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Associação entre a doença periodontal e o lúpus eritematoso sistêmico
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Resumo
A periodontite é uma inflamação crônica e destrutiva, que leva à perda dos tecidos de sustentação dos dentes e, eventualmente,
a perda dentária e edentulismo. Essa destruição é, provavelmente, mediada por uma resposta alterada do hospedeiro,
tornando-o suscetível ao desafio bacteriano. A resposta do hospedeiro à infecção é importante, pois determina a extensão
e severidade da periodontite. O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença auto-imune crônica, generalizada,
caracterizada por respostas imunes dirigidas contra um grande número de auto-antígenos. O objetivo deste trabalho é
fazer uma revisão da literatura sobre lúpus eritematoso sistêmico (LES) e também sobre uma possível relação com as
doenças periodontais.

Palavras-chave: doença periodontal; lupus eritematoso sistêmico; perfil de susceptibilidade.

1 Mestranda de Periodontia. UERJ. Rio de Janeiro - RJ
2 Doutoranda em Periodontia. UERJ. Rio de Janeiro - RJ
3 Professor Adjunto de Periodontia. PUC-RJ, UNIGRANRIO e UERJ. Rio de Janeiro - RJ
4 Professor Titular de Periodontia. UERJ. Rio de Janeiro - RJ

Correspondência para / Correspondence to:
Vívian Miceli
Rua Visconde de Pirajá, nº 82, apto. 906 – Ipanema.
22.410-904  Rio de Janeiro - RJ
Tel.: ( 21 ) 2522-1915.
Email: vcmiceli@hotmail.com

INTRODUÇÃO

A periodontite é uma inflamação crônica
e destrutiva, que leva à perda dos tecidos de sus-
tentação dos dentes e, eventualmente, a perda
dentária e edentulismo. O ligamento periodontal
e o tecido ósseo são destruídos por uma respos-
ta imune-inflamatória à presença de bactérias,
em especial Gram negativas, no sulco gengival.
Essa destruição é, provavelmente, mediada por
uma resposta alterada do hospedeiro, tornan-
do-o suscetível ao desafio bacteriano. Em indi-
víduos que não apresentam essa resposta dife-
renciada, a inflamação periodontal pode perma-
necer como uma gengivite, ou seja, ocorre infla-

mação na gengiva marginal, sem que haja des-
truição tecidual. A resposta do hospedeiro à in-
fecção é importante, pois determina a extensão
e a severidade da periodontite (1).

A definição de critérios de suscetibilidade
à periodontite constitui uma busca constante e
da maior importância da Periodontia moderna,
uma vez que possibilitaria melhorias no diag-
nóstico precoce e no tratamento dessa doença.
No entanto, as respostas inflamatória e imune
envolvidas durante o estabelecimento e a pro-
gressão da periodontite são altamente comple-
xas, tornando difíceis essa definição e a identi-
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ficação de indivíduos susceptíveis. Tentativas para
tal vêm sendo realizadas, avaliando-se caracte-
rísticas do sistema imune inato e adquirido, como
alterações em neutrófilos (2), alterações na quan-
tidade, qualidade e especificidade de anticorpos
(3), polimorfismos genéticos de citocinas IL1
(4), IL4 (5) e TNFa (6), tipos de HLA (7), para
citar alguns exemplos.

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é
uma doença auto-imune crônica, generalizada,
caracterizada por respostas imunes dirigidas con-
tra um grande número de auto-antígenos, que
afeta mais freqüentemente mulheres na segun-
da e terceira décadas de vida. O LES pode afetar
várias partes do corpo, incluindo articulações,
pele, rins, coração, pulmão, vasos sangüíneos e
o cérebro. Os sintomas do LES variam muito,
de acordo com a severidade da doença, e, dentre
eles, destacam-se: fadiga extrema, emagrecimen-
to, dores articulares (artrite), febre, manifesta-
ções cutâneas (rashes) e problemas renais (8). O
objetivo deste trabalho é fazer uma revisão da
literatura sobre lúpus eritematoso sistêmico
(LES) e também sobre uma possível relação com
as doenças periodontais.

