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ARTIGO DE REVISAO

A expressao da enzima 6xido nitrico sintase na doenca periodontal e na

dor orofacial: revisao sistematica

The expression of the nitric oxide synthase enzyme in periodontal disease and orofacial pain:

systematic review

Daniel Jackson Gongalves Carvalho', Isis Pereira Cardoso’, lasminy Soares Oliveira’, Maria das Gragas Afonso Miranda Chaves',

Gisele Maria Campos Fabri’

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A literatura sugere que a en-
zima 6xido nitrico sintase (NOS) desempenha um papel impor-
tante tanto na doenga periodontal (DP) quanto na dor orofacial
(DOF), embora poucos estudos associem estas duas condicoes
simultaneamente. O objetivo deste estudo foi analisar a expres-
sdo da NOS em pacientes com DP e DOF em comparagio a
controles sem estas condi¢oes.

CONTEUDO: Foram consultadas as bases de dados eletronicas
(Pubmed, Web of Science, Scopus, Cochrane Library, BBO, Li-
lacs e Clinical Trial) para identificar os estudos potencialmente
relevantes publicados até abril de 2021. As pesquisas resultaram
em 1.960 estudos, dos quais 11 foram selecionados para serem
avaliados criticamente. Os critérios definidos na questao PECO
(Popula¢io, Exposi¢ao, Comparagio e Desfecho) foram usados
para selecionar titulos e resumos por dois revisores independen-
tes. A avaliagio metodoldgica dos estudos selecionados foi reali-
zada de acordo com a ferramenta Effective Public Health Practice
Project (EPHPP).

CONCLUSAO: As evidéncias cientificas demonstraram que a
NOS desempenha um importante papel na patogénese da DP e
da DOE jd que sua expressdo estd aumentada em pacientes com
estas condigoes. Porém, estudos genéticos sobre mutagoes dos
genes do 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) em pacientes
com migrinea e cefaleia em salvas ndo evidenciaram a esperada
suscetibilidade a dor. Além disso, estudos sobre a associacio da
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expressao da NOS na DP e na DOE ocorrendo simultaneamen-
te, sdo escassos. Este estudo pode subsidiar futuras pesquisas so-
bre NOS na correlagio de duas doengas muito frequentes como
aDPea DOE

Descritores: Doenga periodontal, Dor orofacial, Oxido nitrico,
Oxido nitrico sintase.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The literature suggests
that the enzyme nitric oxide synthase (NOS) plays an important
role in both periodontal disease (PD) and orofacial pain (OP),
although few studies associate these two conditions simultaneou-
sly. The objective of this study was to evaluate the expression of
the NOS enzyme in PD and OP, in comparison to those patients
who did not present PD and/or OP.

CONTENTS: Seven electronic databases (PubMed, Web of
science, Scopus, Cochrane Library, BBO, LILACS, Clinical
trial) were used to identify the potentially relevant studies publi-
shed until April 2021. The research resulted in 1,960 studies, of
which 11 were selected to be critically evaluated. Two indepen-
dent reviewers selected titles and abstracts using the criteria defi-
ned in the PECO question (Population, Exposure, Comparison,
Outcome). The methodological evaluation of the selected studies
was carried out according to the Effective Public Health Practice
Project (EPHPP).

CONCLUSION: Scientific evidence demonstrated that NOS
may play a key role in the pathogenesis of PD and OP, since its
expression is increased in patients with these conditions. Howe-
ver, genetic studies on endothelial nitric oxide synthase (eNOS)
gene mutations in patients with migraine and cluster headache
did not indicate the expected susceptibility to pain. In addition,
studies on the association of NOS expression in PD and OP,
occurring simultaneously, are scarce. This review may support
future research on NOS in two very common correlated diseases
such as PD and OP.

Keywords: Orofacial pain, Nitric oxide, Nitric oxide synthase,
Periodontal diseases.

INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) ¢ uma condi¢io imunoinflamatéria in-
fecciosa com uma etiologia multifatorial na populagio adulta'. A
relagio da DP com algumas condigoes sistémicas, tais como doengas
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cardiovasculares, metabdlicas e neurovasculares, jd foi previamente
demonstrada®®. Fatores microbianos e fatores derivados da respos-
ta do hospedeiro, incluindo vérias enzimas, como o ¢éxido nitrico
sintase (NOS), estio associadas com a destruigio do periodonto®’.
Outra condi¢ao comum na populagio em geral ¢ a dor orofacial
(DOEF). Seu controle e tratamento dependem de um diagnéstico
preciso’. Geralmente, o termo “dor orofacial” refere-se a condigoes
dolorosas relacionadas as estruturas da cavidade oral e da prépria
face, incluindo condigées dolorosas associadas aos tecidos moles e
duros da cabega e do pescogo, bem como todas as estruturas que
formam a cavidade bucal'.

H4 vdrios mediadores inflamatdrios relacionados tanto 4 dor quan-
to & DD, tais como interleucinas, prostaglandinas e alguns neuro-
transmissores nao adrenérgicos e nao colinérgicos (NANC)'. O
éxido nitrico (NO) é uma molécula gasosa que é gerada durante
a conversdo do aminodcido L-arginina em L-citrulina por NOS,
que consiste em duas isoformas constitutivas, incluindo tanto a
NOS endotelial (eNOS) quanto a NOS neuronal (nNOS), as-
sim como uma isoforma gerada por diferentes estimulos: a NOS
induzivel (iNOS). NO ¢ uma molécula reativa l4bil que se oxida
rapidamente em produtos finais de nitrato e nitrito. As evidéncias
cientificas apontam para sua participa¢io nos mecanismos fisiopa-
tolégicos da dor e da DP'.

A isoforma induzivel (iNOS) produz quantidades substanciais de
NO quando estimulada por muitas citocinas pré-inflamatérias e é
expressa em vdrios tipos de células inflamatdrias'?. A isoforma da
eNOS libera NO do endotélio, causando relaxamento muscular

3, e a nNOS ¢ expressa por neurdnios ¢ estd envolvida em

suave'
neurotransmissao e fungdes neuroenddcrinas'.

Apesar de muitas evidéncias da participagio desta enzima e seus pro-
dutos na dor e na DB, existem poucos estudos de associagio que
investigam sua expressio em ambas as condigoes e que permitem
desenvolver um raciocinio critico sobre a plausibilidade biolégica da

inter-relaco entre eles.
CONTEUDO

Esta revisdo sistemdtica abordou a seguinte questio: “Qual ¢ a
relagao da enzima 6xido nitrico sintase com a Doenca Periodon-
tal e a Dor Orofacial”? A pergunta PECO (P = Populagio, E
= Exposi¢io, C = Comparagio e O = Qutcomel/Desfecho) foi:
pacientes com DP e/ou DOE expressio do 6xido nitrico sin-
tase em pacientes com DP e DOE pacientes sem DP e DOF e
expressio mais elevada da enzima 6xido nitrico sintase na DP e
DOF respectivamente.

Os critérios de inclusio foram estudos clinicos, com controle de
caso, de coorte, ou estudos transversais; popula¢ao adulta; correlagio
entre a NOS em pacientes com DP e/ou DOE

Os critérios de exclusio foram relatos de casos, revisoes de literatu-
ra, estudos sem andlises estatisticas, estudos com criangas, estudos
com outras doencas e carta ao leitor. A pesquisa foi realizada em
sete bancos de dados eletrdnicos (Pubmed, Web of Science, Sco-
pus, Cochrane Library, BBO, LILACS e Clinical Trial) até abril
de 2021, usando as palavras-chave: periodontal disease, nitric oxide
synthase, nitric oxide and orofacial pain. Uma pesquisa na literatu-
ra cinzenta foi realizada por meio do mecanismo de busca Google

Scholar. Nao foram colocadas restrigoes quanto ao ano de publi-
cacdo e idiomas.

Além disso, foi realizada uma pesquisa manual na lista de referéncia
dos estudos incluidos. No total, foram obtidos 1.960 artigos. Apds
remogio dos duplicados, 991 titulos e resumos foram submetidos
a primeira calibrago, completada por dois revisores independentes
que leram uma amostra de 10% dos estudos.

Apés obter um nivel de concordincia substancial (Kappa) de 1, os
revisores independentes leram todos os estudos restantes. Apds esta
primeira selecio, 74 estudos foram selecionados para serem lidos na
integra. Destes, 63 foram excluidos por nao atenderem aos critérios
de inclusdo. Discordancias foram resolvidas por consenso e discus-
$30 COM UM terceiro revisor.

