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RESUMO

Estudos sobre os efeitos de metabdlitos das lipoxinas (acido araquidénico) e de acidos graxos poli-
insaturados do 6mega-3 (w-3) em associacdo aos efeitos de potencializa¢do do acido acetilsalicilico
(ASA) na modulacdo e resolugdo inflamatéria da doenga periodontal, evidenciaram resultados
benéficos como terapia adjuvante ao tratamento da doenca periodontal. O presente estudo se propde
arevisar a literatura atual sobre os efeitos do w-3 e sua combinagao com ASA no tratamento da doenga
periodontal. Estudos clinicos randomizados controlados por placebo de desenhos paralelos e duplo-
cegos foram utilizados como base literdria para essa revisdo de literatura. Os dados obtidos
demonstram melhorias nos parametros clinicos periodontais, na diminuicdo dos niveis de
biomarcadores pré-inflamatérios e na modulacado e resolugcado da resposta inflamatéria da doenga
periodontal, evidenciando uma favoravel intervengao na condigao inflamatéria. Nota-se que a terapia
de imunomodulagdo do hospedeiro com w-3 demonstra beneficios nos parametros clinicos e
inflamatérios de acordo com a literatura atual.

PALAVRAS-CHAVE: Acidos graxos poli-insaturados. Acido acetilsalicilico. Tratamento periodontal.

ABSTRACT

Studies on the effects of lipoxin metabolites (arachidonic acid) and omega-3 (w-3) polyunsaturated fatty
acids in association with the potentiating effects of acetylsalicylic acid (ASA) on the modulation and
inflammatory resolution of periodontal disease, showed beneficial results as an adjuvant therapy to the
treatment of periodontal disease. The present study aims to review the current literature on the effects
of w-3 and its combination with ASA in the treatment of periodontal disease. Double-blind, parallel
design, randomized, placebo-controlled clinical trials were used as the literary basis for this literature
review. The data obtained demonstrate improvements in periodontal clinical parameters, in the
reduction of levels of pro-inflammatory biomarkers and in the modulation and resolution of the
inflammatory response of periodontal disease, evidencing a favorable intervention in the inflammatory
condition. It is noted that host immunomodulation therapy with w-3 demonstrates benefits in clinical and
inflammatory parameters according to current literature.

KEYWORDS: Polyunsaturated fatty acids. Acetylsalicylic acid. Periodontal treatment.
RESUMEN

Estudios sobre los efectos de los metabolitos de la lipoxina (4cido araquiddnico) y acidos grasos
poliinsaturados omega-3 (w-3) en asociacion con los efectos potenciadores del acido acetilsalicilico
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(ASA) en la modulacion y resolucion inflamatoria de la enfermedad periodontal. enfermedad, mostro
resultados beneficiosos como terapia adyuvante al tratamiento de la enfermedad periodontal. El
presente estudio tiene como objetivo revisar la literatura actual sobre los efectos de w-3 y su
combinacion con AAS en el tratamiento de la enfermedad periodontal. Los ensayos clinicos aleatorios
controlados con placebo de disefios paralelos y doble ciego se utilizaron como base literaria para esta
revision de la literatura. Los datos obtenidos demuestran mejoras en los parametros clinicos
periodontales, en la reduccion de los niveles de biomarcadores proinflamatorios y en la modulacién y
resolucion de la respuesta inflamatoria de la enfermedad periodontal, evidenciando una intervencion
favorable en el cuadro inflamatorio. Se observa que la terapia de inmunomodulacion del huésped con
w-3 demuestra beneficios en los parametros clinicos e inflamatorios segun la literatura actual.

PALABRAS CLAVE: Acidos grasos poliinsaturados. Acido acetilsalicilico. Tratamiento periodontal.

