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RESUMO

As Doencgas Periodontais (DP) desencadeiam uma complexa estimulagéo do sistema imunolégico do hospe-
deiro, tanto por parte da imunidade inata quanto da adquirida. Estudos verificados na literatura evidenciam
a participagdo do sistema inato nas DP de diversas formas: ativacao e sinalizacao dos Receptores Semelhan-
tes a Toll (TLRs); produgéo de peptideos antimicrobianos, como as defensinas e catelicidinas e a importante
participacdo das células dendriticas na mediacéo entre as duas respostas imunoldgicas. A resposta imune
adaptativa, por sua vez, embora com mecanismos de acao diferentes, guarda uma estreita relagdgo com a
resposta inata, de modo que sua ativagdo ocorre, principalmente, por células dendriticas participantes da
imunidade natural. Estudos in vivo tém verificado o papel de citocinas, como: interleucina-10 (IL-10), interleu-
cina-17 (IL-17) e INF-y durante o desenvolvimento das DP bem como a influéncia dos anticorpos da imunida-
de humoral nos casos de DP. O presente artigo busca revisar como as respostas imunolégicas do hospedeiro
sdo expressas frente as DP.

ABSTRACT

Periodontal Disease (PD) triggers a complex stimulation of the host immune system by both innate and the
acquired immunity. Studies reported in the literature demonstrates the involvement of the innate immune
system in PD in several ways: activation and signaling Toll Like Receptor (TLRs), production of antimicrobial
peptides such as defensins and cathelicidins and the important role of dendritic cells in mediating between
the two immunologic responses. The adaptive immune response, in turn, albeit with different mechanisms of
action, is closely related to the innate response, so that their activation occurs mainly by dendritic cells partici-
pating in the natural immunity. In vivo studies have verified the role of cytokines such as interleukin-10 (IL-10),
interleukin-17 (IL-17) and INF-y during the development of PD, as well as the influence of humoral antibodies
in cases of PD. This article aims to review how the host’s immune responses are expressed against the PD.
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INTRODUCAO

to da resposta imune inata ou natural quanto da adquirida ou

O entendimento das Doengas Periodontais (DP), enquan-
to doencas de carater infeccioso, vai além da elucidagao das
bactérias periodontopatogénicas associadas com o biofilme
supra e subgengival. A participagao do sistema imune frente
as agressdes que os microrganismos podem causar representa
um fator importante, uma vez que muitos dos fatores imuno-
l6gicos, promovidos em resposta as bactérias, podem causar
uma alteragdo na homeostasia do osso alveolar afetado’.

O envolvimento do sistema imunoldgico vai depender da
severidade e progressdo da DP e pode ter a participacdo tan-

adaptativa.

A resposta imune inata corresponde a primeira linha de
defesa do organismo, em que os mecanismos efetores sao ati-
vados de forma rapida. A imunidade adquirida, por sua vez, é
uma resposta mais demorada, por isso mais especifica, sendo
dividida em celular e humoral. Essa imunidade confere uma
memoria imunoldgica as células do seu sistema (linfocitos T e
B) e permite a adaptacao do corpo a determinados microrga-
nismos. Os linfécitos T sdo os efetores da resposta mediada por
células, enquanto que os anticorpos (imunoglobulinas) séo os
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responsaveis pela resposta humoral®

Nas DP, tanto a resposta inata quanto a adaptativa dis-
poem de células de defesa que respondem a agressao tecidu-
al. Na imunidade inata, Teng? cita as seguintes células: células
epiteliais; células de Langerhans CD83+ da mucosa oral; ma-
crofagos teciduais; neutrofilos; células dendriticas da lamina
propria gengival ou periodontal, como células do ligamento
periodontal e células mesenquimais.

No caso de uma exposicdo longa aos patégenos perio-
dontais, o sistema imune é ativado. Na imunidade celular,
ocorre a apresentacdo de antigenos, principalmente por célu-
las dendriticas, aos linfécitos T CD4+. Esse mecanismo torna-se
destrutivo aos tecidos periodontais, pois os linfécitos ativados
induzem a destruicdo do osso alveolar®.