REVISÃO DA LITERATURA

A importância do perfil linfocitário na
susceptibilidade para doenças crônico- inflama-
tórias

A reposta imune pode ocorrer de duas
formas: inata e adaptativa. A resposta inata atua,
como primeira linha de defesa, não reconhecen-
do certos patógenos nem prevenido a reinfecção.
As células fagocitárias e as moléculas efetoras são
atraídas para o local da infecção através da libe-
ração de citocinas e outros mediadores inflama-
tórios. As citocinas secretadas pelos macrófagos,
em resposta ao processo infeccioso, incluem a
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8), interleucina-12 (IL-12)
e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Os
efeitos locais combinados desses mediadores in-
duzem uma resposta inflamatória e a expressão
de moléculas de adesão que atuam sobre a su-
perfície de monócitos e leucócitos, aumentando
sua velocidade de migração para o sítio da infec-
ção (9).

A imunidade adaptativa é desencadeada
quando se atinge uma dose limiar de antígeno
produzido, como resultado da infecção, o que
leva à diferenciação das células T e B em células
efetoras. As células T são ativadas quando as T
recirculantes encontram antígenos específicos.
As citocinas produzidas nas fases iniciais de in-
fecção influenciarão a diferenciação das células
T CD4+ em células Th1 e Th2. Células T CD4+

ativadas em presença de interleucina 4 (IL-4)
ou IL - 6 produzem células Th2, e tanto a IL 4
como a interleucina –10 (IL-10) inibem a for-
mação de Th 1 . Em presença de IL -12 e
interferon – gamma (IFN – g), as células T CD4+

diferenciam –se em Th1 (9).
As células Th2 são ativadoras das células

B em respostas primárias, enquanto as Th1 atu-
am sobre ativação de macrófagos, mediando a
resposta inflamatória. Os dois grupos de células
podem se regular mutuamente. Uma vez esta-
belecido um subgrupo dominante(Th1 ou
Th2), dificilmente a resposta é alterada para
outro subgrupo. O efeito determinante é haver
respostas predominantemente humorais (Th2)
e predominantemente celulares (Th1). As
citocinas regulam o equilíbrio entre as células
Th1 e Th2, o que torna possível alterar esse equi-
líbrio administrando-as apropriadamente (9).

Desenvolveram-se marcadores para carac-
terizar as respostas T, com o intuito de traça-
rem-se perfis linfocitários  em determinadas
patologias e como resposta às vacinas específicas
e seus resultados imunológicos (10).

As doenças auto-imunes ocorrem quan-
do a imunidade adaptativa atua sobre seus pró-
prios antígenos, provocando lesões inflamatóri-
as crônicas aos tecidos. Pode ser desencadeada
por fatores ambientais (fumo) ou genéticos
(genes MHC e HLA) (9).

Devido a semelhanças no quadro
imunológico de determinadas patologias com a
doença periodontal, desenvolvem-se teorias que
a relacionam a quadros auto-imunes, como, por
exemplo, a Síndrome de Sjögren, Lúpus
eritematoso, artrite reumatóide (11, 12, 13).

O perfil linfocitário na doença
periodontal

Inúmeros estudos sugeriram que células
B e T apresentam-se em concentrações elevadas
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no tecido periodontal, e que há uma infinidade
de células imunes no periodonto doente, suge-
rindo-se um perfil celular comum que atua na
resposta imune à DP (14, 15, 16, 17). Estudos
recentes sobre a imunologia da doença
periodontal baseiam-se no conceito de que as
células Th2 são mais abundantes que as Th1
nas lesões periodontais (18, 19, 20, 21).

Dois estudos demonstraram a presença
de dois tipos de linfócitos T auxiliares no flui-
do, os Th1 e os Th2, de acordo com a produção
de citocinas (12, 22). Romagnani (23) e Mac
Donald (22) detectaram três tipos de células T
auxiliares. Os produtos das células Th1 são IL –
1, IL-2, IFN -γ e TNF - α: as citocinas geradas
pelas Th2 são IL 4,IL  5, IL 6, IL10, IL13; as
Th3 ou Th0 são conhecidas pela produção de
TGF -α , desenvolvendo-se principalmente nas
respostas imunes de mucosas a antígenos apre-
sentados por via oral (9).

