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Associagao entre a doenga periodontal e o ldpus eritematoso sistémico
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Resumo

A periodontite é uma inflamagio cronica e destrutiva, que leva & perda dos tecidos de sustentagao dos dentes e, eventualmente,
a perda dentdria e edentulismo. Essa destrui¢ao é, provavelmente, mediada por uma resposta alterada do hospedeiro,
tornando-o suscetivel ao desafio bacteriano. A resposta do hospedeiro  infecgio é importante, pois determina a extensao
e severidade da periodontite. O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga auto-imune cronica, generalizada,
caracterizada por respostas imunes dirigidas contra um grande nimero de auto-antigenos. O objetivo deste trabalho ¢
fazer uma revisao da literatura sobre ldpus eritematoso sistémico (LES) e também sobre uma possivel relagio com as

doengas periodontais.
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INTRODUCAO

A periodontite é uma inflamagao cronica
e destrutiva, que leva a perda dos tecidos de sus-
tentagio dos dentes e, eventualmente, a perda
dentdria e edentulismo. O ligamento periodontal
e o tecido dsseo sao destruidos por uma respos-
ta imune-inflamatdria & presenca de bactérias,
em especial Gram negativas, no sulco gengival.
Essa destruigdo é, provavelmente, mediada por
uma resposta alterada do hospedeiro, tornan-
do-o suscetivel ao desafio bacteriano. Em indi-
viduos que nio apresentam essa resposta dife-
renciada, a inflamagao periodontal pode perma-
necer como uma gengivite, ou seja, ocorre infla-
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magao na gengiva marginal, sem que haja des-
trui¢do tecidual. A resposta do hospedeiro a in-
fec¢ao ¢ importante, pois determina a extensio
e a severidade da periodontite (1).

A definigio de critérios de suscetibilidade
a periodontite constitui uma busca constante e
da maior importancia da Periodontia moderna,
uma vez que possibilitaria melhorias no diag-
néstico precoce e no tratamento dessa doenga.
No entanto, as respostas inflamatéria e imune
envolvidas durante o estabelecimento e a pro-
gressao da periodontite sdao altamente comple-
xas, tornando dificeis essa defini¢ao e a identi-
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ficagao de individuos susceptiveis. Tentativas para
tal vém sendo realizadas, avaliando-se caracte-
risticas do sistema imune inato e adquirido, como
alteragbes em neutréfilos (2), altera¢oes na quan-
tidade, qualidade e especificidade de anticorpos
(3), polimorfismos genéticos de citocinas IL1
(4), IL4 (5) e TNFa (6), tipos de HLA (7), para
citar alguns exemplos.

O ldpus eritematoso sistémico (LES) ¢
uma doenga auto-imune crdnica, generalizada,
caracterizada por respostas imunes dirigidas con-
tra um grande nimero de auto-antigenos, que
afeta mais freqiientemente mulheres na segun-
da e terceira décadas de vida. O LES pode afetar
vdrias partes do corpo, incluindo articulagoes,
pele, rins, coragdo, pulmao, vasos sangiiineos e
o cérebro. Os sintomas do LES variam muito,
de acordo com a severidade da doenca, e, dentre
eles, destacam-se: fadiga extrema, emagrecimen-
to, dores articulares (artrite), febre, manifesta-
¢oes cutineas (rashes) e problemas renais (8). O
objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisao da
literatura sobre lupus eritematoso sistémico
(LES) e também sobre uma possivel relagio com
as doengas periodontais.

REVISAO DA LITERATURA

A importincia do perfil linfocitdrio na
susceptibilidade para doencas crénico- inflama-
tdrias

A reposta imune pode ocorrer de duas
formas: inata e adaptativa. A resposta inata atua,
como primeira linha de defesa, nio reconhecen-
do certos patégenos nem prevenido a reinfec¢ao.
As células fagocitdrias e as moléculas efetoras sao
atraidas para o local da infecgao através da libe-
racao de citocinas e outros mediadores inflama-
térios. As citocinas secretadas pelos macréfagos,
em resposta ao processo infeccioso, incluem a
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8), interleucina-12 (IL-12)
e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Os
efeitos locais combinados desses mediadores in-
duzem uma resposta inflamatdria e a expressao
de moléculas de adesao que atuam sobre a su-
perficie de mondcitos e leucicitos, aumentando
sua velocidade de migragao para o sitio da infec-