O estudo foi registrado no Registro Prospectivo Internacional
para Revisao Sistemdtica (PROSPERO) sob o nimero de registro
CRD42018093246. Este relatério estd de acordo com as diretrizes
do Preferred Report Items for Systematic Reviews and Meta-analyzes
(PRISMA).

Avaliagio da qualidade

Dois revisores independentes avaliaram os artigos selecionados por
meio da ferramenta Effective Public Health Practice Project (EPHPP),
instrumento criado para avaliar a qualidade de artigos em uma am-
pla gama de tSpicos relacionados a satide e incluir pardmetros que
poderiam ser abordados com propdsito cientifico e universalmente
aplicaveis a qualquer tépico de satide®. Foram avaliados os seguin-
tes parAmetros: viés de selecdo, desenho do estudo, fatores de con-
fusdo, cegamento, métodos de coleta de dados e retirada de dados.
Cada item pode ser avaliado nos seguintes indices: forte, moderado,
fraco e nao aplicdvel a alguns casos.
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Figura 1. Dados de estudo relacionados com o padrdo do PRISMA 2009.
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RESULTADOS

Ao final do processo de selecao, 11 artigos foram obtidos. Nove estu-
dos observaram a expressio de NOS e/ou NO por meio de estudos
clinicos e laboratoriais”*1¢2,

Os parimetros metodoldgicos utilizados para avaliar a condigao pe-
riodontal foram os seguintes: PI = indice de placa (%), CEJ = juncio
cementoesmalte, GI = indice gengival, BP = sangramento na sonda-
gem (%), CAL = nivel de fixagio clinica (mm), PCS = profundidade
clinica de sondagem (mm). Quanto a estudos de laboratério, foram
descritas as bidpsias gengivais incisionais e testes de laboratdrio por
imuno-histoquimica. Desta forma, foi analisada a presenca de algu-
ma isoforma de NOS na DP.

Por outro lado, os parimetros para avaliar DOF seguiram os crité-
rios da International Headache Society (IHS), da Visual Analog Scale
(VAS) e da MIDAS (avaliagio de incapacidade por migrinea). Além
disso, os estudos inclufram uma andlise do éxido nitrico sintase
endotelial (eNOS), 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) e éxido
nitrico sintase neuronal (nNOS) no soro de pacientes com DOE
Dos 11 artigos incluidos nesta revisdo sistemdtica, 5 estudos analisa-
ram a expressio de NOS e/ou NO e seus metabdlitos na DP37192!
e outros 5 estudos quantificaram a expressio de NOS, NO e meta-
bélitos na DOF!*17182224 Apenas um artigo revelou a expressio de
NOS simultaneamente em pacientes com DP e DOF'S.

Resultados sobre a expressao da NOS na doenga periodontal
Os dados revelaram uma maior expressio de iNOS"”?, eNOS’ na
gengiva e NOS soltvel no soro® de pacientes com DP quando com-
parados aos pacientes sauddvelis.

Tabela 1. Expressao de 6xido nitrico sintase em doenca periodontal

Carvalho DJ, Cardoso IP, Oliveira IS, Chaves MG e Fabri GM

Ademais, os pacientes com periodontite tinham uma expres-
sao mais alta de iNOS antes do tratamento periodontal. Além
disso, a expressio da iINOS ¢ maior em locais submetidos a
procedimentos de escalonamento e planejamento radicular do
que naqueles submetidos a procedimentos cirtrgicos periodon-
tais (retalho de Widman modificado)®. Arginase, que reduz a
produgio de NO pela diminui¢io da concentragao intracelu-
lar de arginina, aumentou apés o tratamento periodontal®. A
tabela 1 mostra os estudos sobre a expressio da enzima NOS
relacionada a DP.

Descobertas sobre éxido nitrico em dor orofacial

As descobertas revelaram uma participagio potencial do NO em
processos orofaciais dolorosos. Estudos sobre o estresse oxidativo
associado a migrinea mostraram que houve um aumento do estres-
se de 6xido nitrico quando comparado ao grupo controle”. Além
disso, h4 evidéncias sobre disfuncio da eNOS, um vasodilatador
derivado do endotélio que causa alteragdes no fluxo sanguineo em
pacientes com migrinea®.

