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Inter-relacao entre a doenca periodontal e a doenca de Crohn
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Resumo

O objetivo desta revisdo foi avaliar os fatores envolvidos na possivel relacdo entre a doenga periodontal e a doenca de
Crohn. A destruicdo tecidual na periodontite, considerada uma reacdo especifica do hospedeiro ao acimulo do
biofilme na margem gengival, é determinada pela natureza e pelo controle das respostas imune inata e adaptativa.
Teorias tém sido postuladas a fim de explicar a progressao da gengivite para a periodontite no contexto do paradigma
Th1/Th2. A doenga de Crohn possui um perfil de suscetibilidade Th1l e varios mediadores inflamatorios estdo
induzidos na mucosa intestinal inflamada. Concluindo, é possivel que haja uma maior prevaléncia de periodontite nos
portadores de doenca de Crohn, pelo fato de as duas doencas possuirem mecanismos patogénicos em comum,

provavelmente, devido ao mesmo perfil linfocitario.
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INTRODUCAO

A periodontite cronica é uma doenca
destrutiva, que afeta as estruturas de suporte
dos dentes, incluindo ligamento periodontal,
cemento e 0sso alveolar.

Clinicamente, ha formacdo de bolsas e
(ou) recessdo gengival. Sua prevaléncia e severi-
dade aumentam com a idade, podendo afetar
um numero varidvel de dentes e apresentar di-
ferentes taxas de progressdo (GENCO, 1996).

Apesar de a agressdo bacteriana ser ne-
cessaria para a ocorréncia da doenca periodontal
(OFFENBACHER, 1996), o papel central na
patogénese da doenca periodontal é exercido pela
resposta do hospedeiro através do controle das
respostas imune inata e adaptativa. Esse con-

trole é, por sua vez, regulado pelas citocinas
Th1/Th2, e teorias tém sido postuladas a fim
de explicar a suscetibilidade a periodontite no
contexto do paradigma Th1/Th2 (YAMAZAKI;
YOSHIE; SEYMOUR, 2003). Varias citocinas
estdo envolvidas na destruicdo tecidual. A
interleucina (IL) 1 beta (IL-1B), por exemplo,
é encontrada em niveis elevados no fluido
gengival de pacientes com doenca periodontal
(FIGUEREDO et al., 1999). A periodontite
caracteriza-se pela hiperatividade de neutréfilos,
com liberagdo excessiva de proteases, em espe-
cial a elastase, e radicais livres de oxigénio
(GUSTAFSSON; ASMAN, 1996).
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Os mecanismos de destruicdo tecidual,
semelhantes entre a periodontite e outras do-
encas inflamatérias crénico-destrutivas, como a
artrite reumatoide, tém estimulado o estudo de
possiveis associacdes entre essas condigdes
(MIRANDA et al., 2003). Nossa hipotese é
que pode haver uma maior prevaléncia de
periodontite nos portadores de doenca de
Crohn, pelo fato de as duas doengas possuirem
mecanismos patogénicos em comum, possivel-
mente dividindo o mesmo perfil linfocitario.

A doenca de Crohn é uma enfermidade
sistémica, de etiologia desconhecida, caracteri-
zada por um processo inflamatorio cronico, que
pode acometer todo o trato gastrointestinal,
desde a boca até o anus. A doenca de Crohn
possui um perfil de suscetibilidade Thl e vari-
os mediadores inflamatdrios estdo induzidos na
mucosa dos pacientes com a doenca. Entre os
mediadores inflamatérios, podemos destacar:
prostaglandina E2 (PGE2), leucotrieno B4, fa-
tor ativador de plaquetas (PAF), IL-8, RANTES,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1,
IL-10, IL-12, interferon gama (INF-y), 6xido
nitrico e produtos reativos do oxigénio
(FIOCCHI, 1998; VAN DEVENTER, 1999).

As publicacdes sobre as condicGes orais
em portadores de doenca de Crohn limitam-se
a descrever suas manifestacbes orais
(LISCIANDRANO et al., 1996; SCHEPER;
BRAND, 2002; KATZ etal., 2003). N&o ha,
na literatura, dados consistentes sobre as con-
di¢des periodontais de pacientes com doenca
de Crohn. O objetivo deste estudo é avaliar a
possivel relagdo entre a periodontite e a doenca
de Crohn.

