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rEsumo

O objetivo desta revisão foi avaliar uma 
possível relação entre a doença periodontal e a 
doença inflamatória intestinal (DII). A destrui-
ção dos tecidos periodontais é considerada uma 
reação específica do hospedeiro ao acúmulo do 
biofilme na margem gengival, e determinada 
pela natureza das respostas imunes. Teorias têm 
sido postuladas a fim de explicar a progressão 
da gengivite para a periodontite no contexto 
do paradigma Th1/Th2. O perfil Th1 parece 
se encaixar melhor na patogênese da doença 
periodontal, uma vez que uma resposta celular 
é eleita e o produto final é a hiperatividade de 
neutrófilos, que pode ser mensurada pela libe-
ração excessiva de proteases e radicais livres 
de oxigênio. Na DII, mediadores inflamatórios 
são produzidos na mucosa intestinal inflamada, 
a doença de Crohn possui um perfil de susce-
tibilidade Th1 enquanto a retocolite ulcerativa 
idiopática, Th2. Mecanismos inflamatórios e 
de destruição tecidual similares podem ser a 
provável causa da maior prevalência de perio-
dontite que encontramos em pacientes com 
DII. Conclui-se que a susceptibilidade à perio-

dontite pode estar relacionada a outras condi-
ções crônico-inflamatórias, tais como a DII. A 
determinação do perfil de suscetibilidade pode 
permitir, futuramente, a utilização de drogas que 
restituam o equilíbrio imunológico, auxiliando 
no controle de ambas as doenças.

PAlAVRAS-CHAVE: Periodontite; Doença 
inflamatória intestinal; Citocinas.

introdução

A doença periodontal é uma inflamação 
causada pelo acúmulo de biofilme bacteriano 
na margem da gengiva e pode ser dividida ba-
sicamente em 2 entidades, a gengivite e a perio-
dontite. A gengivite é um processo inflamatório 
reversível que acomete os tecidos gengivais, 
pois não há destruição dos tecidos de suporte 
dos dentes. A periodontite, por sua vez, é uma 
condição crônico-inflamatória na qual ocorre 
destruição do ligamento periodontal, do osso 
alveolar e, em casos extremos, pode ocorrer a 
perda dos dentes. Sua prevalência e a severidade 
aumentam com a idade, podendo afetar um 
número variável de dentes e apresentar diferen-
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nosso estudo, a destruição periodontal foi mais 
acentuada nos pacientes com RCUI do que nos 
pacientes com DC. Este achado sugere que a 
resposta à agressão do biofilme dental pode 
ser diferente entre os pacientes com essas duas 
doenças. Na realidade, DC e RCUI diferem em 
relação a sua imunopatogênese, que envolve a 
diferenciação de células T auxiliares (Th). A DC 
é considerada uma doença do tipo Th1 enquanto 
a RCUI possui características de uma doença 
Th2.10 A principal função das células T auxilia-
res é amplificar a resposta imune. Em geral, as 
citocinas Th1 favorecem o desenvolvimento de 
uma resposta imune celular enquanto citocinas 
Th2 favorecem uma resposta imune humoral. O 
conceito das células T auxiliares sugere que as 
citocinas Th1/Th2 regulam o equilíbrio entre 
proteção e agressão assim como o desenvolvi-
mento e/ou a severidade de algumas desordens 
imunológicas. Teorias têm sido postuladas a 
fim de explicar a suscetibilidade da doença 
periodontal no contexto do paradigma Th1/
Th2,11 entretanto, até o momento não há dados 
conclusivos.

