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INFLUENCIA DA IgA NAS DOENCAS PERIODONTAIS

THE INFLUENCE OF IgA ON PERIODONTAL DISEASES
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RESUMO
Adoenca periodontal € uma entidade infecciosa com res-
posta inflamatdria crénica. Tem inicio com uma inflamacao no
periodonto de protecao e pode evoluir para a destruicao dos
0sS0s e tecidos de suporte. Aimunoglobulina A (IgA) atua como
anticorpo neutralizante em membranas secretoras, prevenin-
do a adesao de bactérias ou de toxinas as células epiteliais,
@ funcionando como importante barreira na instalacao do pro-
Cesso infeccioso. Essa revisdo pretendeu avaliar a relacao entre
a concentracao salivar de IgA e o aparecimento e desenvolvi-
mento de doencas periodontais.
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INTRODUCAO

A doenca periodontal pode ser definida como uma
infeccao dos tecidos periodontais por microrganismos
capazes de formar o biofilme dental e, além disso, pro-
vocar grande destrui¢ao tecidual (NISENGARD,
NEWMAN, 1994). E uma doenca inflamatdria crénica
de natureza multifatorial, que pode acometer qualquer
individuo, desde que haja condicbes locais e/ou
sistémicas favoraveis ao seu desenvolvimento (EMRICH
etal, 1991).

Aestreita relacdo entre ainstalacao e progressao da
doenca periodontal e a presenca do Diabetes mellitus
tém sido motivo de preocupacao dos cirurgides-dentis-
tas (MELGACO, 2002), sobretudo porque nos pacien-
tes que desenvolvem diabetes mellitus hd um aumento
da suscetibilidade a infeccoes e, sendo assim, eles se
tornam também mais suscetiveis a doenca periodontal
(GROSSI et al, 1997).

A patogénese da doenca periodontal pode ser ava-
liada a partir de suas manifestacoes clinicas, constitui-
¢do da microfiora presente na placa subgengival e de
achados histopatoldgicos nas lesoes periodontais. Alem
disso, a concentracao de anticorpos locais € a avaliagdo
sistémica do sistema imunoldgico dos pacientes tém
fornecido dados importantes quanto ao diagnostico e
evolucao da doenca (TAKAHASHI ez al, 2001).
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Segundo ALBANDAR et al. (2001) os anticorpos especifi-
COS para microrganismos associados a doenca periodontal po-
dem ser utilizados para um melhor entendimento acerca desta
enfermidade.

A producdo local de imunoglobulinas especificas tem
sido observada no fluido gengival e na saliva. Como a IgA
pode faciimente ser submetida a analise laboratorial, ela tem
sido utilizada na dosagem de varios compostos durante a
infeccao, sobretudo na determinacao da concentragdo de IgA
secretora.

GRBIC eral, (1999) observaram em pacientes que mantive-
ram elevado nivel de IgA no fluido gengival apos terapia
periodontal, mostraram risco diminuido para perda de insercao.
Assim concluiram que a quantidade de IgA secretora, pode ter
um papel protetor e preventivo no desenvolvimento da doenga
periodontal.

A avaliacdo imunoldgica de pacientes tem sido utilizada
COmo um importante parametro para a compreensao de fato-
res associados a uma maior severidade da doenca periodontal,
especialmente em pacientes diabéticos. Tal fato seja possivel-
mente devido a aumentada susceptibilidade que esses pacien-
tes apresentam para o desenvolvimento de infeccoes.

Considerando aimportancia da IgA no fluido gengival e na
saliva, essarevisao pretendeu avaliar arelacao entre a concentra-
cao salivar de IgA e o aparecimento e desenvolvimento de
doencas periodontais.

Doencas periodontais e a producao de anticorpos

IgA

Embora neste artigo se utilize termos como Periodontite
de Estabelecimento Precoce (PEP), Periodontite do Adulto (PA) e
Periodontite Juvenil (PJ), atualmente, de acordo com a nova das-
sificacao da American Academy of Periodontology (AAP) de
1999, todas as periodontites de Estabelecimento Precoce sao
agora denominadas de Peridontites Agressivas e a Periodontite
do Adulto passou a ser denominada Periodontite Cronica
(ARMITAGE, 1999).

Adoenca periodontal é freqUientemente considerada como
resultante de infeccbes microbianas que levam a uma resposta
inflamataria cronica (MCARTHUR; CLARK, 1993). Sequndo
AINAMO (1992), o processo da doenca periodontal inicia-se
com uma inflamacao no periodonto de protecao e tende a evo-
luir para a destruicdo dos 0ssos e tecidos de suporte dentario.

