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Resumo: Introdugao: A doenca periodontal é caracterizada por um distirbio da microbiota presente no
ambiente bucal, ocasionando uma resposta imunolégica no individuo, desta forma, afetando os tecidos de
protecdo e apoio do periodonto. Portanto, o presente artigo objetiva-se a elucidar o papel do sistema
imunolégico na patogénese da doenga periodontal. Revisdo: O sistema imunolégico utiliza mecanismos
especificos promovidos por células, como os linfocitos, macrofagos, monécitos, mastdcitos e neutroéfilos,
assim como, os mecanismos associados a moléculas especificas, caracterizadas como as citocinas anti-
inflamatorias e pré-inflamatorias, prostaglandinas, inibidores de proteinases e metaloproteinases (MMPs),
que em conjunto, estando presentes na fase ativa da doenca periodontal polimicrobiana. A progressao das
doencas do periodonto sdo induzidas por um processo inflamatdrio que gradualmente leva a sua destruicao,
ocasionando a perda dentéria. A resposta imunoldgica inata participa ativamente do desenvolvimento da
doenca periodontal e a resposta imunolégica adquirida esta relacionada a progressao da doenca e destruicao
do osso alveolar. Por outro lado, a resposta imunolégica humoral mostra-se relacionada a protecao dos
tecidos periodontais, tendo resultados positivos. Consideragoes finais: As MMPs, TNF-alfa, RANKL e IL-1
tém sido relatadas como uma ferramenta eficaz para o diagndstico da doenga. Embora exista um amplo
conhecimento a respeito da patogénese das doencas periodontais inflamatérias, outros estudos ainda
precisam ser realizados para um melhor conhecimento sobre os eventos celulares e moleculares envolvidos
nesta patologia.
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Abstract: Introduction: Periodontal disease is characterized by a disturbance of the microbiota present in
the oral environment, causing an immune response in the individual, thus affecting the protection and
support tissues of the periodontium. Therefore, this article aims to elucidate the role of the immune system
in the pathogenesis of periodontal disease. Review: The immune system uses specific mechanisms
promoted by cells, such as lymphocytes, macrophages, monocytes, mast cells and neutrophils, as well as
mechanisms associated with specific molecules, characterized as anti-inflammatory and pro-inflammatory
cytokines, prostaglandins, proteinase inhibitors and metalloproteinases (MMPs), which together, being
present in the active phase of polymicrobial periodontal disease. The progression of periodontal diseases is
induced by an inflammatory process that gradually leads to its destruction, causing tooth loss. The innate
immune response actively participates in the development of periodontal disease and the acquired immune
response is related to disease progression and destruction of the alveolar bone. On the other hand, the
humoral immune response is shown to be related to the protection of periodontal tissues, with positive
results. Final Remarks: MMPs, TNF-alpha, RANKL and IL-1 have been reported as an effective tool for
diagnosing the disease. Although there is a wide knowledge about the pathogenesis of inflammatory
periodontal diseases, other studies still need to be carried out to better understand the cellular and
molecular events involved in this pathology.
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Introducao

A doenca periodontal é caracterizada por um distirbio da microbiota presente no ambiente bucal,
ocasionando uma resposta imunoldgica no individuo, desta forma, afetando os tecidos de protecdo e apoio do
periodonto, podendo ocasionar a perda dentaria, caso nao seja tratada (Ebersole et al., 2016). O sistema
imunoldgico utiliza mecanismos moleculares especificos cordenados por células, como os linfocitos,
macrofagos, mondcitos, mastdcitos e neutroéfilos, e pelos mecanismos associados a moléculas especificas do
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sistema, sendo caracterizadas como citocinas anti e pro-inflamatérias, prostaglandinas, inibidores de proteinases
e metaloproteinases da matriz (MMPs), que em conjunto, protegem o periodonto contra os patégenos. No entanto,
o sistema imunolégico, dependendo do tipo patégeno, pode apresentar dois tipos de respostas, dentre elas,
destacam-se a resposta inata nao especifica e a resposta adaptativa especifica, que por sua vez, é mais efetiva,
especificamente moldada para os patégenos agressores (Kayal, 2013; Hasan et al., 2014).

