
R. Ci. méd. biol., Salvador, v. 2, n. 2, p. 257-262, jul./dez. 2003

257

O papel da IL-1β em pacientes com comprometimento periodontal
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Resumo
As citocinas, em especial a interleucina-1β, têm sido relacionadas com a imunopatogênese da doença periodontal. Vários
estudos relatam o papel de mediadores que estas exercem na defesa do hospedeiro, bem como nas atividades biológicas
que culminam com a destruição dos tecidos periodontais. O presente trabalho tem por objetivo fazer uma revisão da
literatura a respeito do envolvimento das interleucinas no curso da doença periodontal.
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CONSIDERAÇÕES PRELIMINARES

Didaticamente, a doença periodontal é
classificada, com base nas evidências clínicas e
histopatológicas, em quatro fases: lesão inicial,
precoce, estabelecida e avançada (PAGE;
SCHROEDER, 1999), sendo caracterizada por
uma resposta inflamatória resultante da intera-
ção dos mecanismos de defesa do hospedeiro
com os microrganismos da placa bacteriana
(ALEXANDER et al., 1996; GAMONAL et
al., 2000).

O componente bacteriano, na patogenia
da doença periodontal, caracteriza-se pelo estí-
mulo, direto ou indireto, estabelecendo o pro-
cesso de doença. Seus fatores de virulência, por
sua vez, capacitam-no a colonizarem os sítios
dentários, escapando, muitas vezes, dos meca-

nismos de defesa do hospedeiro. Assim, a libe-
ração de endotoxinas pelas bactérias e a invasão
bacteriana per si são importantes estimuladores
e potencializadores do processo da doença pe-
riodontal.

A barreira epitelial intacta e a transmigra-
ção de neutrófilos se configuram como a pri-
meira linha de defesa do hospedeiro contra es-
ses agentes agressores (KJELDSEN et al., 1993).
Os leucócitos polimorfonucleares (PMNs) são
células que também migram para os tecidos
periodontais e sulco gengival, em resposta à in-
vasão por periodontopatógenos. Estes últimos
têm habilidade de sintetizar e secretar citoci-
nas, a partir de um dado evento, muito embora
esta capacidade ainda não tenha sido bem cor-
relacionada com a destruição tecidual do perio-
donto (YOSHIMURA et al., 1997).
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A mudança do predomínio de linfócitos T
para o predomínio de linfócitos B e o aumento
da quantidade de mediadores da inflamação,
tais como, interleucina-1 (IL-1) e prostaglandina
(PGE

2
), na lesão periodontal, estão corre-

lacionados com o avanço da lesão estável para a
lesão progressiva (KJELDSEN et al., 1993;
MARTINS, 1997). Adicionalmente, o aumen-
to na concentração do fator de necrose tumoral
(TNF-a), o aumento da quantidade de an-
ticorpos, e alterações de fibroblastos e osteo-
blastos estão relacionados com a progressão da
doença. Grande parte dessa destruição tecidual
é mediada pelas já mencionadas citocinas, como
a interleucina-1β, a qual intervém na destrui-
ção óssea e em outros processos imu-
nopatológicos (MARTINS, 1997). Sua produ-
ção é cerca de 10 a 50 vezes maior do que a da
IL-1α. O TNF-α, por sua vez, possui um efeito
biológico similar ao da IL-1, apresentando, no
entanto, potencial de estimulação da reabsorção
óssea inferior à mesma, de 100 a 1.000 vezes
(FIGUEREDO; RIBEIRO, 2001).

DOENÇA PERIODONTAL
E INTERLEUCINA 1-βββββ

Uma das áreas mais férteis e intrigantes de
pesquisa em Periodontia tem sido a de marcado-
res bioquímicos da progressão da doença perio-
dontal no fluido gengival.

Descobertas recentes na imunopatogêne-
se da doença periodontal têm centrado interes-
se no papel das citocinas, como mediadores ca-
pazes de governar a atividade biológica de des-
truição em tecidos inflamados. Muitos estudos
têm sido realizados no intuito de elucidar o seu
envolvimento no curso da doença periodontal,
incluindo sua quantificação nos tecidos gengi-
vais inflamados e no fluido gengival
(KJELDSEN et al., 1993; ALEXANDER et al.,
1996; MOGI et al., 1999; GAMONAL et al.,
2000; FIGUEREDO; RIBEIRO, 2001; TU-
TER et al., 2001). As comumente presentes,
no fluido gengival, e que são consideradas mar-
cadores diagnósticos em potencial para doença
periodontal são:  IL-1a,  IL-1β,  IL-6,  IL-8,

TNF-a (ARMITAGE, 1996; GRAVES, 1998).

É importante ressaltar que o fluido gengi-
val é um exsudato parecido com o plasma, e
que, no transcorrer de sua passagem pelos teci-
dos até o sulco/a bolsa periodontal, são captu-
rados mediadores envolvidos na resposta teci-
dual destrutiva, assim como produtos do meta-
bolismo tecidual (FIGUEREDO; RIBEIRO,
2001). Daí a sua importância na fisiopatologia
da doença periodontal.