Na imunidade humoral, existe a participacao das imuno-
globulinas. Verifica-se um aumento na producao de imunoglo-
bulinas da classe G (IgG), que estd relacionado com a presenca
de antigenos bacterianos®. Outras imunoglobulinas, como IgA
e IgM, ndo mostraram niveis muito elevados, como a IgG5.

O presente artigo tem como escopo revisar os principais
estudos relacionados com o envolvimento das respostas imu-
noldgicas nas DP, sendo esse um assunto importante na drea
da Periodontia. Somente com base no entendimento das res-
postas do hospedeiro nas DP é que se podera ter uma melhor
compreensao da doenca em si.

Nessa perspectiva, a seguinte revisdo, para fins didaticos,
ird abordar o tema na seguinte ordem: a) Resposta Inata nas
Doencas Periodontais, b) Resposta Imune Adquirida nas Do-
encas Periodontais: participacdo das respostas, mediada por
células e humoral.

REVISAO DE LITERATURA
RESPOSTA INATA NAS DOENCAS PE-
RIODONTAIS

Receptores Semelhantes a Toll (TLR)

Com relagdo a resposta imune inata, aten¢do importante
tem sido dada aos receptores de reconhecimento padrao do
tipo: Receptores Semelhantes a Toll (TLRs). Esses TLRs podem
ser expressos em dois locais distintos das diversas células do
sistema imune: na superficie celular ou em compartimentos
intracelulares®.

A identificagdo dos TLRs em mamiferos tem revoluciona-
do o campo da Microbiologia e Imunologia, em que, com base
no entendimento da inducdo dos TLRs e de suas sinalizagbes,
novas terapias futuras poderao ser desenvolvidas’.

A literatura evidencia que foram identificados 11 TLRs ex-
pressos nos seres humanos. Os estudos com esses receptores
tém focado basicamente trés areas: identificacdo de novos li-
gantes dos TLRs, como proteinas que se ligam aos TLRs para
participar da sinalizacdo intracelular; elucidacdo de compo-
nentes individuais dos TLRs e sua participagao nas vias de si-
nalizacdo e estudos in vivo, evidenciando a participacao dos
TLRs e sua resisténcia as infecgoes®.

Os patégenos associados com as DP interagem com os
TLRs, estes, por sua vez, induzem citocinas, que irdo causar o
agravamento da doenca®. Um dos principais produtos micro-
bianos capaz de estimular os TRLs das células de defesa é o li-
popolissacarideo das bactérias Gram-Negativas. Grande parte
das bactérias associadas com as DP estimula o receptor TRL4.
No entanto, o patégeno P. gingivalis difere, pois o lipopolissa-
carideo, que essa bactéria produz, estimula o receptor TRL210.

As diferentes células participantes da resposta imune
inata expressam diferentes TRLs. As células epiteliais gengi-
vais expressam TLR2 e TLR4; mondcitos, TLR1, 2, 4 e 5; células
endoteliais, principalmente TLR4; fibroblastos gengivais, TRL2
Odontol. Clin.-Cient., Recife, 11 (1) 07-12, jan./mar., 2012
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e 4, enquanto as células dendriticas expressam alguns TLRs
especificos™.

Schroder et al.® estudaram os TLR2 e 4 para verificarem
se individuos com DP apresentavam algum polimorfismo na
sequéncia dos nucleotideos desses receptores, o que poderia
explicar se a variacdo genética nesses receptores representa
um fator de risco para as DP. Para o estudo, os pesquisadores
selecionaram 197 individuos com DP (116 com periodontite
agressiva e 81 com periodontite cronica). Eles coletaram saliva
dos pacientes com swabs e depois fizeram extracdo do DNA.
Eles puderam verificar que algumas variagdes comuns no TLR4
(polimorfismo) estiveram associadas com a periodontite cro-
nica, mas ndo, com a periodontite agressiva. Por outro lado, a
analise dos TRL2 constatou que nao houve associacao signifi-
cativa de polimorfismo nesse receptor com as DP.

Hajishengallis et al.’ também estudaram os TLR2. Realiza-
ram um estudo em camundongos infectados com P. Gingivalis
no pulméo, com o objetivo de verificar o papel do receptor
TRL2 nesse tipo de infeccdo. Eles puderam verificar que os
TLR2 estiveram envolvidos na sinalizacdo de eventos impor-
tantes para a morte das bactérias, como a estimulacao de leu-
cocitos polimorfonucleares e macréfagos alveolares.

