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Tratamento da periodontite cronica associado ao uso de 6mega-3
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RESUMO

A natureza multifatorial da periodontite é bem reconhecida, incluindo o acamulo de
biofilme bacteriano, fatores genéticos, doencas sistémicas, fatores comportamentais
do individuo e a resposta do hospedeiro. Embora a doenca ndo possa ser iniciada
sem a formacao de biofilme bacteriano, a resposta do hospedeiro é o fator chave
gue determina a progressdo da doenca e o resultado do tratamento. O potencial
destrutivo da resposta imuno-inflamatéria na doenca periodontal esta cada vez mais
evidente na literatura, estudos visam terapias que permitam modular a resposta do
hospedeiro frente ao desafio microbiano. O uso do 6mega-3 (w-3), atuando como
imunomodulador e anti-inflamatério, parece auxiliar de maneira mais fisiolégica no
processo inflamatério e vem despertando interesse em novas pesquisas,
demonstrando justificativa para uso no tratamento periodontal. Nessa perspectiva,
realizou-se uma revisao integrativa da literatura sobre a eficacia da suplementacéo
do w-3 como terapia coadjuvante no tratamento da periodontite crénica. A busca
estratégica foi realizada nas bases de dados PubMed, Medline e Cochrane. A
andlise de 11 artigos incluidos no estudo sugerem que sua suplementacéao dietética
pode ser de grande valia, tendo em vista que a periodontite resulta de uma
inflamacéo local da infeccdo cronica onde a suplementacdo com esse acido graxo
mostra ter efeitos anti-inflamatorios, imunomodulador e osteoprotetor, ndo trazendo

efeitos colaterais.

Palavras-chave: Periodontite; terapia; 6mega 3.
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Treatment of chronic periodontitis associated with the use of omega-3
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ABSTRACT

The multifactorial nature of periodontitis is well recognized, including accumulation of
bacterial biofilm, genetic factors, systemic diseases, behavioral factors of the
individual and host response. Although the disease cannot be started without
bacterial biofilm formation, the host response is the key factor that determines the
progression of the disease and the outcome of the treatment. The destructive
potential of the immune-inflammatory response in periodontal disease is increasingly
evident in the literature, studies aim at therapies that allow modulation of the host's
response to the microbial challenge. The use of omega-3 (w-3), acting as an
immunomodulator and anti-inflammatory, seems to assist in a more physiological
way in the inflammatory process and has been attracting interest in new research,
demonstrating justification for use in periodontal treatment. In this perspective, an
integrative review of the literature on the efficacy of w-3 supplementation as an
adjuvant therapy in the treatment of chronic periodontitis was carried out. The
strategic search was performed in PubMed, Medline and Cochrane databases. The
analysis of 11 articles included in the study suggest that its dietary supplementation
may be of great value, given that periodontitis results from a local inflammation of
chronic infection where supplementation with this fatty acid shows to have anti-

inflammatory, immunomodulatory and osteoprotective effects, with no side effects.

Keywords: Periodontitis; therapy; omega 3.
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Lista de abreviaturas e siglas
w-3-Omega 3

AA — Acido Araquiddnico

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio
SRP — Raspagem e Alisamento Radicular
DFDBA — Aloenxerto 6sseo liofilizado
EPA — Acido Eicopentaendico

DHA — Acido Decosahexaendico

PUFAs — Acidos Graxos Poli-insaturados
ALA — Acido a-linoleico

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral

IL — Interleucina

GM — CSF - Fator Estimulante de Macrofagos
AG — Acido Graxos

OHB - Orientagao de Higiene Bucal
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1. INTRODUCAO

A natureza multifatorial da periodontite € bem reconhecida, incluindo o
acumulo de biofilme bacteriano, fatores genéticos, doencas sistémicas, fatores
comportamentais do individuo (tabagismo e nivel de higiene bucal), e a resposta do
hospedeiro. Embora a doencga ndo possa ser iniciada sem a formacao de biofilme
bacteriano, a resposta do hospedeiro € o fator chave que determina a progressao da
doenca e o resultado do tratamento (Chee et al., 2016). A periodontite se desenvolve
a partir de um desequilibrio entre o desafio bacteriano e a resposta imunoldgica do
hospedeiro, o que gera inflamacgao, destruicdo do tecido conjuntivo e remodelacao
do tecido 6sseo (SLOTS et al., 2013), envolvendo a liberagédo prolongada de ROS

(PATIL et al., 2016), afetando os tecidos que apoiam e circundam os dentes.