¢ao (9).
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A imunidade adaptativa é desencadeada
quando se atinge uma dose limiar de antigeno
produzido, como resultado da infec¢io, o que
leva a diferenciagao das células T e B em células
efetoras. As células T sao ativadas quando as T
recirculantes encontram antigenos especificos.
As citocinas produzidas nas fases iniciais de in-
fec¢ao influenciarao a diferenciagio das células
T CD4* em células Th1 e Th2. Células T CD4*
ativadas em presenga de interleucina 4 (IL-4)
ou IL - 6 produzem células Th2, e tanto a IL 4
como a interleucina —10 (IL-10) inibem a for-
mag¢io de Th 1 . Em presen¢a de IL -12 ¢
interferon — gamma (IFN — g), as células T CD4*
diferenciam —se em Thl (9).

As células Th2 sao ativadoras das células
B em respostas primdrias, enquanto as Th1 atu-
am sobre ativagdo de macréfagos, mediando a
resposta inflamatéria. Os dois grupos de células
podem se regular mutuamente. Uma vez esta-
belecido um subgrupo dominante(Th1 ou
Th2), dificilmente a resposta ¢ alterada para
outro subgrupo. O efeito determinante ¢ haver
respostas predominantemente humorais (Th2)
e predominantemente celulares (Thl). As
citocinas regulam o equilibrio entre as células
Th1 e Th2, o que torna possivel alterar esse equi-
librio administrando-as apropriadamente (9).

Desenvolveram-se marcadores para carac-
terizar as respostas T, com o intuito de traga-
rem-se perfis linfocitdrios em determinadas
patologias e como resposta as vacinas especificas
e seus resultados imunolégicos (10).

As doengas auto-imunes ocorrem quan-
do a imunidade adaptativa atua sobre seus pré-
prios antigenos, provocando lesoes inflamatdri-
as cronicas aos tecidos. Pode ser desencadeada
por fatores ambientais (fumo) ou genéticos
(genes MHC e HLA) (9).

Devido a semelhangas no quadro
imunolégico de determinadas patologias com a
doenca periodontal, desenvolvem-se teorias que
a relacionam a quadros auto-imunes, como, por
exemplo, a Sindrome de Sjégren, Ldpus
eritematoso, artrite reumatéide (11, 12, 13).

O perfil linfocitirio na doenca
periodontal

Intimeros estudos sugeriram que células
B e T apresentam-se em concentragdes elevadas
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no tecido periodontal, e que hd uma infinidade
de células imunes no periodonto doente, suge-
rindo-se um perfil celular comum que atua na
resposta imune a DP (14, 15, 16, 17). Estudos
recentes sobre a imunologia da doenga
periodontal baseiam-se no conceito de que as
células Th2 sio mais abundantes que as Thl
nas leses periodontais (18, 19, 20, 21).

Dois estudos demonstraram a presenga
de dois tipos de linfécitos T auxiliares no flui-
do, os Th1 e os Th2, de acordo com a produgio
de citocinas (12, 22). Romagnani (23) e Mac
Donald (22) detectaram trés tipos de células T
auxiliares. Os produtos das células Th1 sao IL —
1, IL-2, IFN -y e TNF - 0: as citocinas geradas
pelas Th2 sao IL 4,IL 5, IL 6, IL10, IL13; as
Th3 ou ThO sio conhecidas pela produgio de
TGF -0t , desenvolvendo-se principalmente nas
respostas imunes de mucosas a antigenos apre-
sentados por via oral (9).

Agarwal e colaboradores (24, 25) com-
provaram haver deficiéncia na quimiotaxia de
neutréfilos em pacientes com periodontite se-
vera; esse fator foi atribuido a citocinas, como a
IL-1 e TNE encontradas em altas concentra-
¢oes nos individuos pesquisados, que atuariam
no controle da resposta de neutréfilos e
mondcitos.