O objetivo deste estudo foi revisar a litera-
tura sobre a inter-relação entre a periodontite e 
a doença inflamatória intestinal (DII).

rEvisão dE litEratura

pEriodontitE

As doenças periodontais são geralmente 
de natureza crônica e resultam da resposta do 
periodonto ao biofilme bacteriano acumulado 
ao redor dos dentes. A gengivite é um processo 
inflamatório reversível que acomete os tecidos 
gengivais, pois não há destruição dos tecidos de 
suporte dos dentes. A periodontite é caracteriza-
da pela degradação do tecido conjuntivo seguida 
por migração do epitélio juncional e reabsorção 
óssea, podendo levar a perda dos dentes. As for-
mas severas da periodontite afetam 10% a 15% 
da população adulta. Este percentual aumenta 
consideravelmente com a idade do indivíduo, 
atingindo um pico entre 50 e 60 anos de idade. 
A severidade da destruição periodontal varia de 

tes taxas de progressão.1 Apesar de a agressão 
bacteriana ser necessária para a ocorrência da 
periodontite, o papel central na patogênese da 
doença é exercido pela resposta do hospedeiro 
através do controle das respostas imune inata e 
adaptativa.2 Esse controle é, por sua vez, regu-
lado pelas citocinas. 

Teorias têm sido apresentadas a fim de 
explicar a suscetibilidade à periodontite no 
contexto do paradigma Th1/Th2.3 O produto 
final dessa ação de citocinas é a hiperatividade 
de neutrófilos, com liberação excessiva de pro-
teases, em especial a elastase, e radicais livres 
de oxigênio.4 Os mecanismos de destruição 
tecidual semelhantes entre a periodontite e ou-
tras doenças inflamatórias crônico-destrutivas, 
como a artrite reumatóide, têm estimulado 
o estudo de possíveis associações entre essas 
condições.5 Recentemente as doenças inflama-
tórias intestinais voltaram a ser investigadas 
por sua possível inter-relação com a doença 
periodontal.6,7 A doença inflamatória intestinal 
(DII) compreende duas principais desordens 
crônicas intestinais distintas, a doença de Crohn 
(DC) e a retocolite ulcerativa idiopática (RCUI). 
A patogênese da DII permanece inconclusiva, 
sem um agente ou mecanismo que explique to-
dos os aspectos da doença.8 Vários fatores vêm 
sendo sugeridos como possíveis iniciadores de 
eventos no desenvolvimento da DII, incluindo 
microorganismos bacterianos e virais, produtos 
da dieta e toxinas ambientais. Estes fatores são 
suspeitos de iniciar uma sequência de processos 
crônicos imunológicos que perpetuarão uma 
prolongada resposta imune intestinal, em pesso-
as geneticamente predispostas, levando a injúria 
tecidual e subsequentes sintomas clínicos. Entre 
os numerosos mediadores bioquímicos solú-
veis liberados por células intestinais ativadas, 
particular atenção vem sendo dada a citocinas 
inflamatórias.8

 Através de um estudo transversal, obser-
vamos que pacientes com DII apresentavam 
maior prevalência de periodontite e possuíam 
um histórico maior de cárie9 quando compara-
dos a pacientes sistemicamente saudáveis. Em 
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dente para dente e até mesmo de sítio para sítio 
em um mesmo dente, no mesmo indivíduo.12 A 
presença da microflora subgengival patogênica 
não é suficiente para causar periodontite.13 A 
natureza da resposta imune do hospedeiro a essa 
agressão microbiana é vital na determinação 
da suscetibilidade à doença. A suscetibilidade 
à periodontite varia significativamente entre os 
indivíduos2,8 e parece ser determinada genetica-
mente. No entanto, fatores locais e ambientais 
também contribuem para a expressão da doen-
ça.13 É bem estabelecido que as citocinas exer-
çam um papel central na regulação da resposta 
imune que governa a progressão da doença 
periodontal.14 O estudo das citocinas em sítios 
inflamados pode auxiliar no esclarecimento da 
patogênese da doença periodontal.