Agarwal e colaboradores (24, 25) com-
provaram haver deficiência na quimiotaxia de
neutrófilos em pacientes com periodontite se-
vera; esse fator foi atribuído a citocinas, como a
IL-1 e TNF, encontradas em altas concentra-
ções nos indivíduos pesquisados, que atuariam
no controle da resposta de neutrófilos e
monócitos.

Em 1998, Salvi e colaboradores (26)
mensuraram os tipos e concentrações de citocinas
nos fluidos gengivais de pacientes com
periodontite severa, encontrando um aumento
significativo de IL -1β, PGE2, IL -2, IFN -γ e
baixos níveis de IL - 4 e IL 12, o que sugere
uma predominância de células Th1 sobre as Th2
em perfis agressivos da doença. Ao comparar,
então, as concentrações de citocinas na
periodontite agressiva e na crônica, não encon-
traram diferenças significativas nas expressões
dessas substâncias, sugerindo haver diferenças
nos estágios iniciais das doenças, já que o mate-
rial fora coletado de sítios em estado avançado.

Em lesões de periodontite agressiva,
quando comparadas a lesões crônicas, foi detec-
tada maior concentração de células T, e um nú-
mero reduzido de macrófagos (27, 28).

Takeichi e colaboradores (29) determina-
ram que tanto os CD4+ Th1 como os CD8+

Th1/Th2 têm potencial para atuar na DP, po-

rém sugeriram que as células Th1 agem com
potencial altamente destrutivo, enquanto as cé-
lulas Th2 apresentam perfil menos agressivo. Tal
questão também foi abordada por Eastcott e
colaboradores (30), e Taubman e Kawai (31),
que se basearam em pesquisas que demonstram
a ação de antígenos específicos de Th2 com pa-
pel protetor sobre a perda óssea 32, devido à pro-
dução de anticorpos.

O mecanismo indutor da perda óssea
agressiva, relacionado às células TH1, estaria
atrelado a índices consideráveis de interferon-
gama, IL-1 e a outras citocinas que atuam sobre
a reabsorção óssea, como o TNF-alfa e IL-6,
secretados pelos macrófagos. Demonstrou-se
inibição significativa da reabsorção óssea,
provocada pela injeção de receptores para a IL-
1 e o TNF-alfa (33).

Lappin e colaboradores (18), em 2001,
selecionaram pacientes com periodontite agres-
siva e outros com periodontite crônica, dosan-
do a concentração de citocinas em biópsias nos
tecidos de granulação de sítios doentes. O ma-
terial biopsiado foi previamente tratado com
anticorpos específicos para a detecção da expres-
são de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-15, TNF-α e
IFN-γ. Os resultados encontrados mostraram
maior concentração de IL-4 e IL-6, em relação a
IL-2 e IFN- gama, nos pacientes com
periodontite agressiva. Nesse caso, constatou-se
uma quantidade maior de células derivadas de
Th2 do que de Th1, em comparação aos paci-
entes com periodontite crônica. Também foi
detectada a IL-15, que agia no lugar da IL-2,
em maiores concentrações, nos pacientes com
perfil agressivo. Nesse mesmo trabalho, consta-
tou-se que os leucócitos que expressavam a
citocina antiinflamatória IL-10 estavam mais
amplamente distribuídos do que as expressões
de IL- 6 e TNF- alfa, que agem como citocinas
pró-inflamatórias. Indicou com isso haver am-
pla variedade de células no infiltrado inflama-
tório, envolvidas na regulação da inflamação e
resposta imune da DP.

Petit e colaboradores, em 1999 (34),
avaliaram a resposta das células mononucleares
às proteínas bacterianas que desencadeiam rea-
ções auto-imunes (Heat Shock Proteins - HSPs),
demonstrando que essa resposta apresenta-se
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com perfil diferenciado entre pacientes com
periodontite e pacientes com gengivite. Obser-
varam-se índices mais baixos de IFN - gamma
nos indivíduos com periodontite, sugerindo-se
que esses apresentam resposta imune mais fraca
às HSPs, e também resposta do tipo Th1 depri-
mida. Especularam, de acordo com o encontra-
do, sobre uma relação entre baixa resposta imu-
ne às HSPs e o aumento da susceptibilidade à
DP agressiva.