A degradacao do tecido periodontal ocorre de maneira gradual sendo induzida principalmente por enzimas
liberadas por células do sistema imunolégico durante o processo inflamatério (Ebersole et al., 2013). Essas
enzimas endégenas desempenham um importante papel nos processos fisioldgicos e patolégicos, atuando na
remodelacdo e degradacao da matriz extracelular dos tecidos periodontais. Pacientes com inflamacao
periodontal apresentam elevadas concentracoes de TNF-alfa, IL-1, RANKL e MMP-13, podendo indicar
presenca de periodontite (Rethman, 2010). No entanto, a presenca de altos niveis de MMP-8 na saliva e fluido
gengival pode estar também associada a gravidade da doenca. Desta forma, mudancas na homeostase dessas
enzimas estdo diretamente envolvidas na degradacao tecidual, assim como, em diferentes estagios da doenca
periodontal, podendo ser tteis para a compreensao da patogénese, diagndstico e tratamento. (Alnaeeli et al.,
2006). Sendo assim, o objetivo desta revisao de literatura foi abordar os aspectos da imunopatogénese da
doenca periodontal, enfatizando a papel da resposta imunologica do hospedeiro.

Revisao

A doencas periodontais, sao caracterizadas pela presenca de inflamacao acometendo o periodonto, sendo
este, subdividido em periodonto de protecao, composto pelo tecido gengival e o periodonto de sustentagao,
dos quais fazem parte, o cemento, ligamento periodontal e osso alveolar. Dentre as causas da doenca
periodontal destacam-se, a acdo do biofilme bacteriano e acimulo de placa bacteriana mineralizada,
colaborando desta forma, para a formacao de bolsas periodontais (Alnaeeli et al., 2006). A doenca periodontal
é classificada de acordo com o seu estdgio de acometimento e destruicdo dos tecidos periodontais, sendo
classificada em gengivite, quando ocorre a inflamacdo do tecido gengival, sem afetar o periodonto de
sustentacdo e periodontite, representando um estagio avancado da doenca, sendo caracterizada pela perda de
insercao do ligamento periodontal e a destruicao dos tecidos 6sseos adjacentes, podendo ocasionar a perda
dentéria (Ebersole et al., 2013). O entendimento da patogénese das doencas periodontais, enquanto doenga
de carater infeccioso, vai além da elucidacao das bactérias associadas ao biofilme supra e subgengival. A
participacdo do sistema imunoldgico frente as agressdes que os patégenos podem ocasionar aos tecidos de
suporte dentarios representa um importante fator, podendo causar uma alteracdo na homeostasia desses
tecidos afetados (Correa & Rengifo, 2013).

O sistema imunolégico é composto por estruturas e processos bioldgicos que protegem o organismo
humano contra doencas. De modo a funcionar corretamente, o sistema imunoldgico detecta uma grande
variedade de agentes patogénicos e os distingui dos tecidos sauddveis. Entretanto, os agentes patogénicos
podem rapidamente evoluir e adaptar-se ao hospedeiro, evitando a deteccao e neutralizacao do sistema
imunolégico, em contraparte, varios mecanismos de defesa evoluiram no sentido de os reconhecer e
neutralizar patégenos (Rethman, 2010). O sistema imunoldgico fornece protecao ao organismo através dos
seus mecanismos de defesa especificos, porém, os patégenos podem penetrar nestas barreiras, desencadeando
uma resposta imediata nao especifica. Na resposta inata os mecanismos efetores sao ativados rapidamente,
sendo esta a primeira linha de defesa do organismo. Entretanto, o patégeno pode evitar a resposta inata, e 0
sistema imunolégico adquirido é ativado se adaptando a infeccdo de acordo com o tipo de patégeno. A
imunidade adquirida, por sua vez, é uma resposta imunoldgica mais especifica, porém demorada, quando
comparada com a imunidade inata, sendo subdividida em imunidade celular e humoral (Gibertoni et al., 2017).
A imunidade adquirida é responsavel, por conferir uma meméria imunolégica aos linfocitos T e B, permitindo
a adaptacao do organismo a determinados microrganismos externos. Os linfocitos T e B atuam na resposta
imunolégica das doencas periodontais, apresentando-se em elevadas concentracdes (Luan et al., 2018).

Diversas células e moléculas estdo associadas a resposta imunolégica inata e adquirida, os leucécitos
compreendem uma linha de defesa do sistema imunolégico inato, podendo ser divididos em neutroéfilos,
eosindfilos, basofilos e mastdcitos, mondcitos, linfocitos, células NK e células dendriticas. As células
associadas a resposta imunoldgica inata, sao responsaveis por identificar e eliminar os micro-organismos ou
células infectadas. Os mastocitos estdo presentes em grandes quantidades nos tecidos periodontais
inflamados, sugerindo uma possivel participacdo destas células na patogenia da doenca (Garlet, 2010).
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Quando os mastdcitos sdo ativados por patégenos, hd uma liberacdo de mediadores quimicos, como as
citocinas proé-inflamatérias e imunorreguladoras que ativam outras células, contribuindo, para o
desenvolvimento e a amplificacao da resposta de defesa do individuo. Além disso, sabe-se que os mastdcitos
possuem uma grande variedade de moléculas com potencial de mediar a destruicao da matriz extracelular,
sendo uma caracteristica encontrada na doenca periodontal inflamatéria (Ebersole et al., 2016).

