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RESUMO 

 

 

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos da terapia periodontal não 

cirúrgica na contagem de células brancas do sangue (WBC) e níveis de fator de 

crescimento transformador beta (TGF-β) no soro de indivíduos com periodontite 

grave. O soro de 28 indivíduos (idade média: 34,36±6,24; 32% homens) com 

periodontite (14 pacientes com diagnóstico de periodontite crônica generalizada 

[GCP]; 8 pacientes com periodontite agressiva generalizada [GAgP]; 6 com 

periodontite agressiva localizada [LAgP]) e 27 controles saudáveis (idade média: 

33,18±6,42; 33% homens) foi coletado antes da terapia periodontal. Novas amostras 

de sangue foram obtidas dos 23 indivíduos (12 pacientes com GCP, 5 com GAgP e 

6 com LAgP) que completaram o tratamento periodontal (entre 9-12 meses após). 

Todos os pacientes eram não fumantes, não usavam qualquer medicação e não 

tinham história ou sinais e sintomas detectáveis de doenças sistêmicas. Um 

protocolo de tratamento periodontal bem controlado foi estabelecido em três 

estágios: terapia periodontal mecânica (raspagem e alisamento radicular) por ≤14 

dias, reinstrumentação de sítios (3-6 meses) e terapia periodontal de suporte (SPT) 

por 6 meses. Parâmetros periodontais (profundidade de sondagem, sangramento à 

sondagem, nível de inserção clínica, índice de placa) e sistêmicos, tais como, o 

número total de WBCs e níveis de TGF-β, uma citocina pleiotrópica produzida por 

células T reguladoras (Tregs), acessados pelo ensaio imunoenzimático (ELISA) 

foram incluídos. Houve decréscimo de todos os parâmetros clínicos periodontais 

pós-terapia (p <0,0001). Quando todas as formas de periodontite (GCP, GAgP, 

LAgP) foram consideradas um só grupo não houve diferença estatística na 

contagem de WBC entre os indivíduos com periodontite e controle tanto antes como 

pós-terapia. No entanto, após a terapia, o valor médio correspondente aos linfócitos, 

em pacientes com LAgP, foi estatisticamente maior que o valor médio em pacientes 

com GCP (p <0,0357). Adicionalmente, os níveis de TGF-β, em pacientes com LAgP 

e GCP, foram maiores comparados aos controles anteriormente à terapia (p<0,05 e 

p<0,01, respectivamente). Para os grupos de doença, não houve diferença 

estatisticamente significativa nos níveis séricos de TGF-β após a terapia periodontal. 



Em pacientes com LAgP, a terapia periodontal foi associada com o acréscimo do 

número de linfócitos no sangue periférico. O ensaio clínico foi registrado no 

http://www.clinicaltrials.gov.br/, No. RBR-24T799. 

	  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: inflamação; periodontite; contagem de leucócitos; fator de 

crescimento transformador beta. 



ABSTRACT 

 

 

This study aimed to investigate the effects of nonsurgical periodontal therapy 

on white blood cell (WBC) count and levels of transforming growth factor beta (TGF-

β) in serum from subjects with severe periodontitis. Serum from 28 subjects with 

periodontitis (mean age: 34.36±6.24; 32% men; 14 patients diagnosed with 

generalized chronic periodontitis [GCP]; 8 generalized aggressive periodontitis 

[GAgP] patients; 6 localized aggressive periodontitis [LAgP] patients) and 27 healthy 

controls (mean age: 33.18±6.42; 33% men) were collected prior to periodontal 

therapy. Blood samples were obtained from 23 subjects (12 GCP patients, 5 GAgP 

patients and 6 LAgP patients) who completed therapy (9-12 months). All patients 

were nonsmokers, were not under medication, and had neither history nor detectable 

symptoms of systemic diseases. A well-controlled periodontal treatment protocol was 

established in three stages: mechanical periodontal therapy (scaling and root 

planning) for ≤14 days, reinstrumentation of sites (3-6 months), and supportive 

periodontal therapy (SPT) for 6 months. Periodontal (probing depth, bleeding on 

probing, clinical attachment level, plaque index) and systemic parameters such as 

the total number of WBCs and TGF-β levels, a pleiotropic cytokine produced by 

regulatory T cells (Tregs), accessed by enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) were included. After therapy, all clinical periodontal parameters decreased 

(p<0.0001).  When all forms of periodontitis (GCP, GAgP, LAgP) were grouped 

together, there were no statistical differences in WBC count between experimental 

and control groups before or after therapy. However, after therapy, the mean value of 

lymphocytes in LAgP patients was statistically higher than that of patients with GCP 

(p<0.0357). Additionally, TGF-β levels in LAgP and GCP patients were higher 

compared to controls before therapy (p<0.05 and p<0,01, respectively). For the 

disease groups, TGF-β serum levels were statistically unchanged after periodontal 

treatment. In LAgP patients, periodontal therapy was associated with increased 

number of lymphocytes in peripheral blood. The clinical trial was registered at 

http://www.clinicaltrials.gov.br/, No. RBR-24T799. 

 



Keywords: inflammation; periodontitis; leukocyte count; transforming growth factor 

beta. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

As doenças periodontais (DP) representam a manifestação patológica da 

resposta imunoinflamatória do hospedeiro frente ao desafio microbiano na interface 

dentogengival. Variações individuais de resposta podem ser explicadas pela 

conjunção de fatores, que conferem às mesmas uma natureza complexa. Entre 

esses fatores, destacam-se susceptibilidade, atribuída especialmente a 

polimorfismos genéticos, fatores ambientais e virulência (1). 

As formas graves de DP são conhecidas por afetarem até 15% da maioria das 

populações (2,3). No Brasil, a mais recente Pesquisa Nacional de Saúde Bucal – 

2010, conhecida como Projeto SBBrasil 2010, analisou a situação da população 

brasileira com relação à cárie dentária e doenças periodontais, dentre outros 

aspectos. Um dos principais resultados apresentados, refere-se à distribuição das 

formas mais graves da DP de modo mais significativo nos adultos com idade de 35 a 

44 anos, nos quais se observa uma prevalência de 19,4% (4). 

O termo periodontite reúne, genericamente, formas crônicas de DP, que 

resultam de uma infecção polimicrobiana e se caracterizam por perda de fibras 

colágenas e de inserção à superfície cementária, migração apical do epitélio 

juncional, formação de bolsa periodontal e reabsorção do osso alveolar. Tais danos 

comprometem, parcial ou totalmente, a função dos tecidos periodontais e podem 

resultar na perda do dente quando a doença segue curso natural (1). 

Sabe-se que a carga microbiana não é rotineiramente aumentada em 

pacientes com periodontite mais grave. Uma explicação alternativa para estes 

achados foi apresentada, ainda em 1994, por Haffajee; Socransky (5), ao afirmarem 

que a qualidade da ecologia microbiana confere maior probabilidade de 

manifestações sistêmicas dessa infecção localizada. Outra explicação apresentada, 

no mesmo ano, por Hernichel-Gorbach et al. (6), sugere a existência de um 

subgrupo de indivíduos de alto risco com susceptibilidade aumentada. Tal 

susceptibilidade foi atribuída a características alteradas de resposta inflamatória 

local e/ou sistêmica. Portanto, ambos aspectos, microbiota e alto risco podem estar 
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implicados nas variações de resposta do hospedeiro que contribuem para o aumento 

da susceptibilidade ou resistência à progressão da periodontite (7). 

Mais de 700 espécies bacterianas podem ocupar as bolsas periodontais (8) e 

a combinação de uma microbiota aeróbia e anaeróbia é tipicamente vista na 

infecção. Substancial destruição tecidual em pacientes com periodontite grave 

caracteriza-se, em muitos casos, pela presença de bolsas periodontais profundas ao 

redor de muitos ou de todos os dentes. As lesões epiteliais agregadas equivalem, 

em tamanho, a uma ferida ulcerada com área de 8 cm2 a 20 cm2, de acordo com 

estimativas clínicas (9). No entanto, a doença pode permanecer assintomática por 

décadas, tempo durante o qual sua detecção é feita apenas por exame clínico com 

sonda periodontal e/ou com radiografias intrabucais (9). Dessa forma, a natureza 

crônica e cíclica da condição periodontal oferece oportunidade para repetida 

disseminação hematogênica de patógenos periodontais, antígenos bacterianos e 

mediadores inflamatórios (10,11). 

Adicionalmente, a invasão e multiplicação de micro-organismos patogênicos 

em uma parte do corpo ou tecido, como ocorre na periodontite, podem produzir aos 

tecidos subsequentes prejuízo e progressão de outras doenças por meio de uma 

variedade de mecanismos celulares ou humorais (1,12). Evidências, desde o início 

da década de 1990, apontam a DP como um fator de risco para condições 

sistêmicas, como doenças cardiovasculares (DCV), desfechos adversos da gravidez, 

diabetes e doença pulmonar (13). 

Recentemente, uma revisão da evidência em associações entre DP e 

doenças e condições sistêmicas especialmente doença respiratória, doença renal 

crônica, artrite reumatóide, comprometimento cognitivo, obesidade, síndrome 

metabólica e cancer foi também elaborada. Houve forte evidência em que melhora 

da higiene bucal tem efeitos positivos na prevenção de pneumonias nosocomiais. As 

evidências publicadas suportam associações modestas entre periodontite e doença 

renal crônica e obesidade e associações fracas entre periodontite e 

comprometimento cognitivo, artrite reumatóide e síndrome metabólica (11). 

Na saúde gengival, o epitélio sulcular e imunidade inata local agem como uma 

barreira natural que previne a penetração bacteriana. Nesta condição, apenas um 

pequeno número de bactérias, maioria anaeróbias facultativas, é encontrado no 

fluido crevicular gengival (FCG) e corrente sanguínea. No entanto, na DP, o epitélio 
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da bolsa subgengival ulcerado e inflamado é vulnerável à bactéria e provém uma 

porta de entrada aos tecidos subsequentes (11). 

As bactérias e antígenos bacterianos que são sistemicamente dispersos 

provocam inflamação sistêmica significativa. Leucócitos, células endoteliais e 

hepatócitos respondem a fatores de virulência com secreção de mediadores pró-

inflamatórios do sistema imunológico (citocinas, quimiocinas, proteína C-reativa 

[CRP]). Com a exposição continuada, antígenos solúveis reagem com anticorpos 

circulantes específicos para formar complexos imunes que amplificam a inflamação 

nos locais de deposição. Da mesma forma, os mediadores pró-inflamatórios, tais 

como a interleucina (IL)-1β, IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

prostaglandina E2 (PGE2), entre outros, produzidos localmente nos tecidos gengivais 

inflamados podem "avançar" para a circulação sistêmica. As citocinas pró-

inflamatórias na circulação induzem leucocitose e proteínas de fase aguda (p. ex. 

CRP) (11). 

Neste contexto, o aumento do número de células brancas do sangue (WBC) 

está associado ao risco aumentado de doença cardíaca coronária, DCV, 

aterosclerose, trombose e isquemia do miocárdio. Este aumento pode ser causado 

pela natureza inflamatória de infecções crônicas como a periodontite (14). 