Por outro lado, por meio de anilise genética em um estudo
com 337 pacientes com migrinea e 341 individuos saudi-
veis, a distribui¢io dos genes promotores do eNOS nio foi
diferente entre os grupos clinicos'®. Além disso, outro experi-
mento genético com alelos de NOS mostrou que as variagoes
genéticas dos trés genes da NOS nido contribuem para a sus-
cetibilidade 4 cefaleia'®. No entanto, adverte sobre a comple-
xidade dos fatores envolvidos entre a expressdo dos genes e a
presenca do metabdlito final, uma vez que existe uma gama de
doadores de NO que poderiam constituir uma caracteristica

Autores Pais Estudo Investigacao

Amostra Resultados

Gullu et al.® Clinico e labo-

Batista et al.™®

Shibata et
a|_20

Kendall et al.”

Lappin et al.!

Turquia

Brasil

Inglaterra

Australia

Escécia

ratorial

Laboratorial

Laboratorial

Laboratorial

Clinico e labo-
ratorial

Comparagcdo da expressdo da
iNOS antes e depois das duas
modalidades terapéuticas (cirur-
gia x raspagem) e avaliagdo da
arginase antes e depois do trata-
mento periodontal.

Quantificagcao de iINOS positivo.

A atividade do NOS foi classifica-
da pelo ensaio de conversdo de
L-arginina para L-citrulina, rotu-
lado por radioligacdo. NOS as-
sociada a membrana (MA-NOS)
e NOS soluvel (S-NOS) foram ex-
traidos de células.

O compartilhamento de eNOS foi
analisado em amostras inflama-
das e ndo inflamadas de gengiva
humana usando um anticorpo
monoclonal contra eNOS.

Expresséao iNOS em gengivas de
pacientes com DP x controle

Locais com perda de in-
sergao clinica >7mm de
13 pacientes (p<0,05

19 casos de gengivite.
19 casos de periodontite.
13 casos saudaveis.

Neutrofilos isolados de
10 pacientes com DP.

6 amostras gengivais de
pacientes com DP e 3
amostras de controles
saudaveis.

16 pacientes com DP e 5
pacientes controle

Os pacientes com DP tinham
uma expressao maior de iINOS
e uma menor concentragao de
arginase antes do tratamento
(p<0,05).

Aumento da rotulagem de iNOS
em pacientes com gengivite e
DP em comparagdo com grupo
controle (p<0,05).

Maior nimero de NOS em
periodontite comparada a inibi-
cdo da quimioterapia neutrofili-
ca (p<0,05).

Maior expressdo de eNOS em
tecidos gengivais inflamados
em comparagdo com nao in-
flamados. As células dentro do
tecido conjuntivo inflamado ex-
pressaram eNOS.

Aumento da expressao do iNOS
nos pacientes de DP.

iNOS = éxido nitrico sintase induzivel; DP = doenca periodontal; NOS = éxido nitrico sintase; eNOS = 6xido nitrico sintase endotelial; p = valor de significancia.
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fisiopatolégica comum para vdrias formas de dores de cabega
primdrias'.

H4 resultados que sugerem que a dor, que pode ser uma manifesta-
¢do orofacial, pode estar associada a mudancas nas concentragoes de
NO em pacientes com esta sindrome?®.

A expressio da NOS também tem sido investigada na disfungio
temporomandibular (DTM). A iNOS investigada usando imu-
no-histoquimica, ¢ comparada com achados clinicos, artroscopi-
cos ¢ histoldgicos de espécimes de DTM, obtidos por artroscopia

de articulagio temporomandibular, foi correlacionada significa-

Tabela 2. Expressao do 6xido nitrico sintase na dor orofacial

tivamente com evidéncia artroscdpica de sinovite (r=0,406, p<
0,05)*. A tabela 2 destaca as particularidades destas investigagoes.

Analisando simultaneamente a expressao de NOS na doenca pe-
riodontal e dor orofacial

Ao longo da pesquisa bibliogréfica, apenas um estudo investigou
simultaneamente a expressio imuno-histoquimica da NOS na DP
e DOE Os resultados mostraram maior expressio da enzima em
pacientes com as duas condi¢oes associadas em comparagio com
pacientes que apresentavam apenas DP'® (Tabela 3).