As células do sistema imunolégico inato sao também importantes mediadores relacionados na ativagao do
sistema imunolégico adquirido (Hasan et al., 2014). Os linfocitos T sao células efetoras da resposta mediada,
enquanto que os anticorpos (imunoglobulinas) sdo os responsaveis pela criacao da resposta humoral, também
chamada de memoria imunoldgica. Atualmente, sao conhecidos trés tipos de células T auxiliares, sendo
caracterizadas como Th1, Th2 e Th3. As moléculas envolvidas nas células Th1, sao a IL-2, IFN-g e TNF-b. Ja
nas células Th2, as citocinas geradas sao a IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e por fim, as células Th3 ou ThO
produzem o TGF-a, que esta relacionado a respostas imunolégicas da mucosa oral. A resposta imunoldgica
humoral do hospedeiro, ocorre através da acdo de citocinas, que determinardao a producdo de diferentes
classes de imunoglobulinas, atuando na funcao dos anticorpos. As subclasses proteicas das imunoglobulinas
A e G podem ser produzidas no periodonto, sendo comumente encontradas no fluido crevicular e reagindo
com diferentes lipossacarideos e carboidratos bacterianos no processo da doenca periodontal (Isaza-Guzman
et al., 2016). Na doenca periodontal, o envolvimento do sistema imunolégico depende da severidade e
progressao da doenca, podendo ter a participacdo da resposta imunolédgica inata ou adquirida. As células da
imunidade adquirida, apesar de protegerem o organismo contra os agentes infecciosos, podem produzir
substancias ocasionando efeitos negativos, provocando a reabsorcdo patolégica do osso alveolar, que
dependendo do estagio e controle da doenca, pode ocorrer a perda dentéria (Luan et al., 2018).

As bactérias que compdem o biofilme dentdrio presente apresentam um papel negativo em relacao a perda
6ssea alveolar. As principais bactérias associadas sdao as Bacteroides gingivalis, Fusobacterium nucleatum,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotella intermédia, Tannerella forsythia, Treponema denticola e
Porphyromonas gingivalis. O desequilibrio na hemostasia das bactérias com a microbiota do periodonto,
ocasionam uma sinalizacdo para o sistema imunolégico inato, neutréfilos e o sistema complemento, gerando
desta forma, uma inflamacao no local (Ebersole et al., 2013; Correa & Rengifo, 2013). Os lipopolissacarideos
sdo componentes que estdo presentes nas membranas externas das bactérias Gram-negativas e apresentam
uma alta capacidade de desencadear respostas inflamatoérias no hospedeiro, atuando como um mediador
osteolitico, através da ativacao de diferentes vias moleculares (Liu et al., 2010). Em condi¢des normais, os
osteoblastos secretam as citocinas chamadas de RANKL, que se ligam aos receptores RANK, expressos nos
osteoclastos, induzindo a diferenciacao, ativacao e a sobrevivéncia dos osteoclastos. Para regular esse
processo, os osteoblastos secretam a osteoprotegerina, que se por sua vez, se liga ao RANKL bloqueando a
ligacdo com o RANK. Dessa maneira, para haver uma homeostase no tecido 6sseo, é necessario haver um
equilibrio entre a secrecdo de RANKL e OPG. Na doenca periodontal, ocorre um desequilibrio entre essas
citocinas, ocasionando uma producdo maior de RANKL, ocasionando um aumento da reabsorcao éssea,
enquanto que a formacao 6ssea ocorre de maneira insuficiente a essa proporcao (Correa & Rengifo, 2013). Dessa
forma, a doenca periodontal induz a perda de tecido ésseo alveolar, através de diversos mecanismos imunolégicos
resultando na perda do suporte dentario e, consequentemente na perda dos dentes (Morais et al., 2018).