Diferentemente de outras doengas também desencadea-
das pela P. Gingivalis, a exemplo das DP e arteriosclerose, em
que a estimulacdo dos TLR2 confere uma futura destruicéo te-
cidual, a estimulagdo dos TLR2 de células da defesa localizadas
nos tecidos pulmonares oferece protecdo contra a bactéria P.
Gingivalis'.

Revisando vérios estudos a respeito do envolvimento dos
TLRs, Teng" verificou que esses receptores, ao interagirem
com determinado produto microbiano (PAMPs), tém a capaci-
dade de sinalizar diversas vias intracelulares responsaveis por
mecanismos inflamatdrios, como a ativacao de citocinas e qui-
miocinas, que sdo produzidas durante a fase efetora da imuni-
dade. O autor observou que, no caso de o produto bacteriano
ser o lipopolissacarideo e a interacdo aconteca com o TLR4,
esse receptor, por sua vez, sinaliza algumas proteinas adapta-
doras, como MyD88 e Proteinas Associadas ao TIR (TIRAP) para
a producdo de Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), interleucina
12 (IL-12) e interleucina 6 (IL-6).

Essa adaptadora MyD88 possui dominios de homologia ao
receptor Toll/IL-1 (TIR) , sendo recrutada durante a sinalizagdo
para ligar-se ao dominio TIR dos TLRs, via interacdo homotipica
TIR-TIR. Essa ligagdo permite a formacédo de complexos de sina-
lizacao, como a Cinase Associada ao Receptor da Interleucina-|
(IRAK) e o Fator Associado ao Receptor do TNF (TRAF)&.

Apos a sinalizacdo dessas proteinas supracitadas, haverd
ativacdo de fatores de transcrigao, correspondendo um desses
fatores cruciais ao fator de transcricdo NF- kb. Este é respon-
savel pela transcricdo de uma grande variedade de genes’. Os
autores ainda explicam que esse fator é um regulador potente
da resposta pré-inflamatdria e que os genes ativados por ele
podem ativar outros NF-kB, ampliando, dessa forma, a respos-
ta imune do hospedeiro.

Segundo Teng'?, diferentes vias de sinalizacdo por parte
dos TLRs essencial sdo essenciais ao controle da inflamacgao te-
cidual, homeostasia local, apresentacao de antigenos e ainda
ativacdo de células da imunidade mediada por células.

Os estudos desses receptores continuam sendo alvo das
pesquisas na area. Estudos tém mostrado que a ativacao da
cascata de sinalizacdo pelos TLRs, ou ainda, um defeito na
expressao desses receptores resulta em diferentes niveis de
resposta imunoldgica frente aos microrganismos, o que pode
levar a uma maior suscetibilidade ou resisténcia do hospedei-
ro as infecgdes microbianas'.

O entendimento das vias de sinalizacdo dos TLRs surge
como uma drea interessante no campo da Imunologia das DP.
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A partir da compreenséo das reais funcdes exercidas por esses
receptores, existe a possibilidade do desenvolvimento de va-
cinas terapéuticas adjuvantes ao tratamento das DP. Para isso,
alguns aspectos seriam necessarios a essa nova terapia: 1) a
manipulacao dos TLRs deveria ser de tal forma que ampliasse
0s mecanismos protetores da resposta imune; 2) produgao das
respostas antimicrobianas (memdria) por meio das vacinas e
3) estimulagao das céluas T apropriadas. A continuagdo dos es-
tudos com os TLRs e suas vias de sinalizacao pode surgir como
uma nova forma de lidar com as DP'2.

Peptideos Antimicrobianos

A diversa gama de células participantes da resposta imu-
ne inata tem a capacidade de interagir com os componentes
dos patégenos microbianos, e, além da sinalizacdo de citoci-
nas e quimiocinas, também existe sinalizagdo dos chamados
peptideos antimicrobianos'. Esses peptideos sao produzidos
em diferentes localidades do corpo: na cavidade oral, nas vias
aéreas, ao longo do trato digestivo, e, devido a caracteristicas
proprias desses ambientes, sugere-se um envolvimento mais
complexo do sistema imune inato'. No caso da cavidade oral,
existe uma grande variedade de microrganismos presentes,
em contraste com as vias aéreas inferiores, que sao pratica-
mente livres de microrganismos. Isso indica haver diferentes
maneiras de atuagao dos peptideos antimicrobianos'.