As células T CD4+ CD25+ que expressam o fator de transcrição Foxp3 são 

células T reguladoras (Tregs) que impedem uma resposta imunológica adaptativa 

hiperativa e podem ser associadas com a DP e a sua atenuação. Estas regulam 

especificamente a ativação, proliferação e função efetora de células T ativadas, e 

restabelecimento da homeostase após a infecção (15,16). Na presença de Tregs 

nota-se uma diminuição dos níveis de interferon gama (IFN-γ), IL-17, TNF e IL-1β 

nos locais da DP (17). As citocinas produzidas por Tregs são IL-10, fator de 

crescimento transformador beta (TGF-β) e linfócito T associado à molécula 4 (CTLA-

4), os quais, em geral, subregulam a inflamação. IL-10, TGF-β1 e CTLA-4 são 

relatados a diminuir a progressão da DP (11). Além do papel protetor no dano 

tecidual periodontal, as Tregs também desempenham papel importante na tolerância 

imunológica (18). Também, o TGF-β tem sido estudado como uma forma de 

tratamento no contexto da cura e regeneração do osso periodontal (17). Por 

exemplo, Tregs modulam negativamente citocinas pró-inflamatórias responsáveis 

pela inibição de vários processos durante a regeneração do tecido. 
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Dessa forma, também a resposta sistêmica à periodontite apresenta variação 

individual e pode ser modulada por aspectos genéticos (polimorfismos e fenótipo 

hiperinflamatório) e fatores ambientais (por exemplo, o tabagismo ou obesidade) 

(19-21). Os indivíduos afetados pela doença compartilham polimorfismos comuns 

em genes específicos considerados importantes na regulação da resposta 

inflamatória (22,23). No entanto, os determinantes de susceptibilidade para a DP 

destrutiva não são bem definidos (11). 

A terapia periodontal não cirúrgica atua na redução de marcadores de 

inflamação no sangue (CRP, IL-6, entre outros) e revela alguns aspectos 

importantes sobre o alcance sistêmico da inflamação periodontal (22,24,25).	  Dessa 

forma, partindo do conceito de resolução da doença, instituiu-se neste estudo que a 

terapia periodontal seria considerada concluída somente após se confirmar a 

remissão dos sinais clínicos de inflamação, tais como ausência de sangramento à 

sondagem (SAS) e bolsas periodontais residuais. Contudo, ressalta-se que a 

remoção mecânica do biofilme por meio da raspagem e alisamento radicular 

associada ou não a outra modalidade coadjuvante não significa que, em alguma 

magnitude, a inflamação/infecção não persistam. Por vezes, a remoção dos fatores 

locais é alcançada somente após repetidas atuações pontuais nos sítios em que 

ainda existam sinais clínicos de inflamação. Sítios com bolsas periodontais 

residuais, que continuem sangrando à sondagem requerem, indubitavelmente, nova 

instrumentação (raspagem e alisamento radicular) e reforço de instrução de higiene 

bucal. Além disso, a necessidade de reinstrumentação e resposta clínica são 

peculiares a cada paciente e, por esta razão, não há como se estabelecer, 

genericamente, um mesmo tempo de conclusão da terapia para todos os pacientes. 

Mediante o exposto, este estudo teve como objetivo investigar os efeitos da 

periodontite grave, bem como as contribuições da terapia periodontal não cirúrgica 

na resposta inflamatória sistêmica, quanto aos níveis séricos de TGF-β e a 

contagem de WBC. Além disso, a relação entre número de linfócitos, níveis séricos 

de TGF-β e subgrupos de DP graves (periodontite agressiva generalizada [GAgP], 

periodontite agressiva localizada [LAgP] e periodontite crônica generalizada [GCP] 

generalizada) foi explorada. Para isto, a resposta individual de cada paciente à 

terapia foi considerada, respeitando-se o tempo de resolução da inflamação em 

cada indivíduo e, a partir desta, o estabelecimento da terapia periodontal de suporte 
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(SPT), também conhecida como manutenção periodontal, por seis meses. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

2.1 CLASSIFICAÇÃO DAS DOENÇAS PERIODONTAIS E ASSOCIAÇÕES 

MICROBIOLÓGICAS 

 

 

Na prática clínica atual, dois importantes tipos de periodontite são 

reconhecidos: periodontite crônica (CP) e periodontite agressiva (AgP), terminologia 

empregada pela Classificação Atual das DP (Academia Americana de Periodontia, 

AAP, 1999). A CP com maior prevalência em adultos, pode ocorrer também em 

crianças e adolescentes (26). Nesta, há compatibilidade entre gravidade da 

destruição óssea e quantidade do biofilme bacteriano dentário e cálculo subgengival, 

além de taxa de progressão moderada na maioria dos casos. Por outro lado, a AgP 

se caracteriza pela perda rápida de inserção clínica e osso alveolar. Nota-se 

características comuns para o diagnóstico da AgP: não contribuição de história 

médica, perda de inserção rápida e destruição óssea e agregação familiar. Outras 

características consideradas como secundárias podem ou não estar presentes, 

como depósitos microbianos não consistentes com a gravidade da destruição 

periodontal, elevada proporção de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), 

anormalidades de fagócitos e macrófago de fenótipo hiper-responsivo. De acordo 

com a AAP, o diagnóstico baseia-se em dados clínicos, radiográficos e histórico do 

paciente. Ensaios de laboratório podem não ser essenciais no diagnóstico 

diferencial. Além disso, uma revisão sistemática concluiu que não há nenhuma 

evidência para suportar a existência de diferença na composição da microbiota 

subgengival entre as formas de CP e AgP (27). Embora nenhum marcador sistêmico 

específico tenha sido associado com a gravidade da destruição periodontal, tem sido 

sugerido que a AgP pode mostrar um perfil sistêmico hiper-responsivo associado à 

susceptibilidade genética (28). Também, foi sugerido que títulos elevados para Aa e 

Porphyromonas gingivalis (Pg) são sugestivos de DP generalizada e grave (29,30). 
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Recentemente, diferentes sorotipos de Pg têm sido associados à indução de 

um tipo distinto de resposta imunológica, o que sugere o papel da cápsula durante a 

ativação das células dendríticas. Pg, Tannerella forsythia e Treponema denticola 

foram mais propensos a serem detectados em amostras de biofilme bacteriano 

subgengival via reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real em locais 

que experimentaram a progressão da DP do que nos controles correspondentes. Os 

autores concluíram que os níveis de Pg e T. denticola no biofilme subgengival são 

potencialmente úteis para a identificação de locais de risco da progressão da 

periodontite (31). 

Curiosamente, tal como a biomassa bacteriana aumenta com o agravamento 

da inflamação periodontal clínica, a sucessão ecológica de saúde à doença 

manifesta-se como emergência de membros da comunidade recém dominantes em 

vez de aparecimento de novas espécies. Esta importante descoberta torna-se 

consistente com a hipótese ecológica do biofilme, que prevê que os patógenos 

periodontais são membros da microbiota normal, mas em níveis muito baixos para 

causar a doença, enquanto que mudanças nas condições ecológicas poderiam 

favorecer o crescimento desses micro-organismos, além de um limite suficiente, 

para levar à periodontite (32). 

Ressalta-se que uma hipótese plausível para indivíduos não susceptíveis à 

periodontite, ou seja, que podem resistir ou tolerar a conversão da microbiota 

periodontal, de um estado de simbiose para um estado de desequilíbrio na relativa 

abundância de espécies microbianas dentro do ecossistema que estão associadas 

com a doença, torna-se em virtude do seu estado imunoinflamatório intrínseco. A 

identificação de fatores relacionados ao hospedeiro que determinam a sua 

susceptibilidade à subversão imunológica microbiana poderia fornecer informações 

úteis, embora tal vulnerabilidade diferencial poderia adicionalmente ou, 

alternativamente, ser explicada pela diversidade de cepas e virulência dentro da 

estrutura populacional das bactérias implicadas (32). 

A inflamação caracteriza-se como importante fonte de nutrientes 

(especialmente para as bactérias assacarolíticas que obrigatoriamente dependem de 

fontes como não carboidratos para a energia) e, portanto, exerce uma poderosa 

influência na composição da microbiota periodontal favorecendo as espécies que 
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podem utilizar produtos de degradação do tecido (por exemplo, proteínas 

degradadas / peptídeos e hemina - uma fonte de ferro essencial). Por outro lado, as 

espécies que não podem beneficiar dessas mudanças ambientais, ou para as quais 

a inflamação do hospedeiro é prejudicial, podem ter uma desvantagem de aptidão e, 

portanto, serem superadas. O crescimento seletivo de bactérias que têm “afinidade 

pela inflamação”, atuando como patogênicas, tem o potencial de desencadear um 

“ciclo vicioso” de auto alimentação para posterior destruição do tecido e crescimento 

excessivo de bactérias (32). 

Fatores de virulência, tais como citotoxinas, proteases e hemaglutininas, 

moléculas estruturais das bactérias, incluindo o lipopolissacarídeo (LPS) e 

peptidoglicano (PGN), lipoproteínas, DNA bacteriano e RNA de cadeia dupla, 

interagem com o sistema imunológico do hospedeiro. A maioria dessas moléculas 

tem motifs conservados (domínios conservados) conhecidos como padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs), que são reconhecidos por 

receptores de células hospedeiras chamados receptores de reconhecimento de 

padrões (PRRs). Os PRRs detectam PAMPs no ambiente e ativam vias de 

sinalização específicas em células hospedeiras que iniciam respostas inflamatórias. 

Fatores de virulência de bactérias, incluindo PAMPs são LPS, PGN, ácido 

lipoteicóico (LTA), fímbrias, proteases, proteínas de choque térmico (HSPs), formil-

metionil-leucil-fenilalanina (fMLP) e toxinas. PRRs incluem os receptores Toll-like 

(TLRs) e uma variedade de receptores acoplados à proteína G (GPCRs). No 

entanto, é importante notar que a maioria dessas interações propostas foi observada 

apenas in vitro ou em modelos animais (11,33). 

Quanto à extensão de acometimento da DP, a CP é classificada como 

localizada, menos de 30% dos sítios (mesiovestibular, vestibular, distovestibular, 

mesiolingual, lingual e distolingual) são afetados, e como generalizada, quando 

ultrapassa esse limite (34). 

A LAgP caracteriza-se pela destruição dos tecidos periodontais localizada no 

primeiro molar / incisivo com perda de inserção interproximal em pelo menos dois 

dentes permanentes, sendo um deles o primeiro molar e envolvendo não mais que 

dois dentes além dos primeiros molares e incisivos. Esta também apresenta forte 

resposta do anticorpo sérico a agentes infectantes e normalmente é detectada e 

diagnosticada durante a puberdade em indivíduos sistemicamente saudáveis (34). 
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A GAgP normalmente afeta indivíduos abaixo de 30 anos, mas pode 

acometer indivíduos com mais idade. A perda de inserção interproximal caracteriza-

se como generalizada quando afeta pelo menos três dentes permanentes, além dos 

primeiros molares e incisivos e/ou mais de 30% dos sítios. Além disso, nota-se 

natureza episódica pronunciada da destruição da inserção e do osso alveolar e 

resposta insuficiente do anticorpo sérico a agentes infectantes (34). 

 

 

2.1.1 O Desafio Microbiano: Mecanismos Celulares e Moleculares na 
Inflamação Periodontal e Perda Óssea 

 

 

Durante a última década, crescentes evidências apóiam a ideia de que as 

mudanças nas subpopulações de células imunológicas no interior de tecidos 

periodontais podem ter um impacto importante no fenótipo clínico e na progressão 

da destruição periodontal. Enquanto os leucócitos polimorfonucleares (PMNs) 

representam a primeira linha de defesa (imunidade inata) para proteger o hospedeiro 

de patógenos periodontais, o aumento do número de macrófagos no tecido 

conjuntivo subepitelial tem sido envolvido na progressão da DP. Estes apresentam-

se em um número maior em lesões periodontais ativas em comparação com os 

sítios inativos. O fenótipo de macrófagos hipersecretores (hiperinflamatórios) foi a 

hipótese levantada para explicar o aumento da quantidade de IL-1β e TNF-α em 

sítios periodontais em progressão da doença em comparação com sítios inativos e 

saudáveis. Além disso, o aumento da quantidade de monócitos nos tecidos 

periodontais pode promover a diferenciação de células de reabsorção óssea 

(osteoclastos) sob estímulo bacteriano, o que poderia ser responsável pela perda 

óssea observada em sítios de periodontite progressiva (31). 

