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SINOPSE

O habito de fumar é um dos fatores de risco mais significativos para o
desenvolvimento e progressédo das doencas periodontais. Mas de 4000
toxinas sao derivadas do tabaco, sendo possivel considerar que grande parte
dos efeitos nocivos associados a este produto pode ser resultante da sua
interacdo com as células componentes do periodonto. Sendo os fibroblastos
as principais células do periodonto, as possiveis altera¢cfes funcionais que
eles possam sofrer devidos aos derivados do tabaco, podem predispor ao
individuo a maior extensao e severidade de destruicdo periodontal.
Pesquisas recentes tém relatado que a nicotina, cotinina e aldeidos alteram
0s principais processos celulares tais como: adesao, morfologia, proliferacao
e sintese protéica. Portanto, um melhor conhecimento do papel biolégico
destas substancias sobre os fibroblastos nos permitira entender em parte a
plausibilidade bioldégica da elevada incidéncia, prevaléncia e severidade da
doenca periodontal destrutiva em fumantes crénicos.

UNITERMOS: nicotina/efeitos adversos, cotinina/efeitos adversos, aldeidos/
efeitos adversos, fibroblastos, fumo.

INTRODUCAO

O habito de fumar tem sido reconhecido como um dos fatores de risco mais
significativos para o desenvolvimento e progressao das doencas
periodontais2.9. As raz8es para esta associagdo entre fumo e doencas
periodontais ainda sao desconhecidas mas, alguns autores a atribuem a
efeitos locais, como alteracdo na composicido da microbiota subgengival,
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com maior proporcdo de patdogenos periodontais8.22,29, enquanto outros a
efeitos sistémicos, que podem alterar e modificar a resposta do
hospedeirol6.25,

Sistemicamente, o fumo pode influenciar o sistema imunoldgico do
hospedeiro, alterando desta maneira a susceptibilidade dos tecidos
periodontais a acdo da placa microbianal®6.24. Alguns autores13.14.16 tém
mostrado os efeitos do fumo nos diferentes componentes do sistema imune.
Foi demonstrada "in vitro" a diminuicdo da atividade enzimatica de
neutrofilos mediante a inibicdo do mecanismo de oxidacdo, enquanto "in
Vvivo" observou-se a diminuicdo da capacidade de fagocitose e reducao na
guimiotaxia e migracdo destas mesmas célulasl6, assim como a reducéo da
producédo de anticorpos como IgA, 1gG, IgM13.14_ Além disso, o tabaco em
geral, e o consumo de cigarros em particular, podem provocar efeitos
nocivos diretos, ao expor 0 usuario a muitas substancias citotoxicas
presentes em sua composicao. Mais de 4000 toxinas sao derivadas do
tabaco. Entre estas encontram-se venenos como monoxido de carbono,
toxinas como os radicais oxigenados, aldeidos como acrolein e acetaldeido,
substancias carcinogénicas como as nitrosamidas e substancias psicoaditivas
como a nicotina#,25,26,28,

Recentemente, o efeito do fumo na resposta a terapia periodontal foi
avaliado por alguns estudos21.26.27 que demostraram uma resposta clinica
menos favoravel em fumantes, apds diversas formas de tratamento.

Como a reparacdo da ferida é resultado da uma série de eventos celulares
que envolvem migracao, divisao celular, e sintese de moléculas
extracelulares, qualquer alteracdo nestes processos pode afetar o tipo de
cicatrizacdo obtida. Os subprodutos do tabaco podem alterar a cicatrizacao,
pois inibem os eventos celulares mencionados, podendo ocasionar dano
direto as células normais dos tecidos periodontais. Esta pode ser uma das
razbes pelas quais os pacientes fumantes sdo mais susceptiveis a perda de
insercdo ou apresentam uma pior resposta ao tratamentol>,

Portanto, um melhor conhecimento do papel biolégico dos subprodutos do
tabaco sobre as principais células do periodonto, os fibroblastos, nos
permitira entender em parte a plausibilidade bioldgica da elevada incidéncia
e severidade da doenca periodontal destrutiva em fumantes crénicos
relatados por estudos clinicos e epidemioldgicos.