1. INTRODUCAO

A periodontite € uma condigdo infecto-inflamatéria multifatorial caracterizada como um
problema de satde mundial’. O inicio e progressdo dessa enfermidade esta associada a infecgéo
bacteriana e resposta do hospedeiro® somados as condi¢des de vida do individuo®. Estudos sobre a
etiologia, a prevencéo e o tratamento da doenga periodontal se tornaram prioridade publica mundial®.
Esses estudos comumente abordam as relagdes e influéncias da periodontite com a diminuicdo da
expectativa de vida®®, interagindo com doengas cardiovasculares”®, doengas autoimunes e demais
alteragbes sistémicas. A intricada relagao entre o biofilme e a resposta imunoinflamatéria do individuo
resulta na doenca, sendo que a resposta imune € responsavel por aproximadamente 80% do dano no
tecido periodontal®. Esse dano é caracterizado pela estimulagdo da cascata imunoinflamatéria frente a
microbiota, caracterizada pela sintese de citocinas, mediadores lipidicos, metaloproteinases matriciais
e espécies reativas do oxigénio no periodonto®.

A terapia periodontal padrdo-ouro é a Raspagem e Alisamento Radicular (RAR). Esta
modalidade terapéutica demonstra melhorias nos parametros clinicos periodontais no curto prazo.
Todavia, a longo prazo, em alguns pacientes com a doenga periodontal mais avangada, a RAR é
incapaz de modificar o perfil do biofilme subgengival associado a doenga para um perfil relacionado a
salde periodontal’®'2. Antibidticos sistémicos séo utilizados a fim de intensificar os efeitos clinicos e
microbiol6gicos da terapia de RAR'32°. O protocolo antibi6tico associado & RAR mais apropriado é a
combinagdo de metronidazol (MTZ) e amoxicilina (AMX)?'-%°. Contudo, existe um percentual de
pacientes que ndo respondem bem ao protocolo MTZ + AMX + RAR. Possiveis efeitos colaterais e
resisténcia bacteriana sao as principais desvantagens provenientes do uso desse protocolo.

Na busca de novas opg¢odes terapéuticas, estudos sobre os efeitos de metabdlitos das lipoxinas
do acido araquiddnico, dos mediadores pré-resolutivos especializados (SPMs) derivados de &cidos
graxos poli-insaturados do 6mega-3 (w-3) associados ao acido acetilsalicilico (ASA) ganharam
destaque por conta dos resultados na regulacédo e resolugao de doencas inflamatérias crénicas. Os
resultados benéficos do uso de w-3 + ASA incluem a modulagcdo de mediadores inflamatérios
(prostaglandina E2 e citocinas pré-inflamatérias) promovendo diminuicdo na permeabilidade, inibicao
do recrutamento de neutrdfilos, polarizagcdo de macréfagos M2, aumento da fagocitose de neutréfilos
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apoptoticos, regulacdo da migracdo de linfocitos T. Esse conjunto de eventos levam a resolugao da
inflamag&o®', além da reducédo de profundidade de sondagem (PS) e nivel clinico de insergdo (NIC),
reducao dos niveis de proteinas ligantes do receptor ativador do fator de transcricdo nuclear kappa-B
(RANK-L) e melatoproteinase-8 (MMP-8) salivares em pacientes com periodontite®2. Um estudo
recente® relatou que um maior percentual de pacientes com periodontite e diabetes tratados com w-3
+ ASA alcangaram o endpoint clinico para o tratamento periodontal (<4 sitios com PS>5mm) (referéncia
Feres et al. 2020) quando comparados aos pacientes que receberam placebo. O uso de w-3 + ASA
pos debridamento promoveu maior ganho de insergao clinica em bolsas profundas e moderadas, assim
como a redugdo de HbA1c 6 meses apods o tratamento. Sendo assim, a associagdo de w-3 e ASA
parece ser uma abordagem terapéutica promissora para o tratamento das periodontites.