Autores Pais Estudo Investigacao

Total da amostra Resultados

Aguilar et al.?®*  Espanha

Van der
Schueren et
al.?

Bélgica

Gruber et al.'”  Austria

Toriello et al.™®  Espanha

Takahashi
al.?*

et Japéao

Sjostrand et Suécia

al_M

Clinico e la-
boratorial

Clinico e la-
boratorial

Clinico e la-
boratorial

Laboratorial

Clinico e la-
boratorial

Laboratorial

Foram avaliadas as relacbes en-
tre os niveis de NO sérico (ensaio
baseado em quimioluminescén-
cia), a atividade de oxitocinase
e a atividade de aminopeptidase
degradante da encefalina (EDA),
determinada por fluorometria, e
as manifestacdes clinicas rela-
cionadas a dor em mulheres com
fibromialgia.

Cada individuo recebeu infusdo
de L-arginina ou placebo e foram
avaliados os metabdlitos de NO e
NO nasais e exalados.

Vérios parametros do caminho
do NO, tais como nitrato, nitrito,
arginina, citrulina, proteinas nitro-
siladas, dimetilarginina assimétri-
ca, dimetilarginina simétrica, ex-
pressao da eNOS e iNOS e dois
polimorfismos de eNOS foram
investigados.

Estudo genético dos alelos de
eNOS.

Andlise da expressdo de iNOS
em biopsias sinoviais de pacien-
tes com DTM.

Estudo da variagdo genética dos
genes da NOS em pacientes com
migranea.

58 mulheres foram diag-
nosticadas com fibro-
mialgia.

20 pacientes com migra-
nea e 20 individuos sau-
daveis.

130 pacientes com mi-
granea e 76 individuos
controle.

337 pacientes com mi-
grénea e 341 individuos
controle.

15 pacientes com desar-
ranjo interno sintomatico
(DI) ou osteoartrose (OA)
e 8 pacientes controle (3
com luxacéo habitual da
mandibula, 1 com DI, e 4
com fraturas do coéndilo
mandibular).

91 pacientes com mi-
gréanea e 111 individuos
controle.

Foram observadas relagoes sig-
nificativas entre niveis de NO e
limiares dominantes de dor por
pressdo occipital, limiares nao
dominantes de dor por pressao
occipital e efeitos de fibromialgia.

Aumento do NO nasal e exalado
de pacientes com migranea na
avaliagdo inicial em compara-
¢do com controles e menor pro-
dugéo de metabdlitos apds a in-
fus@o de L-arginina em pacien-
tes com migrénea, indicando
disfuncdo de eNOS (p = 0,81).

Os pacientes com migranea so-
frem com o aumento sustentado
do estresse nitrosativo no perio-
do sem dor de cabeca, o que
esta associado a um risco 3,6
vezes maior de migranea.

A distribuicdo dos alelos nao
foi diferente entre os grupos (p
<0,01).

A imunorreatividade intensa do
iNOS tanto nas células do re-
vestimento sinovial quanto nas
células endoteliais da ATM com
desarranjo interno e osteoartrite
e correlagdo do iINOS com sino-
vite e ndo com degeneragao da
cartilagem.

As frequéncias de fendtipo e de
alelo foram distribuidas de for-
ma semelhante em pacientes
com migranea e nos controles,
exceto pelo alelo da iINOS, que
era significativamente mais co-
mum em controles. E improva-
vel que a variagdo na genética
da NOS esteja associada a sus-
cetibilidade a dor de cabeca em
terapia de resgate (p<0,05).

iNOS = 6xido nitrico sintase induzivel; NO = 6xido nitrico; eNOS = éxido nitrico sintase endotelial; DI = desarranjo interno sintomatico; DTM = disfungéo temporo-
mandibular; p = valor de significancia.
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Tabela 3. Expressao do 6xido nitrico sintetase em doenca periodontal e dor orofacial

Autores Pais Tipo de estudo Investigacao

Total da amostra Resultados da NOS em DP

Fabri et al'® Clinico e labora-

torial

Brasil

DP sem dor crénica.

Avaliagéo da expresséo de iNOS
e eNOS nas amostras de gengiva
de pacientes com DOF e DP em
comparagdo com pacientes com

38 (20 pacientes com
DP e DOF e 18 pacien-
tes com DP).