Em 1998, Salvi e colaboradores (26)
mensuraram os tipos e concentragoes de citocinas
nos fluidos gengivais de pacientes com
periodontite severa, encontrando um aumento
significativo de IL —IB, PGE2, IL -2, IEN -ye
baixos niveis de IL - 4 e IL 12, o que sugere
uma predominancia de células Th1 sobre as Th2
em perfis agressivos da doenga. Ao comparar,
entio, as concentragdes de citocinas na
periodontite agressiva e na crbnica, nao encon-
traram diferencas significativas nas expressoes
dessas substincias, sugerindo haver diferencas
nos estdgios iniciais das doengas, j4 que o mate-
rial fora coletado de sitios em estado avangado.

Em les6es de periodontite agressiva,
quando comparadas a lesbes cronicas, foi detec-
tada maior concentragio de células T, e um nd-
mero reduzido de macréfagos (27, 28).

Takeichi e colaboradores (29) determina-
ram que tanto os CD4* Thl como os CD8*
Th1/Th2 tém potencial para atuar na DP, po-
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rém sugeriram que as células Th1l agem com
potencial altamente destrutivo, enquanto as cé-
lulas Th2 apresentam perfil menos agressivo. Tal
questao também foi abordada por Eastcott e
colaboradores (30), e Taubman e Kawai (31),
que se basearam em pesquisas que demonstram
a acdo de antigenos especificos de Th2 com pa-
pel protetor sobre a perda 6ssea *%, devido a pro-
ducdo de anticorpos.

O mecanismo indutor da perda dssea
agressiva, relacionado as células TH1, estaria
atrelado a indices considerdveis de interferon-
gama, 1L-1 e a outras citocinas que atuam sobre
a reabsor¢do Gssea, como o TNF-alfa e IL-6,
secretados pelos macréfagos. Demonstrou-se
inibi¢4o significativa da reabsor¢iao éssea,
provocada pela injegao de receptores para a IL-
1 e o TNF-alfa (33).

Lappin e colaboradores (18), em 2001,
selecionaram pacientes com periodontite agres-
siva e outros com periodontite cronica, dosan-
do a concentragio de citocinas em bidpsias nos
tecidos de granulagio de sitios doentes. O ma-
terial biopsiado foi previamente tratado com
anticorpos especificos para a detecgao da expres-
sao de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-15, TNF-0 e
IFN-y. Os resultados encontrados mostraram
maior concentragao de 1L-4 e IL-6, em relagao a
IL-2 e IFN- gama, nos pacientes com
periodontite agressiva. Nesse caso, constatou-se
uma quantidade maior de células derivadas de
Th2 do que de Thl, em comparagio aos paci-
entes com periodontite crénica. Também foi
detectada a IL-15, que agia no lugar da IL-2,
em maiores concentragdes, nos pacientes com
perfil agressivo. Nesse mesmo trabalho, consta-
tou-se que os leucdcitos que expressavam a
citocina antiinflamatéria IL-10 estavam mais
amplamente distribuidos do que as expressdes
de IL- 6 e TNEF- alfa, que agem como citocinas
pré-inflamatérias. Indicou com isso haver am-
pla variedade de células no infiltrado inflama-
tério, envolvidas na regulacio da inflamagio e
resposta imune da DP.

Petit e colaboradores, em 1999 (34),
avaliaram a resposta das células mononucleares
as proteinas bacterianas que desencadeiam rea-
¢oes auto-imunes (Heat Shock Proteins - HSPs),
demonstrando que essa resposta apresenta-se



com perfil diferenciado entre pacientes com
periodontite e pacientes com gengivite. Obser-
varam-se indices mais baixos de IFN - gamma
nos individuos com periodontite, sugerindo-se
que esses apresentam resposta imune mais fraca
as HSPs, e também resposta do tipo Th1 depri-
mida. Especularam, de acordo com o encontra-
do, sobre uma relagio entre baixa resposta imu-
ne as HSPs e o aumento da susceptibilidade a
DP agressiva.

Proteinas hepdticas sintetizadas nas fases
agudas de determinadas doengas (macroglo-
bulina, ceruloplasmina e fibrinogénio), que atu-
am com concentragoes elevadas em quadros de
choques sépticos, foram também encontradas
em quantidade nas manifestagdes agressivas da
DP (35, 36).