PERFIL TH1/TH2 E DOENCAS CRONICO
-INFLAMATORIAS

Mosmann e Coffman (1989) demonstra-
ram, pela primeira vez, que clones de células
TCDA4+ de ratos podiam ser classificados em
subpopulagdes funcionais distintas, baseado nos
perfis de citocinas sintetizadas por essas célu-
las. O isolamento de clones Thl e Th2 huma-
nos por Romagnani (1994) desencadeou um
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grande namero de estudos sobre os efeitos do
paradigma Th1/Th2 em humanos. Mais recen-
temente, tem sido demonstrado que outras cé-
lulas, além das células TCD4+, sdo capazes de
produzir citocinas Thl e Th2. So elas: TCD8+,
monocitos, células NK, células B, eosindfilos,
mastocitos, basofilos, entre outras células
(YAMAZAKI; YOSHIE; SEYMOUR, 2003)

As citocinas Thl incluem a IL-2, INFy,
IL-12 e o fator de necrose tumoral beta (TNF[3),
enquanto as citocinas Th2 incluem IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 e IL-13. Em geral, as citocinas Thl
favorecem o desenvolvimento de uma resposta
imune celular forte, enquanto citocinas Th2
favorecem uma forte resposta imune humoral.
Algumas dessas citocinas Thl /Th2 exercem
uma regulacdo cruzada. Por exemplo, o INFy e
a IL-12 diminuem os niveis de citocinas Th2,
enquanto a IL-4 e a IL-10 diminuem os niveis
de citocinas Thl (GEMMELL; SEYMOUR,
2004).

As citocinas sdo utilizadas para o exame
de doencas humanas, incluindo infeccdes cau-
sadas por virus, bactérias, parasitas e fungos as-
sim como condigOes auto-imunes, reumatolo-
gicas e condicOes inflamatorias idiopaticas
(SINGH; MEHROTRA; AGARWAL, 1999).
Vérios autores sugerem que, em condigdes in-
flamatoérias auto-imunes, como diabetes,
esclerose maltipla e artrite reumatoide, as célu-
las Th1 sdo patogénicas, e as células Th2 prote-
toras (LAFAILLE, 1998). Entretanto, os dados
ainda ndo sdo conclusivos. O conceito Th1/Th2
sugere que as citocinas Th1/Th2 regulam o equi-
librio entre protecdo e imunopatologia, assim
como o desenvolvimento e (ou) a severidade de
algumas desordens imunoldgicas (SINGH;
MEHROTRA; AGARWAL, 1999)

PERFIL TH1/TH2 E DOENCA PERIO-
DONTAL

Na Gltima década, vérias teorias tém sido
postuladas a fim de explicar a progressdo da
gengivite para a periodontite, no contexto do
paradigma Th1/Th2. No modelo proposto por
Seymour e colaboradores (1993), as células Thl
estdo associadas a gengivite, enquanto as célu-



las Th2 estdo associadas a periodontite
(GEMMELL; SEYMOUR, 2004).

Esse modelo estd baseado na classifica-
¢do histolégica da doenca periodontal proposto
por Page e Schroeder (1976), no qual as células
predominantes na periodontite sdo os
plasmaocitos. Como a resposta Th2 favorece uma
respsota imune humoral, os autores inferiram
que a periodontite possui um perfil Th2,

No modelo proposto por Ebersole e
Taubman (1994), as células Thl sdo considera-
das como o resultado da destruicdo tecidual, e
as células Th2 sdo consideradas protetoras. Nesse
modelo, INF-y estimula principalmente
mondcitos e macréfagos a produzirem citocinas
pro-inflamatdrias e PGE2, resultando em uma
condicdo local hiper-reativa que leva a destrui-
¢do do tecido conjuntivo e a reabsorcdo do 0sso
alveolar em pacientes suscetiveis (YAMAZAKI,;
YOSHIE; SEYMOUR, 2003).

