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Quantidade elevada do fator de crescimento transformante beta em
sitios com destrui¢ao tecidual, em pacientes com periodontite cronica

Edson Marcus Cezdrio’
Carlos Marcelo da S. Figueredo®

Resumo

O objetivo deste estudo foi determinar os niveis de TGF- presentes no fluido gengival de sitios com destruigao tecidual
(PP) de pacientes com periodontite crénica generalizada e compard-los aos niveis de TGF-4 de sitios com inflamagao
gengival, mas sem sinais de perda de inser¢o desses mesmos pacientes (GP) e de pacientes com gengivite somente (GG).
A populagio era composta de 17 pacientes com periodontite crénica, com média de idade de 48,2 anos (DP+ 7,5), e de
19 pacientes-controle, com média de idade de 48anos (DP+ 9), sem sinais clinicos de perda de inser¢ao. Os parAmetros
clinicos analisados foram: Indice de Placa (IP), Indice Gengival (IG), Profundidade de Bolsa 4 Sondagem (PBS) e Nivel
de Insercao Clinica (NI). As amostras de fluido gengival foram coletadas com o método de lavagem intra-sulcular. Os
niveis de TGF-B, nas amostras coletadas, foram determinados através da técnica de ELISA. Os resultados mostram que
a quantidade de TGF-B, nos sitios PP (8,2 ng + DP9,7), foi significantemente maior do que em sitos GP (2,2 ng +
DP4,3) (p < 0,001). Nao foram observadas diferengas significantes entre GP e GG (4,3ng, DP + 9,1), e entre PP e GG.
Conclui-se que a diferenca significante entre os niveis de TGF-B, nos sitios PP, quando comparados aos sitios GP, sugere
que essa citoquina possui um papel significante no processo de destrui¢ao tecidual em pacientes portadores de periodontite
cronica.
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INTRODUCAO

A periodontite cronica ¢ uma doenga de
natureza multifatorial, em que a interagio de
uma infecgao microbiana da superficie dental
com os mecanismos de defesa dos tecidos adja-
centes resulta em perda clinica de inser¢ao, pela
destrui¢ao do ligamento periodontal e do osso
alveolar. (ASSUMA et al., 1998)

De acordo com Page e Schoreder (1976),
a progressao da inflamagao gengival, com base
nas evidéncias clinicas e histopatolégicas, divi-
de-se em quatro fases: inicial, precoce,
estabelecida e avancada. As lesdes inicial e pre-
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coce representam a histopatologia das fases cli-
nicamente agudas ou iniciais da gengivite, en-
quanto a lesao estabelecida reflete a
histopatologia da forma da gengivite crénica. A
descrigao histopatolégica da lesio avangada re-
flete a progressio da gengivite para a
periodontite. Diversas citocinas e fatores de cres-
cimento, produzidos e liberados por células in-
flamatdrias, desempenham um importante pa-
pel no processo tecidual e, conseqiientemente,
na progressao da doenga periodontal. Porém sua
presenga também ¢ fundamental para o reparo



e a regeneragao dos tecidos lesados pela doenga.
(KEHRL; WAKEFIELD; ROBERTS, 1986;
HOCK; CANALIS, 1994; MARX; GARG,
1999)

Entre os fatores de crescimento, o fator
de crescimento transformante-b (TGF- B) pode
atuar tanto na cicatrizagdo quanto na destrui-
¢do tecidual (FAVA et al., 1991). No presente
estudo, interessou-nos quantificar a presenca do
TGEF-B durante o processo de inflamagio
periodontal. A presenga de TGF-B em sitios com
infeccao e inflamagio pode levar ao recrutamen-
to, a aderéncia e a atividade dos leucdcitos.
(WAHL et al., 1991; ADAMS et al., 1991)

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi
determinar os niveis de TGF-B no fluido gengival
de sitios com destrui¢ao tecidual (PP) de paci-
entes com periodontite cronica generalizada e
compard-los aos niveis de TGF-B de sitios com
inflamagao gengival, mas sem sinais de perda
de inser¢ao desses mesmos pacientes (GP) e de
pacientes atingidos apenas por gengivite (GG).