Estudos recentes abordam as hip6teses de que tratamentos moduladores da resposta
imunolégica do hospedeiro adjuntos ao tratamento padrao-ouro para periodontite — RAR com modelo
convencional de dimensionamento por quadrante ou boca toda — podem representar uma provavel e
eficaz abordagem para pacientes com o perfil hiperinflamatério, como os pacientes com diabetes
mellitus®. Foi explorado o potencial de indugdo promovido pela terapia adjunta com 6émega-3,
abordando sua utilidade na modificagdo da cascata inflamatoria, além de investigarem a hipétese de
melhorias no desfecho clinico do tratamento periodontal, observada em relagao aos niveis clinicos dos
parametros periodontais e aos parametros inflamatérios mensurados no fluido crevicular e na saliva®.
O ponto chave dessa proposta de tratamento é reduzir a destruicao tecidual, estabilizando a condi¢ao
periodontal, além de proporcionar uma boa resolugao da inflamagao e/ou reparo tecidual®. Tratando-
se de um conjunto de abordagens terapéuticas promissoras, essa revisdo tem o objetivo de unir
informacdes sobre as hipdteses, analises e descobertas do tratamento da periodontite pelo uso da
terapia adjuvante de acidos graxos de w-3.

O objetivo desta revisao de literatura é descrever os efeitos provenientes da utilizagdo de w-3
e sua associagdo com ASA no tratamento da doenga periodontal.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1. DESCRIGCAO DO ESTUDO

Os estudos utilizados como referéncias literarias utilizaram modelos de pesquisa do tipo
estudos clinicos randomizados, controlados por placebo, de desenho paralelo e duplo-cegos. O

presente estudo é caracterizado como uma pesquisa bibliografica do tipo reviséo de literatura.

2.2. SELEGCAO DO MATERIAL BIBLIOGRAFICO

Os artigos utilizados foram obtidos nos repositérios de buscas dos sites: National Center for
Biotechnology Information (PubMed como banco de dados mais utilizado); ResearchGate, Revodonto,
SciELO e Wiley Online Library (American Academy of Periodontology Journals, Journal of Periodontal
Research e Periodontology 2000). Os bancos de dados dos sites Journal of Indian Society of

Periodontology e European Federation of Periodontology também foram consultados para a realizagao
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do presente estudo. As palavras utilizadas nas buscas foram “Omega-3 PUFA”, “Aspirin”, “adjuncts”,

“periodontitis” em conjunto.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. SOBREO w-3EAASA

Os acidos graxos do w-3 sdo um grupo heterogéneo de acidos graxos com uma ligagao dupla
entre o terceiro e 0 quarto atomos de carbono da extremidade metilica (do atomo de carbono w-1).
Peixes e frutos do mar, algas e cereais sdo as principais fontes alimentares®. Seus efeitos s&o
observados em doengas cardiovasculares, cancer, diabetes, depressao, entre outras®. E relatado que
uso combinado de w-3 com ASA proporciona uma protecdo ao tecido 6sseo afetado pela doenca
periodontal estimulada por inflamag&o®. A ASA (acido acetilsalicilico) possui propriedades analgésica,
antipirética e antiagregante, com diversas indicagdes para uso no tratamento de doengas®. Um dos
principais beneficios é o da inativagido da COX-1 via acetilagdo, que interfere na atividade plaquetaria®.

3.2. REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

Foram utilizados como material de referéncia trés estudos clinicos randomizados controlados
por placebo duplo cego, todos com a finalidade de avaliar as alterages dos parametros clinicos e
imunoldgicos®3233,