Os peptideos antimicrobianos sdo produzidos por uma
grande variedade de células e podem ter participacdo tanto
na resposta imune inata quanto na resposta imune adaptati-
va. No homem, a grande parte desses peptideos pertence a
duas classes: defensinas e catelicidinas' '°. As células que pro-
duzem tais peptideos estdo presentes no epitélio da pele, no
trato gastrointestinal e bronquial'’. Oppenheim et al.'* acres-
centam que células presentes no trato geniturindrio também
produzem peptideos antimicrobianos.

De acordo com Lehrer e Ganz'¢, os peptideos produzidos
por células circulantes ou por células do tecido epitelial repre-
sentam um largo espectro de atividade contra bactérias, fun-
gos e virus.

Existem duas grandes familias de peptideos antimicrobia-
nos: as defensinas (a e B) e as catelicidinas. Importantes estu-
dos tém evidenciado o papel das 3-defensinas e catelicidinas
em condi¢bes de DP.

Na cavidade oral, esses peptideos expressam um impor-
tante papel para a protecao dos tecidos, sobretudo na condi-
¢ao de DP, em que ha uma constante exposicdo a um biofilme
patogénico. Os peptideos identificados na cavidade oral sdao
as B-defensinas, expressas pelo epitélio, a-defensinas, pelos
neutrofilos e o fragmento LL-37 (catelicidina), expresso tanto
pelo epitélio quanto pelos neutrdfilos, que, juntamente com a
saliva, mantém a saude bucal'.

Estudando a expressdo das 3-defensinas no epitélio gen-
gival de ratos, Kurland et al.” induziram periodontite a partir
da infeccdo por Aggregatibacter actinomycetemcomitans, po-
rém, antes da infeccdo, eles causaram uma depresséo na flora
microbiana com o uso de antibidticos. Eles puderam identifi-
car que, em ratos com gengiva saudavel, houve a expressao
de trés B-defensinas (1, 2 e 5) e dois TLRs (3 e 4). Depois da
indugao por A. Actinomicetemcomitans, houve um aumento
de B-defensinas 1 e 2 ja na primeira semana, mas, apds certo
tempo, houve retorno aos niveis normais, enquanto que os
TLRs nao sofreram alteragdes dos niveis. Dessa forma, os au-
tores puderam observar que a resposta inata foi eficiente para
controlar a infecgdo nos momentos iniciais, mas que, em casos
de colonizacdo persistente desses microrganismos, o sistema
inato nao sera capaz de conter a agressao aos tecidos'.

Mathews et al?® também estudaram o papel das
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[B-defensinas (1 e 2) na cavidade bucal. Os autores tinham a
hipdtese de que esses peptideos deveriam ser expressos nas
diversas glandulas salivares presentes na boca e na mucosa
bucal. A identificacdo das B-defensinas ocorreu por meio da
andlise do RNAm desses peptideos. No estudo, observou-se a
expressdo de 3-defensina 1 em glandulas salivares da lingua,
na parétida, na gengiva e na mucosa bucal. Por outro lado, a
expressdo de B-defensinas 2 esteve associada a condi¢oes de
inflamacao tecidual. Para verificar como ocorria a indugéo des-
ses peptideos, os autores cultivaram queratindcitos gengivais
e trataram com interleucina 1 (IL-1) ou lipopolissacarideo. A ex-
presséo de B-defensinas 1 ndo mudou signicativamente com
IL-1 ou com o lipopolissacarideo, embora tenha havido mar-
cante expressao de B-defensinas 2 pela indugao desses pro-
dutos. O epitélio periodontal humano, assim como o de ratos,
camundongos e dos mamiferos em geral, possui papéis se-
melhantes quanto a expressdo de peptideos antimicrobianos.
Dale?' explica que o epitélio dos tecidos periodontais, além
de fornecer uma barreira fisica, também fornece uma barreira
quimica através da ativacao de peptideos antimicrobianos e
da expressao de citocinas e quimiocinas, que, em situacao de
estimulos ambientais, sao requisitadas para o local.