citocinas

O termo citocina abrange diversas proteínas 
como os interferons, fatores de necrose tumoral, 
fatores estimuladores de colônias, interleucinas 
e fatores de crescimento. As citocinas podem 
ser divididas em várias famílias, são elas: a 
família tipo I ou hematopoitinas que engloba 
várias interleucinas (Il-2, Il-3, Il-4, Il-6, Il-7, 
Il-9, Il-11, Il-12, Il-13, Il-15, Il-21 e Il-23) 
e fatores de crescimento hematopoiéticos; as 
citocinas tipo II, que incluem os interferons e 
a Il-10; as moléculas relacionadas ao fator de 
necrose tumoral, linfotoxinas e o ligante Fas; 
membros da superfamília Ig, incluindo a Il-1 e 
a Il-18 e as quimiocinas, uma família de molé-
culas que exercem papéis críticos em uma ampla 
variedade de funções imunes e inflamatórias. 
Apesar de serem produzidas em pequenas quan-
tidades, as citocinas são muito potentes. São 
auto-reguladoras, capazes de induzir sua própria 
expressão de forma autócrina (na própria célula 
que a produziu) ou parácrina (em outras células) 
e possuem ações pleotrópicas (habilidade de 
induzir diferentes tipos de resposta) em vários 
tipos de células.15 Várias citocinas são produtos 
de células T, mas não são produtos constitutivos 
dessas células, elas são produzidas quando as 
células T são ativadas.15 Os produtos das células 

T em resposta à ativação podem nos auxiliar na 
compreensão das interações biológicas envolvi-
das nos processos de saúde e doença. 

pErfil th1/th2 E doEnças 
crônico-inflamatórias

Mosmann e Coffman16 demonstraram, pela 
primeira vez, que clones de células TCD4+ de 
ratos podiam ser classificados em subpopula-
ções funcionais distintas, baseado nos perfis 
de citocinas sintetizadas por essas células. O 
isolamento de clones Th1 e Th2 humanos por 
Romagnani17 desencadeou um grande número 
de estudos sobre os efeitos do paradigma Th1/
Th2 em humanos. Mais recentemente, tem sido 
demonstrado que outras células, além das célu-
las TCD4+, são capazes de produzir citocinas 
Th1 e Th2. São elas: TCD8+, monócitos, células 
NK, células B, eosinófilos, mastócitos, basófilos, 
entre outras células.11 As citocinas Th1 incluem 
a Il-2, INFγ, Il-12 e o fator de necrose tumoral 
beta (TNFβ), enquanto as citocinas Th2 incluem 
Il-4, Il-5, Il-6, Il-10 e Il-13. Em geral, as 
citocinas Th1 favorecem o desenvolvimento de 
uma resposta imune celular forte, enquanto ci-
tocinas Th2 favorecem uma forte resposta imune 
humoral. Algumas dessas citocinas Th1/Th2 
exercem uma regulação cruzada. Por exemplo, 
o INFγ e a Il-12 diminuem os níveis de citoci-
nas Th2, enquanto a Il-4 e a Il-10 diminuem 
os níveis de citocinas Th1.18 As citocinas são 
utilizadas para o exame de doenças humanas, 
incluindo infecções causadas por vírus, bacté-
rias, parasitas e fungos assim como condições 
auto-imunes, reumatológicas e condições in-
flamatórias idiopáticas. Autores sugerem que, 
em condições inflamatórias auto-imunes, como 
diabetes, esclerose múltipla e artrite reumatóide, 
as células Th1 são patogênicas, e as células Th2 
protetoras.19 Entretanto, os dados ainda não 
são conclusivos. O conceito Th1/Th2 sugere 
que as citocinas Th1/Th2 regulam o equilíbrio 
entre proteção e imunopatologia, assim como o 
desenvolvimento e/ou a severidade de algumas 
desordens imunológicas.19 
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pErfil th1/th2 E doEnça 
pEriodontal