MATERIAIS E METODOS

A populagao foi constituida por 24 paci-
entes com periodontite crénica, com média de
idade de 48,2 anos (DP+ 7,4) e pelo menos 5
bolsas com profundidade de sondagem maior
ou igual a 5 mm, e 19 pacientes-controle, com
média de idade de 48,1 anos (DP+ 9,5), sem
sinais clinicos de perda de inser¢ao. Os partici-
pantes do estudo ndo apresentavam doengas
sistémicas ou infecgbes e forneceram consenti-
mento informal para participarem do estudo.

Parimetros clinicos

A presenca de placa supragengival (IP) e
inflamagao gengival (IG) foi registrada antes da
coleta, utilizando-se o critério de Silness e Loe
(1964). Apenas sitios com um valor de IG de 1
ou 2 foram incluidos. Em sitios sem inflamacio
gengival (valor 0), o volume de fluido gengival
foi insuficiente para permitir a medi¢ao, enquan-
to sitios muito inflamados (IG=3) apresenta-
vam contaminagio com sangue. O registro da
profundidade da bolsa a sondagem foi realizada
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com uma sonda periodontal calibrada, tipo Hu-
friedyO, que foi mantida paralela ao longo eixo
do dente, registrando o milimetro mais préxi-
mo.

Coleta

No grupo de pacientes com periodontite,
3-6 sitios com bolsas > 5 mm (sitios PP) e 3-6
sitios com bolsas rasas (GP) foram utilizados para
a coleta. No grupo-controle, 3-6 sitios com in-
flamagao gengival (GG) foram utilizados. O flui-
do gengival (GCF) foi coletado através de lava-
gem do sulco ou bolsa, pelo método de Salonen
& Paunio (1991) com algumas modifica¢oes.
Cada bolsa foi lavada 5 vezes, com 5 ml de PBS
e continua aspiragio. Todas as amostras obtidas
de sitios de mesma categoria, em cada pessoa,
foram reunidas e diluidas com PBS até 1ml.
Amostras contaminadas com sangue foram des-
cartadas. As amostras foram imediatamente
centrifugadas em 3000g por 10 minutos. Os
sobrenadantes foram coletados e congelados a —
70° C e mantidos dessa forma até a sua andlise.

Anilise do TGF-

O contetdo do 7GF- {3, nas amostras de
fluido crevicular gengival, foi medido com um
Kit ELISA disponivel
(Quantikine, R & D Systems, Inc. Minneapolis,
MN, USA). Logo em seguida, as amostras fo-
ram diluidas 100 vezes com diluente calibrador
e adicionadas a uma placa coberta previamente
com anticorpos monoclonais contra TGF- B. Para
o antigeno ligado, havia um anticorpo policlonal
conjugado a uma enzima. Finalmente, o
substrato era adicionado. A absor¢io de cor era
lida a 405nm, em um espectrofotdbmetro, apds
10 minutos de incubagao em temperatura am-
biente.

comercialmente

Anilise estatistica

A significincia de diferengas entre paci-
entes com periodontite e controles foram calcu-
lados com teste de Mann Whitney e as diferen-
cas entre as categorias de sitios em pacientes com
periodontite com o teste de Wilcoxon signed-
rank.
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RESULTADOS

Os resultados clinicos mostraram que os
indices de placa e de inflamagao gengival foram
similares em sitios com periodontite (PP) e siti-
os com gengivite (GG) de pacientes portadores
apenas de gengivite, mas ligeiramente mais bai-
xos em bolsas rasas (GP) de pacientes com
periodontite (TABELA 1).

A quantidade de TGF-B no fluido
gengival de sitios com perda de inser¢ao (PP)
de pacientes com periodontite (8.2, DP + 9.7)
foi significativamente maior (p= 0.001) que nas
amostras de pacientes GP (2.2, DP+ 4.3). Nao
foram encontradas diferengas significativas en-
tre a quantidade de TGF- entre PP e GG (4.3,
DP+ 9.1) e entre GP e GG.

DISCUSSAO

No presente estudo, foi observada uma
quantidade significantemente elevada de TGF-
£ nos sitios PP, quando comparados aos sitios
GP. Esses resultados sugerem um possivel papel
dessa citoquina no processo de destruigao
periodontal.

O TGF-B foi identificado em sitios infla-
matdrios crénicos e demonstrou apresentar pro-
priedades pré-inflamatérias, promovendo
quimiotaxia para neutréfilos, monécitos e

linfécitos (LIN et al., 2000; SUAREZ et al.,
2004). No estudo de Buduneli e colaboradores
(2001), avaliou-se a quantidade de TGF-B, no
fluido gengival de pacientes tratados com
Ciclosporina A e notou-se que ele estava aumen-
tado nos sitios com gengivite, se comparados
aos sftios sadios, mostrando sua relagio com o
processo inflamatdrio.