As reacoes inflamatdrias e imunoldgicas ao biofime dental
sao fatores essenciais na determinacao do processo patologico,
pois estas reacoes, muitas vezes, evitam a proliferacdo de bacté-
rias €/ou sua disseminacao. Por conseguinte, ainvasao bacteriana
aos tecidos do hospedeiro atua determinando a evolucao das
gengivites e periodontites (KINANE; 1999).

‘ revsetembro1a.pmd 31

R. Periodontia - 17(3):30-34

NISENGARD, NEWMAN (1994) consideraram que a com-
preensao da resposta do hospedeiro frente aos microrganismos
¢ critica para o entendimento da doenca periodontal.

As barreiras bioldgicas e os componentes do sistema imune
neutralizam, na cavidade bucal sadia, a colonizacao e o desen-
volvimento de microrganismos. Apos a infeccao e formacado da
placa a maior parte das substancias produzidas e liberadas pelos
microrganismos é antigénica e, por isso, pode desencadear tan-
to reacoes imunologicas mediadas por células como por
anticorpos. Dessa forma, a presenca local de um sistema
imunoldgico eficiente tem significativa importancia na resposta
do hospedeiro, sobretudo se considerarmos que os fluidos
gengivais contém tanto anticorpos especificos como compo-
nentes do sistema complemento, que sao capazes tanto de
neutralizar como de facilitar a fagocitose e destruicao de bacté-
rias localmente (CHALLACOMBE, 1995).

O sistema imune especifico da cavidade oral inclui a presen-
¢a de IgA secretora, produzida por plasmaocitos presentes nos
tecidos gengivais, que aumentam quando o tecido esta inflama-
do. Durante a inflamacao, anticorpos especificos do sangue,
que passam pelo tecido gengival inflamado, também chegam
a0 sulco (MCARTHUR; CLARK 1993). Ao avaliarem a inibicao
das funcoes dos anticorpos na doenga periodontal, esses auto-
res concluiram que: além dos anticorpos, a complexidade da
placa e as bactérias envolvidas, combinadas com as variacoes
fisicas dos sitios sulculares, eram fatores que determinavam as
mudancas dinamicas da resposta humoral para celular, que afe-
tavam a evolucdo da doenca periodontal.

A IgA €, quantitativamente, a mais importante das
imunoglobulinas, tendo uma taxa de sintese maior do que to-
das as outras imunoglobulinas em conjunto, sobretudo quando
se considera a IgA-secretora e IgA circulante (STROBER; JAMES,
1992). AlgA é aimunoglobulina predominante em superficies
mucosas, onde neutraliza a acao de microrganismos, fadilita sua
fagocitose e destruicao, impedindo assim a instalacao do pro-
cesso infeccioso (MILETIC ez al, 1996).

IgA na saliva

Segundo CHALLACOMBE, (1995) a predominancia de IgA
em membranas secretoras leva a especulacao de que sua princi-
pal funcao nao deve ser apenas de destruir o antigeno, mas sim
evitar o seu acesso ao interior do organismo, impedindo assim a
instalacao do processo infeccioso. EGGERT ez al, (1987) detec-
taram na saliva de pacientes com periodontite que os titulos de
IgA e 1gG eram significativamente maiores nos pacientes trata-
dos em comparagao aos pacientes controles ndo tratados. Es-
ses elevados niveis de anticorpos foram observados tanto para
patégenos associados a doenca periodontal como
Forphyromonas gingivalis e Treponerma aenticola, como para
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Streptococcus salivarius, microrganismos que constituem a
microbiota oral normal.

A concentracao de anticorpos anti-Actinobacillus
actinomycetemcomitansna saliva de pacientes com PJ, adultos
com periodontite e em pacientes controles saudaveis, mostrou
um significativo aumento (349) de IgG salivar em pacientes com
a PA moderada e de 57% pacientes com PA severa. Além disso,
observaram que os niveis de IgG salivar estavam significativa-
mente elevados nos pacientes com PJ ndo tratada e em 28%
dos pacientes tratados. Nesse estudo, os niveis de IgA detecta-
dos nao mostraram relacao com a condicao periodontal dos
pacientes (SANDHOLM ez al, 1987).