Compreendendo o potencial destrutivo da resposta imuno-inflamatéria na
doenca periodontal, passou-se a estudar terapias que permitissem modular a
resposta do hospedeiro frente ao desafio microbiano. As areas investigadas incluem
a regulagcdo da resposta imuno-inflamatéria, da produgédo de metaloproteinases da
matriz, produtos do AA e do metabolismo 6sseo (GUGEL et al., 2005).

Os PUFAs w-3, segundo a literatura, apresentam varios efeitos benéficos
para a saude, em tratamentos de doencas como o cancer, diabetes, asma, doencas
neuroldgicas, hipertenséo arterial, melhorando a resposta imunoldgica, o colesterol,
a coagulacdo sanguinea (VAZ et al., 2014) e acdo anti-inflamatoéria. Promovendo a
diminuicdo da sintese de derivados do AA (CECCONELLO et al., 2014), uma vez
que sdo essenciais para a sintese de eicosanoides, leucotrienos, prostaglandinas,
tromboxanos e outros fatores (BHANGLE et al., 2011).

Varias modalidades de tratamentos foram introduzidas para melhorar a
resposta dos pacientes frente a terapia periodontal como antibioticoterapia
(AMORIM et al., 2016), laserteapia (MOUZINHO et al., 2010), além dos beneficios
trazidos pela suplementacdo de vitamina D (SANTOS et al., 2017), porém como a
periodontite resulta da falta de resolucdo da inflamacgé&o no local da infeccao crbnica
alguns medicamentos anti-inflamatorios ndo-esteroidais tem sido utilizados, também,

para auxiliar nessa resolucao (SETE et al., 2013). Muitos destes farmacos
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apresentam efeitos adversos como gastropatias e nefropatias, além de
apresentarem acao imunossupressora e, portanto, a sua utilizacdo por tempo
prolongado e/ou em doses elevadas, pode provocar diminuicdo das respostas
imunologicas (MESQUITA et al., 2011). A utilizacdo de anti-inflamatorios de maneira
indiscriminada pela populacdo é uma realidade, principalmente em paises em
desenvolvimento, onde a populacdo nao tem acesso facilitado aos servicos de
salude (MESQUITA et al., 2011).0 uso do w-3 parece auxiliar de maneira mais
fisiolégica no processo inflamatério e vem despertando interesse em novas
pesquisas, pois seus beneficios sdo notaveis, demonstrando justificativa para uso
como coadjuvante do tratamento periodontal (SETE et al., 2013). E nessa
perspectiva, o objetivo deste trabalho é promover uma revisdo integrativa da
literatura sobre a eficacia da suplementacdo do w-3 como terapia coadjuvante no

tratamento da periodontite cronica.
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2. METODOLOGIA

2.1.ESTRATEGIA DE BUSCA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre a suplementacdo do w-3
no auxilio ao tratamento da periodontite crénica. Durante as buscas, que ocorreram
de fevereiro a julho de 2018, foram utilizadas as bases de dados PubMed, Medline

Cochrane.

As palavras-chave foram estabelecidas ao inicio da pesquisa e conferidas no
DeCS: periodontitis, therapy, omega 3. Em todas as bases de dados as buscas
foram feitas incluindo, simultaneamente, os 3 descritores selecionados com o filtro