De acordo com Skaleric e colaboradores
(1997), sitios com inflamagao moderada e severa
podem apresentar niveis elevados de TGF-B no
fluido gengival, o que suporta os nossos achados.
Além disso, o TGF-B pode aumentar a expressao
de integrina e a adesdo de leucécitos para o
endotélio e a matriz extracelular (WAHL et al.,
1991). Sabe-se que os leucécitos constituem até
47% das células no sulco gengival (SHARRY;
KRASSE, 1960), sendo que os PMNs podem
constituir cerca de 95% das células inflamatdrias
no fluido, seguidos de 3% de mondcitos e 2%
de linfécitos (ATTSTROM,1970). Tal
fen6meno pode potencializar o processo
inflamatdrio durante a gengivite.

As principais células produtoras de TGF-
B sdo as plaquetas, os linfécitos e os neutrdfilos
(ANITUA, 1999; SUAREZ et al., 2004). Os
mondcitos também podem interferir na quan-
tidade de TGF-b tecidual. Wahl e colaborado-
res (1991) mostraram que, em mondcitos, de-
pois de ativados por Fusobaterium nucleatum,
ocorria o aumento dos niveis de TGF-B. Sendo

Tabela 1 — Valores médios (+ desvio padrio) para [ndice Gengival (IG), Indice de
Placa (IP), Profundidade de Bolsa 4 Sondagem (PBS) e Fator de
crescimento transformante beta (TGF-B) nas trés categorias.

GG(n=19 pI GP(=17)  p2 PP (n=17) p3
IG 1.3 (£ 0,4) NS 1,3(x04) N.S 1,8(x0,3) NS
P 1,7 (£0,5) NS 1,5(0,) N.S 2,1 (05 NS
PBS 2,1 (£0,4) NS  1,7&0,0) <0,0001 6,2 (+0,8) <0, 0001
TGF-B |43 (*9,1) NS 22 (£ 43) 0,001 8271 NS

Nota: pl: indica a probabilidade da diferenga entre sitios GG e GP calculados com teste de U Mann-Whitney
p2: indica a probabilidade da diferenca entre sitios GP e PP calculados pelo teste Wilcoxon.
p3: indica a probabilidade da diferenca entre sitios GG e PP calculados com teste U Mann-Whitney.

N.S: nio significante
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assim, um longo periodo de tempo de acimulo

de placa na drea dento-gengival pode levar uma

maior atragdo e degranula¢io de leucdcitos.
Conclui-se que a diferenga significante
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comparados aos sitios GP, sugere que essa
citoquina possui um papel significante no pro-
cesso de destrui¢do tecidual em pacientes por-
tadores de periodontite cronica.

entre os niveis de TGF-P} nos sitios PP, quando

Increased amounts of TGF-beta in sites with tissue destruction from patients
having chronic periodontitis

Abstract

The aim of this study was to evaluate the levels of TGF-B in tissue destruction sites in patients with chronic
generalized periodontitis (PP) and to compare with gingival inflammation sites, without tissue destruction
in the same patients (GP) and in patients with only gingivititis (GG). The test group consisted of 17
patients with chronic periodontitis,with the average age of 48,2, (DP + 7,5 years), with chronic periodontitis.
The control group was formed by 19 subjects, with the average age of 48 (DP+ 9), with chronic inflamed
gingiva without signs of periodontal destruction. The analyzed clinical parameters were Plaque Index (PI),
Gingival Index (GI), Pocket Probing Depth (PPD) and Attachment Level (AL). GCF samples were
collected by a method of washing the furrows. The levels of TGF-B have been measured total with specific
antibodies and analyzed by ELISA. The results showed that the amounts of TGF-B were significantly
higher in PP sites (8,2ng + DP 9,7) when compared with GP (2,2ng + DP 4,3) (p < 0,001). There was
no significant difference between GP e GG (4,3 ng, DP + 9,1), and between PP e GG. In conclusion, the
higher amounts of TGF- observed in PP when compared with GP suggested that this cytokine played an

important role in the process of tissue destruction in patients with chronic periodontitis.

Keywords: TGF-beta. Periodontitis. Periodontal disease.
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