As evidéncias acumuladas tém sugerido
que a analise de células T é de extrema impor-
tancia tanto na compreensdo da patogénese da
doenca periodontal quanto no desenvolvimen-
to de novas imunoterapias. Entretanto, as duas
hipdteses tém sido enfraquecidas por achados
contraditérios, e a interpretacdo dos resultados
dos estudos é prejudicada devido as diferencas
metodoldgicas, como utilizacdo de diferentes
tipos de células, incluindo células extraidas dos
tecidos gengivais, células mononucleares peri-
féricas do sangue, diferentes clones de células T
e a utilizagdo in vitro de componentes de dife-
rentes cepas bacterianas (GEMMELL;
SEYMOUR, 2004).

DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA

A doenga intestinal inflamatéria (DII) é
uma denominacdo geral para um grupo de dis-
turbios inflamatérios crénicos que envolvem o
trato gastrointestinal, de causa desconhecida,
embora aspectos familiares ou genéticos, infec-
ciosos, imunoldgicos e psicoldgicos tém sido
sugeridos. A doengca intestinal inflamatoria pode
ser dividida em duas doencas principais: a colite
ulcerativa (UC) e a doenga de Crohn (DC)
(GLICKMAN, 1998).
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Ambas as doengas s&0 mais comuns em
individuos brancos, e 0s sexos sdo igualmente
afetados. Na Europa Ocidental e nos EUA, a
colite ulcerativa apresenta a prevaléncia de,
aproximadamente, 70 a 150 casos por 100.000
habitantes, e a incidéncia de 6 a 8 casos por
100.000 habitantes. A prevaléncia da doenca
de Crohn é de, aproximadamente 20 a 40 casos
para 100.000 habitantes, e a incidéncia de 2
casos por 100.000 habitantes (LOGAN, 1998)
. No Brasil, esses dados sdo desconhecidos. A
doenca mostra um pico entre os 13 e 35 anos
de idade, mas ja foi descrita em todas as faixas
etarias. Ha uma incidéncia familiar de DIl com
transmissdo vertical e horizontal, na qual 2 % a
5% das pessoas terdo um ou mais parentes afe-
tados (GLICKMAN, 1998).

O diagnostico da DIl é baseado, inicial-
mente, na historia clinica e confirmado através
de endoscopia, radiografia, colonoscopia e acha-
dos patoldgicos. Os achados estdo relacionados
a localizagdo anatdmica das lesdes, suas reper-
cussOes no estado geral do doente e a presenca
de complicagdes. Os principais sintomas da DI
sdo diarréia e dor abdominal e, nos casos mais
graves, emagrecimento e febre. As caracteristi-
cas extra-intestinais associadas podem incluir
inflamacéo dos olhos, lesdes de pele, artrite e
Glceras aftosas (FIOCCHI, 1998; GLICK-
MAN, 1998; HANAUER; SANDBORN,
2001).

A atividade da DII é definida de acordo
com os parametros clinicos, manifestagdes
sistémicas e o impacto global da doenca na qua-
lidade de vida do individuo. O tratamento bem
sucedido de pacientes com DII inclui trés com-
ponentes essenciais: (1) inducdo e manutencdo
da remissdo da doenca, (2) promocdo da cica-
trizacdo do epitélio da mucosa e (3) prevencdo
de complicacBes poOs-operatérias (estenose,
fistulas e ma-nutricdo) associadas a doenca. O
tratamento medicamentoso inclui
antiinflamatorios,antibidticos, imunossu-
pressores e, mais recentemente, um anticorpo
monoclonal anti-TNFa tem sido utilizado em
pacientes com doenca de Crohn. O tratamen-
to cirurgico esta indicado nas complicaces (per-
furacdo, obstrugdo), auséncia de resposta ao tra-
tamento clinico e comprometimento grave de
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crescimento em criangas (FIOCCHI, 1998). No
caso da doenca de Crohn, mais de 2/3 dos pa-
cientes terdo complicacBes que necessitardo de
cirurgia (HANAUER; SAND-BORN, 2001).