“humanos”.
2.2.CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para inclusdo dos artigos no estudo, foram considerados todos os estudos
observacionais prospectivos, retrospectivos e transversais sobre o assunto. Todos
os estudos deveriam ter sido realizados com humanos. Foram excluidos todos o0s
estudos que ndo possuiam relacdo com tratamento periodontal e w-3 em seu

conteudo.
2.3.REGISTRO DOS DADOS

Os artigos encontrados durante as buscas tiveram seus titulos avaliados e os
trabalhos duplicados ou sem relacdo com este estudo foram excluidos. Apos a
leitura dos resumos dos artigos elegiveis, foram aplicados os critérios de excluséo.
Apés a selecdo dos artigos, os principais aspectos relacionados a metodologia e

seus respectivos achados foram compilados e dispostos em tabelas.
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3. RESULTADOS

O fluxograma da selecdo de artigos dessa reviséo € apresentado na figura 1. Dos
62 estudos obtidos a partir da busca eletrénica, 33 foram excluidos por serem
duplicatas ou terem o titulo incompativel, apés a leitura do resumo outros 14 artigos
foram excluidos por ndo se enquadrarem no objeto de estudo, e dos 15 artigos
restantes e que foram lidos na integra 04 foram descartados, permanecendo 11
elegiveis para a inclusédo na revisdo. Todos os artigos incluidos na revisdo foram de
estudos clinicos randomizados e estdo representados na Tabela 1. Estes foram
publicados entre 2003 e 2017, totalizando 490 pacientes com periodontite cronica
submetidos a um tratamento padréo e outro experimental com suplementacao de w-
3, e 0 tempo de acompanhamento variou de 12 semanas a 12 meses. Nao obstante,
oito estudos relataram que a suplementacdo de w-3 traz beneficios ao tratamento

periodontal e trés ndo mostraram alteracao, significancia, nos niveis clinicos.

Figura 1 - Fluxograma de elei¢éo dos artigos para avaliacao.
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das informacbes dos estudos

incluidos na revisdo

integrativa.
Autor/Ano Tipo de Metodologia Concluséao
Estudo
Rosenstein et Clinico 30 adultos com periodontite | A suplementacdo de

al., 2003

randomizado

cronica, realizado SRP e OHB
foram administrados O6leo de
peixe 3000 mg por dia; 6leo de
borragem 3000 mg por dia; éleo
de peixe 1500 e dleo de
borragem 1500 mg por dia, ou
placebo, por 12 semanas.

(PUFASs) w-6 ofereceu
resultados mais
significativos do que a
suplementacéao de
PUFAs

combinagdo de doses

w-3 ou a

menores dos dois

suplementos.

El-Sharkawy
et al., 2010

Clinico

randomizado

80 individuos com periodontite
cronica severa fora divididos
em: grupo controle (n=40) foi
tratado com SRP e placebo,
enquanto o grupo w-3 (n=40)
foi tratado com SRP seguido de
suplementacéo dietética de oleo
de peixe (900 mg EPA + DHA)
e 81 mg de aspirina por dia por

6 meses.

As

demonstraram

andlises
uma
redugcdo significativa
nas profundidades de
sondagem e um
ganho de insercao
significativo apos 3 e
6 meses.
Os niveis de RANKL
e MMP-8

apresentaram

salivares

redugdes significativas

Nno grupo w-3.

Elkhouli et al.,
2011

Clinico

randomizado

40 pacientes com defeito de
furca de grau Il: um grupo

experimental que  recebeu
DFDBA + w-3 combinados com
aspirina em baixas doses; e um
grupo de controle que recebeu

DFDBA + placebo por 6 meses.

A intervencao
experimental resultou
maior

em uma

reducdo média na
profundidade da bolsa
de sondagem (P
<0,001) e ganho na
insercao
<0,05)

clinica (P

em



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elkhouli%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21261621

= FACSETE

Faculdade Sete Lagoas

comparagdo com o

controle aos 6 meses.

Martinez et
al., 2014

Clinico

randomizado

O grupo teste foi composto por
10 pacientes com periodontite
cronica generalizada tratados
com SRP associado a 4 meses
de suplementagcdo w-3 EPA e
DHA 3 g / d. O grupo placebo
foi composto por 11 pacientes
SRP mais

gue receberam

placebo.

Reduziu

significativamente o0s
séricos de
PUFAs

exceto

niveis
todos os
analisados,
aqueles apresentados
na suplementagdo. A
suplementacgéo

dietética w-3 néo teve
efeito no resultado

clinico do tratamento.