Além das B-defensinas, outra classe de peptideo antimi-
crobiano relacionado na protecao contra bactérias Gram-posi-
tivas e Gram-negativas sdo as catelicidinas. Guthmiller et al.??
testaram a suscetibilidade de varias bactérias associadas ao
biofilme periodontopatogénico (como o A. actinomycetemco-
mitans, P. gingivalis e Fusobacterium nucleatum) quanto a di-
ferentes catelicidinas. Das trés catelicidinas testadas (FALL39,
SMAP29 e CAP18), apenas a FALL39 nao mostrou propriedade
antimicrobiana.

Murakami et al.?* também verificaram o papel protetor
das catelicidinas frente a bactérias da cavidade oral. A partir da
expressdao de RNAm e proteinas desses peptideos em camun-
dongos e humanos, eles puderam verificar a presenca desses
peptideos na saliva humana. Primeiramente eles identificaram
catelicidinas nas glandulas salivares e, no decorrer do estudo,
eles confirmaram a presenca de catelicidina na boca humana,
uma vez que foi identificado o fragmento LL-37 das catelici-
dinas.

As catelicidinas atuam basicamente de duas formas: limi-
tando o dano causado pelos produtos bacterianos durante a
infeccdo e por meio da atracdo de células da imunidade para
o local da infecgao®.

Os mecanismos de acdo dos peptideos antimicrobianos
ainda nao sao perfeitamente conhecidos; o mecanismo mais
bem conhecido deles é a formacao de poros transmembranas.
Mais recentemente, outros mecanismos tém sido descritos:
alteracées na membrana citoplasmatica por meio de translo-
cacdo de peptideos, inibicdo da sintese de parede celular, ini-
bicao da sintese de acido nucleico, inibicao da sintese proteica
e inibicdo da atividade enziméatica®.

E bem provavel que, num futuro préximo, os estudos com
os peptideos antimicrobianos possam melhor explicar seus
mecanismos de acdo contra os patégenos do biofilme perio-
dontal.

CELULAS DENDRITICAS

As células dendriticas sdo extremamente importantes
para a iniciacdo da resposta imune adaptativa, pois corres-
pondem as mais potentes iniciadoras células apresentadoras
de antigeno. Diferentemente dos anticorpos produzidos pelos
linfécitos B, os linfocitos T ndo possuem capacidade de se liga-
rem diretamente a um antigeno e precisam que estes sejam a
eles apresentados. A apresentacdo dos antigenos é dada pela
codificacao de proteinas por parte do Complexo Principal de
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Histocompatibilidade (MHC), existindo duas classes, o MHCl e
o MHC Il. Os antigenos intracelulares sdo apresentados pelo
complexo MHC | aos linfdcitos citotdxicos para a morte direta
da célula-alvo; por outro lado, os extracelulares sé&o apresenta-
dos pelo MHC Il aos linfocitos T-auxiliares para modulagao da
resposta imune?.

Na cavidade bucal, as células dendriticas representam
uma importante interface entre a resposta inata e adaptativa.
Cutler e Jotwani? revisaram os estudos com énfase nos me-
canismos de captura de microrganismo por parte das células
dendriticas. Os autores verificaram que, em casos de perio-
dontite agressiva, a presenca do A. actinomycetemcomitans
estimulava in vitro a ativacdo e maturagao das células den-
driticas, ocorrendo posterior inducao da linhagem de células
Th1. No caso de periodontite cronica, estudos mais recentes
tém encontrado células dendriticas epiteliais e plasmocitoides
na mucosa oral, em que as células dendriticas epiteliais estao
envolvidas na maturacdo de células dendriticas CD83+, na la-
mina propria. Essas células CD83+ , por sua vez, irdao formar
conjugados com as células T CD4+.

Além da funcdo conhecida de célula apresentadora de
antigenos, as células dendriticas estao envolvidas em meca-
nismos de reabsorcéo alveolar em casos de DP. Isso foi consta-
tado no estudo de Alnaeeli et al.%. Os autores verificaram tanto
in vitro como em camundongos que as células dendriticas
CD11c+, na presenga do A. actinomycetemcomitans, podem
induzir a osteoclastogénese no osso alveolar a partir da intera-
¢ao com linfécitos T CD4+.