NICOTINA

Esta substancia é considerada um dos componentes mais importantes do
tabaco devido ao seu potencial toxico, podendo ser absorvida na cavidade
oral pelos tecidos moles, aderir-se as superficies dentarias, ou encontrar-se
no plasma20. Sua meia vida biolégica no plasma é muito curta,
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aproximadamente 30 minutos, sendo rapidamente convertida em seu
principal metabdlito, a cotininal. A avaliacdo da influéncia deste subproduto
do fumo somente se justificaria caso esta substancia estivesse presentes "in
Vvivo", assim os niveis de nicotina na saliva e no plasma de fumantes
crénicos tem sido avaliados por alguns estudos, com resultados variaveis,
por exemplo, a nicotina na saliva oscila entre 96ng a 1.6mg/ml e no plasma
de 15ng a 1,8 ug/ml. Estas grandes variacfes entre os valores maximo e
minimo podem ser explicadas por variagcdes no metabolismo individual, o
tipo de tabaco consumido, a frequéncia e intensidade do habito e as
diferentes técnicas de avaliagcdol1,11,18,

A nicotina parece ter a capacidade de alterar os padrdes de adeséao dos
fibroblastos gengivais e oriundos do ligamento periodontal. Estudos "in vitro"
tém demonstrado que a exposicao dos fibroblastos a baixas concentracdes
de nicotina originou alteracdes estruturais da célula que nao permitiram sua
completa adeséo a superficie radicularl0.20.23_ Qutras funcdes celulares
importantes também foram alteradas na presenca da nicotina; Tipton,
Dabbous24 em 1995, perceberam que, a partir de concentragcdes de 500 ug/
ml, alterac6es na morfologia, aumento dos vacuolos citoplasmaticos, assim
como evidéncias sugestivas de maior atividade celular representada pelo
aumento do nucleo ocorreram. Quanto a proliferacédo celular, alguns
pesquisadoresl0.12,24 mostraram evidéncias de que a nicotina pode inibir a
proliferacdo dos fibroblastos de forma proporcional a concentracao utilizada,
com relatos de inibic&o significativa da mitose a partir de concentracoes de
100ng/mi10. Em doses elevadas, a nicotina pode ser extremamente toxica,
produzindo a morte celular. Para Chechi et al.®, doses superiores a 600ug/ml
sdo altamente citotéxicas. Segundo Hanes et al.12, a toxicidade atribuida a
nicotina é explicada por um mecanismo de protecao celular, segundo o qual
a molécula é reconhecida pelos fibroblastos como uma substancia injuriante,
sendo assim, absorvida pela célula para sua eliminac¢do. O problema surge
quando sao absorvidas grandes quantidades da droga, pois 0 mecanismo de
eliminagcdo da nicotina pela célula € muito mais lento que sua absorcéao.
Portanto, a exposicao prolongada e constante a altas concentracdes, pode
originar uma toxicidade intra-celular capaz de alterar o metabolismo e até
levar a morte celular.

Devemos também considerar que uma das principais funcfes dos
fibroblastos nos tecidos periodontais é a regulacdo da matriz extracelular,
uma vez que sao as celulas responsaveis pela producao e degradacédo do
colageno, componente fundamental da matriz, além de secretarem
fibronectina, e modular a producédo de alfa 2 integrinas, importantes na
degradacao do colageno e na adeséao celular. Evidéncias mostraram que a
integridade da matriz extracelular pode ser alterada pela nicotina em
concentracdes superiores a 500ng/ml, aumentando a atividade da
colagenase e inibindo a producéo de fibronectina e colageno tipo 117,24,

COTININA
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A molécula de cotinina é importante por ser o principal metabdlito da
nicotina. Ela apresenta uma meia vida bioldgica de 10 a 30 horas no
plasma’, podendo permanecer no organismo dos fumantes por muito tempo,
razdo pela qual tem sido usada recentemente como marcador bioquimico do
uso de tabaco®. As vantagens da utilizacdo da cotinina como marcador da
presenca e intensidade do habito de fumar incluem niveis constantes no
plasma por longos periodos de tempo3.11. Mc guire et al.18, demonstraram
que esta substancia esta presente na saliva e fluido sulcular de fumantes
cronicos, sendo as concentracdes no fluido cinco a seis vezes superiores as
da saliva. Os niveis de cotinina na saliva variam de 106 ng/ml a 1ug/ml e no
plasma de 48ng/ml a 1,1 ug/ml11,18,

Devido a sua similaridade estrutural com a nicotina, os efeitos bioldgicos
encontrados com esta substancia poderiam também ser semelhantes. A
cotinina em altas concentragdes pode ter a capacidade de inibir em cultura,
a aderéncia e proliferacdo de fibroblastos oriundos do ligamento
periodontall>. Com base nesses resultados, pode-se supor que 0s mesmos
receptores celulares para a molécula de nicotina poderiam interagir com a
cotinina, explicando, em parte, porque é possivel encontrar efeitos biolégicos
similares com ambas substancias.