O envolvimento dos neutrófilos na patogênese de uma doença crônica como 

a periodontite pode parecer surpreendente, já que os mesmos são geralmente 

associados com a resposta aguda do hospedeiro a infecções. No entanto, os 

neutrófilos desempenham um papel cada vez mais reconhecido em doenças 
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inflamatórias crônicas, como artrite reumatóide e psoríase. Além disso, é incerto se a 

natureza crônica da periodontite representa um processo patológico constante ou 

uma série persistente de breves agressões agudas (bursts) separadas por períodos 

de remissão. Se um ou ambos destes modelos são relevantes indica a necessidade 

de mais investigação, embora o “modelo burst” seja consistente com o envolvimento 

de neutrófilos na periodontite (32). 

Juntamente com a barreira epitelial, a ação de fagócitos, do sistema do 

complemento, as células natural killer (NK) desempenham papel importante na linha 

de frente na defesa contra os antígenos (35). 

A imunidade inata representa a resistência hereditária à infecção e demonstra 

notável especificidade de discriminação entre o hospedeiro e os agentes 

patogênicos por meio do sofisticado sistema baseado em TLRs. Os TLRs presentes 

nas células epiteliais gengivais são continuamente estimulados, resultando na 

produção de citocinas e defensinas que ajudam a manter a saúde bucal. Se a 

barreira epitelial torna-se violada, permitindo a invasão de bactérias no tecido 

conjuntivo subjacente, os TLRs em outras células residentes (neutrófilos, 

macrófagos e células dendríticas) e não residentes do periodonto são ativados. Isto 

conduz a uma liberação exagerada de citocinas pró-inflamatórias e outros 

mediadores biológicos, os quais podem causar a destruição do tecido do hospedeiro 

(33,36). 

Após a interação com os PAMPs, TLRs ativam as células imunológicas inatas 

por meio de vias de sinalização intracelular. Esta resposta imunológica inata 

mediada por TLRs também torna-se fundamental para a ativação da imunidade 

adaptativa (33). Mais recentemente, tem sido demonstrado que TLRs também são 

expressos em células responsáveis pela imunidade adaptativa, isto é, os linfócitos T 

e B (linfócitos Tγδ e B1). Os TLRs expressos em linfócitos T e os seus respectivos 

ligantes podem modular diretamente a função das células T (33). 

Os TLRs envolvem a ativação da expressão de moléculas co-estimuladoras e 

produção de citocinas e quimiocinas, que são críticas para a proliferação e 

diferenciação de células T (33). Sabe-se atualmente que as células imunológicas 

liberam quantitativa e qualitativamente diferentes citocinas quando estimuladas por 
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bactérias Gram positivas e Gram negativas, o que indica a especificidade da 

resposta (33). 

A regulação genética que leva à secreção de citocinas pró-inflamatórias de 

uma variedade de células é geralmente dependente da ativação do fator nuclear do 

fator de transcrição κB / fator nuclear kappa beta (NFκB). As vias regulatórias NFκB 

são ativadas por PAMPs tais como LPS por meio da via TLR (11). 

Recentemente foi sugerido que a mucosa bucal desenvolve tolerância após 

exposição repetida a produtos bacterianos. A sub-regulação da expressão de TLRs 

e inibição da sinalização intracelular podem ser os mecanismos subjacentes à 

tolerância. No entanto, pesquisas recentes têm indicado que, em condições de 

homeostasia entre parasita e hospedeiro, a ativação de TLRs por bactérias 

comensais torna-se fundamental para a manutenção da saúde bucal. Células 

epiteliais gengivais expressam TLR 2, 3, 4, 5, 6 e 9 e reconhecem diversos micro-

organismos com a ajuda destes receptores. Portanto, a sinalização dos TLRs limita 

a invasão microbiana e evita micro-organismos comensais violem a barreira epitelial, 

assim, mantendo a saúde gengival (33). 

Os macrófagos, células fagocíticas da linhagem mielóide, ingerem 

eficientemente antígenos particulados e expressam moléculas do complexo principal 

de histocompatibilidade (MHC) classe II que induzem as células T. Os macrófagos 

são células amplamente distribuídas que desempenham um papel indispensável na 

homeostase e defesa. As células dendríticas também expressam moléculas do MHC 

classe II e têm atividade co-estimulatória. É evidente que os sistemas inato e 

adaptativo estão coordenadamente envolvidos na resposta inflamatória e destruição 

de tecidos, embora não haja uma completa compreensão do mecanismo de muitas 

doenças inflamatórias, incluindo periodontite, obesidade, diabetes, artrite reumatóide 

e DCV (11). Também as células B podem ser células apresentadoras de antígenos 

(APCs) (37). 

Sabe-se que quando a lesão periodontal aguda persiste sem resolução, 

antígenos bacterianos são processados e apresentados ao sistema imunológico 

adaptativo por macrófagos e células dendríticas. Em termos gerais, os linfócitos T 

reconhecem células imunológicas apresentadoras de antígenos de patógenos 

intracelulares. Linfócitos B suportam a molécula imunoglobulina (Ig) na sua 
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superfície, que funciona como receptor de antígenos (macromoléculas não 

peptídicas, p. ex. lipídios). Os anticorpos, que são formas solúveis de Igs, são 

secretados após ativação de células B ao se ligarem a patógenos e material “não 

próprio” (pequenas moléculas químicas) nos espaços extracelulares (imunidade 

humoral). As células T são as células efetoras da imunidade mediada por células 

(hipersensibilidade tardia). O receptor de antígeno de células T é uma molécula 

ligada a membrana que reconhece fragmentos peptídicos de agentes patogênicos. A 

ativação do receptor de células T (TCR) requer o MHC. Duas classes de moléculas 

do MHC são necessárias para a ativação de distintas subpopulações de células T. 

Várias subpopulações de células T eliminam células alvo infectadas (MHC da classe 

I liga-se a linfócitos T CD8+) e ativam macrófagos (MHC da classe II liga-se a 

linfócitos T CD4+), células B e outras células T (11). 

Recentemente, Gonzalez et al. (2014) (36), demonstraram, em tecidos 

gengivais de macacos Rhesus, um aumento da transcrição de genes relacionados 

com a classe II do MHC (endocitose de antígenos) e regulação negativa de células 

NK com o envelhecimento nos tecidos gengivais saudáveis. Em contraste, tecidos 

gengivais induzidos à periodontite apresentaram diminuição da transcrição de genes 

para expressão do MHC classe II, coincidentes com aumento da regulação de genes 

MHC classe I-associados que poderia refletir auto antígenos associados com o 

hospedeiro ou visando micro-organismos intracelulares citoplasmáticos. 

Sabe-se que a linfangiogênese, o crescimento de novos vasos linfáticos da 

rede vascular pré-existente, ocorre durante o desenvolvimento da DP e os vasos 

linfáticos permanecem expandidos após o estabelecimento da periodontite crônica. 

Fatores de crescimento endotelial vascular (VEGFs) são constantemente produzidos 

pelos queratinócitos na gengiva e VEGF-C foi abundantemente expresso em células 

imunológicas recrutadas, o que torna provável sua importância para a resposta 

linfangiogênica observada (38). 

Após estimulação antigênica, as células T CD4+ naïve tornam-se ativadas, 

proliferam e diferenciam-se em subpopulações de células efetoras distintas 

caracterizadas por seus específicos perfis de produção de citocinas e específicas 

funções (31). Estas foram inicialmente subdivididas em duas subpopulações 

designadas Th1 e Th2. Células Th1 secretam IL-2 e IFN, IL-12, IL-1β, TNF-α e TNF-

β, e estão envolvidas na erradicação de agentes patogênicos intracelulares 
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(bactérias, protozoários e vírus) e têm sido implicadas na hipersensibilidade tardia e 

doenças inflamatórias, enquanto que as células Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, 

IL-10 e IL-13 (11). 

O papel importante das citocinas Th1 (IL-2 e IFN) caracteriza-se em aumentar 

as respostas mediadas por células, enquanto que o papel da citocina Th2 (IL-4) 

caracteriza-se em suprimir as respostas mediadas por células. Subpopulações de 

células T também são importantes no comportamento de células B. Por exemplo, as 

células Th1 afetam diretamente a secreção de IgG2 pelas células B, enquanto as 

células Th2 aumentam a secreção de IgG1 (11). 

Células Th2 medeiam a imunidade humoral, incluindo a produção de IgE e 

ativação de mastócitos, que medeiam as respostas imunológicas para helmintos. 

Esta subpopulação está implicada em reações alérgicas. Ambos os tipos de células 

produzem IL-3, TNF-α e fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos 

(GM-CSF), assim sabe-se que a secreção de algumas citocinas nem sempre é 

associada a apenas uma subpopulação de células Th (11). 

As células T CD8+ citolíticas são células imunológicas efetoras que também 

secretam citocinas de ambos os tipos Th1 ou Th2 (11). 

Na resposta imunológica, a taxa de células T auxiliares / T citotóxicas (CD4+ / 

CD8+) é usada como um índice importante que determina o carácter desta (39). 

Também, reações autoimunes são evidentes nas lesões periodontais pela 

produção de autoanticorpos contra componentes do tecido periodontal (colágeno, 

proteínas desmossomais, neutrófilos, fosfolipídios) (32,40-42). 

Sabe-se que as respostas de células Th fornecem as citocinas necessárias 

para a proliferação de células B e a ativação policlonal dessas (facilitada pela 

presença de LPS), que conduzem a níveis elevados de anticorpos e a produção 

contínua de IL-1β a qual contribui para a reabsorção óssea (43,44). 

O paradigma Th1/Th2, criado no final de 1980, elegantemente explicou muito 

sobre células T e imunidade, embora em muitos casos as doenças de etiologia 

imunológica tenham sido classificadas em uma categoria ou outra, muitas vezes 

sem evidência de suporte adequada. A descoberta da subpopulação Th17 foi 

solicitada a re-examinar o papel das células T em doenças inflamatórias (32). 
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Assim, outras duas subpopulações bem definidas de células T CD4+, Th17 e 

Tregs desempenham, quando ativadas, papéis antagônicos como células efetoras e 

supressoras respectivamente, e são ambas também importantes na resposta do 

hospedeiro e na patogênese da DP (11,32). O equilíbrio entre as células Th17 e 

Tregs é mantido pela diferenciação restrita e imunorregulação (18). 

Recentemente, foram sugeridas as vias Th9 e Th22, mediadas pelas IL-9 e 

IL-22 respectivamente, em lesões periapicais estáveis, onde estas citocinas teriam 

papéis anti-inflamatórios protetores. A IL-9, inicialmente designada como uma 

citocina Th2, exerce atividades pró-inflamatórias ou anti-inflamatórias pela 

modulação do desenvolvimento e função de células Tregs e/ou células Th17. A IL-22 

também caracteriza-se como citocina pleiotrópica (45). 