Em Castro dos Santos et al., setenta e cinco pacientes foram divididos em trés grupos, cada
qual com 25 pacientes alocados de forma aleatéria. O grupo 1 recebeu cépsulas de placebo apés 2
meses de debridamento periodontal (Grupo Controle - GC), o grupo 2 recebeu 3g de 6leo de peixe
(900mg de w-3) e 100mg de ASA diariamente durante 2 meses apds o debridamento periodontal
(Grupo Teste 1 — GT1) e o grupo 3 recebeu 3g de dleo de peixe (900mg de w-3) e 100mg de ASA
diariamente durante 2 meses antes do debridamento periodontal (Grupo Teste 2 — GT2). As avaliagdes
dos parametros clinicos foram feitas em: tempo base/inicial (10), em 3 meses (t1) e em 6 meses (i2)
apds o debridamento periodontal, tendo como parametros PS, NIC, SS e indice de Placa Visivel (IPV).
Amostras de sangue periférico foram coletadas para avaliar os niveis de HbA1C no t0 e t2. Também
foram coletadas amostras de Fluido Gengival Crevicular (FGC) de dois sitios com PS = 5mm para
checar os niveis de citocina pro- e anti-inflamatorias. Os marcadores inflamatérios de Interferon-gama
(IFN-y), interleucina (IL)-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, Fator de Necrose Tumoral-Alfa (TNF-a), proteina
quimiotatica de monécitos (MCP) e proteina inflamatéria de macréfagos (MIP) foram analisados.

Em El-Sharkawy et al., trinta pacientes foram selecionados, divididos em dois grupos
(n=15/grupo), um nomeado Grupo Placebo (GP) e o outro nomeado Grupo Omega-3 (Gw-3). O GP foi
tratado com RAR com administragdo de placebo, enquanto o Gw-3 foi tratado com RAR com
administragdo de w-3 (6,25mg de EPA e 19,19mg de DHA). Os comprimidos foram administrados duas
vezes ao dia durante 6 meses. O atendimento era realizado a cada 4 semanas durante os 6 meses
(avaliagdo de adversidades, de tecidos moles e duros, reposicdo dos medicamentos). As avaliacdes
dos parametros clinicos foram feitas nos tempos base/inicial (t0), em 1 més (t1), em 3 meses (t2) e em
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6 meses (t3). Os parametros clinicos avaliados foram: IPV, indice gengival (ISG), SS, PS e NIC. Quatro
a cinco mL de amostras salivares foram coletadas antes do tratamento, administragdo medicamentosa
e durante jejum até uma hora antes do procedimento de coleta. Os niveis de TNF-a e superdxido
dismutase (SOD) foram analisados por meio da técnica Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
sanduiche. As varidveis primarias foram compostas pelos parametros imunoldgicos e as secundarias
pelos parametros clinicos.

Em Keskiner et al., oitenta pacientes foram divididos em dois grupos com 40 pacientes cada
(GP-C - Grupo Placebo-Controle - e GT - Grupo Terapia). Foram administradas capsulas diarias de
placebo ao GP-C, enquanto o GT recebia a administracdo de éleo de peixe (3g) e ASA (81mg). Os
parametros periodontais avaliados foram PS, NIC, SS, IPV. As avaliagcdes foram determinadas para o
tempo base/inicial (t0), 3 meses (t1) e 6 meses (12). As consultas foram realizadas a cada 4 semanas
para repor as medicagdes e avaliar as condigbes intraorais e possiveis adversidades. As amostras
salivares foram coletadas nos t1 e t2, seguindo regras de jejum noturno. Os niveis de MMP-8 e RANK-

L foram preconizados na analise.

Tabela 1: Caracteristicas metodolégicas dos estudos selecionados
Ne FORMA DE TEMPO DE

REFERENCIA pacienTEs MCG/W-3 MG/ASA )\ hiiNISTRACAO ACOMPANHAMENTO
Castro dos
Santos et al. 75 900mg 100mg Ingestao oral + 6 meses
2020
El-Sharkawy ~
ot al. 2010 30 900mg 81mg Ingestao oral + 6 meses
Keskérg)e1r7et al 80 900mg 81mg Ingestéo oral + 6 meses
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Tabela 2: Critérios de inclusio e exclusido dos estudos selecionados