Discussao

As doengas periodontais inflamatorias afetam os tecidos de suporte dos elementos dentdrios, sendo
desencadeadas por microrganismos Gram-negativos anaerdbios e facultativos, também conhecidos como
microrganismos periodontopatégenos, sendo que alguns destes possuem capacidade de invadir os tecidos,
ocasionando infeccao (Morais et al., 2018). Sabe-se que a evolucao da doenca periodontal é influenciada pela
resposta imunolodgica do hospedeiro e envolve a participacao de diversos tipos celulares, os quais produzem
uma vasta gama de mediadores quimicos, que atuam no local modulando a resposta de defesa em busca do
controle da infec¢ao. A periodontite é uma infeccao polimicrobiana induzida por um processo inflamatério,
que gradualmente ocasiona a destruicao do periodonto (Bedi, Mahendra, & Ambalavanan, 2015). De acordo
com a literatura revisada, varias citocinas presentes nos fluidos orais tém sido propostos como possiveis
biomarcadores imunolégicos na doenca periodontal, como as metaloproteinases, TNF-alfa e IL-1, indicando
a progressao da doenca.
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O sistema imunolégico atua na defesa do hospedeiro, fazendo uso de diferentes respostas. Na imunidade
inata, as células fagocitarias e efetoras sao atraidas para o local da infeccao através da acdo de citocinas e
outros mediadores inflamatorios. Este tipo de imunidade atua, como a primeira linha de defesa. Na imunidade
adaptativa os linfécitos antigeno-especificos proliferam e se diferenciam em outros tipos celulares,
eliminacdo efetivamente os patégenos. Esse processo gera uma grande quantidade de linfdcitos com memoria
celular, protegendo o organismo contra reinfec¢oes (Sima & Glogauer, 2013). Na presente revisao de
literatura, pode-se observar que a imunidade inata e adquirida apresentam importantes papeis na patogénese
da doenca periodontal, apresentando cada uma suas funcoes especificas frente a infeccao por
periodontopatégenos.

Yoshie et al. (1985) avaliaram a importancia da resposta imunoldgica na evolugao da doenca periodontal
em ratos atimicos, nos quais a progressao ocorria de forma mais intensa, devido a auséncia do timo nos
animais. Nesse estudo, a reconstituicdo imunolégica com células timicas ocasionou uma reducdo da
destruicao dssea alveolar, demonstrando que os linfocitos T apresentam fungdes imunorreguladoras
importantes. Dessa forma, pode-se afirmar que as atividades reguladoras mediadas pelas células T atuam
como elementos protetores na doenca periodontal. Spindler et al. (1996) observaram em sua pesquisa, que o0s
pacientes com doenga periodontal apresentavam elevados niveis de anticorpos séricos especificos contra
Bacteroides gingivalis, quando comparados com pacientes que apresentavam um tecido periodontal saudavel,
indicando que esses esses patdgenos periodontais estimulam a imunidade humoral no individuo. Atualmente,
sabe-se que a imunopatogénese da doenca periodontal esta relacionada a uma interacao complexa entre os
microrganismos subgengivais e a resposta imunolégica do hospedeiro. Desta forma, sabe-se que a presenca
de alteracoes na microflora, assim como a persisténcia de bactérias, como o Actinobacillus
actinomycetemcomitans, estdo relacionadas ao aumento da produgdo de citocinas pré-inflamatérias,
resultando em eventos que provocarao a destrui¢ao do tecido gengival, cemento, ligamento periodontal e
osso alveolar, aumentando da gravidade da doenca (Bedi et al., 2015).

Consideracoes finais

De acordo com a literatura revisada, foi concluido que a resposta imunoldgica inata participa ativamente
do desenvolvimento da doenca periodontal e que a resposta imunoldgica adquirida estd relacionada a
progressao da doenca e destruicdo do osso alveolar. Por outro lado, a resposta imunolégica humoral mostra-
se relacionada a protecao dos tecidos periodontais, tendo resultados positivos. As MMPs, TNF-alfa, RANKL e
IL-1 tém sido relatadas como as principais citocinas envolvidas na doenga periodontal, estando presentes em
altos niveis na saliva e fluido crevicular, funcionando como uma ferramenta eficaz para o seu diagnéstico.
Desta forma, entendendo os mecanismos imunolégicos desencadeadores da doenca periodontal e sua
progressao, é provavel que futuramente, possam ser desenvolvidas novas terapias imunologicas para auxiliarem
no tratamento de pacientes que apresentem a doenca periodontal. Embora exista um amplo conhecimento a
respeito da patogénese das doencas periodontais inflamatdrias, outros estudos ainda precisam ser realizados
para um melhor conhecimento sobre os eventos celulares e moleculares envolvidos nesta patologia.
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