PERFIL TH1/TH2 E DOENCA INTESTI-
NAL INFLAMATORIA

Reinecker e colaboradores (1993) quanti-
ficaram a capacidade de liberacdo das citocinas
pré-inflamatdrias TNFa, IL-6 e IL-1f por cé-
lulas mononucleares da lamina proépria
(LPMNC) isoladas de bidpsias colonoscopicas
da mucosa intestinal de pacientes com DII. Os
autores mostraram que LPMNC derivadas da
mucosa com colite ulcerativa e doenga de Crohn
produzem espontaneamente niveis elevados de
TNFa, IL-6 e IL-1B3. As LPMNC de mucosas
UC e CD ndo-envolvidas mostraram uma se-
crecdo espontanea aumentada IL-13 e uma ca-
pacidade aumentada de producdo de TNFa ap6s
estimulacdo, o que pode indicar uma pré-ativa-
cdo. Interessantemente, o padrdo de secrecdo
de IL-6 por LPMNC foi bem diferente entre
UC e CD e pode indicar diferencas imunol6-
gicas importantes entre essas duas doencas. Es-
ses resultados suportam a hipdtese que, na UC
e CD, a resposta inflamatéria protetora esta
super-regulada, e que células efetoras altamen-
te ativadas produzem grandes quantidades de
moléculas pré-inflamatdrias que podem contri-
buir para o dano celular no intestino.

Estudos com pacientes com doenca de
Crohn estabelecida tém corroborado o predo-
minio da resposta Th1. Na colite ulcerativa, no
entanto, uma resposta imune humoral forte
parece predominar, mas a evidéncia de um pre-
dominio classico Th2 ndo est4 tdo caracterizada
(VAN DEVENTER, 1999).

CONDICOES PERIODONTAIS EM PACI-
ENTES COM DIl

A maior parte das publicacdes sobre
odontologia em pacientes com doenga de Crohn
limita-se a descrever as manifestacfes orais da
CD como, por exemplo, a freqiiéncia e o tipo
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das lesbes mucosas (BASU et al., 1975; HALME
et al., 1993).

Meurman e colaboradores. (1994) inves-
tigaram aspectos gengivais, dentarios e salivares
em 53 pacientes com CD, divididos em paci-
entes com doenca ativa (n=32) e pacientes com
doenca inativa (n=21). O exame oral ndo reve-
lou diferenca estatistica nos indices dental ou
gengival, mas os pacientes com doenca ativa
tenderam a apresentar escores mais altos de
gengivite.

Flemming, Shanahan e Miyasaki (1991)
avaliaram a doenca periodontal em 107 paci-
entes com DII, sendo 46 com DC e 61 com
UC. Os autores realizaram o exame periodontal
nas faces mesial e mésio-vestibular de um
quadrante e no quadrante contralateral da arca-
da oposta. Os resultados mostraram que 93.5%
dos pacientes DC e 95.1% dos pacientes UC
possuiam, pelo menos, 1 sitio com nivel de in-
sercdo = 2mm e que 28.3% dos pacientes DC
e 29.5% dos pacientes UC possuiam pelo me-
nos 1 sitio com profundidade de bolsa = 4mm.
Os autores concluiram que os pacientes com
DIl eram mais suscetiveis & doenga periodontal
leve e menos suscetiveis & doenga periodontal
severa.

DISCUSSAO

Tanto no periodonto quanto no intesti-
no, mesmo no estado de salide, ha um intimo
contato entre a flora local e os tecidos do hos-
pedeiro, ou seja, 0s tecidos gengivais, na doen-
ca periodontal, e a mucosa intestinal da DI
(GENCO, 1996; FIOCCHI, 1998). Na do-
enca periodontal, embora a func¢do dos
microorganismos ja tenha sido determinada, eles
ndo sdo suficientes para causar doenca
(GENCO, 1996; OFFENBACHER, 1996).
Na DIIl, até o momento, nenhum
microorganismo foi isolado. Alguns autores su-
gerem que o rompimento da integridade da
mucosa possa ser o estimulo inicial. Nesse caso,
qualquer desequilibrio local funciona como um
gatilho para o desenvolvimento da doenga em
individuos suscetiveis (DIGNASS; BAUM-
GART; STURM, 2004). A resposta imuno-in-



flamatoria é o fator-chave nessas duas doencas,
caracterizadas pela producdo local de varios
mediadores inflamatorios (FIGUEREDO et al.,
1999; VAN DEVENTER, 1999).

Na DII, a reacdo inflamatéria é mais
agressiva na doenca de Crohn do que na colite
ulcerativa. A gengivite se assemelha a colite
ulcerativa, enquanto a periodontite a doenca de
Crohn. Na resposta Thl, o INFg atua nas cé-
lulas fagociticas, levando a uma resposta hiper-
reativa. As evidéncias de uma resposta imune
celular forte nos fazem acreditar que a
periodontite se comporta de forma similar a
doenca de Crohn e a outras doengas imuno-
inflamatdrias nas quais o perfil Th1 é patogénico.