REFERENCIA CRITERIO? DE CRITERIO? DE
INCLUSAO EXCLUSAO
Castro dos Santos Diabetes tipo I Uso de antibiéticos nos ultimos 6 meses
et al. 2020 Periodontite estagios lll e IV Profilaxia antimicrobiana
GrausBeC RAR nos ultimos 6 meses
6 sitios com PS e NIC = 5mm Tabagismo, gravidez, lactagdo
Sangramento a sondagem Alergia a frutos do mar, alergia a ASA
= 15 dentes, = 35 anos Medicamentos que afetariam a resposta
HbA1C 26,5% a <11% periodontal a longo prazo
El-Sharkawy Periodontite cronica Terapia periodontal pregressa de um ano
etal. 2010 > 9 dentes posteriores RAR nos ultimos 6 meses
Tabagismo, diabetes, radioterapia,
PS = 5mm - 7mm < doencga
NIC 2 6mm inflamatéria crénica, inflamagdes orais
Uso de ASA ou AINEs nos ultimos 6
meses
Quimioterapia, uso de corticosteroides
Uso de antibiéticos
Doencas maléficas ao processo cicatricial
Keskiner o ] Nao inclusos dentes terceiros molares e
Condicao sistémica saudavel dentes
etal. 2017 Periodontite crénica nao
tratada com tratamento protético/ortodontico.
Seis dentes com PS26mm e Doencas sistémicas (cancer, AIDS,
NIC=4mm diabetes,
Perda 6ssea radiografica 21/3
radicular metabolicas ésseas e cicatriciais)

2> 18 dentes remanescentes  Terapia imunossupressora e radioterapia
Antibioticoterapia pregressa de 2 meses
Administracao cronica de AINEs
Intolerancia a ASA
Tabagismo, gravidez, lactacao
Terapia periodontal pregressa de um ano

3.2.1. RESULTADOS CLIiNICOS E MICROBIOLOGICOS

Os resultados de Castro dos Santos et al., em t1, apresentaram diferengas estatisticamente
significativas nos parametros para o0 GC e GT1, diferente dos resultados de GT2. No t2, os grupos
tiveram diferencas estatisticamente significantes para a média de PS. O GT1 e o GT2 apresentaram
mudancas estatisticamente significantes em t1 e t2 nos valores de NIC. O GC e o GT1 apresentaram
mudancas significativas em t1 e t2 nos valores de SS, enquanto o GT2 apresentou uma mudanca
significativa apenas no t2. Sobre o IPV, o GT1 apresentou a maior diferenga estatisticamente

significativa. O endpoint clinico para o tratamento periodontal, com valor referencial de <4 bolsas com
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PS = 5mm, foi alcancado em quatro pacientes do GC, 10 pacientes do GT1 e em nove pacientes do
GT2. A diferenca dos valores de HbA1c entre os grupos foram estatisticamente significantes (P =
0,038). Foi notada uma mudanca significativa nos niveis de IL-18 no t1 do GT1 e no t2 de em todos os
grupos. Os niveis concentrados de IL-6 foram reduzidos no GT1 em t1 e t2. As quimiocinas tiveram
sua expressao reduzida nos niveis de IL-8 em t1 e t2 para 0 GT1 e em t2 para o GT2. O MIP-1a
apresentou niveis reduzidos no t2 para o GT2. Houve reducao de niveis do IFN-y no GT1 (t1) e no GT2
(t2). Nao foram detectadas mudancas significativas de TNF-a, PCM-1, IL-4 e IL-10.

Os resultados do estudo de Keskiner et al., evidenciaram uma melhora no IPV seguindo o valor
referencial estatisticamente significativo de P<0.05%3. Os niveis do IG foram mais significativos no Gw-
3 do que no GP. Os niveis de SS tiveram diminuigdo no t1 do Gw-3. No 13, os niveis de TNF-a
alcangcaram melhores redugées no Gw-3. Os niveis de SOD tiveram diferenca significativa na analise
intragrupo.

Os resultados de El-Sharkawy et al., demonstraram que o IPV se manteve minimo ao longo
dos tempos e os niveis de SS tiveram melhorias no t1 e t2. Os grupos tiveram melhorias nos valores
de PS. A redugéo de NIC foi melhor avaliada no GT, com maior ganho de NIC e menor PS (percentual
de 74,7% sobre bolsas < 4mm). Os niveis de RANK-L salivares obtidos indicam uma maior redugao no
GT no t1 e t2. Os niveis de MMP-8 salivares obtidos indicaram também uma maior redugéo no GT, em
especial no t2.