Células Th17 são assim nomeadas por terem como marca a produção de IL-

17 (embora a IL-17 tenha também fontes celulares inatas) e atuarem contra 

bactérias e fungos extracelulares que foram fagocitados por APCs. As células Th17 

também produzem IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-21, IL-22, IL-23, IL-26 e ligante do receptor 

ativador de fator nuclear kappa beta (RANKL) (11,32). A expansão das células Th17 

humanas é regulada pela IL-23, enquanto que a IL-1, TGF-β1 e IL-6 iniciam a 

diferenciação de Th17 (46). 

Também, a IL-21, como fator regulador autócrino de células Th17, 

desempenha importante papel na indução da diferenciação de células Th17 e na 

inibição da função Th1 e Tregs (18). 

A caracterização funcional de três novos membros da superfamília TNF 

(ligante e receptor): RANKL, seu receptor RANK e o receptor solúvel de RANKL, a 

osteoprotegerina (OPG), tem contribuído significativamente para o estabelecimento 

da osteoimunologia e da participação como moduladores chave da fisiologia e 

patologia da reabsorção óssea. 

O RANKL exerce seus efeitos biológicos por meio da indução à diferenciação 

de osteoclastos, a maturação e ativação e inibição da apoptose (31). O RANKL na 

presença do fator estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF) se liga ao RANK 

presente em osteoclastos e precursores de osteoclastos (OCP) e os ativam. 

Também, muitos fatores osteotrópicos bem conhecidos, incluindo TNF-α, IL-1β, IL-6 
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e IL-17, exercem as suas atividades osteoclastogênicas pela indução da expressão 

de RANKL em osteoblastos e células T CD4+ (31). 

Por conseguinte, osteoblastos, células T e B, e fibroblastos expressam o 

RANKL. Os osteoblastos expressam TLR1, 2, 4, e 6 e respondem aos ligantes 

TLR2/6 e TLR2/1, aumentando os níveis de ativação de NFκB e expressão de 

RANKL. O chamado fator de proteção óssea, OPG, produzido pelos osteoblastos e 

células estromais da medula óssea, por exemplo, fibroblastos residentes no 

periodonto e células endoteliais, inibe a interação RANK/RANKL e previne a 

reabsorção óssea (33,47,48). 

Também, a proteína inflamatória quimiotática para macrófagos (MIP)-3 alfa é 

crucial para a quimiotaxia e manutenção de células imunológicas e, especialmente, 

células Th17 em tecidos inflamados. Um papel quimiotático de fibroblastos do 

ligamento periodontal para atrair células Th17 no periodonto inflamado 

provavelmente ocorre por meio da regulação positiva da MIP-3 alfa (46). 

Dessa forma, os linfócitos Th17 influenciam na lesão tecidual mediada por 

células, uma vez que podem ser sede de proteção por meio da mobilização de 

neutrófilos e expressão de fatores antimicrobianos. Porém, inversamente, colaboram 

na patogênese da doença inflamatória autoimune, por exemplo, provocando a 

osteoclastogênese (IL-17 e RANKL) (46). 

Células Th17 são observadas em sítios com CP e citocinas Th17 

relacionadas são produzidas em lesões periodontais (11,32). 

Também, estudos recentes abordaram que a bactéria Pg caracteriza-se como 

manipuladora da resposta do hospedeiro, em vez de uma indutora potente de 

inflamação, ou seja, esta possui atividade normalmente associada com uma bactéria 

envolvida em uma doença inflamatória. Especificamente, ao subverter a sinalização 

imunológica inata, incluindo a interferência entre complemento e TLRs, Pg pode 

prejudicar as defesas do hospedeiro de forma que são alterados o crescimento e 

desenvolvimento de toda a comunidade microbiana. Dessa forma, provoca uma 

mudança destrutiva na relação homeostática com o hospedeiro. Além disso, sugere-

se que a Pg pode modificar a resposta imunológica adaptativa. A interação de Pg 

com células dendríticas induz a um padrão de citocinas que favorece à polarização 

de células Th17 à custa da linhagem Th1. Também, Pg inibe a produção de 
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quimiocinas pelas células epiteliais gengivais que recrutam células Th1, bem como a 

produção de IFN-γ por células T. Por conseguinte, poderia-se supor que Pg, ao 

favorecer a inflamação mediada por Th17 e na ausência da efetividade de células 

Th1, que atuam na imunidade celular mediada, tem sua depuração imunológica 

prejudicada (32). 

Em resumo, os mecanismos inflamatórios que levam à perda óssea na 

periodontite referem-se aos neutrófilos recrutados para o sulco gengival/bolsa 

periodontal que, por sua vez, não conseguem controlar o desequilíbrio na relativa 

abundância de espécies microbianas dentro do ecossistema. Invadem, assim o 

tecido conjuntivo e interagem com outros tipos de células do sistema imunológico, 

tais como os macrófagos, as células dendríticas e células T γδ, uma subpopulação 

de linfócitos “inatos-semelhantes”. Estas células produzem mediadores pró-

inflamatórios, tais como as citocinas que desencadeiam a reabsorção óssea como 

TNF, IL-1β e IL-17, e também regulam o desenvolvimento de células Th, o que 

também contribuirá para a resposta inflamatória e sua exacerbação. A IL-17 atua 

sobre células do sistema inato e adaptativo e células do tecido conjuntivo, tais como 

neutrófilos, fibroblastos e osteoblastos. Por meio dessas interações, a IL-17 induz a 

produção de quimiocinas CXC (cisteína-aminoácido-cisteína) que recrutam 

neutrófilos, metaloproteinases da matriz (MMP) e outras moléculas relacionadas à 

destruição de tecidos, por exemplo, espécies de oxigênio reativo (ROS), bem como 

a expressão de RANKL em osteoblastos, o que leva à maturação dos OCP. 

Linfócitos ativados (células B e T, especificamente do tipo Th1 e Th17) 

desempenham papel importante na reabsorção óssea patológica pelo mesmo 

mecanismo dependente de RANKL, ao passo que a OPG é um receptor chamariz 

solúvel que inibe a interação de RANKL com o seu receptor funcional RANK em 

OCP. A razão RANKL/OPG aumenta com o aumento da atividade inflamatória, já 

que a OPG encontra-se regulada negativamente. Os neutrófilos ativados expressam 

RANKL ligado à membrana e podem estimular diretamente à osteoclastogênese se 

os mesmos estiverem próximos o suficiente do osso. A citocina anti-inflamatória IL-

10 produzida por células Tregs, assim como, IFN-γ produzido por células Th1, e IL-4 

e IL-13 produzidas por células Th2 podem suprimir a osteoclastogênese. No entanto, 

ressalta-se que a interação das células da imunidade inata e adaptativa é 

consideravelmente mais complexa, embora estes principais mecanismos destrutivos 
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operem no contexto da não erradicada infecção periodontal e inflamação (32). 

Recentemente, foram elaboradas importantes hipóteses em relação ao papel 

fisiopatológico da IL-33 na DP. A IL-33 é um membro recentemente descoberto da 

família IL-1. As células endoteliais e epiteliais produzem constitutivamente essa 

citocina. A IL-33 é o ligante do receptor ST2, um membro da superfamília TLR/IL-1R. 

Esta provavelmente desempenha três funções em relação à DP: como um alarme, 

um quimioatraente e uma citocina sistêmica. A liberação de IL-33, quando atua 

como um alarme, resulta na destruição de diversas células por necrose, 

principalmente fibroblastos e células epiteliais. No contexto da doença inflamatória, a 

IL-33 induz outras respostas: degranulação dos mastócitos e a produção de células 

pró-inflamatórias (por exemplo, macrófagos, eosinófilos e basófilos). A liberação de 

mediadores inflamatórios e de IL-33 irá induzir a ativação de osteoblastos, o que 

leva à produção de RANKL e diminui a produção de OPG, e a subsequente ativação 

de osteoclastos, aumentando fatores de transcrição de osteoclastos. Além disso, a 

degranulação de mastócitos em adição ao estado de inflamação irá produzir 

sensibilização dos monócitos circulantes e, neste microambiente, esses vão 

diferenciar-se em osteoclastos (49). 

Além disso, o papel da resposta de células B e plasmócitos não é totalmente 

compreendido na periodontite, embora se considere que a resposta do anticorpo não 

seja protetora. De fato, o aumento da deposição de complexos imunológicos, 

juntamente com fragmentos do complemento na gengiva doente sugerem que os 

anticorpos secretados de plasmócitos podem estar envolvidos na resposta 

inflamatória. Também, a capacidade das células B para a produção de citocinas 

inflamatórias e MMPs pode contribuir ainda mais para a lesão do tecido. Talvez mais 

importante, as células B constituem, juntamente com as células T, a maior fonte de 

RANKL secretados e ligados à membrana, nas lesões de reabsorções ósseas da 

periodontite. O papel protetor postulado das células Th1 torna-se consistente com a 

correlação negativa de citocinas relacionadas com o tipo Th1 (IFNγ e IL-12) com a 

gravidade da periodontite em alguns estudos, e a capacidade das mesmas citocinas 

para promover a imunidade mediada por células e para inibir a osteoclastogênese. 

No entanto, outros estudos têm atribuído efeitos destrutivos para as células Th1 e 

IFNγ na periodontite, de acordo com a capacidade das células Th1 ativadas para 

também expressar RANKL. Tais discrepâncias, portanto, podem, em parte, ser 
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atribuídas a papéis opostos desempenhados pela mesma subpopulação de células 

T na periodontite. No mesmo sentido, as células Th2, que promovem respostas 

destrutivas de células B, podem também secretar IL-4 e IL-13, que podem inibir a 

osteoclastogênese (32). 

Assim, a dissecção da resposta periodontal do hospedeiro, em termos de 

aspectos de proteção e destrutivos, parece ser confundida pela própria natureza da 

doença, em que uma resposta antimicrobiana protetora potente pode ser 

compensada por danos teciduais inflamatórios colaterais. Isto se torna, 

possivelmente, também verdadeiro para outras doenças inflamatórias com etiologia 

polimicrobiana complexa. Atualmente, por conseguinte, não é possível atribuir 

funções definidas para subpopulações de células T efetoras na periodontite (32). 

É provável que diferentes subpopulações de células T predominem em 

diferentes fases da DP e a incapacidade para determinar a atividade da doença 

clinicamente torna-se uma limitação importante, em todos os estudos (50). 

 

 

2.1.1.1 Resposta Local e Sistêmica da Doença Periodontal 

 

 

Em células creviculares diferenças significativas foram estabelecidas entre os 

pacientes com AgP, CP e controles em relação à média do número de linfócitos T 

citotóxicos - CD8+ (LAgP > CP e controles) e linfócitos B - CD20+ (LAgP / GAgP > 

CP e LAgP / GAgP > controles). Foram observadas variações significativas na taxa 

de linfócitos T auxiliares CD4+ / CD8+ (LAgP < controles e GAgP < controles), bem 

como uma correlação entre o número de células T e o grau de inflamação. Isto 

suporta a hipótese de uma patogênese imunoinflamatória alterada em pacientes 

com AgP (51). 

Também, amostras de biópsias gengivais de pacientes com CP foram 

principalmente dominadas por células T CD4+ e CD8+. Contrariamente, nos 

pacientes com AgP todos os quatro tipos de células (CD4+, CD8+, CD20+ 
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[plasmócitos] e CD68+ [macrófagos]) foram notavelmente aumentadas. Células 

CD20+ foram significativamente mais prevalentes na AgP do que na CP (52). 

Já, em relação à resposta sistêmica, o soro fornece informações sobre o 

estímulo inflamatório e resposta gerada na circulação frente aos patógenos 

periodontais (53). 