Em lesdes de periodontite agressiva,
quando comparadas com as cronicas, foi regis-
trada maior concentragio de células T, e um
ndimero reduzido de macréfagos (27, 29, 37),
mas nao houve diferengas nos perfis de citocinas
entre elas (37).

O que causa LES ?

A causa do LES ¢ desconhecida. Admite-
se que fatores hormonais, infecciosos,
imunolégicos e ambientais, agindo em indivi-
duos geneticamente predispostos, levem ao LES.
Citopenia. Anemia, leucopenia ou linfopenia e
trombocitopenia sio manifestagbes freqiientes
no LES. As reagoes de fase aguda incluem a ve-
locidade de hemossedimentagio, ptn C reativa,
mucoproteinas e alfa — 2 globulinas, que sio
totalmente inespecificas, refletindo apenas a
presenca do processo inflamatério (38).

A patogénese do LES

A patogénese do LES ¢é complexa. Danos
teciduais s3ao causados por anticorpos,
imunocomplexos e linfécitos T. As caracteristi-
cas que tornam essas células patogénicas sio
pouco conhecidas. Os genes de suscetibilidade,
acrescidos a fatores ambientais desencadeantes,
resultam em uma resposta imune anormal, que
pode ser hirperatividade de células T,
hiperatividade de células B e mecanismos ina-
dequados de regulacao da resposta inflamaté-
ria. O resultado final ¢ a produgao de anticorpos
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patogénicos, imuno complexos, e células T, se-

guidos de sintomas clinicos de LES (39).

Caracteristicas do LES

O LES ¢ caracterizado pela hiperativagio
de células B e elevada produgao de anticorpos
IGg, o que resulta em deposi¢ao nos tecidos de
imuno complexos e subseqiiente destrui¢ao do
tecido conjuntivo e de multiplos 6rgaos (40).

As células B s3o claramente anormais em
individuos com LES. Em pessoas com LES, ¢
freqiiente um aumento de células plasmdticas
na circulagio periférica, que
imunoglobulinas, ¢ um nimero de células B
em todos os estdgios de ativagdo (39).

O LES e a artrite reumatéide sao condi-

secretam

¢Oes sistémicas que apresentam diferentes sinais
na estrutura oral. No LES, aproximadamente
45% dos pacientes apresentam lesbes orais com
dreas eritematosas, freqiientemente acompanha-
das de edema e petéquias (41).

A incidéncia de LES infanto-juvenil ¢é es-
timada em 6-20 casos por 100000 criangas, e ¢
maior em meninas e em nio-brancos (42). A
maioria dos casos ¢ diagnosticada na adolescén-
cia (43). Sua etiologia ainda nio ¢ conhecida,
porém fatores genéticos, imunoldgicos e
ambientais podem desempenhar papel impor-
tante.

A manifestacio hematolégica mais fre-
qiiente da LES em criangas e adolescentes é a
anemia de doenga crénica, mas leucopenia,
linfopenia e trobocitopenia também sio co-
muns. Os anticorpos anti-nucleares (AAN) sio
um tipo de anticorpo contra as enzimas locali-
zadas nos grinulos primdrios dos neutréfilos e
lisozimas dos mondcitos. '' Os AAN estao pre-
sentes em mais de 90% das criangas e adoles-
centes com LES, e ajudam a confirmar o diag-
néstico. (8) As drogas mais freqiientemente usa-
das no controle das manifestagbes mais impor-
tantes e graves do LES sdo corticosterdides e
imunossupressores. (42)

Alteragbes imunoldgicas no LES

As alteragoes imunoldgicas no LES inclu-
em hiperatividade de linfécitos B, e resultam
em maior sintese de imunoglobulinas e de
autoanticorpos. (4) Foi sugerido que a fungio
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reduzida ou ausente da célula T supressora ¢é
um fator importante na patogénese do LES (44),
apesar de a atividade normal também ter sido
encontrada. (45)

Em humanos com LES, o nimero total
de células T ¢é geralmente reduzido, provavel-
mente por causa dos efeitos dos anticorpos anti-
linfécitos. (39)