NIEMINEN et a/. (1993) observaram que a concentracao de
IgA e IgG especifica para Actinobacillus actinomycetemcomitans
na saliva de pacientes com periodontite avancada apresentava
correlacdo positiva e estatisticamente significante com os niveis
séricos destes anticorpos. Os autores concluiram que as amos-
tras salivares poderiam ser utilizadas para avaliar a resposta
humoral para Actinobacillus actinomycetermcomitars com a
mesma eficacia da avaliacio sérica, em pacientes adultos com
periodontite severa.

Os niveis sorolégicos de IgG e IgA reativos a Forphyromonias
gingivalis, Actinobadillus actinomycetemcomitans e os niveis de
IgA anti-Frevotela intenmediaforam significantemente mais ele-
vados em pacientes com PEP do que em pacientes sem a doen-
¢a, que formaram o grupo controle. Os resultados sugerem
que os anticorpos reativos a Forphyromonas gingivals,
Actinobacillus actinomycetermcomitans e Frevotela intenmedia
podem ter um papel significante na patogénese da PEP
(ALBANDAR, 2001).

A Periodontite de Estabelecimento Precoce Generalizada
(PEPG) é caracterizada por uma reacdo inflamatdria aguda,
resultando em rapida destruicao dos tecidos periodontais.
Assim, a resposta imune local tem um importante papel no
desenvolvimento deste tipo de lesdo. Foi encontrado um grau
de concentragao e secrecao mais baixo de IgA salivar total
em pacientes com periodontite indicando uma inibicdo de
IgA secretora total em PEPG, enquanto os titulos de IgA
anti-FPorphyromonas gingivalis estavam aumentado em
relacao ao controle (HAGEWALD et a/., 2000). Ou seja,
ao mesmo tempo em que havia uma imunodeficiéncia
geral quanto a producao de IgA, grande parte da
imunoglobulina produzida era especifica para £ gingivals,
levando a uma distorcao na neutralizacao aos demais
microrganismos envolvidos no desenvolvimento da doenca
periodontal.

Com o objetivo de avaliar se pacientes com Periodontite
Agressiva (PAg) tinham imunidade secretora oral prejudicada, foi
determinado por ELISA, através do método de coleta de saliva

32

[T 11 ||

PERIODONTIA

estimulada e nao estimulada, a concentracao de IgA total e de
IgAT e IgAZ anti-Actinomyces actinomy/cetemcormitars,
Treponema aenticolae Candiaa albicans. Os resultados indica-
ram uma inibicao de IgA secretora total nos pacientes com PAg
quando comparados a pacientes saudaveis (HAGEWALD et al,
2002).

A resposta imune especifica a anerébios (Actinomyces
actinomycetemcomitans, Forphyromonas gingivals, Frevotelia
intermediae Fusobactenium nudeaturm) no fluido gengival e saliva
de pacientes com periodontopatias foi avaliada por PLOMBAS
etal. (2002). Os niveis de IgA no grupo controle (sem doenca)
foram significativamente maiores tanto na saliva quanto no flui-
do gengival. Os autores concluiram que a concentracdo de IgA
total apresenta correlacdo direta com o desenvolvimento e evo-
lucdo da doenca periodontal, independentemente dos titulos
de anticorpos especificos para os microrganismaos associados a
doenca. Os dados em conjunto sugerem que anticorpos IgA
apresentam importante acao protetora na infeccdo ocasionada
por microrganismos envolvidos no desenvolvimento da doenca
periodontal.

ALMEIDA et al. (2003) avaliaram a correlacao entre os titu-
los de IgA total e o desenvolvimento de doencga periodontal em
pacientes diabéticos e nao-diabéticos (grupo controle), conside-
rando as necessidades de tratamento Periodontal. Demonstra-
ram que os pacientes diabéticos apresentaram um maior com-
prometimento periodontal e que a concentracao total de IgA
variou tanto para mais quanto para menos em comparagao
com o grupo controle. Os autores concluiram que a grande
variabilidade na concentracao de IgA total na saliva apresentava
estreita relacdo com uma maior severidade da doenca
periodontal.