Os níveis séricos de IFN-γ, TNF-α e IL-10 foram significativamente 

aumentados, enquanto que os de IL-2 foram significativamente menores nos 

pacientes com periodontite em comparação com controles saudáveis. Aumento dos 

níveis séricos de IFN-γ e TNF-α em pacientes com periodontite foi associado com o 

aumento no biofilme dentário de Aa e Pg, respectivamente. Também, a presença de 

Aa e Treponema denticola foi associada com um aumento da população de CD3-

/CD16+ e células CD3+/CD8+, respectivamente (54). 

Além disso, a resposta imunológica humoral a bactérias torna-se estimulada 

em pacientes com DP, como determinado por anticorpos IgG no soro a bactérias 

específicas e/ou seus antígenos (55). 

Embora alguns estudos tenham demonstrado que formas graves de DP 

apresentem perfis inflamatórios sistêmicos semelhantes (56-58), Lima et al. (2011) 

(59), encontraram fontes celulares distintas de citocinas imunorregulatórias em 

pacientes com AgP em relação a pacientes com CP, em que a frequência de IL-10 

de células que expressam CD14+ foi maior na CP, mas não na AgP, em 

comparação com controles saudáveis. A quantidade de células T CD4+ envolvida na 

produção de IL-4 foi maior na CP do que em controles saudáveis. 

Também, Nowak et al. (2013) (60) encontraram uma distinção biológica entre 

os dois tipos da periodontite (AgP e CP), especialmente quanto à produção de IFN e 

ativação de células NK, em que uma infiltração de células NK tipo Th1 acentuada 

em lesões periodontais agressivas associadas ao Aa foi observada. 

A evidência de que a periodontite constitui um fator infeccioso e inflamatório 

capaz de aumentar a síntese de mediadores inflamatórios provém também da 

relevante contribuição que os estudos envolvendo terapia periodontal têm 

proporcionado. 

O efeito da terapia periodontal não cirúrgica demonstrou níveis de IL-17 e IL–
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21 diminuídos e de IL-4 aumentados no fluido gengival, no entanto não foram 

observadas diferenças no nível de IFN-γ. De modo correspondente, a expressão de 

fatores de transcrição como RORC (Th17) diminuiu 1,99 vezes e de GATA-3 (Th2) 

foi aumentada em 1,76 vezes no sangue periférico. Novamente, não houve 

diferenças no nível de T-bet (Th1). Além disso, a quantidade de células Th17 no 

sangue periférico foi reduzida, em especial a subpopulação IL-17+, IFN-γ+. Estes 

resultados sugeriram que as células Th17 desempenham um papel destrutivo no 

equilíbrio imunológico da periodontite e o efeito das células Th1 não se tornou 

significativo, enquanto que as células Th2 tiveram um efeito protetor (18). Também, 

uma diminuição significativa nas concentrações séricas de IL-17 seis meses pós-

terapia foi encontrada (61). 

Além disso, sabe-se que indivíduos com melhor resposta à terapia periodontal 

tiveram diminuída sua categoria de risco inflamatório (OR 4,8, 95% CI 1,4-15,8), 

após correção para idade, gênero, etnia e tabagismo (62). 

Cabe ressaltar que a eficácia claramente estabelecida da terapia periodontal 

sobre a resolução da inflamação e cura dos tecidos periodontais envolve a 

modificação da microbiota, com recolonização de bactérias comensais e 

restabelecimento da homeostasia. Isto significa, entre outros benefícios, baixa na 

produção de mediadores inflamatórios e, consequentemente, pouco ou nenhum 

alcance sistêmico dos mesmos. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

- Avaliar os efeitos sistêmicos da terapia periodontal não cirúrgica na 

contagem de leucócitos e níveis de fator de crescimento transformador – beta no 

sangue periférico. 

 

 

3.1.1 Objetivos Específicos 

 

 

- Avaliar a correlação entre os níveis de TGF-β e leucometria no sangue 

periférico e os diferentes tipos de periodontite grave (periodontite agressiva 

localizada; periodontite agressiva generalizada; periodontite crônica generalizada) e 

os efeitos da terapia periodontal mecânica sobre tais níveis. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 INDIVÍDUOS E GRUPOS DE ESTUDO 

 

 

O protocolo desse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Ciências da Saúde – Universidade de Brasília (045/2008 – ANEXO A). 

O ensaio clínico foi registrado no http://www.clinicaltrials.gov.br/, No. RBR-24T799. 

A fase clínica deste estudo foi conduzida na Clínica de Periodontia do Curso 

de Odontologia da Universidade de Brasília (UnB) e as fases laboratoriais, 

hemograma com contagem diferencial para leucócitos e quantificação dos níveis 

séricos de TGF-β, no Hospital Universitário de Brasília, Laboratório Hematológico – 

HUB e Laboratório de Imunologia Molecular do Instituto de Biofísica Carlos Chagas 

Filho – IBCCF-UFRJ, respectivamente. A avaliação e seleção da amostra ocorreram 

entre agosto de 2008 e agosto de 2010. O total da amostra (amostra de 

conveniência) compreendeu 55 indivíduos sistemicamente saudáveis. Todos os 

pacientes eram não fumantes e não usavam qualquer medicação. O grupo 

periodontite consistiu de 19 mulheres (68%) e nove homens (amplitude de idade de 

20-45; idade média: 34,36±6,24), com a presença de pelo menos 18 dentes. A 

classificação da DP foi de acordo com Armitage (1999) (63) e Armitage e Cullinan 

(2010) (34). O grupo controle consistiu de 18 mulheres (67%) e nove homens 

(amplitude de idade de 21-44; idade média: 33,18±6,42), com profundidade de 

sondagem clínica (PS) ≤3 mm e nível de inserção clínica (NIC) ≤3 mm, ≤10% dos 

sítios com SAS e não evidência radiográfica de perda óssea (Figura 1). Os critérios 
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de exclusão foram os seguintes: história positiva de tabagismo; gestantes ou 

lactantes; terapia periodontal anterior; terapia antimicrobiana para condições 

sistêmicas ou uso de antimicrobianos orais tópicos nos últimos doze meses; 

diabetes; doença autoimune; infecções agudas; alergias graves; doenças 

gastrointestinais e renais; cancer; obesidade mórbida (IMC >40 kg/m2) ou abaixo do 

peso (mal nutridos IMC <18,5 kg/m2) (64), ou qualquer condição que os 

investigadores julgaram poder alterar a função do sistema imunológico, incluindo o 

uso de medicações imunossupressivas, tais como terapia com corticóides, que pode 

alterar o nível de mediadores inflamatórios. Todos os indivíduos foram informados 

verbalmente e por escrito do objetivo do estudo e, ao concordarem com as 

implicações do tratamento, foram convidados a assinarem o termo de consentimento 

Livre e Esclarecido. 
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Figura 1. Flowchart delineamento do estudo 

 

 

4.1.1 Exame Clínico 

 

 

O exame clínico, realizado por um único examinador experiente, incluiu o 

registro de placa bacteriana visível (IP) (65), sem o uso de qualquer corante, PS, 

SAS (65) e NIC. As mensurações foram registradas em quatro sítios ao redor de 

cada dente, vestibular, lingual e sítios proximais (para cada superfície proximal a 

maior profundidade foi considerada), com o uso de sonda manual (sonda Michigan 

O com marcações de Williams), excluindo terceiros molares. A calibração e medidas 

de PS e NIC foram repetidas dentro de 24 horas e demonstraram concordância 

acima de 80%. O SAS foi calculado pelo coeficiente de Kappa e a concordância 

5	  perdidos 
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intra-examinador foi >0,85. O exame clínico foi realizado no momento inicial e no fim 

do período de seis meses da terapia de manutenção. 

 

 

4.1.1.1 Protocolo de Tratamento e Análise Laboratorial 

 

 

Os indivíduos do grupo periodontite foram tratados em três estágios: 1- 

terapia periodontal mecânica (raspagem e alisamento radicular) com curetas Gracey 

(5/6, 7/8, 11/12 e 13/14), 2- reinstrumentação de sítios, 3- terapia periodontal de 

suporte (SPT). O estágio 1 foi realizado em ≤14 dias. Um mês após, no estágio 2, 

realizou-se nova instrumentação mecânica nos pacientes em que persistiam bolsas 

profundas, sangramento à sondagem e cálculo. Nesse estágio, fez-se raspagem e 

alisamento radicular meticulosa até o alcance das seguintes condições periodontais 

pré-determinadas: profundidade de sondagem acima de 4 mm em apenas três ou 

menos sítios, profundidade de sondagem acima de 5 mm em dois sítios no máximo, 

índice de placa ≤15% e sangramento à sondagem ≤10%. No estágio 3, os indivíduos 

foram agendados, quinzena ou mensalmente, de acordo com a necessidade de 

controle de formação de biofilme dentário. A terapia periodontal de suporte foi 

realizada por seis meses (Figura 2). Os indivíduos do grupo controle receberam 

instrução de higiene bucal no momento inicial. 

Dos 28 indivíduos do grupo periodontite, quatorze foram diagnosticados como 

GCP, oito como GAgP e seis como LAgP. Cinco indivíduos com periodontite não 

completaram o tratamento e o seguimento: doze com GCP, cinco com GAgP e seis 

com LAgP. Vinte e três indivíduos concluíram os três estágios do protocolo 

periodontal. Entre os 23 indivíduos que completaram o tratamento periodontal, dez 

(43%) completaram em nove meses, dez (43%) em dez meses e três (14%) em 

doze meses. Nenhum dos pacientes com periodontite reportou efeitos adversos do 

tratamento tais como febre ou indisposição. 
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As amostras de sangue foram coletadas para análise bioquímica no momento 

inicial para todos os 28 indivíduos do grupo periodontite e 27 indivíduos do grupo 

controle. Novas amostras de sangue foram coletadas dos 23 indivíduos do grupo 

periodontite que completaram o tratamento periodontal, nos respectivos períodos 

após o início do tratamento: nove meses (dez indivíduos), dez meses (dez 

indivíduos) e doze meses (três indivíduos). O sangue venoso em jejum foi coletado 

em tubos de gel separador entre 7:00 e 8:00 horas. Cada tubo EDTA foi analisado 

dentro de três horas no laboratório hematológico do Hospital Universitário da 

Universidade de Brasília (HUB) para hemograma com contagem diferencial para 

leucócitos, que incluiu mensurações padrão do número de neutrófilos, linfócitos, 

monócitos, basófilos e eosinófilos. Amostras de soro e plasma foram imediatamente 

colocadas no gelo e estocadas em -80°C. 