Proteínas hepáticas sintetizadas nas fases
agudas de determinadas doenças (macroglo-
bulina, ceruloplasmina e fibrinogênio), que atu-
am com concentrações elevadas em quadros de
choques sépticos, foram também encontradas
em quantidade nas manifestações agressivas da
DP (35, 36).

Em lesões de periodontite agressiva,
quando comparadas com as crônicas, foi regis-
trada maior concentração de células T, e um
número reduzido de macrófagos (27, 29, 37),
mas não houve diferenças nos perfis de citocinas
entre elas (37).

O que causa LES ?
A causa do LES é desconhecida. Admite-

se que fatores hormonais, infecciosos,
imunológicos e ambientais, agindo em indiví-
duos geneticamente predispostos, levem ao LES.
Citopenia. Anemia, leucopenia ou linfopenia e
trombocitopenia são manifestações freqüentes
no LES. As reações de fase aguda incluem a ve-
locidade de hemossedimentação, ptn C reativa,
mucoproteínas e alfa – 2 globulinas, que são
totalmente inespecíficas, refletindo apenas a
presença do processo inflamatório (38).

A patogênese do LES
A patogênese do LES é complexa. Danos

teciduais são causados por anticorpos,
imunocomplexos e linfócitos T. As característi-
cas que tornam essas células patogênicas são
pouco conhecidas. Os genes de suscetibilidade,
acrescidos a fatores ambientais desencadeantes,
resultam em uma resposta imune anormal, que
pode ser hirperatividade de células T,
hiperatividade de células B e mecanismos ina-
dequados de regulação da resposta inflamató-
ria. O resultado final é a produção de anticorpos

patogênicos, imuno complexos, e células T, se-
guidos de sintomas clínicos de LES (39).

Características do LES
O LES é caracterizado pela hiperativação

de células B e elevada produção de anticorpos
IGg, o que resulta em deposição nos tecidos de
imuno complexos e subseqüente destruição do
tecido conjuntivo e de múltiplos órgãos (40).

As células B são claramente anormais em
indivíduos com LES. Em pessoas com LES, é
freqüente um aumento de células plasmáticas
na circulação periférica, que secretam
imunoglobulinas, e um número de células B
em todos os estágios de ativação (39).

O LES e a artrite reumatóide são condi-
ções sistêmicas que apresentam diferentes sinais
na estrutura oral. No LES, aproximadamente
45% dos pacientes apresentam lesões orais com
áreas eritematosas, freqüentemente acompanha-
das de edema e petéquias (41).

A incidência de LES infanto-juvenil é es-
timada em 6-20 casos por 100000 crianças, e é
maior em meninas e em não-brancos (42). A
maioria dos casos é diagnosticada na adolescên-
cia (43). Sua etiologia ainda não é conhecida,
porém fatores genéticos, imunológicos e
ambientais podem desempenhar papel impor-
tante.

A manifestação hematológica mais fre-
qüente da LES em crianças e adolescentes é a
anemia de doença crônica, mas leucopenia,
linfopenia e trobocitopenia também são co-
muns. Os anticorpos anti-nucleares (AAN) são
um tipo de anticorpo contra as enzimas locali-
zadas nos grânulos primários dos neutrófilos e
lisozimas dos monócitos. 11 Os AAN estão pre-
sentes em mais de 90% das crianças e adoles-
centes com LES, e ajudam a confirmar o diag-
nóstico. (8) As drogas mais freqüentemente usa-
das no controle das manifestações mais impor-
tantes e graves do LES são corticosteróides e
imunossupressores. (42)

Alterações imunológicas no LES
As alterações imunológicas no LES inclu-

em hiperatividade de linfócitos B, e resultam
em maior síntese de imunoglobulinas e de
autoanticorpos. (4) Foi sugerido que a função
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reduzida ou ausente da célula T supressora é
um fator importante na patogênese do LES (44),
apesar de a atividade normal também ter sido
encontrada. (45)

Em humanos com LES, o número total
de células T é geralmente reduzido, provavel-
mente por causa dos efeitos dos anticorpos anti-
linfócitos. (39)