Anticorpos citoplasmdticos anti-neutréfilo
(ANCA) sao um tipo de autoanticorpo direcionado
contra as enzimas localizadas nos granulos prim4-
rios dos leucdcitos polimorfonucleares e nos
lisossomos de mondcitos. Eles tém sido detecta-
dos em uma grande variedade de doencas infla-
matdrias, infecciosas e neopldsicas, incluindo ar-
trite reumatdide (AR]) e LES.(11) Novo e cola-
boradores (46) relataram a presenga de ANCA em
grande quantidade em pacientes com periodontite,
e ainda a alta prevaléncia de periodontite em paci-
entes com LES e ARJ. No LES, vdrios
autoanticorpos diferentes sao encontrados, como
anti-nucleares, anti-ribonucleoproteinas, anti-
histonas, anti-células vermelhas, anti-células
neuronais, anti-plaquetas. A elevada resposta de
células B tem sido o principal mecanismo propos-
to para a gera¢io de anticorpos anti-nucleares no

LES.

Tratamento do LES

O objetivo da terapia do LES ¢ suprimir
as manifestacoes e, 20 mesmo tempo, minimizar
o acimulo téxico do préprio tratamento. A pri-
meira linha de terapia é aumentar as doses de
corticosterdides. A toxicidade do uso continuo
de altas doses de corticosterdides é cumulativa e
severa. Tais terapias resultam em imune supres-
s30 e um aumento na susceptibilidade a infec-

coes. (47)

LES versus doengas periodontais

A associagdo entre a periodontite e o LES
ainda nao é uma hipétese conhecida. No entanto,
a hiperreatividade de células B 4 carga antigénica,
presente nos sitios com comprometimento
periodontal, poderia resultar em uma ativagio

policlonal de células B, que pode ser responsdvel
pela formagao do ANCA no LES. (11)
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Mutlu e colaboradores (48) relataram me-
nores profundidades de bolsa em pacientes com
LES, quando comparados a pacientes sauddveis.
Chegaram a conclusio de que esse resultado po-
deria estar relacionado ao uso de corticosterdides e
anti inflamatérios nao esteroidais. Neste estudo
nio foi encontrada evidéncia de predisposicao a
aumento de doenga periodontal em pacientes com
LES.

Os anticorpos fosfolipidios sao
comumente encontrados em pacientes com LES
e estao associados com eventos protrombdticos,
como derrame e complicagbes na gravidez e per-
da do feto. A prevaléncia de pacientes com
periodontite cronica e periodontite agressiva
generalizada positiva para um tipo de anticorpo
fosfolipidio Anti — CL foi, respectivamente,
16,2% e 19,3%, maior do que em pacientes
sauddveis e em pacientes com periodontite agres-
siva localizada. Pacientes com esses anticorpos
demonstraram aumento de profundidade de
bolsa e perda de inser¢ao quando comparados
com pacientes sem esses anticorpos. (49)

CONCLUSAO

As doengas auto-imunes ocorrem quan-
do a imunidade adaptativa age sobre os seus
préprios antigenos e provoca uma lesao cronica
nos tecidos. Os genes de susceptibildade, acres-
cidos a fatores ambientais desencadeantes no
paciente com LES, resultam numa resposta imu-
ne anormal, que pode ser a hiperreatividade de
células T, hiperreatividade de células B e meca-
nismos inadequados de regulacao da resposta
inflamatéria.

A associagao entre a periodontite e 0 LES
ainda nio é conhecida. No entanto, a
hiperreatividade de células B a carga antigénica,
presente nos sitios com comprometimento
periodontal, poderia resultar em uma ativagio
policlonal de células B, que pode ser responsd-
vel pela formacao do ANCA no LES. Existem
poucos trabalhos, na literatura, que avaliam uma
possivel relacao entre essas doengas. Mais estu-
dos devem ser realizados para um maior enten-
dimento.
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Association between periodontal disease and systemic lupus erythematosus

Abstract

Periodontitis is a chronic and destructive condition in which the tooth supporting tissues are broken
down mainly by the hosts immune inflammatory response. The response of the host is important because
this determines the degree of destruction. The systemic lupus erythematosus is autoimmune disease, the main

feature of which is the immune response against a large number of autoantigens. The aim of this study is to
make a review of literature about systemic lupus erythematosus and try to find some association between this

disease and periodontal disease.

Key words: periodontal disease; systemic lupus erythematosus; susceptibility
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