Em outro estudo, o A. actinomycetemcomitans teve a
capacidade de estimular uma rapida resposta de INF-y pe-
las células natural killer (NK). Isso ocorreu porque as células
dendriticas, estimuladas pela bactéria, passaram a produzir
IL-12, um marcante estimulador de INF-y. A interacdo entre
A. actinomycetemcomitans e células dendriticas ocorreu pela
estimulacdo de TLR-4. Os autores concluem que essa via de
sinalizacdo, envolvendo INF-y., esteve associada com casos
mais leves de periodontite, embora seja bem provével que a
exposicdo continua a citocinas no local da inflamacéo possa
induzir a destruicao tecidual pela resposta imune adaptativa®.

Ainda néo se tem clareza quanto aos mecanismos das cé-
lulas dendriticas na mucosa oral; algumas questoes precisam
continuar sendo mais analisadas, por exemplo, como as citoci-
nas e os fatores de crescimento regulam as células apresenta-
doras de antigenos e a resposta das células T27.

RESPOSTA ADQUIRIDA NAS DOENCAS
PERIODONTAIS

Participacao da Resposta Celular

Com relagdo a imunidade mediada por células nas DP, o
sistema imune, além do papel de defender o hospedeiro con-
tra os mecanismos de viruléncia das bactérias, fornece meios
de evitar uma progresséao da injuria tecidual. A imunidade me-
diada por célula T CD4+ é um fator crucial para o controle da
infeccao.

As pesquisas nessa area tém enfatizado os seguintes pon-
tos: estudo da osteoimunologia das DP no desenvolvimento
de técnicas para identificar os fatores de viruléncia dos micror-
ganismos e antigenos associados com infec¢es por A. Actino-
micetemcomitans e P. gingivalis™.

No estudo de Baker et al.?, a partir da utilizagdo de camun-
dongos experimentais infectados por P. gingivalis, puderam
observar o envolvimento da resposta imune adquirida frente
a periodontite instalada. Os autores utilizaram o modelo de
camundongos com imunodeficiéncia severa (SCID), e alguns
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resultados interessantes do trabalho puderam ser achados: os
camundongos SCID para linfocitos B e T apresentaram perda
de osso alveolar; foram as células T CD4+ e nao as T CD8+ ou
NK1+ que estiveram envolvidas na perda de osso alveolar; ca-
mundongos com deficiéncia de INF-y e IL-6 mostraram uma
reducdo na perda de osso alveolar, evidenciando que as citoci-
nas estiveram associadas com a inducdo de perda dssea.

Nem todas as citocinas estdo envolvidas com a destruicao
tecidual. No estudo de Sasaki et al.*°, por exemplo, o papel da
interleucina 10 (IL-10) esteve relacionado com a protecdo do
hospedeiro frente a periodontite. Primeiramente, eles verifica-
ram que camundongos com imunodeficiéncias de IL-10 exibi-
ram alta suscetibilidade de DP. Depois, para estudarem o me-
canismo de protecao por parte da IL-10, eles condicionaram
alguns camundongos para exibir deficiéncia de uma molécula
extremamente envolvida na sinalizacdo da IL-10, a STAT3. Ca-
mundongos com deficiéncia nessa molécula especifica apre-
sentaram maior suscetibilidade de perda éssea alveolar com o
estimulo da P. gingivalis.

Mais recentemente, outra citocina tem sido identificada
como participante da resposta imunoldgica adquirida nas
DP: corresponde a interleucina 17 (IL-17). Essa interleucina é
produzida pela linhagem Th17, uma linhagem diferente das
células Th1e Th2. Camundongos knockout para o receptor IL-
-17A (principal receptor da IL-17) estiveram relacionados com
maior suscetibilidade de DP quando infectados por P. gingiva-
lis. Esse resultado nao surpreendeu os pesquisadores, pois ja
era bem esperado. No entanto, nesse mesmo estudo, as féme-
as de camundongos estiveram mais susceptiveis a perda de
0sso alveolar em casos de DP do que os machos. Os autores
explicam que, em humanos, ocorre o inverso, uma vez que ou-
tros fatores levam o homem a um maior risco de DP: consumo
de alcool, tabagismo, cuidados com a higiene bucal e menor
frequéncia de visita ao dentista®'.