Anticorpos citoplasmáticos anti-neutrófilo
(ANCA) são um tipo de autoanticorpo direcionado
contra as enzimas localizadas nos grânulos primá-
rios dos leucócitos polimorfonucleares e nos
lisossomos de monócitos. Eles têm sido detecta-
dos em uma grande variedade de doenças infla-
matórias, infecciosas e neoplásicas, incluindo ar-
trite reumatóide (ARJ) e LES.(11) Novo e cola-
boradores (46) relataram a presença de ANCA em
grande quantidade em pacientes com periodontite,
e ainda a alta prevalência de periodontite em paci-
entes com LES e ARJ. No LES, vários
autoanticorpos diferentes são encontrados, como
anti-nucleares, anti-ribonucleoproteinas, anti-
histonas, anti-células vermelhas, anti-células
neuronais, anti-plaquetas. A elevada resposta de
células B tem sido o principal mecanismo propos-
to para a geração de anticorpos anti-nucleares no
LES.

Tratamento do LES
O objetivo da terapia do LES é suprimir

as manifestações e, ao mesmo tempo, minimizar
o acúmulo tóxico do próprio tratamento. A pri-
meira linha de terapia é aumentar as doses de
corticosteróides. A toxicidade do uso contínuo
de altas doses de corticosteróides é cumulativa e
severa. Tais terapias resultam em imune supres-
são e um aumento na susceptibilidade a infec-
ções. (47)

LES versus doenças periodontais
A associação entre a periodontite e o LES

ainda não é uma hipótese conhecida. No entanto,
a hiperreatividade de células B à carga antigênica,
presente nos sítios com comprometimento
periodontal, poderia resultar em uma ativação
policlonal de células B, que pode ser responsável
pela formação do ANCA no LES. (11)

Mutlu e colaboradores (48) relataram me-
nores profundidades de bolsa em pacientes com
LES, quando comparados a pacientes saudáveis.
Chegaram à conclusão de que esse resultado po-
deria estar relacionado ao uso de corticosteróides e
anti inflamatórios não esteroidais. Neste estudo
não foi encontrada evidência de predisposição a
aumento de doença periodontal em pacientes com
LES.

Os anticorpos fosfolipídios são
comumente encontrados em pacientes com LES
e estão associados com eventos protrombóticos,
como derrame e complicações na gravidez e per-
da do feto. A prevalência de pacientes com
periodontite crônica e periodontite agressiva
generalizada positiva para um tipo de anticorpo
fosfolipídio Anti – CL foi, respectivamente,
16,2% e 19,3%, maior do que em pacientes
saudáveis e em pacientes com periodontite agres-
siva localizada. Pacientes com esses anticorpos
demonstraram aumento de profundidade de
bolsa e perda de inserção quando comparados
com pacientes sem esses anticorpos. (49)

CONCLUSÃO

As doenças auto-imunes ocorrem quan-
do a imunidade adaptativa age sobre os seus
próprios antígenos e provoca uma lesão crônica
nos tecidos. Os genes de susceptibildade, acres-
cidos a fatores ambientais desencadeantes no
paciente com LES, resultam numa resposta imu-
ne anormal, que pode ser a hiperreatividade de
células T, hiperreatividade de células B e meca-
nismos inadequados de regulação da resposta
inflamatória.

A associação entre a periodontite e o LES
ainda não é conhecida. No entanto, a
hiperreatividade de células B à carga antigênica,
presente nos sítios com comprometimento
periodontal, poderia resultar em uma ativação
policlonal de células B, que pode ser responsá-
vel pela formação do ANCA no LES. Existem
poucos trabalhos, na literatura, que avaliam uma
possível relação entre essas doenças. Mais  estu-
dos devem ser realizados para um maior enten-
dimento.
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Association between periodontal disease and systemic lupus erythematosus

 Abstract
Periodontitis is a chronic and destructive condition in which the tooth supporting tissues are broken

down mainly by the host‘s immune inflammatory response. The response of the host is important because
this determines the degree of destruction. The systemic lupus erythematosus is autoimmune disease, the main
feature of which is the immune response against a large number of autoantigens. The aim of this study is to
make a review of literature about systemic lupus erythematosus and try to find some association between this
disease and periodontal disease.

Key words: periodontal disease; systemic lupus erythematosus; susceptibility
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