Na última década, várias teorias têm sido 
propostas a fim de explicar a progressão da 
gengivite para a periodontite, no contexto do 
paradigma Th1/Th2. No modelo proposto por 
Seymour e colaboradores,20 as células Th1 estão 
associadas à gengivite, enquanto as células Th2 
estão associadas à periodontite.18 Este modelo 
está baseado na classificação histológica da 
doença periodontal proposto por Page e Schro-
eder,21 no qual as células predominantes na pe-
riodontite são os plasmócitos. Como a resposta 
Th2 favorece uma resposta imune humoral, os 
autores inferiram que a periodontite possui um 
perfil Th2. No modelo proposto por Ebersole 
e Taubman,22 as células Th1 são consideradas 
como o resultado da destruição tecidual, e 
as células Th2 são consideradas protetoras. 
Neste modelo, INFγ estimula principalmente 
monócitos e macrófagos a produzirem citoci-
nas pró-inflamatórias e PGE2, resultando em 
uma condição local hiper-reativa que leva à 
destruição do tecido conjuntivo e à reabsorção 
do osso alveolar em pacientes suscetíveis.11 As 
evidências acumuladas têm sugerido que a 
análise de células T é de extrema importância 
tanto na compreensão da patogênese da do-
ença periodontal quanto no desenvolvimento 
de novas imunoterapias. Entretanto, as duas 
hipóteses têm sido enfraquecidas por achados 
contraditórios, e a interpretação dos resultados 
dos estudos é prejudicada devido às diferenças 
metodológicas, como utilização de diferentes 
tipos de células, incluindo células extraídas dos 
tecidos gengivais, células mononucleares perifé-
ricas do sangue, diferentes clones de células T e a 
utilização in vitro de componentes de diferentes 
cepas bacterianas.18

doEnça inflamatória intEstinal

A doença inflamatória intestinal (DII) é 
uma denominação geral para um grupo de 
distúrbios inflamatórios crônicos que envolvem 
o trato gastrointestinal, de causa desconheci-
da, embora aspectos familiares ou genéticos, 

infecciosos, imunológicos e psicológicos têm 
sido sugeridos. A doença intestinal inflamatória 
pode ser dividida em duas doenças principais: a 
RCUI e a DC.8 O diagnóstico da DII é baseado, 
inicialmente, na história clínica e confirmado 
através de endoscopia, radiografia, colonos-
copia e achados patológicos. Os achados estão 
relacionados à localização anatômica das lesões, 
suas repercussões no estado geral do doente e à 
presença de complicações. Os principais sinto-
mas da DII são diarreia e dor abdominal e, nos 
casos mais graves, emagrecimento e febre. As 
características extraintestinais associadas po-
dem incluir inflamação dos olhos, lesões de pele, 
artrite e úlceras aftosas.8,23 A atividade da DII é 
definida de acordo com os parâmetros clínicos, 
manifestações sistêmicas e o impacto global da 
doença na qualidade de vida do indivíduo. O 
tratamento bem sucedido de pacientes com DII 
inclui três componentes essenciais: (1) indução 
e manutenção da remissão da doença, (2) pro-
moção da cicatrização do epitélio da mucosa e 
(3) prevenção de complicações pós-operatórias 
(estenose, fístulas e má-nutrição) associadas à 
doença. O tratamento medicamentoso inclui 
anti-inflamatórios, antibióticos, imunossu-
pressores e, mais recentemente, um anticorpo 
monoclonal anti-TNFα tem sido utilizado. O 
tratamento cirúrgico está indicado nas compli-
cações (perfuração, obstrução), ausência de res-
posta ao tratamento clínico e comprometimento 
grave de crescimento em crianças.23 

pErfil th1/th2 E doEnça 
inflamatória intEstinal

Nenhum agente bacteriano, fúngico ou 
viral foi determinado como responsável pela 
DII. Juntamente com a predisposição genética, 
um gatilho ambiental ainda não estabelecido 
inicia o processo inflamatório do trato digestivo. 
Consequentemente, há uma resposta imunoló-
gica exacerbada e contínua que mantém esse 
processo.24 Estão envolvidos na DII leucócitos, 
macrófagos, neutrófilos, mastócitos, células B e 
T e há a produção aumentada de eicosanoides, 
citocinas, quimiocinas, fator ativador de pla-
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quetas e metabólicos reativos do oxigênio.8 A 
resposta imune característica da DII é dominada 
por linfócitos TCD4+. A DC é caracterizada por 
uma resposta Th1.16,25 Na RCUI, no entanto, 
há o predomínio da resposta imune humoral, 
mas como não há evidência da produção de 
quantidades aumentadas da Il-4, a principal 
citocina indutora da resposta Th2, a RCUI é 
caracterizada como uma resposta Th2 modi-
ficada.25 Entre os componentes envolvidos na 
patogênese da DII, os maiores progressos têm 
ocorrido no aspecto genético. Alguns dos genes 
associados à DII são: CARD15/NOD2, CARD4/
NOD1, HlA, TlR4, DlG5 e NF-κB1. Os fatores 
ambientais são considerados fatores de risco 
para a DII e incluem a dieta, drogas (contracep-
tivos orais, anti-inflamatórios não-esteroidais), 
estresse, a flora entérica, a localização geográfica 
do paciente, o status social e o tabagismo. Em 
relação ao aspecto imunológico, surgiram novas 
informações em relação ao papel das respostas 
inata e adaptativa na DII: (1) as respostas Th1 e 
Th2 na mucosa podem ser secundárias aos de-
feitos da resposta imune inata (receptores TlR); 
(2) disfunções nas células T reguladoras podem 
contribuir para as anormalidades imunológicas 
na mucosa e (3) as células recentemente descri-
tas Th17 também estão envolvidas na resposta 
inflamatória da DII.23,24