A análise laboratorial também constou da reação de ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay – ensaio imunoenzimático) que foi utilizada para quantificação 

dos níveis sorológicos de TGF-β, de acordo com as instruções do fabricante por 

meio de kits comercialmente disponíveis (R&D Systems, Abingdon, UK) com limite 

de detecção de 9,375 pg/mL. Em resumo, placas de 96 poços foram sensibilizadas 

com anticorpos monoclonais humanos (anticorpos de captura) para o alvo. Após o 

bloqueio por duas horas, a fim de evitar a ligação não específica, TGF-β 

recombinante humana ou amostras coletadas de soro dos pacientes desta pesquisa 

foram adicionadas. A citocina foi detectada após a ligação dos anticorpos de 

detecção (biotinilados) depois da ligação da enzima estreptavidina em cada poço. A 

microplaca foi lavada para remover anticorpos não ligados com a enzima. A reação 

colorimétrica resultante da adição do substrato foi parada pela adição de ácido 

sulfúrico 1 M e as placas foram lidas a 492 nm por um leitor de microplacas (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA). As concentrações de TGF-β em cada amostra foram 

determinadas por interpolação de uma curva padrão e foram apresentadas como 

pg/mL (média ± desvio padrão). Os níveis séricos de IL-6 foram também 

investigados, mas não foram detectáveis nas amostras. 
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Figura 2 – Protocolo de tratamento (Grupo periodontite) 

 

 

4.1.1.1.1 Análise Estatística 

 

 

As características demográficas, parâmetros clínicos bucais/periodontais e 

hematológicos (hemograma com contagem diferencial para leucócitos) iniciais e 

após a terapia periodontal de suporte, para ambos os grupos periodontite e controle 

saudável, foram apresentados em média ± desvio padrão (SD). Os parâmetros 

clínicos periodontais IP, PS menor ou igual a 3 mm, PS 5 e 6 mm e SAS iniciais e 

após a terapia periodontal no grupo periodontite foram comparados pelo teste t 

Student emparelhado por apresentarem distribuição gaussiana, como também as 

células linfócitos, monócitos, neutrófilos, leucócitos totais. Nos dois momentos 

avaliados para este grupo, o teste não paramétrico de Wilcoxon foi empregado 

quando as variáveis número de dentes (ND), PS 4 mm e maior ou igual a 7 mm, 

eosinófilos e basófilos não apresentaram normalidade. As medidas ND, IP, SAS e 

parâmetros hematológicos, quando comparados entre o grupo controle e 

periodontite, antes ou pós-terapia, foram confrontados pelo teste t Student para as 

variáveis que apresentaram distribuição gaussiana em ambos os grupos. Nos casos 

em que não se observou a normalidade nos dois grupos foi empregado o teste não 

paramétrico de Mann-Whitney. Os dados foram analisados por meio do programa 
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SAS 9.2 para Windows. Para efeito de análise foi empregado um nível de 

significância de 5% (p <0,05). 

Para evitar interferência da classificação da DP na interpretação dos 

resultados foram feitas comparações dos valores médios das variáveis estudadas, 

no pós-tratamento, entre os três tipos de DP do grupo periodontite (GCP, GAgP, 

LAgP). Dessa forma, comparações de todas as medidas testadas, anteriormente 

citadas, foram feitas com o uso do modelo de análise de covariância (ANCOVA). 

Considerou-se como variável dependente o valor da medida no pós-tratamento e, 

como variável auxiliar o valor da medida no momento inicial. Ajustamento de Tukey 

foi empregado para se ajustar três comparações múltiplas e contrastes pré-

especificados foram usados para testar três hipóteses: primeira, os valores médios 

no subgrupo GAgP não diferem estatisticamente dos valores médios no subgrupo 

LAgP; segundo, os valores médios no subgrupo GAgP não diferem estatisticamente 

dos valores médios no subgrupo GCP; e terceiro, os valores médios no subgrupo 

LAgP não diferem estatisticamente dos valores médios no subgrupo GCP. Para a 

variável idade, foram feitas comparações dos valores médios após a terapia entre os 

três grupos com o uso do modelo de análise de variância (ANOVA). Ajustamento de 

Tukey foi empregado para se ajustar três comparações múltiplas, e contrastes pré-

especificados foram usados para testar as mesmas três hipóteses citadas 

anteriormente. A comparação da proporção de indivíduos do gênero masculino, 

como também do gênero feminino, entre os grupos foi testada por meio do teste de 

Qui quadrado. 

Para finalizar, os dados sorológicos, pré e pós-terapia, referentes à 

quantificação de TGF-β por ELISA foram analisados por meio do teste ANOVA a um 

critério seguido de pós-teste de Tukey no programa GraphPad Prism (v5.0). Para 

efeito de análise foi empregado um nível de significância de 5% (p <0,05). 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, PARÂMETROS HEMATOLÓGICOS E 

CLÍNICOS BUCAIS DA POPULAÇÃO DE ESTUDO PRÉ E PÓS-TERAPIA 

PERIODONTAL NÃO CIRÚRGICA 

 

 

Inicialmente, foram envolvidos no estudo, 28 pacientes sem doenças 

sistêmicas, não fumantes e com DP (idade média: 34,36±6,24; 32% homens) e 27 

controles saudáveis (idade média: 33,18±6,42; 33% homens). Não houve diferença 

entre grupo periodontite e controle para as variáveis idade (p =0,4955) e gênero (p 

=0,9251). Do total de pacientes do grupo periodontite, 23 foram acompanhados até 

a remissão da DP e mantidos na terapia periodontal de suporte. Os parâmetros 

clínicos bucais iniciais e após a terapia periodontal de suporte estão mostrados na 

Tabela 1. 

No grupo periodontite, os valores médios após a SPT para as medidas ND, 

IP, SAS e PS igual a 4 mm, 5-6 mm e ≥7 mm foram estatisticamente menores que 

os valores médios para as mesmas medidas antes da terapia periodontal. O valor 

médio após a SPT para a medida PS ≤3 mm foi estatisticamente maior que o valor 

médio antes da terapia. A terapia periodontal levou a um significativo decréscimo em 

todos os parâmetros clínicos. A diferença intragrupo entre o momento inicial e após 

a SPT teve P valor de 0,0001 para o ND e P valor <0,0001 para todos os outros 

parâmetros clínicos. Não foi possível aplicar testes estatísticos para a medida NIC, 

pois este parâmetro clínico foi mensurado apenas anteriormente à terapia 

periodontal. 

O grupo controle foi significativamente diferente no momento inicial do grupo 

periodontite (p <0,0001 para IP e SAS). Os valores médios dessas medidas para o 

grupo periodontite antes da terapia foram estatisticamente maiores em relação aos 

valores médios para as mesmas medidas no grupo controle. Nos controles, o valor 
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médio da medida ND não diferiu estatisticamente do valor médio para a mesma 

medida quando comparada ao grupo periodontite antes da terapia. 

A partir das comparações entre o grupo controle e grupo periodontite após 

terapia obteve-se os seguintes resultados: o valor médio da medida IP para o grupo 

periodontite não diferiu estatisticamente do valor médio para a mesma medida 

quando comparada ao grupo controle; o valor médio para o IP no grupo periodontite 

foi bastante reduzido em relação a esse mesmo valor antes da terapia. 

Adicionalmente, aproximou-se muito do valor médio para essa mesma medida no 

grupo controle. O valor médio da medida ND para o grupo periodontite foi 

estatisticamente menor em relação ao valor médio para a mesma medida no grupo 

controle. O valor médio para a medida SAS no grupo periodontite foi 

estatisticamente significativo e menor do que o valor médio para o SAS no grupo 

controle (p <0,0001). 

 

 

Tabela 1 – Parâmetros clínicos bucais pré e pós-terapia periodontal de suporte. 

Parâmetros * 
Controle 

(n =27) 

Pré-terapia 

(n =28) 

Pós- 

terapia 

(n =23) 

p valor 

pré x pós 

p valor 

controle x 

pré 

p valor 

controle x 

pós 

ND 28,78±2,01 27,25±4,84 24,70±5,79 0,00011 0,53173 0,02943 

IP (%) 4,74±2,30 63,61±33,64 4,83±6,73 <0,00012 <0,00013 0,06793 

SAS (%) 2,67±1,49 44,46±29,35 1,63±3,35 <0,00012 <0,00013 <0,00013 

PS (mm)       

≤3 mm 100,00±0,00 68,71±14,38 98,32±1,79 <0,00012 NA NA 

4 mm 0,00±0,00 4,02±4,02 0,63±0,96 <0,00011 NA NA 

5-6 mm 0,00±0,00 17,08±8,85 0,85±1,22 <0,00012 NA NA 

≥7 mm 0,00±0,00 10,45±8,89 0,17±0,61 <0,00011 NA NA 

NIC (mm)       

≤3 mm 100,00±0,00 62,56±18,20 NA NA NA NA 

4 mm 0,00±0,00 4,97±4,77 NA NA NA NA 

5-6 mm 0,00±0,00 18,74±8,96 NA NA NA NA 

≥7 mm 0,00±0,00 13,73±11,49 NA NA NA NA 

* Resultados apresentados em média ± desvio-padrão. 

1 Teste de Wilcoxon; 2 Teste t emparellhado; 3 Teste de Mann-Whitney; NA – não aplicável. 
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Como mostrado na Tabela 2, não existiram diferenças nos parâmetros 

hematológicos entre o grupo controle e grupo periodontite, tanto antes como após 

SPT. 

Comparações intragrupo nos pacientes com periodontite, mostraram que os 

valores médios pós-terapia para as medidas eosinófilos, basófilos, linfócitos, 

monócitos, neutrófilos e leucócitos totais não diferiram estatisticamente daqueles 

registrados antes da terapia. 

 

 

Tabela 2 – Parâmetros hematológicos pré e pós-terapia periodontal de suporte. 

Parâmetros * 
Controle 

(n =27) 

Pré-terapia 

(n =28) 

Pós- 

terapia 

(n =23) 

p 

valor 

pré x 

pós 

p valor 

controle 

x pré 

p valor 

controle 

x pós 

Eosinófilos (mm3) 
referências: 45 a 400 143,74±102,00 227,96±179,80 178,26±95,26 0,16661 0,05493 0,25483 

Basófilos (mm3) 
referências: 0 a 100 14,19±31,35 8,71±21,97 13,30±21,30 0,21881 0,57653 0,60333 

Linfócitos (mm3) 
referências: 900 a 3300 2238,52±520,45 2136,75±508,12 2075,22±550,65 0,30182 0,46634 0,28704 

Monócitos (mm3) 
referências: 90 a 800 428,22±141,26 368,75±128,59 366,65±138,50 0,51872 0,10824 0,12774 

Neutrófilos (mm3) 
referências: 2295 a 6500 3208,56±865,86 3548,64±1279,78 3104,59±1496,55 0,08712 0,32794 0,80494 

Leucócitos totais 

(mm3) referências: 4500 a 

10000 
6171,48±1260,51 6297,50±1515,88 5970,00±1734,72 0,18082 0,73934 0,63734 

* Resultados apresentados em média ± desvio-padrão. 

1 Teste de Wilcoxon; 2 Teste t emparellhado; 3 Teste de Mann-Whitney; 4 Teste t. 
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Entre os 23 indivíduos que completaram o tratamento periodontal, doze 

apresentavam GCP (oito mulheres e quatro homens; idade média: 37,17±1,63), 

cinco, GAgP (quatro mulheres e um homem; idade média: 31,60±2,53) e seis, LAgP 

(quatro mulheres e dois homens; idade média: 30,67±2,31). Os valores médios para 

a idade, como também a proporção de indivíduos do gênero masculino e feminino, 

no grupo periodontite, após terapia, não diferiram entre os três subgrupos de DP (p 

=0,553; p =0,8485; respectivamente). Uma vez que o grupo periodontite, neste 

estudo, constou de três subgrupos de DP grave, foram feitas comparações dos 

valores médios, no pós-tratamento, entre estes subgrupos para as medidas 

anteriormente citadas (Tabelas 3 e 4). Do ajuste dos modelos, foi observado que os 

valores médios das diversas medidas, exceto células linfócitos, não diferiram 

estatisticamente entre os três subgrupos de periodontite grave (GCP; GAgP; LAgP). 

No entanto, o valor médio correspondente às células linfócitos, no subgrupo LAgP, 

foi estatisticamente maior que o valor médio no subgrupo GCP (p <0,0357) e não 

houve diferença estatisticamente significativa entre os outros subgrupos. Os valores 

médios para as células linfócitos nos três subgrupos, em ordem decrescente, foram 

LAgP > GCP > GAgP. 
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* Valores mais ou menos são média ajustada ± erro padrão. 