Tabela 3: Resultados iniciais e finais dos parametros clinicos. Adaptado de Castro dos Santos et al.,
Keskiner et al.,*® e El-Sharkawy et al.32.

INICIAIS FINAIS
Parametro GT1/GT2* Gw-3 GT Parametro GT1/GT2* Gw-3 GT
PS 3,25mm  3,72mm 4.2mm PS 2,9mm 2,46mm 2,2mm
NIC 3,85mm  459mm 4.5mm NIC 3,45mm 3,53mm  2,5mm
SS 45,40% 65,51% 67% SS 26,50% 20,57% 36%
IPV 53,85% 1,9 2.3 IPV 37,40% 1,16 0,5
ISG - 1,82 1.3 ISG - 1,23 0,3

*Média entre os grupos GT1 e GT2.

Tabela 4: Resultados iniciais e finais dos parametros imunolégicos. Adaptado de Castro dos Santos
et al.3, Keskiner et al.®® e EI-Sharkawy et al.32.

INICIAIS FINAIS

Parametro GT1/GT2* Gw-3 GT* Parametro GT1/GT2* Gw-3 GT*
HbA1c 8,11% - - HbA1c 7,80% - --
TNF-a 100pg/mL 38,18pg/mL -- TNF-a 85pg/mL  11,86pg/mL --
SOD - 27,47U/mL - SOD - 50,86U/mL -
RANKL . . 100- RANKL . - 60-

110pg/mL 70pg/mL

MMP-8 -- - 10-12ng/mL MMP-8 -- -- 6-8ng/mL

*Média entre os grupos GT1 e GT2;
**Valores aproximados de acordo com a fonte.
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4. DISCUSSAO
4.1. EVIDENCIAS CLINICAS

Foram notadas melhorias clinicas positivas nos niveis de PS, NIC e SS ao longo do tempo de
tratamento®3. Também foram observadas melhorias clinicas estatisticamente significativas ao longo do

tempo de tratamento nos parametros clinicos de PS, NIC, SS, IPV e ISG®.

4.2. EVIDENCIAS IMUNOLOGICAS

Os dados do FGC mostraram uma eficacia na redugao da citocina pré-inflamatoéria IL-18 e da
IL-6, todavia também mostram a ineficiéncia em alterar os niveis da citocina pré-inflamatéria TNF-a no
modelo proposto. De modo geral, a andlise de correlagdo demonstrou uma reducdo nos niveis
concentrados dessas citocinas no FGC, principalmente se a suplementagao sugerida for administrada
apds o debridamento periodontal’.

O aumento da dosagem dos &cidos graxos poli-insaturados w-3 (DHA e EPA) com uma
administragao prolongada poderia ocasionar o surgimento de sintomas gastrointestinais, ocorréncia
hemorragica e impactos secundarios negativos. a administracdo de acidos graxos poli-insaturados w-
3 em baixa dosagem auxiliou na melhora dos niveis de TNF-a salivares e os niveis de SOD tiveram
um aumento significativo33.

Foram relatados beneficios do w-3 quando aplicado em conjunto da ASA (auxiliando no
metabolismo do acido araquidénico), como a geragao de mediadores lipidicos anti-inflamatérios e pro-
resolutivos (interfere na COX2 — cicloxigenase-2)%3, O w-3, como ferramenta da resolugio
inflamatéria, mostra-se eficaz em melhorar a resisténcia contra patdgenos extracelulares, além de
aumentar os niveis circulantes de resolvinas®23, O potencial da terapia de modulagdo do hospedeiro
pode proporcionar uma alteracao do curso inflamatério da doenga periodontal. O potencial terapéutico
do w-3 + ASA é sugestivo no aumento dos niveis de resolvinas em circulagdo. Foi analisada uma
reducéo dos biomarcadores MMP-8 e RANK-L apos a RAR, potencializada pelo uso de w-3 + ASA®,