Segundo Dinarello (1988) e Kjeldsen e
colaboradores (1993), a IL-1 é secretada em duas
formas moleculares, a e b (no fluido extracelu-
lar), por inúmeras células incluindo macrófa-
gos, células β, neutrófilos, fibroblastos e células
epiteliais. Van Dyke e colaboradores (1993) re-
lataram que ambas as formas possuem efeitos
pró-inflamatórios e, dependendo de uma série
de fatores, podem induzir reabsorção óssea, uma
vez que tem sido demonstrado que a IL-1 é idên-
tica estruturalmente ao fator de ativação osteo-
clástica, sendo, também, potente inibidor de
formação óssea. Apresenta, além disso, efeito
pleiotrópico, incluindo ativação de leucócitos
inflamatórios e modificação de permeabilidade
vascular (YOSHIMURA et al., 1997; MOGI
et al., 1999; KINANE et al., 2001; TUTER et
al., 2001).

Já foi demonstrado que a IL-1 está presen-
te em maior concentração nos tecidos periodon-
tais e fluido gengival de sítios acometidos pela
doença periodontal, quando comparados aos sí-
tios hígidos, e foi sugerido que a sua quantida-
de total tem marcada redução quando da efeti-
vação de terapia periodontal (YOSHIMURA et
al., 1997; MOGI et al., 1999; GAMONAL et
al., 2000). Assim sendo, não surpreende o fato
de ter sido apontada como uma atraente candi-
data a marcador da progressão da doença perio-
dontal. Contrariamente, Figueredo e colabora-
dores (1999) não encontraram diferença signi-
ficativa na sua concentração em bolsas rasas de
pacientes com periodontite, quando compara-
das às profundas. Isto suporta a hipótese de que
a IL-1β é antes uma característica de um deter-
minado paciente e não o resultado de um esta-
do clínico de um sítio específico.
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De acordo com os estudos de Jandinski e
colaboradores (1991), a IL-1β foi observada tan-
to em tecido sadio quanto patológico, limitada
à lâmina própria. No entanto, constatou-se que
sua presença foi três vezes maior em tecido pe-
riodontal comprometido do que em tecido nor-
mal. Este dado se contrapõe aos resultados ob-
tidos por Gamonal e colaboradores (2000), que
constataram sua presença apenas em tecidos aco-
metidos pela doença periodontal. De forma ge-
ral, os níveis de IL-1 encontram-se elevados em
sítios com periodontite, quando comparados a
sítios sadios, o que pode ocorrer em conseqüên-
cia de uma maior severidade da inflamação ou
por diferenças constitucionais na sua produção
(FIGUEREDO et al., 1999; FIGUEREDO;
RIBEIRO, 2001).

PRODUÇÃO DE CITOCINAS
ESTIMULADAS POR PATÓGENOS
ISOLADOS  EM TECIDOS
PERIODONTAIS INFLAMADOS E NÃO
INFLAMADOS

A presença de fagócitos e linfócitos em te-
cidos afetados por periodontite está bem esta-
belecida. A migração de monócitos e neutrófi-
los dos vasos sanguíneos para o tecido conjunti-
vo foi demonstrada por Attström e Egelberg
(1969). A quantidade relativa de fagócitos no
fluido gengival tem sido mensurada em cerca
de 18% do total do número de células, consi-
derando-se que linfócitos T e B respondem por
24% e 58%, respectivamente, do quantitativo
celular. Em tecidos cronicamente inflamados,
tem-se a predominância de linfócitos T. Mais
ainda, células mononucleares estão presentes em
sítios com reabsorção óssea em periodontite ex-
perimental (RIFKIN; HEIJL, 1979).

Alguns dos microrganismos envolvidos na
patogênese da doença periodontal têm sofrido
investigação no que diz respeito à sua capacida-
de de induzir a produção de citocinas em
fagócitos e fibroblastos (KJELDSEN et al.,
1993). A diferença de potencial, para o
desencadeamento de eventos inflamatórios, de
uma bactéria em relação a outra, na indução de
produção de IL-1, pode estar relacionada com a

produção simultânea de inibidores para expres-
são dessa citocina, os quais, eventualmente, essa
bactéria também seja capaz de estimular, como
ocorre, por exemplo, com a Fusobacterium
nucleatum e P. gingivalis. Talvez diferenças es-
truturais deponham a este favor (WALSH,
1989).

