua
ori pe zi), nu are efect antimicrobian, dar inhiba metaloproteinazele matriceale. Studii clinice indica faptul ca
pacientii parodontali carora li s-a administrat LDD au prezentat imbunatatiri substantiale ale nivelului clinic al
atasamentului Tn comparatie cu pacienti comparabili carora li s-a administrat placebo?*.



Dovezi ale efectelor antiinflamatoare ale triclosanului

Triclosanul este agentul antibacterian, antiinflamator din pasta de dinti Colgate® Total®

(Colgate-Palmolive Company, New York, NY, USA), care este prima si singura pasta de dinti
aprobata de US food and Drug Administration, sub titulatura de Noua Medicatie pentru
prevenirea placii dentare si a gingivitei, acceptata si de ADA (American Dental Association)
pentru prevenirea cariei, pentru prevenirea si controlul placii dentare si a gingivitei, si
pentru controlul halitozei la pacienti?>?”. Triclosanul este eficient impotriva bacteriilor orale

in vitro2s,

Investigatii in vitro arata ca triclosanul are efecte
modulatoare directe sau efecte antiinflamatoare.
Triclosanul blocheaza seminificativ producerea de
prostaglandine si de interleukina-1 in fibroblastele
gingivale umane provocate de citokine*2°, Alte
rezultate de laborator demonstreaza ca triclosanul
inhiba diferite enzime ale gazdei, in cascada
acidului arahidonic, inclusiv ciclooxigenaza-1 si
2,5-lipoxigenaza si 15-lipoxigenaza®’. Un studiu
recent condus de Barros si-a propus sa determine
daca triclosanul ar putea avea o influenta mai larga
asupra mecanismelor inflamatorii la nivel genic
implicate in patogeneza gingivitei si parodontiteiz2.
Investigatorii au testat efectele triclosanului asupra
expresiei genice inflamatorii (ex vivo) folosind
esantioane de sange periferic de la donatori sanatosi
parodontal.

Esantioanele de sange au fost incubate cu lipo-
polizaharide (LPS, 0.3mg/ml) in prezenta sau in
absenta triclosanului (0.5mg/ml pentru 2 ore).
Apoi s-au izolat leucocitele si ARN-ul total din
aceste celule a fost extras si purificat. A fost
efectuat profilul expresiei genice impreuna cu
analiza cantitativa PCR pentru a valida nivelul

de mARN in molecule specifice inflamatorii.
Rezultatele au indicat ca triclosanul suprima
semnificativ expresia moleculelor semnalizatoare
ale receptorului Toll-like si alte molecule
inflamatorii, inclusiv IL-1 si IL-6. in aditie, leucocitele
expuse triclosanului prezinta o stimulare a expresiei
factorilor de crestere, ca proteine morfogenice

ale osului. Din acest studiu, investigatorii au
concluzionat ca triclosanul suprima moleculele
asociate cu recunoasterea patogenica microbiala

si inhiba mediatorii inflamatiei acute si cronice.

Sustindnd aceste descoperiri in laborator,
studiile clinice ale pastei de dinti Colgate®
Total® au raportat in mod consecvent
efecte antiplaca si antigingivita la
pacienti. Lindhe si colaboratorii au
demonstrat reduceri ale placii si gingivitei
la subiectii care au utilizat pasta de dinti
cu triclosan/copolimer/fluorura de sodiu
operioada de peste 6 luni?>.




Interesant este ca acesti investigatori au remarcat ca reducerea inflamatiei gingivale ca
urmare a actiunii triclosanului a fost mai mare decat cea anticipata, agsa cum arata nivelul
placii bacteriene observat la pacienti. in alt studiu pe o perioada de 6 luni, Rosling si
colaboratorii au aratat ca pacientii parodontali care au folosit pasta de dinti cu triclosan/
copolimer/fluorura de sodiu au prezentat mai putine pungi adanci si mai putine zone cu
atasamentul pierdut, in comparatie cu pacientii care au folosit placebo??. Aceste studii
sustin ipoteza ca pasta de dinti cu triclosan/copolimer/fluorura de sodiu reduce inflamatia
independent de efectele datorate biofilmului bacterian.

Rezumat si concluzii )

Dovezile cumulative demonstreaza faptul ca boala
parodontala aduce gazdei atacuri inflamatorii locale
si sistemice. Aceste atacuri inflamatorii pot explica in
parte asocierea intre boala parodontala si sandtatea
sistemica precara. Studiile de cohorta indica controlul
inflamatiei ca a fi strategia principala pentru a preveni
declansarea si evolutia bolii parodontale. Rezultatele
de laborator si studiile clinice sustin ipoteza ca
eficienta antigingivita a unei paste de dinti ce contine
triclosan/copolimer/fluorura de sodiu poate fi legata
atat de efectele sale antimicrobiene, cat si de cele
antiinflamatorii.
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