ALDEIDOS

A maioria de estudos tem encontrado uma associacao direta entre a fase
particulada do tabaco, representada pela nicotina, e as alteracdes presentes
nos fibroblastos submetidos a esta substancia. Mas, recentemente, alguns
pesquisadores tém encontrado também nos componentes volateis do tabaco
possiveis agentes prejudiciais para as principais células do periodonto. A
grande maioria de componentes volateis sao aldeidos, sendo os principais o
acrolein e o acetaldeido, os quais sdo extremamente téxicos, mesmo em

reduzidas concentracfesl®.

O acetaldeido é um produto inicial da oxidacdo do etanol; e o acrolein é o
maior metabolito do agente quimioterapico cyclophosphamida, responsavel
por alguns dos efeitos toxicos das drogas anti-tumorais. Cattaneo et al.4,
demonstraram que estes aldeidos tém a capacidade de inibir ou diminuir a
adesao, proliferacdo, assim como alterar os padrées morfoldgicos de
fibroblastos gengivais de forma diretamente proporcional a dose, sugerindo
que em baixas concentracdes seu efeito pode ser reversivel, no entanto em
concentracdes elevadas ocasionaria danos irreversiveis para as células.

CONCLUSAO

O processo de reparacao € o resultado cumulativo de diferentes funcdes
celulares como a migracao, proliferacdo e sintese de moléculas

file:///D|/2002/novembro/efei_bio/efei_bio.html (6 of 12)18/10/2007 12:24:16



Anatomiainter-radicular dos molares inferiores

extracelulares, qualquer alteracdo em algum de esses processos pode levar
ao fracasso na reparacéao tecidual. Tentar entender os processos celulares é
uma tarefa dificil, e atualmente os modelos experimentais "in vitro", como a
cultura de células, sdo de grande ajuda para aumentar o conhecimento
relativo ao comportamento das principais unidades bioldgicas nos seres
Vivos.

O fibroblasto é a principal célula dos tecidos periodontais, portanto é de
muita importancia conhecer seu funcionamento e as possiveis alteracées que
ele pode sofrer por diferentes agentes injuriantes. A literatura suporta a
hipdtese de que os principais produtos do tabaco como a nicotina, cotinina e
os aldeidos tem efeitos téxicos diretos nos fibroblastos do ligamento
periodontal e do tecido gengival, e € importante destacar que as evidéncias
mostradas nos trabalhos revisados nos levam a concluir que os fibroblastos
sdo afetados por estas substancias mediante a alteracdo dos principais
processos celulares como a adesao, morfologia, proliferacdo e sintese
protéica, o que explicaria em parte a plausibilidade biolégica da elevada
incidéncia e severidade de doenca periodontal destrutiva em fumantes
cronicos. Um nimero superior a 4000 substancias é derivado do tabaco?> e
é plausivel supor que a maioria de efeitos nocivos associados ao tabaco é
resultado da interacao das diferentes substancias presentes em sua
composicdo e o ambiente celular, mas ainda sdo necessarios mais estudos
para tentar entender este complexo sistema biolégico.

ABSTRACT

The smoking is a major factor for development and progression of
periodontal disease. More than 4000 toxins are known to be present in
tobacco. It is speculated that a great part of the adverse effects of this
product result of its interaction with the cellular components of the
periodontium. The fibroblasts are the principal cells of the periodontal tissues
and any functional alterations induced by the metabolites of tobacco can
cause damage in this tissue. This will render the individual more susceptible
to destructive disease, of increasing severity. Recent research demonstrate
that nicotine, cotinine and aldehydes alter the attachment and proliferation
of fibroblasts cells. Studying the behavior of fibroblasts exposed to these
substances can be of great help to the biological mechanism of the
destructive periodontal disease in smokers.

KEY WORDS: nicotine/adverse effects, cotinine/adverse effects, aldehydes/
adverse effects, fibroblasts, smoking.
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