Naqvi et al.,
2014

Clinico

randomizado

55 adultos com periodontite
moderada foram randomizados
com duracdo de 3 meses para
2.000 mg de DHA ou capsulas
idénticas de 6leo de soja /
milho. Todos o0s participantes
receberam 81 mg de aspirina,

por 3 meses.

A suplementagéo de
DHA
profundidade
da bolsa (-0,29 £ 0,13;
p = 0,03) e o indice
gengival (-0,26 + 0,13;
p = 0,04). indice de

placa e sangramento

diminuiu a

média

na sondagem nao

mudou.

Martinez et
al., 2014

Clinico

randomizado

15 pacientes com periodontite

crbnica generalizada foram

SRP. Sete
grupo
com

tratados com

pacientes no teste
suplementados trés
capsulas, cada uma de 300 mg
de w-3 (180 mg de EPA / 120
DHA),

meses. Oito pacientes no grupo

mg de por 12

Aumentou
significativamente os
EPA e

diminuiu a relacdo AA

niveis de

/ EPA no soro ap0s
um ano de
acompanhamento. No
entanto, nenhum

efeito no resultado
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controle com placebo por 12 | clinico da terapia
meses. periodontal foi
observado.

Deore et al., Clinico 60 individuos saudaveis com | Uma reducao
2014 randomizado | periodontite crénica moderada e | significativa no indice
grave foram incluidos. O grupo | gengival, indice de
controle (GC, n = 30) foi tratado | sangramento do
com SRP e recebeu placebo; o | sulco, profundidade
grupo de tratamento (TG, n = | de bolsa e nivel de
30) foi tratado com SRP e |insercéo. Nao
suplementacao dietética de w-3 | significativas nos
(um comprimido de 300 mg por | niveis  séricos de

dia durante 12 semanas). PCR.
Elwakeel et Clinico 40 pacientes com periodontite | Individuos do grupo 1
al., 2015 randomizado | crbnica e DM tipo 2 foram | mostraram uma
igualmente divididos em grupos: | redugéo altamente
1 (pacientes receberam w-3 | significativa na
mais aspirina em baixas doses | profundidade da
por 6 meses) e 2 (pacientes | bolsa, perda de
receberam placebo durante o | insercdo clinica,

mesmo periodo).

indice gengival (p <
0,01) apés 3 e 6
meses em
comparagao ao grupo

2.

Dodington et
al., 2015

Clinico

randomizado

83 Pacientes com periodontite

cronica generalizada foram
avaliados a ingestdo de frutas,
vegetais, [-caroteno, vitamina
C, a-tocoferol, ALA, EPA e DHA

por 16 semanas.

A ingestéao dietética foi
associada a reducao
da DP apdés SRP em

nao-fumantes, mas
ndo em fumantes,
com periodontite

crbnica generalizada.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elwakeel%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25604769
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Keskiner et
al., 2017

Clinico

randomizado

30 individuos com periodontite
cronica. O grupo controle (n =
15) foi tratado com SRP +
placebo enquanto o grupo teste
SRP e
dietética de

foi tratado com
suplementacgéo
baixa dose de w-3 (6,25 mg de
EPA e 19,19 mg de DHA), por 6

meses.

A suplementacédo
dietética com baixa
dose de Ww-3 melhora
0 TNF-a salivar sem
qualquer impacto
significativo sobre
pardmetros  clinicos
em pacientes com

periodontite crbnica.

Naqvi et al.,
2017

Clinico

randomizado

58 adultos com periodontite

moderada a grave foram
divididos em 2 grupos, o
controle utilizou placebo e o
grupo de intervengao recebeu 2
g diarios de DHA enriquecidas

com 81 mg de aspirina.