Os estudos indicam uma hiper-
reatividade de neutréfilos na periodontite
(FIGUEREDO et al., 1999), constatada pela
liberacdo aumentada de enzimas proteoliticas e
radicais de oxigénio (GUSTAFSSON; ASMAN,
1996). Gustafsson, Asman e Bergstrom (1994)
mostraram que, em sitios com gengivite e
periodontite, 0 nimero de neutroéfilos no flui-
do gengival parece ser similar, sugerindo que a
hiperatividade dessas células, e ndo a quantida-
de, seja o fator decisivo no processo destrutivo
periodontal.

Essa hiper-reatividade de neutrdfilos em
pacientes com periodontite pode ser uma ca-
racteristica constitucional dos neutrdéfilos, ou
ser devida a pré-ativacdo de células circulantes
(HALLETT; LLOYDS, 1995). Na DII, parece
provavel que os mediadores inflamatorios pre-
sentes na corrente sanguinea pré-ativem 0s
neutrofilos. Sendo assim, quando presentes no
tecido gengival, os neutrdéfilos apresentariam um
fenotipo hiper-reativo, levando a uma maior
destruicdo periodontal.

Na doencga de Crohn, apesar de inGme-
ras questdes relacionadas a patogenia da doenga
ndo terem sido elucidadas, a determinagéo do
perfil de suscetibilidade permite, recentemen-
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te, que pacientes com doenca severa sejam tra-
tados com um anticorpo quimérico monoclonal
anti-TNFa. Através dessa medicacdo, hd uma
sub-regulacdo da resposta inflamatdria, e 0s
pacientes entram em remissdo, sem que haja
necessidade de cirurgia de remocéo de parte do
intestino.

Pelo fato de possuirem 0s mesmos meca-
nismos patogénicos e, possivelmente, possui-
rem o mesmo perfil linfocitario, é provavel que
pacientes com doenga de Crohn tenham uma
maior prevaléncia de periodontite, ou que a
periodontite seja mais severa. A possibilidade
de estudar o comportamento da periodontite
nesses pacientes é entusiasmante. Além da au-
séncia de dados periodontais concretos em pa-
cientes com DII, ha a possibilidade de se estu-
dar o comportamento da periodontite em paci-
entes que fazem uso de uma medicacdo nova,
atuante na resposta imunoldgica.

Ainda estamos distantes da descoberta
dos fatores que causam a doenca periodontal e
da identificagdo dos individuos que provavel-
mente irdo desenvolvé-la. Nesse contexto, a
importancia da determinacdo do perfil de
suscetibilidade da periodontite é ressaltada,
porque, assim como na doenca de Crohn, se
ainda somos incapazes de atuar na causa, talvez
possamos modular a resposta do hospedeiro. A
determinagdo do perfil de suscetibilidade pode
permitir, futuramente, a utilizacdo de drogas
que restituam o equilibrio imunolégico, o que,
consequientemente, auxiliard no controle da
periodontite tdo logo esta seja identificada.

CONCLUSAO

E possivel que haja uma maior prevaléncia
de periodontite nos portadores de doenca de
Crohn, pelo fato de as duas doengas possuirem
mecanismos patogénicos em comum, provavel-
mente devido ao mesmo perfil linfocitério.

Interrelationship between periodontal disease and Crohn’s disease

Abstract

The aim of this review was to assess the possible relationship between periodontal disease and
Crohn’s disease. The tissue destruction in periodontitis, a specific host reaction against the local accumulation
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of bacteria, is determined by the nature and the balance of celular and humoral immune responses. Theories
have been postulated to explain the progression of gingivitis to periodontitis in the context of the Th1/Th2
paradigm. Crohn's disease has a Th1 profile and a number of inflammatory mediators are present in the
inflamed intestinal mucosa. In conclusion, it is possible periodontitis is more prevalent in patients with
Crohn's disease because these two diseases share pathogenic pathways, probably, due to the same T cells

profile.

Keywords: Periodontal disease- Crohn's disease - T cells profile.
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