Sugere-se que a MMP-8 possua um papel na regulacdo do sistema imune inato por conta da
existéncia de uma conex&o entre a atividade da MMP-8 com a produgéo de IL-6 e IL-8%°. A destruicio
do tecido periodontal, ocasionada pelo desequilibrio entre degradagéo e produgao de colageno, esta
relacionado aos altos niveis de MMPs no tecido periodontal®®. Houve redugdo estatisticamente
significativa nos niveis de MMP-8 em pacientes com periodontite apos o debridamento periodontal*,
sendo que esses niveis de MMP-8 (IL-1B também) sdo maiores de acordo com a progresséo da
doenga*?. Evidéncias indicam que a producédo de RANK-L (ligante de RANK) é feita por fibroblastos e
osteoblastos do ligamento periodontal*®. Niveis altos de RANK-L sdo marcadores da periodontite,
indicando que existe uma reducdo de osteoprotegerina (OPG)*4. Além do RANK-L, é observado o
aumento dos niveis de IL-1B, IL-6 e TNF-a influenciam na progressdo e patogénese da doenca
periodontal*®. Citocinas podem ter agdes pro-inflamatérias (Th1), como as IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 e TNF-
a, ou anti-inflamatérias (Th2), como as IL-4, IL-10, IL-13 e FTC na resposta inflamatdria (dependera

do ambiente ao qual estao dispostas), sendo condutoras e mediadoras da resposta inflamatéria aos
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locais infeccionados e lesionados, melhorando o processo cicatricial. Sabe-se que a producéo
exagerada de citocinas pro-inflamatérias pode ocasionar distarbios metabdlicos ou instabilidade
hemodinamica (pressao arterial anormal). Nao é possivel determinar suas células de origem ou suas
funcoes bioldgicas devido a pleiotropia, por isso sdo denominadas como interleucinas (diferenciadas
pelas numeragdes), IFN, TNF-a, FTCB e quimiocinas*®. O SOD é responséavel pela protecio celular
contra os danos das ROS (Espécies de Oxigénio Reativo)*’.

4.3. IMPACTO SISTEMICO EM PACIENTES COM DIABETES

A redugédo dos niveis médios de HbA1c foram reduzidos durante o uso didrio por 2 meses,
combinando debridamento periodontal com w-3 e ASA3. A suplementagdo com EPA e DHA diminuiu
niveis séricos marcadores sistémicos cronicos (CRP, IL-1B, IL-2, IL-6 e TNF-a) apos 8 semanas®
(ADIPOQ também*), aumenta niveis plasmaticos de SPMs, altera os metabdlitos de 4cidos graxos de
células inflamatérias, negativam a expressdo génica pré-inflamatéria (NF-kB e NLPR3), reduz a
produgéo de mediadores inflamatérios (CAM’s, citocinas e quimiocinas), suprime a diferenciagcao de
osteoclastos, diminuindo a probabilidade de ocorrer perda 6ssea alveolar®.

A suplementacao dietética com w-3 é utilizada em doencgas inflamatérias cronicas (artrite
reumatoide, doengas cardiovasculares e cancer, além da diabetes). Sua eficacia na resposta
inflamatéria permitiu seu uso no tratamento para COVID-19. O w-3 esta associado a redugao na
concentragdo de marcadores inflamatérios relacionados ao diabetes e a doencgas cardiovasculares®.
Sua administragédo, associada a ASA, beneficia a resposta inflamatéria no tecido periodontal, nos
parametros clinicos periodontais e nos parametros imunologicos. Deve-se considerar os possiveis
efeitos colaterais que a suplementacdo com w-3 + ASA pode ocasionar (diarreia, tempo de
sangramento maior, esteatorreia, alergia ao w-3 ou ASA)*.