† p-valores calculados com o uso de ANCOVA; § p-valores entre subgrupos calculados com o 

uso de ANCOVA. Múltiplas comparações foram ajustadas por Tukey. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3 – Parâmetros clínicos bucais pré e pós-terapia periodontal de suporte nos subgrupos de periodontite. 

	   Subgrupos Periodontite Grave* p-valores 

Variáveis 

Periodontite 
Agressiva 

Generalizada 
(GAgP) 

Periodontite 
Agressiva 
Localizada 

(LAgP) 

Periodontite 
Crônica 

Generalizada 
(GCP) 

Comparação 
entre os 

Subgrupos – 
Teste F† 

GAgP 
vs 

LAgP§ 

GAgP 
vs 

GCP§ 

LAgP 
vs 

GCP§ 

ND 22,81 ± 1,09 24,79 ± 1,01 25,43 ± 0,72 0,1722 0,3736 0,1551 0,8729 

IP (%) 9,71 ± 2,18 3,26 ± 2,02 3,57 ± 1,41 0,0624 0,1035 0,0701 0,9916 

SAS (%) 3,22 ± 1,26 1,61 ± 1,16 0,98 ± 0,77 0,3304 0,6541 0,3012 0,8946 

PS (mm)        

≤3 mm 98,16 ± 0,77 98,66 ± 0,75 98,21 ± 0,47 0,8742 0,9029 0,9984 0,8702 

4 mm 0,89 ± 0,45 0,43 ± 0,42 0,63 ± 0,29 0,7568 0,7364 0,8791 0,9204 

5-6 mm 1,63 ± 0,54 0,07 ± 0,53 0,91 ± 0,35 0,1719 0,1480 0,5138 0,4220 

≥7 mm 0,06 ± 0,30 -0,05 ± 0,27 0,33 ± 0,18 0,4406 0,9664 0,7131 0,4794 
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* Valores mais ou menos são média ajustada ± erro padrão. 

† p-valores calculados com o uso de ANCOVA; § p-valores entre subgrupos calculados com o 

uso de ANCOVA. Múltiplas comparações foram ajustadas por Tukey. 

 

 

5.1.1 ELISA pré e pós-Terapia Periodontal Não Cirúrgica 

 

 

No grupo periodontite, as amostras dos grupos de doença (LAgP, GAgP, 

GCP) apresentaram maior quantidade de TGF-β anteriormente à terapia, no entanto 

não houve diferença estatisticamente significativa quando os níveis de TGF-β foram 

comparados antes e pós-terapia para todos os grupos (Figura 3). Além disso, os 

níveis de TGF-β foram estatisticamente maiores nos pacientes com LAgP (p<0.05) e 

Tabela 4 – Parâmetros hematológicos pré e pós-terapia periodontal de suporte nos subgrupos de periodontite. 

	   Subgrupos Periodontite Grave* p-valores 

Variáveis 

Periodontite 
Agressiva 

Generalizada 
(GAgP) 

Periodontite 
Agressiva 
Localizada 

(LAgP) 

Periodontite 
Crônica 

Generalizada 
(GCP) 

Comparação 
entre os 

Subgrupos – 
Teste F† 

GAgP 
vs 

LAgP§ 

GAgP 
vs 

GCP§ 

LAgP 
vs 

GCP§ 

Eosinófilos (mm3) 
referências: 45 a 400 143,65 ± 41,92 214,29 ± 38,38 174,67 ± 27,30 0,4625 0,4374 0,8143 0,6887 

Basófilos (mm3) 
referências: 0 a 100 16,62 ± 8,64 10,92 ± 7,92 13,11 ± 5,68 0,8840 0,8741 0,9411 0,9740 

Linfócitos (mm3) 
referências: 900 a 3300 1939,53 ± 153,83 2397,50 ± 

132,14 1970,61 ± 89,95 0,0372 0,1100 0,9840 0,0357 

Monócitos (mm3) 
referências: 90 a 800 384,91 ± 57,47 353,58 ± 54,42 365,58 ± 36,34 0,9282 0,9234 0,9556 0,9823 

Neutrófilos (mm3) 
referências: 2295 a 6500 3397,12 ± 903,39 2890,54 ± 

542,42 3153,11 ± 391,02 0,8672 0,8785 0,9684 0,9205 

Leucócitos Totais 
(mm3) referências: 4500 
a 10000 

6028,84 ± 628,26 6124,48 ± 
593,06 5868,24 ± 411,66 0,9360 0,9933 0,9751 0,9357 
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GCP (p<0.01) em relação aos controles anteriormente à terapia. A IL-6 não foi 

detectável em nenhum grupo de doença e momento analisados. 

 

 

 

Figura 3 – Níveis séricos de TGF-β pré e pós-tratamento 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Em indivíduos susceptíveis à DP, a não resolução natural da inflamação 

periodontal resulta em uma inflamação crônica, que pode ter impacto sistêmico 

(11,66-70). A resposta inflamatória aguda é protetora, mas um fracasso para 

remover as células inflamatórias, neutrófilos especialmente, caracteriza a lesão 

crônica, destrutiva e patológica (11). Portanto, torna-se evidente a partir dos dados, 

que os três aspectos da patogênese da DP: infecção, inflamação e imunidade 

adaptativa têm um papel potencial e impacto na resposta imunoinflamatória 

sistêmica, que tanto iniciam ou medeiam uma gama de doenças sistêmicas (11). 

Anteriormente a este estudo, foram encontrados níveis de proteína C-reativa 

ultrassensível (hs-CRP) >0,3 mg/dL em indivíduos com periodontite grave em 

comparação a indivíduos controles (60,87 versus 23,08 respectivamente; p=0,0216) 

(24) e a terapia periodontal foi associada com o decréscimo dos níveis de hs-CRP 

circulantes no soro e aumento de lipoproteína de alta densidade (HDL). 

O presente estudo investigou a contagem de WBC no sangue periférico e os 

níveis de TGF-β nos três grupos de DP grave (GAgP, LAgP e GCP), bem como os 

efeitos da terapia periodontal não cirúrgica sobre os mesmos. 

Nota-se que os tecidos periodontais doentes apresentam elevada expressão 

de citocinas reguladoras, como o TGF-β (71). Embora as células Tregs e Th17 

desempenhem papéis diferentes durante a patogênese da infecção, tem sido 

demonstrado que existe uma via de desenvolvimento recíproco. Células T naïve 

expostas ao TGF-β sobrerregulam a Foxp3 e tornam-se células Tregs induzidas, 

porém, quando cultivadas com TGF-β e IL-6, as células T naïve geram células Th17 

com atividades patológicas (osteoclastogênese). Assim, quando a resposta 

imunológica não está ativada, o TGF-β favorece a geração de células Tregs 

induzidas que suprimem a inflamação. No entanto, quando uma infecção torna-se 

estabelecida, por exemplo, durante a gengivite ou fase precoce da periodontite, a IL-

6 é sintetizada, durante a resposta imunológica inata, inibindo a geração de células 

Tregs e induzindo à diferenciação de células Th17 que são pró-inflamatórias e pró-
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reabsorção na presença de TGF-β (31). 

Este estudo demonstrou, anteriormente à terapia periodontal, um aumento 

nos níveis de TGF-β no soro de pacientes com LAgP e GCP comparados aos 

controles (Figura 3). Isso sugere uma repercussão sistêmica da doença, em que o 

TGF-β em pacientes com periodontite aparece como um componente molecular 

associado à imunossupressão da resposta inflamatória, pois os níveis de TGF-β 

foram maiores nestes em relação aos controles. Os níveis de IL-6 não foram 

mostrados, pois esta citocina não foi detectável nas amostras. 

Uma vez que a prevalência de LAgP é menor (34,63,72), o critério de 

agrupamento adotado permitiu também a obtenção de um número maior de 

indivíduos com doença grave no grupo periodontite (Tabelas 1 e 2). No entanto, a 

análise destes indivíduos também em subgrupos da DP (LAgP, GAgP e GCP) torna-

se justificada por estudos anteriores (56,60,72,73) terem demonstrado uma distinção 

biológica em relação aos marcadores inflamatórios sistêmicos entre a AgP e CP. 

A contagem de WBC caracteriza-se como marcador não refinado de 

inflamação sistêmica e correlaciona-se com a resposta do hospedeiro quanto a uma 

variedade de estímulos. Este marcador também tem sido associado com uma 

previsão significativa de eventos cardiovasculares futuros e intolerância à glicose em 

diferentes populações (74,75). 

O número de eosinófilos, basófilos, linfócitos, monócitos, neutrófilos e 

leucócitos totais encontrado nos pacientes com periodontite grave neste estudo 

(Tabela 2) não configurou um quadro de leucocitose, indicando que a inflamação 

sistêmica suscitada pela infecção periodontal foi menos pronunciada. Isso também 

sugere que, em geral, os pacientes participantes no estudo tinham saúde sistêmica 

e a terapia periodontal não produziu mudanças na contagem diferencial para 

leucócitos. 

Estes resultados confirmaram os dados de estudos anteriores (76,77) que 

demonstram que células mononucleares do sangue periférico de pacientes com 

periodontite não proliferaram em resposta aos antígenos bacterianos. No entanto, 

outros estudos (78,79) confirmaram um número maior de leucócitos totais e 

neutrófilos no sangue periférico de pacientes com periodontite moderada a grave, 
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com uma relação positiva entre gravidade da doença e número de leucócitos no 

sangue. 

Recentemente, foi demonstrado um aumento significativo no número de 

neutrófilos no sangue periférico de pacientes com GAgP (79). No presente estudo, 

após a terapia periodontal, o número de linfócitos nos pacientes com LAgP foi 

estatisticamente maior que em pacientes com GCP (p <0,0357) (Tabela 4). Entre os 

outros subgrupos (GAgP versus LAgP e GAgP versus GCP) não houve diferença 

estatisticamente significativa (Tabela 4). Os números de linfócitos nos três 

subgrupos foram, em ordem decrescente, LAgP > GCP > GAgP, similarmente ao 

reportado por Berglundh et al. (2001) (80). Estes autores compararam a composição 

das lesões gengivais de 21 indivíduos com CP e seis crianças LAgP. Avaliações 

estereológicas e análise histoquímica revelaram que os linfócitos e células B, em 

especial, ocuparam frações de volume significativamente maior na LAgP do que na 

CP. Também, Cairo et al. (2010) (56) encontraram uma forte resposta de anticorpos 

no soro para agentes infecciosos na LAgP e pobre resposta de anticorpos no soro 

para a GAgP. 

Os níveis séricos de várias citocinas em pacientes com periodontite foram 

investigados em diversos estudos anteriores, e muitas vezes, os resultados são 

controversos (18,54,61). As contradições nos dados existentes foram provavelmente 

causadas pela heterogeneidade entre os vários indivíduos, diferentes 

susceptibilidades à DP, diferenças na microbiota bucal e baixos níveis de citocinas 

no soro (54). 

Uma vez que Th1, Th2 e Th17 são mutuamente inibidoras, pode-se 

argumentar que a ação simultânea das células T no desenvolvimento da periodontite 

seria improvável, e que estas subpopulações de células T podem levar 

independentemente à progressão da DP. No entanto, mais estudos ainda são 

necessários para a determinação exata do crosstalk entre citocinas de células T 

auxiliares na DP e seu impacto na evolução da doença (40). 

Diferentes combinações de moléculas de adesão e seus ligantes, ou a 

expressão de citocinas e quimiocinas distintas no microambiente, contribuem para 

as diferenças de recirculação ou recrutamento seletivo de subpopulações celulares 
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para os locais de inflamação, o que por sua vez, pode influenciar o resultado da 

doença (59). 