Sugere melhoria na
periodontite

modulando a resposta
inflamatoria do

hospedeiro. Alteragte

s nos niveis
individuais de
espécies na

microbiota de placa
subgengival nao

foram detectaveis.
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4. DISCUSSAO

Na periodontite a terapia de modulacdo do hospedeiro € uma estratégia
complementar para o tratamento periodontal convencional, com o objetivo de reduzir
a destruicdo do tecido, processo inflamatério e permitir melhores respostas
regenerativas e protetoras (Bhatavadekar et al., 2009), uma vez que ha evidencias
de que o controle das reacdes imunoinflamatorias nos locais de cicatrizacdo do
tratamento poderiam melhorar esses resultados (Kuroki et al., 1995; Rosenstein et
al., 2003; El-Sharkawy et al. 2010; Elkhouli et al., 2011; Naqvi et al., 2014,
Elwakeel et al., 2015), porém, ainda sdo controversos (Martinez et al.,, 2014,
Martinez et al., 2014; Keskiner et al., 2017).

Segundo a literatura a suplementagao dietética com w-3 permite uma reducéo
significativa nas profundidades de sondagem dos pacientes e um ganho de insercao
clinica (Rosenstein et al., 2003; El-Sharkawy et al. 2010; Elkhouli et al., 2011; Nagqvi
et al., 2014, Elwakeel et al., 2015) acompanhada por uma tendéncia de modulacao
do perfil de citocinas no fluido crevicular gengival (Elkhouli et al., 2011). N&o
obstante, no processo inflamatério o EPA também pode suprimir a aderéncia de
neutrofilos, reduzir a sintese de citocinas pré-inflamatorias, IL -1a, IL-1b, IL-2, TNF-a,
IL-6 e fator estimulante de macragos (GM-CSF), diminuir a producédo de ROS e
diminuir a proliferacdo e reatividade dos linfocitos T (Shapiro et al., 1993), indicando

sua eficicia terapéutica potencial.

Na periodontite a expressao alterada de RANKL que se liga a osteoclastos e
seus precursores que promovem a reabsorcdo O0ssea (Cochran et al.,, 2008), e a
enzima MMP-8 de degradacdo da matriz de coldgeno extracelular sdo comuns
durante os estagios agudos de inflamacéo (Ouyang et al., 2009), porém a reduc¢ao
desses dois biomarcadores parece se correlacionar bem com a melhora clinica apos
a raspagem e alisamento radicular e suplementagéo dietética com w-3 PUFAs +

aspirina, como salienta El-Sharkawy et al. (2010).

O TNF-a, que é secretado majoritariamente por mondcitos e macrofagos, é
uma potente citocina inflamatoria que promove a libertagdo de outros elementos

reguladores como é o caso das colagenases, levando a destruicdo do colageno e a


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Sharkawy%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20572767
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elwakeel%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25604769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keskiner%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28177133
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Sharkawy%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20572767
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elwakeel%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25604769
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reabsorcdo 6ssea, podendo ser uma citocina importante envolvida na patogenia da
doenca periodontal (Noh et al., 2013), no estudo de Keskiner et al. (2017), a
suplementacdo com w-3 permitiu reducdes significativas dessa citocina na saliva,
trazendo beneficios ao tratamento, no entanto, outros estudos ndo mostraram o
mesmo impacto da dieta com w-3 na geracdo de TNF-a em humanos (Wallace et
al., 2003).

Nos estudos de El-Sharkawy et al., 2010, Elkhouli et al., 2011, Naqvi et al.,
2014, Elwakeel et al., 2015, Naqvi et al., 2017, os pacientes tiveram suplementacéo
de w-3 associados a doses de aspirina, onde essa combinacdo possivelmente
possibilitou a modulacdo de citocinas especificas envolvidas na cicatrizacdo das
feridas periodontais (Pouliot et al., 2000), e uma potencializacao dos feitos benéficos
do tratamento, uma vez que a aspirina interfere diretamente nas vias de producéo
da COX-2, e resolvinas, 0 que consequentemente impede a sinalizacdo celular para
o direcionamento de neutréfilos para a apoptose, e 0 recrutamento de mondcitos
(Serhan et al., 2002).

A aspirina converte o DHA em novas séries 17R-hidroxi de decosanoides que
sdo reguladores potentes do processo inflamatério. Essas vias biossintéticas utilizam
w-3 DHA e EPA durante os eventos multicelulares pré-inflamatérios para produzir
uma familia de compostos protetores, isto €, resolvinas, que melhoram o status da

proresolucéo (Serhan et al., 2002).