GRASWINCKEL er al. (2004) avaliaram os niveis plasmaticos
de IgA, 1gG e anticorpos IgM em pacientes portadores de
periodontite moderada e em pacientes sem doenca periodontal,
relacionando essas duas condicdes ao fumo e ao exame
microbioldgico quanto a prevaléncia de periodontopatdgenos.
Os resultados mostraram que os niveis de anticorpos IgA,
IgG e IgM nao foram diferentes entre pacientes com
periodontite e o grupo controle. No entanto, em pacientes
com periodontite, foram detectados aumentos significativos
nos titulos de IgG1 e IgG2. A auséncia de valores elevados
de 1gG e IgG2 total em fumantes ndo mostrou correlagao
com a severidade, prevaléncia de patdégenos periodontais e
com o diagnostico da doenca. Dessa forma, os autores
concluiram que pacientes nao fumantes que apresentavam
periodontite tinham niveis de IgG e IgG2 total mais altos
que pacientes com periodontite e fumantes, indicando que
0 fumo era um importante agente imunossupressor para
€5Ses isotipos
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

A avaliacao dos mecanismos de defesa locais ou sistémicos
dos pacientes com doencga periodontal tem sido investigada para
explicar a patogénese da doenca (TAKAHASHI ez al, 2001), es-
pecialmente estudos que avaliam aimportancia de anticorpos
salivares totais, ou ainda anticorpos especificos para microrga-
nismos associados ao desenvolvimento dessa patologia
(ALBANDAR et al, 2001).

A IgA em membranas secretoras atua como anticorpo
neutralizante. Dessa forma, a IgA previne a adesdo de bactérias
ou de toxinas as células epiteliais, bem como a absorcao de
substancias, funcionando como importante barreira tanto na
instalacao do processo infeccioso, como na entrada de subs-
tancias nocivas ao organismo (SPOLKY; WOLINSKY, 1984;
BRANTZAEG, 1995); CHALLACOMBE, 1995).

Segundo HAGEWALD et al. (2000) pacientes com
periodontite apresentam concentracoes menores de IgA salivar
total. Esses dados corroboram com os descritos por HAGEWALD
et al, (2002); PLOMBAS et al. (2002); ALMEIDA et al. (2003),
que descreveram resultados semelhantes ao avaliarem a con-
centracao de anticorpos salivares.

Vale ressaltar que o trabalho de NIEMINEN ez al. (1993)
demonstraram que os titulos de anticorpos salivares apresenta-
vam correlacao direta com os titulos de anticorpos séricos, rati-
ficando que as reacbes inflamatorias e imunoldgicas ao biofilme
dental sao fatores essenciais na determinacao do processo pa-
tologico (KINANE, 1999).

Quanto aos niveis de IgA, ALBANDAR et al. (2001) detec-
tou que os mesmos estavam significativamente mais elevados
em pacientes com Periodontite de Estabelecimento Precoce do
que em pacientes sem doenca. Enquanto GRASWINCKEL ez a/.
(2004), observaram que niveis de IgA, IgG e IgM totais nao fo-
ram estatisticamente diferentes entre pacientes com periodontite
€ 0 grupo controle.

Convém ressaltar que apesar de haver uma reducao nos
titulos totais de anticorpos salivares em pacientes com doenca
periodontal na maioria dos trabalhos analisados, foi também
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possivel observar que esses pacientes apresentaram sempre ti-
tulos mais elevados de anticorpos especificos para os microrga-
nismos associados ao aparecimento e evolucao da doenca.

Os dados em conjunto sugerem que a doenca periodontal
leva os pacientes a uma reducao significativa nos titulos totais de
IgA salivar, embora haja um significativo aumento na producao
de anticorpos especificos para os microrganismos
freqUentemente associados ao aparecimento e evolucao da
doenca periodontal. E provével que esse seja um importante
mecanismo de escape desses microrganismos. Ao direcionarem
anticorpos para antigenos maiores, possivelmente relacionados
a proteinas de membrana e substancias secretadas pelos mi-
crorganismos, terminam por exaurir, ainda que provisoriamen-
te, a capacidade local de producao de anticorpos, propiciando
assim, um breve intervalo para o crescimento bacteriano. E claro
que fatores associados tais como estado geral dos pacientes,
doengas concomitantes, alimentacao e fumo entre outros fato-
res, acabam por contribuir com o agravamento da doenca
periodontal.

Dessa forma, € possivel concluir que a IgA presente na saliva
de pacientes saudaveis pode, muitas vezes estar associada a
evolucao da doenca periodontal.

ABSTRACT

Periodontal disease is an infectious disorder with chronic
inflammatory response. It begins with an inflammation on
protection periodontium and it can progress to destruction of
bone and support tissues. Immunoglobulin A (IgA) acts like
neutralizing antibody in secretory membranes preventing the
adhesion of bacteria or toxins to epithelial cells. It acts like a
important barrier on the installation of infectious process. The
objective of this review is to evaluate the relationship between
salivary concentration of IgA and the beginning and development
of periodontal diseases.

UNITERMS: Immunoglobulin A. Immune System.
Periodontal Diseases.
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