Sabe-se ainda que a ausência de células Tregs torna-se indicação para uma 

grande variedade de distúrbios, tais como autoimunidade, dermatite, periodontite e 

mesmo rejeição de transplantes. Uma opção de tratamento em potencial para esses 

transtornos torna-se em aumentar o número de Tregs em sítios locais (81,82). Os 

métodos atuais para a expansão in vivo de Tregs contam com terapias biológicas, 

que não são específicas de Tregs, e estão associadas com muitos efeitos colaterais 

adversos. Formulações sintéticas capazes de induzir Tregs poderiam ser uma 

estratégia alternativa para atingir um aumento in situ em números de Tregs. O 

desenvolvimento e testes in vitro de uma formulação sintética de Tregs indutoras 

que consistiam de veículos de liberação controlada de IL-2, TGF-β e rapamicina foi 

relatada (combinação de citocinas e droga que foram previamente reportadas para 

indução de Tregs). A IL-2, TGF-β e rapamicina são liberados ao longo de três a 

quatro semanas a partir destas formulações. Além disso, Tregs induzidas na 

presença destas formulações expressaram os marcadores estabelecidos para Tregs 

(fenótipo) e suprimiram a proliferação e função de células T naïve a níveis 

semelhantes ao fator solúvel indutor de Tregs, bem como a ocorrência natural de 

Tregs. Essas formulações também foram capazes de induzir Tregs Foxp3+ em 

células humanas in vitro. Em geral, os autores relataram que a combinação destas 

formulações de micropartículas tem potencial de serem utilizadas in vivo para 

indução de Tregs em sítios locais de rejeição de transplantes ou de autoimunidade 

(82). 

Outro critério estabelecido no estudo com o intuito de aperfeiçoar possíveis 

falhas de trabalhos anteriores refere-se ao que se determinou como conclusão da 

terapia. Quando se lê nos artigos publicados “avaliação pós-terapia periodontal”, 

nota-se que não há uma uniformidade quanto à confirmação clínica de tal resolução. 

A maioria dos estudos determinaram que novos dados seriam coletados após 

conclusão da terapia, sem no entanto, mencionarem que, efetivamente, a remissão 

dos sinais clínicos foi aferida. Este estudo atendeu rigorosamente a estes princípios 

ao determinar, de acordo, com a resposta de cada paciente, o tempo individual de 

conclusão da terapia periodontal ativa. Um período de manutenção de seis meses 

(SPT), desde então, como conduta estritamente necessária no tratamento de 
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periodontite grave, constituiu outro aprimoramento metodológico do estudo. 

Quanto aos efeitos da terapia periodontal não cirúrgica sobre os parâmetros 

periodontais clínicos, tornou-se claro um significativo decréscimo em todos estes (p 

<0,0001) (Tabela 1). Ressalta-se a significativa redução do IP de 63,61±33,64 para 

4,83±6,73 e SAS de 44,46±29,35 para 1,63±3,35. O ND foi estatisticamente menor 

pós-terapia, devido à exodontia de dentes condenados periodontalmente (p 

=0,0001) (Tabela 1). 

Este conjunto de medidas, relativas à terapia periodontal ativa e SPT 

garantiram adequada resposta clínica a todos os pacientes. Adicionalmente, rigoroso 

protocolo terapêutico e de manutenção contribuiu para o restabelecimento da função 

fagocitária em neutrófilos do sangue periférico (83) e redução dos níveis de hs-CRP 

em pacientes com DP grave (24). São achados que também apoiam as conclusões 

de D'Aiuto et al. (2004) (22,25) e Kamil et al. (2011) (84) ao relatarem maior redução 

nos níveis de marcadores inflamatórios sistêmicos entre aqueles com melhores 

respostas clínicas à terapia periodontal. 

Com base no papel da terapia e manutenção periodontal (SPT), deve-se 

enfatizar que, como parte dos critérios do estudo, dos 23 pacientes que 

completaram o tratamento, dez (43%) completaram em nove meses, dez (43%) em 

dez meses e três (14%) em doze meses. As amostras de sangue, pós-terapia, para 

quantificar os níveis de TGF-β e contagem de WBC foram coletadas apenas após a 

resolução da inflamação periodontal, ou seja, entre nove e doze meses após o início 

do estudo, dependendo da resposta de cada paciente à terapia. Tal conduta 

permitiu, com maior segurança, verificar os efeitos da terapia sobre os níveis de 

TGF-β e contagem de WBC e, assim, confirmar o papel da periodontite grave na 

inflamação sistêmica nestes pacientes. 

Neste estudo, a antibioticoterapia sistêmica ou local não foi usada na terapia 

periodontal, ou mesmo o uso de qualquer outra medicação, por exemplo regimes de 

anti-inflamatórios, como empregados em outros estudos (7,74,85,86). Isto se pautou 

no fato de poderem afetar a resposta imunoinflamatória por parte do paciente e, 

assim, interferirem nos resultados clínicos. 

O seguimento de critérios estritos de inclusão estabelecidos no estudo, 

condução rigorosa da terapia periodontal não cirúrgica, com tempo de 
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acompanhamento relativamente longo invibializaram uma amostra com maior 

número de pacientes. Pacientes fumantes, obesos e que faziam uso de qualquer 

medicação, principalmente, agentes anti-inflamatórios, estatinas, ou qualquer terapia 

hormonal foram excluídos da amostra. Dessa forma, se evitou ajustes para os 

efeitos destes como fatores de confusão nas análises estatísticas e, especialmente, 

os efeitos potenciais destes na resposta inflamatória para o tratamento periodontal. 

Deve-se considerar que a interpretação dos resultados dos estudos se torna 

difícil devido a algumas diferenças metodológicas entre os mesmos. Amostras de 

pequeno tamanho, populações de estudo não comparáveis, quanto à idade, etnia, 

localização geográfica, diferentes medidas e definições de periodontite são aspectos 

que dificultam a comparação entre os resultados. Da mesma forma, os parâmetros 

utilizados para avaliar os efeitos do tratamento periodontal e a melhoria nos níveis 

circulantes de marcadores biológicos divergem entre os estudos (67,87) 

Uma característica única do biofilme da cavidade bucal, particularmente do 

biofilme subgengival é sua estreita proximidade a tecidos altamente vascularizados. 

Qualquer rompimento da integridade natural do epitélio subgengival, cuja espessura 

é no máximo dez camadas, pode levar à bacteremia (88). Na periodontite, por sua 

vez, o epitélio da bolsa periodontal é caracteristicamente fino e ulcerado e, por isto, 

frequentemente se abre, permitindo o acesso das bactérias ao tecido conjuntivo e 

vasos sanguíneos. Em pacientes com periodontite moderada a grave, a área total do 

epitélio da bolsa em contato direto com o biofilme subgengival é 

surpreendentemente grande, podendo chegar ao tamanho aproximado ao da palma 

da mão humana ou, em casos de doença avançada, muito maior (89). Portanto, 

ambos, o acesso de micro-organismos à corrente sanguínea e a instalação de uma 

inflamação crônica com área e intensidade suficientes para suscitar significativa 

resposta do hospedeiro fornecem a base para o estudo da inter-relação entre DP e 

DCV, obesidade, entre outras. 

Dessa forma, a complexidade dos processos imunológicos envolvidos na 

resposta do hospedeiro conduz a diferenças na manifestação e progressão da DP 

(40), o que leva à necessidade de diferentes abordagens terapêuticas. 

Novos tratamentos para a DP devem abordar a importante contribuição das 

células imunológicas na reabsorção óssea, particularmente no tocante ao curso 



	   59	  

natural da doença (períodos de remissão e progressão) (32). Os tratamentos atuais 

para a DP, embora obtenham excelentes resultados clínicos locais e sistêmicos, 

dependem de procedimentos mecânicos (raspagem e alisamento radicular), pois o 

biofilme dentário deve ser desorganizado e sempre que possível eliminado. Porém, 

tais procedimentos negligenciam, na maioria das vezes, as células imunológicas. No 

entanto, com base no entendimento atual das respostas imunológicas, torna-se 

essencial reavaliar as formas de tratamento já disponíveis para o desenvolvimento 

de novas estratégias terapêuticas que visam o controle da perda óssea alveolar 

provocada pela resposta imunológica mediada por células. Como exemplo, pode-se 

citar a inibição da produção e/ou expressão de RANKL (atuação na transcrição e/ou 

tradução) pelas células imunológicas ativadas e/ou bloqueio da interação fisiológica 

RANKL-RANK. Embora os modelos animais tenham demonstrado resultados 

promissores para várias abordagens terapêuticas, alguns problemas de efeitos 

secundários são apontados. 

Uma vez que a DP caracteriza-se como infecção polimicrobiana, patógenos 

podem modular a resposta de células T para promover sua própria capacidade de 

adaptação, e a resposta imunológica em si torna-se uma mistura de respostas 

imunológicas mediadas por todos os micro-organismos representados no biofilme 

(32, 40). Portanto, pode não ser possível dissecar padrões de atividade dominante 

de Th1, Th2, Th17 ou Tregs de forma confiável entre as amostras de tecido 

periodontal doente coletadas. Assim, pode ser mais simples e mais produtivo 

considerar os papéis de cada citocina Th1, Th2, Th17 ou Tregs na infecção 

periodontal, já que torna-se notável o desempenho das células T na manutenção da 

homeostasia entre micro-organismos do biofilme e hospedeiro. 

Ainda é incerto quais vias de sinalização específicas precisam ser bloqueadas 

para atenuar a doença ou aprimoradas para promover a defesa do hospedeiro. Por 

outro lado, a modulação do sistema imunológico do hospedeiro por meio de 

fármacos pode resultar em efeitos adversos secundários, o que exige 

monitoramento cuidadoso desta abordagem (82). Portanto, estudos adicionais são 

necessários para entender o início e progressão da DP e desenvolver intervenções 

terapêuticas para controlá-las. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Os critérios estabelecidos para o alcance de redução e remissão dos sinais 

clínicos de inflamação da doença e a eficiente terapia de suporte individualizada 

adotada constituíram importantes diferenciais metodológicos deste estudo. A adoção 

de tais critérios assegurou eficácia da terapia periodontal mecânica na resolução 

clínica da doença. 

A partir dos resultados observados quanto aos índices dos marcadores 

biológicos de inflamação leucócitos e TGF-β, antes e após terapia periodontal, pode-

se concluir que: 

- A não existência de diferença na contagem de leucócitos, após terapia 

periodontal não cirúrgica, entre os indivíduos com periodontite e controle confirma 

que esse constitui um marcador não específico de inflamação. Tal constatação é 

consonante com o estado inflamatório de baixo grau observado na doença 

periodontal; 

- Não obstante o número de linfócitos não apresentar diferença significativa 

entre os indivíduos com periodontite e os controles antes da terapia periodontal, a 

elevação do número de linfócitos em pacientes com LAgP, após  terapia periodontal, 

demonstra a existência de um perfil inflamatório distinto na LAgP. O certo de grau de 

imunossupressão durante a doença, apontado por esse perfil, foi confirmado pelo 

sensível aumento do número de linfócitos mediante a resolução clínica do quadro; 

- O aumento nos níveis de TGF-β no soro de pacientes com LAgP e GCP, 

comparados aos controles, significa que este consiste em um componente de 

imunossupressão da resposta inflamatória e, provavelmente, age como uma citocina 

anti-inflamatória. Além disso, a elevação dos níveis séricos sugere uma repercussão 

sistêmica da doença periodontal. 
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ANEXO A – DOCUMENTO DE APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA 

 

 