A suplementacdo com EPA/DHA aumenta niveis de eicosanoides menos inflamatérios, diminui
niveis de eicosanoides mais inflamatérios, aumenta niveis de SPMs, atenuacao inflamatéria, efeito
antiplaquetario e apresenta potenciais efeitos antivirais (COVID-19). Pode apresentar adversidades
como suscetibilidade a oxidagdo nao enzimatica por ROS, estresse oxidativo, produtos de oxidagao
potencialmente toxicos (MDA, 4-HNE, 4HHE e IsoPs) e eliminacdo demorada das cepas virais*e.

O tratamento periodontal associado ao w-3 melhora o controle glicémico em pacientes
diabéticos, melhora a fungao renal associada ao diabetes, melhora a homeostase metabdlica de
glicogénio e lipideos e reduz biomarcadores associados a aterosclerose (PCR, IL-1B, IL-6 e

fibrinogénio)®C.

4.4. DIRECIONAMENTOS FUTUROS

Informagdes e dados sobre os efeitos do w-3 no biofilme subgengival com doencga periodontal
(antes e depois do debridamento) e dosagens e tempos da suplementa¢ao como influéncia na melhora
da resolugao inflamatéria (w-3 + ASA) devem ser pesquisados, visto que ndo ha consenso entre os
estudos sobre a dosagem e o tempo de administragéo ideal. A terapia antibidtica (AMX + MTZ)?':30
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combinada a RAR adjunta de w-3 + ASA pode beneficiar o alcance do endpoint clinico no tratamento
periodontal, além de suprimir a probabilidade de bacteremia. Estudos sobre essas interagbes estdo em
desenvolvimento.

Estudos sobre a interacdo do w-3 + ASA com estatinas em gel e PRF (relatados beneficios no
uso de estatinas em gel com PRF para reparagdo do tecido 6sseo periodontal e niveis clinicos
periodontais em pacientes com problemas cardiovasculares e com hiperlipidemia), sobre a interagéo
do w-3 + ASA com pastilhas probidticas (relatados beneficios na supressao de patdgenos), sobre a
interagéo do w-3 + ASA com SPMs tdpicos (futuros candidatos)*® e sobre a interagdo do w-3 + ASA
com antioxidantes (para reduzir estresse oxidativo causado por ROS)*%, com e sem RAR, devem ser
realizados. Estudos sobre w-3 + ASA com Tocilizumabe no tratamento da doenga periodontal em
pacientes com AR (com associacdo a COVID-19)* e sobre w-3 + ASA com Cp40 ou AMY-101 em
pacientes com doenca periodontal e COVID-19 (para inibicAo do componente central do sistema
complemento - C3), associados ou ndo a RAR, devem ser realizados*®. Estudos sobre a influéncia da
doenca periodontal e seus tratamentos, possivelmente com w-3, no quadro causado pela COVID-19
devem ser realizados, visando os mecanismos fomentadores das relagdes entre as duas doengas®.
Estudos sobre a combinacgéo de probidticos sistémicos®! em terapias periodontais com associagio ao
w-3 e ASA devem ser realizados.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dos estudos sugerem que a intervengédo na condicdo inflamatéria da doenca
periodontal é possivel por meio de meios dietéticos e farmacolégicos. A suplementacao diaria de w-3
€ capaz aumentar os niveis de SOD e de diminuir os niveis de TNF-a, MMP-8 e RANK-L apés a
realizacdo da RAR, auxiliando nos ganhos e diminuicoes de parametros periodontais e nos demais
parametros imunoldgicos. Novas pesquisas estdao sendo realizadas a fim de proporcionar uma base
tedrico-pratica acerca dos efeitos dessa terapia adjunta em outros perfis sistémicos e condigbes
periodontais, e, também, associadas a outras terapias adjuntas. O tratamento periodontal associado a
w-3 pode ser um fator chave no auxilio do tratamento dessa doenca, além de beneficiar nos quadros

de associagdo com outras DCNT.
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