EFEITOS DA INTERLEUCINA-1βββββ
NOS NÍVEIS DE METALOPROTEINASE
NAS CÉLULAS DO LIGAMENTO
PERIODONTAL

As metaloproteinases correspondem a um
grupo de enzimas capazes de degradar os com-
ponentes da matriz extracelular dos tecidos pe-
riodontais (OKADA et al., 1986; GAMONAL
et al., 2000). Um proeminente membro desta
família de enzimas, a estreptolisina-1, é efetiva
na degradação de numerosos substratos da ma-
triz extracelular, incluindo gelatina, proteogli-
cana, laminina, fibronectina e tipos IV e IX de
colágeno. Portanto, de forma significativa, par-
ticipam na degeneração do tecido conjuntivo
associado a várias doenças inflamatórias. Em
adição a esta atividade de degradação, talvez as
metaloproteinases atuem ativando a colagenase
(OKADA et al., 1986).

Como certas colagenases têm desempenho
crítico na iniciação da cascata de eventos
colagenolíticos, a sua regulação por ativação das
metaloproteinases talvez constitua um impor-
tante papel de regulação na degradação do teci-
do conjuntivo, tanto em condições fisiológicas,
quanto patológicas. Níveis aumentados de
metaloproteinases associados com certas pato-
logias inflamatórias parecem ser o resultado de
mecanismos específicos de indução. A expres-
são coordenada, por exemplo, de metalopro-
teinases 1 e 3 é regulada in vitro por vários tipos
de mediadores inflamatórios. Um destes me-
diadores é a própria IL-1.

Como a periodontite é uma doença infla-
matória, especificamente associada com a de-
gradação de tecido conjuntivo, parece provável
que tanto a IL-1 quanto as metaloproteinases
desempenhem um importante papel no seu
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curso. Embora estudos dêem suporte a esta cor-
relação, há poucas evidências que diretamente
identifiquem estas moléculas nas células do li-
gamento periodontal.

Esta consideração parece ser significativa
nos distintos tecidos envolvidos com a gengivi-
te e a periodontite, sugerindo que haja um úni-
co mecanismo de regulação que leve ao estabe-
lecimento desses quadros patológicos.

Em um estudo com células fibroblásticas
humanas derivadas do ligamento periodontal,
foi demonstrado que estas células expressam
metaloproteinase-1, e que este nível de expres-
são é regulado por IL-1. Parece que o mesmo
ocorre com a metaloproteinase-3, o que sugere
que o potencial de regulação das duas metalo-
proteinases, estimuladas pelos fibroblastos do
ligamento periodontal, possibilita um provável
mecanismo no processo patológico que leva à
degradação tecidual, especificamente associada
com a periodontite (NAKAYA et al., 1997).

Birkedal (1993) elaborou um esquema
para elucidar por que a inflamação gengival pode
ou não culminar em destruição periodontal te-
cidual. Vejamos:

· diferentes tipos celulares expressam dife-
rentes complementos para metaloproteinase;

· diferentes citocinas levam a diferentes
efeitos transcripcionais dos genes para metalo-
proteinase;

· diferentes tipos celulares não respondem,
necessariamente, de uma mesma maneira a uma
dada citocina.

ASPECTOS GENÉTICOS
RELACIONADOS COM A DOENÇA
PERIODONTAL

A importância da genética na formação de
grupos de risco para a doença periodontal ad-
vém, provavelmente, da herança multifatorial,
que pode ser caracterizada por distúrbios de
desenvolvimento resultantes de má formação

congênita ou por mutações na fase adulta. Estes
distúrbios, por sua vez, são suficientes para cau-
sar a doença ou, ainda, manifestá-la de forma
expressiva.

Dentre as desordens genéticas associadas à
periodontite, estão aquelas relacionadas ao
polimorfismo de algumas substâncias pró-infla-
matórias, tais como: prostaglandinas endoperoxi-
dase sintetase-1, prostaglandinas endoperoxidase
sintetase-2, receptores CD32, receptores CD16,
LPS-proteína de adesão, TNF-a e IL-β. De
forma genérica, o polimorfismo genético do
TNF-α pode estar ligado ao curso de uma in-
fecção, afetando os seus resultados, enquanto o
da IL-β pode estar vinculado ao aumento da
severidade da doença periodontal.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Parece provável que as citocinas desempe-
nhem um papel importante na patogênese da
doença periodontal, pois muitas delas exibem
atividades biológicas envolvidas com o progres-
so da doença, incluindo ativação de osteoclastos
e fibroblastos.

A IL-1β, sobretudo, é a que mais se relacio-
na com a atividade da doença, uma vez que pa-
cientes com periodontite apresentam uma fre-
qüência maior de um genótipo associado com o
aumento de sua produção.

É possível que pacientes geneticamente
susceptíveis produzam essas citocinas em exces-
so frente à agressão bacteriana, o que pode levar
a um desequilíbrio do processo inflamatório e,
conseqüentemente, à progressão da doença pe-
riodontal.

Atualmente, existe um reconhecimento de
que há um forte componente genético na susce-
tibilidade à doença periodontal, sugerindo que
a liberação excessiva dessas citocinas, após estí-
mulo inflamatório, é, acima de tudo, uma ca-
racterística do paciente portador de periodonti-
te.
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