Alta expressdao de iINOS e eNOS
em pacientes com DP e DOF em
comparagdo com pacientes com
DP sem DOF (p<0,001).

DP = doenca periodontal; DOF = dor orofacial; p = valor de significancia; iINOS = 6xido nitrico sintase induzivel; eNOS = 6xido nitrico sintase endotelial.

DISCUSSAO

Esta revisio compilou as descobertas da literatura cientifica sobre
a relacdo entre a expressio superior de NOS e seus metabdlitos em
DOF e DP. A relevancia desta revisao estd na observagio de aspectos
ainda nio claramente compreendidos sobre a participagio desta en-
zima e seus produtos em duas condigbes prevalecentes na populagio
mundial*?*?® e sua correlagio’.

Ambas ©m importantes impactos na qualidade de vida e repercus-
soes sistémicas***3!. Estudos experimentais com animais mostraram
que a periodontite induzida por ligaduras aumentou a produgio
local de NO e que o tratamento com mercaptoethylguanidine
(MEG), um inibidor seletivo de iNOS e um purificador de pero-
xinitrito, protegeu contra a destrui¢io Gssea. Estas descobertas jd
sugeriam que o NO e o peroxinitrito desempenhavam um papel
significativo na patogénese da periodontite®.

Estudos clinicos que investigaram a expressio da NOS na periodon-
tite reforcaram fortemente este mecanismo patoldgico do NO. Fo-
ram observados nimeros maiores de NOS, principalmente iNOS,
em pacientes em comparagio com pacientes sauddveis e houve uma
reducio da NOS em locais tratados”!*2%2!23,

Macréfagos e células endoteliais produzem iINOS* % ¢ as citocinas
interleucina-1beta (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-o)
e interferon gama (IFN-y) estimulam a produgio de iNOS em
células inflamatérias e uma combinagio das trés citocinas tem um
efeito sinérgico na indugio de iNOS*. Como estas citocinas sio
aumentadas na DP¥, a expressio de iINOS também foi aumenta-
da, como esperado.

A participagio do NO na periodontite é notdvel. O aumento dos ni-
veis de produgio de NO através da enzima iNOS nos tecidos perio-
dontais pode levar 2 ativacio de metaloproteinases de matriz, a uma
diminuicio do nivel de seus inibidores ¢ & destruicao de tecidos®.
No entanto, o NO ¢ necessdrio para a morte bacteriana, o principal
fator de iniciagio da DP?.

Por outro lado, a hipdtese de que a NOS estd relacionada 8 DOF¥
foi testada investigando a expressao da enzima, seus metabélitos e
os genes que a codificam!*7182224 Esta suposicdo surgiu da ob-
servagdo de que a administragio de doadores exégenos de NO,
como a estimulagio da produgio endégena de NO pela histami-
na, induziu dores de cabeca tardias em individuos com migrinea.
Além disso, um inibidor de NOS e NG-monometil-L-arginina
(L-NMMA) proporcionou alivio da dor em pacientes que sofriam
de migranea?’.

Os genes envolvidos na produgio de NO foram sugeridos
como fatores genéticos para a migrinea porque o NO desem-
penha um papel importante na neurotransmissao, na resposta
inflamatéria e na vasodilata¢ao®. A eNOS libera NO do endo-
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télio causando relaxamento muscular suave'?. A administracao
de NO exdgeno piora a dor de cabe¢a® e aumenta a ativida-
de do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)™.
Uma mutagio do gene eNOS foi associada a uma redugio na
producio de NO*? basal.

Nesta revisao, estudos clinicos sobre a NOS na migrinea indicam o
envolvimento da NOS na dor'***. No entanto, estudos genéticos
sobre genes alelos de eNOS nio encontraram evidéncias de sua par-
ticipagdo na suscetibilidade & migranea e cefaleia'*'.