O entendimento da resposta imune mediada por células
e de como esta se relaciona com a resposta inata requer mais
pesquisas nessa area, principalmente no que diz respeitos as
vias de sinalizacdo entre essas duas respostas imunoldgicas.
Apenas dessa forma havera possibilidade de haver o desen-
volvimento futuro de imunoterapias ou vacinas terapéuticas,
que, além de melhorarem a saude periodontal de individuos
com a doenca, também proporcionarao beneficios a saude sis-
témica das pessoas’®.

Participacao da Resposta Humoral

Os trabalhos relativos a participacdo da resposta humoral
nas DP séo esparsos na literatura. Teng'®, revisando alguns dos
principais artigos na area, encontrou que a resposta mediada
por anticorpos esteve associada primeiramente a uma respos-
ta protetora, podendo, em alguns casos, ser ela destrutiva ou
deletéria.

Nardin et al.5 estavam interessados em verificar a resposta
imune humoral num grupo de pacientes mais idosos (55 - 74
anos) e mais jovens (25 - 54) com DP, em comparagao a um
grupo de pessoas mais idosas e mais jovens que apresenta-
vam tecido periodontal saudavel. Os autores verificaram que
pessoas mais idosas com DP tém capacidade de produzir anti-
corpos de forma semelhante aos mais jovens com DP. Os niveis
de IgG, IgA e IgM produzidos frente a duas proteinas da P. gin-
givalis ndo se mostraram muito diferentes entre os dois grupos
com a doenca e entre os dois grupos saudaveis. Os pacientes
mais idosos com DP apresentaram uma elevagao nos niveis
totais de IgG que nao foi observada no grupo jovem saudavel,
0 que para alguns autores possa ser um fator predisponente
para a DP ou uma consequéncia da doenca nesse grupo mais
idoso. Para os niveis totais de IgA em jovens com DP, eles veri-
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ficaram que foi significantemente maior em relacdo ao grupo
jovem sem a doenca, embora os dois grupos idosos tenham
mostrado niveis elevados dessa imunoglobulina. Para a IgM,
ndo houve mudangas marcantes nos grupos.

A resposta imune humoral primariamente é protetora, em
que a imunidade mediada por células B ndo causa danos teci-
duais ao periodonto, mas essa resposta humoral interage com
as células CD4+ Th da imunidade mediada por células, que,
por sua vez, leva a produgao de NF-kB, e outras citocinas res-
ponsaveis pela modulacdo de osteoclastos e seus precursores,
resultando na destruicao 6ssea'”.

Alguns autores levantam a hipdtese de que os antigenos
envolvidos nas DP possam ser imunodominantes, mas que,
devido a complexa trama de microrganismos envolvidos nas
DP e suas diversas formas de interagdo com os microrganis-
mos da ecologia normal, torna-se dificil afirmar que haja al-
gum tipo de imunodominancia. Apenas com mais estudos na
&rea e com um maior entendimento de como os diversos anti-
corpos atuam nas DP e da interacdo entre a resposta humoral
e sua inducdo da imunidade mediada por células T, podera ha-
ver a substituicao das antigas imunoterapias passivas, tendo
espaco para o novo campo das vacinas'.

CONCLUSAO

De acordo com os estudos avaliados nessa reviséo de li-
teratura, pode-se concluir que a resposta imune inata partici-
pa, ativamente, do desenvolvimento das DP e que a resposta
imune adquirida esté relacionada ao desenvolvimento da DP
devido as células T CD4+ associadas a destruicao do osso al-
veolar. Por outro lado, a resposta imune humoral parece estar
relacionada com a protecao dos tecidos periodontais, embora
possa ocorrer interacdo com as células T CD4+.

Os estudos seguintes na drea da Imunologia das DP pro-
vavelmente irdo dar continuidade em relacao a busca dos reais
mecanismos imunoldgicos envolvidos na doenca, sobretudo
nas pesquisas relativas ao envolvimento da imunidade inata
(TLRs e os peptideos antimicrobianos). Entendendo os meca-
nismos desencadeadores do inicio da DP e sua progressao, é
bem mais provavel que, no futuro, possam ser desenvolvidas
novas terapias imunoldgicas e vacinas para auxiliarem no tra-
tamento de pacientes com DP.
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