O w-3 pode alterar os processos inflamatorios através da sua incorporacao
nos fosfolipidios das membranas das células inflamatérias. A mudanca na
composicdo dos AG membranares permite manter a fluidez das membranas e
modificar a formacédo de derivados lipidicos (Yaqoob, 2009). Assim, como sugere
Mesquita et al . (2011) o uso da suplementacdo dietética com &cido graxo w-3
podera ser de grande valia, principalmente nos processos cronicos, onde o emprego

de anti-inflamatorios nao esteroidais sdo de uso continuo.

Sabendo dos beneficios do w-3 para a saude geral, a Organizacdo para a
Alimentacéo e Agricultura, em colaboracdo com a Organizacdo Mundial da Saude
(FAO/WHO, 2009) recomendou recentemente uma ingestdao de 250 mg/dia, para
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individuos saudaveis, de derivados do w-3 LC-PUFA combinados: EPA e DHA como
método de prevencédo de doencas.

Contrariando os estudos anteriores, no estudo de Keskiner et al., (2017) a
suplementacao dietética com baixa dose de w-3 PUFAs melhora o TNF-a salivar,
porém nao mostrou qualquer impacto significativo sobre parametros clinicos em
pacientes com periodontite cronica, sugerindo que o0s beneficios sistémicos de
PUFAs w-3 na dieta podem né&o ser traduzidos para saude periodontal, dialogando
com os achados de Martinez et al.,, (2014), que adicionalmente n&o encontrou
melhora clinica nos niveis de cicatrizacdo, ndo suportando assim o conceito de

suplementacao dietética para fins adjuvantes.

Embora Martinez et al., (2014), ndo encontre correlacdo sobre os niveis de
cicatrizacdo e o w-3, THEILLA et al., (2012) afirmam que o uso desse acido graxo
pode criar um microambiente mais favoravel a cicatrizagcdo de feridas, por possivel

acdo imunomoduladora, com reducao de eventos indesejaveis

Nessa perspectiva Martinez et al., (2014), pondera a possibilidade de que o
resultado da doenca periodontal e seu tratamento dependam principalmente das
condicBes locais. O efeito anti-inflamatério adicional promovido pelo w-3 pode ser
tdo pequeno que nao € clinicamente mensuravel, discordando de El-Sharkawy et al.,
2010.

No entanto uma dificuldade encontrada nas metodologias utilizadas nos
estudos que envolvem w-3 refere-se a determinacao da dose correta a ser ingerida

(Bendyk et al., 2009)., o que pode explicar os nossos achados .

Chee et al.,, (2016), salienta que héa evidéncias de que marcadores
inflamato6rios relacionados a periodontite diminuem quando € realizada
suplementacdo com EPA ou DHA como adjuvantes do tratamento periodontal ndo
cirdrgico. Também evidencia que a adicdo de aspirina a este regime melhora
significativamente os resultados clinicos. Afirma ainda que limitagcdes possiveis dos
estudos até entdo realizados estdo relacionadas ao tamanho amostral pequeno, e

isso indica que ha necessidade de ensaios clinicos maiores.
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5. CONCLUSAO

Os estudos sobre a utilizacdo do w-3 como adjuvante na terapia periodontal
sugerem que sua suplementacéo dietética pode ser de grande valia, tendo em vista
gue a periodontite resulta de uma inflamag&o local da infecgdo crénica onde a
suplementacdo com esse acido graxo mostra ter efeitos anti-inflamatérios e
osteoprotetor, atuando fisiologicamente e trazendo nenhum efeito colateral, ao

contréario dos anti-inflamatdrios ndo esteroidais.

Embora os resultados ainda apresentem contradicbes, o campo das novas
formas terapéuticas para a periodontite crbnica se mostram otimistas com esse
possivel auxilio. Porém, novas pesquisas precisam ser feitas para minimizar os

vieses de tempo, amostra, selecdo e acompanhamento para melhores conclusoes.
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