Enquanto geneticamente nio houve distribuigio diferente nos genes
codificadores de NO em pacientes com DOE houve um aumento
na produgio de nitrato (associado ao estresse oxidativo) e uma redu-
¢4o na produgio de nitrito (relacionado a intera¢ao de NO com ni-
trogénio livre) em pacientes com migrinea quando comparados ao
grupo de controle!. O nitrato é gerado a partir do NO pela intera-
¢do com espécies de radicais livres de oxigénio e o nitrito é construi-
do a partir do NO pela interagio com espécies livres de nitrogénio.
Portanto, o estudo indica estresse oxidativo adicional em individuos
com migrinea, corroborando outros estudos que afirmam que o es-
tresse oxidativo estd envolvido na fisiopatologia da migranea®. Nes-
te sentido, a evidéncia da participagio do NO na migrinea motiva
estudos sobre o uso de inibidores de NOS e outras moléculas den-
tro do caminho de sinalizagio do NO para o tratamento promissor
desta desordem*.

Além disso, nao houve aumento generalizado da atividade de NOS
em pacientes com migrinea devido 2 crise de dor. Entretanto, apds a
infusdo de L-arginina (gerador de NO da NOS), houve um pequeno
aumento nos niveis plasmdticos de L-citrulina e excrecio urindria de
nitrito/nitrato e cGMP (metabolitos e produtos finais de NO) em
pacientes com migrinea em comparagio com voluntdrios sauddveis.
Parece haver uma diminuigio na atividade de NOS nesses pacientes
em comparagio com os voluntdrios sauddveis. O nivel plasmdtico
de L-citrulina e a excregio urindria de nitrito/nitrato dependem em

S#4_ Portanto, os

grande parte da extremidade vascular do eNO
autores concluem que o modesto aumento na excre¢ao plasmdtica
de L-citrulina e nitrito/nitrato urindrio e cGMP apés o tratamento
com L-arginina pode indicar disfungio da eNOS em pacientes com
migrinea®.

Curiosamente, o0 NO ¢ produzido localmente no revestimento
sinovial da ATM nos processos de desarranjo interno e osteoar-
trite*’. O NO ¢ produzido pela iNOS, que ¢ ativado por citoci-
nas pré-inflamatérias?’ detectdveis na DTM*. Portanto, o NO
produzido localmente pode desempenhar um papel significativo
na fisiopatologia da DTM. Tem sido demonstrado que o NO ¢
um potente vasodilatador® e angiogénico®. Ele também inibe
a sintese de coldgeno® e estd envolvido em lesio aos tecidos®.
Além disso, os estudos anteriores indicaram que a modulagao do
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caminho do NO poderia ser uma estratégia terapéutica baseada
em mecanismos de sinalizacao periférica do NO que promovem
a analgesia periférica®.

Com todas essas evidéncias demonstrando a participacao da NOS
na patogénese da DP e DOE hd uma escassez de estudos sobre a
associagio destas duas condigoes. Um estudo anterior da presente
equipe demonstrou que pacientes com DOF cronica e DP tinham
maior expressio de INOS e eNOS quando comparados a pacien-
tes que tinham apenas DP'. O mecanismo exato ainda nio foi to-
talmente compreendido. Pode-se supor que os pacientes tém uma
maior suscetibilidade & dor porque tm uma maior expressio de
NOS ou ©m uma maior expressio de NOS jd que sdo pacientes
com dor cronica, ou entio apresentam uma dor mais difusa porque
tém uma maior expressio de NOS. Além disso, pode ser uma asso-
ciagdo de todos estes aspectos.

E importante observar que pacientes com dor cronica refratéria e
DP quando sob tratamento periodontal reclamaram significativa-
mente menos sobre DOF°. Pensando na reducio da NOS em locais
de periodontite tratada®, ¢ possivel sugerir que a redugio local da
NOS com menor produgio de NO poderia explicar este alivio da
dor, entretanto, estudos experimentais adicionais com este propésito
s40 necessdrios para compreender esta ideia.

CONCLUSAO

Embora haja evidéncias suficientes de que a NOS desempenhe um
papel significativo na patogénese da DP ¢ DOE estudos genéticos
sobre as mutagoes do gene de NOS em pacientes com migrinea e
cefaleia nao demonstraram a suscetibilidade esperada 4 dor. A as-
sociacdo entre a expressio da NOS na DP e na DOF ocorrendo
simultaneamente ¢ escassa. Porém, hd evidéncias de envolvimento
da DP agravando a DOE Esta revisio destacou novos alvos e estraté-
gias para futuras pesquisas sobre a NOS em duas doengas correlatas
muito comuns, como a DP ea DOE
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