possívEl associação EntrE 
pEriodontitE E dii

Previamente ao nosso estudo,9 apenas dois 
estudos haviam avaliado a prevalência e a severi-
dade da periodontite em pacientes com DII.26,27 
Ambos os estudos concluíram que devido ao 
fato da periodontite não ser severa, pacientes 
com DII não precisariam de cuidados especiais. 
Consequentemente, as possíveis causas da maior 
suscetibilidade à periodontite nesses pacientes 
nunca foi investigada. A resposta imuno-infla-
matória é o fator-chave tanto na periodontite 
quanto na DII, duas doenças caracterizadas 
por uma expressiva produção local de vários 
mediadores inflamatórios.2,24,25,28 A existência 
de mecanismos inflamatórios e de destruição 

tecidual similares pode ser a provável causa da 
maior prevalência de periodontite moderada a 
severa que encontramos em pacientes com DII 
através de um estudo prévio.9 Uma possibili-
dade de esclarecimento dessa questão pode ser 
através do estudo das citocinas e mediadores 
de destruição tecidual que exercem um papel 
de destaque nas duas doenças.

discussão

A possibilidade de estudar o comportamen-
to da periodontite em pacientes com doença 
inflamatória intestinal é entusiasmante. Além 
da ausência de dados periodontais concretos em 
pacientes com DII, há a possibilidade de se es-
tudar o comportamento da periodontite em pa-
cientes que fazem uso de uma medicação nova, 
atuante na resposta imunológica. A resposta 
imunoinflamatória é o fator-chave nessas duas 
doenças, caracterizadas pela produção local de 
vários mediadores inflamatórios.2,8,28 Na DII, a 
reação inflamatória é mais agressiva na DC do 
que na RCUI. A gengivite se assemelha à RCUI, 
enquanto a periodontite à DC. Na resposta Th1, 
o INFγ atua nas células fagocíticas, levando a 
uma resposta hiper-reativa. As evidências de 
uma resposta imune celular forte nos fazem 
acreditar que a periodontite se comporta de 
forma similar à DC e a outras doenças imunoin-
flamatórias nas quais o perfil Th1 é patogênico. 
Os estudos indicam uma hiper-reatividade de 
neutrófilos na periodontite, constatada pela 
liberação aumentada de enzimas proteolíticas e 
radicais livres de oxigênio.4 Gustafsson, Åsman 
e Bergstrom29 mostraram que, em sítios com 
gengivite e periodontite, o número de neutrófi-
los no fluido gengival parece ser similar, suge-
rindo que a hiperatividade dessas células, e não 
a quantidade, seja o fator decisivo no processo 
destrutivo periodontal. Essa hiper-reatividade 
de neutrófilos em pacientes com periodontite 
pode ser uma característica constitucional 
dos neutrófilos, ou ser devida à pré-ativação 
de células circulantes. Na DII, parece provável 
que os mediadores inflamatórios presentes na 
corrente sanguínea pré-ativem os neutrófilos. 
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Sendo assim, quando presentes no tecido gen-
gival, os neutrófilos apresentariam um fenótipo 
hiper-reativo, levando a uma maior destruição 
periodontal. Na DC, apesar de inúmeras ques-
tões relacionadas à patogenia da doença não 
terem sido elucidadas, a determinação do perfil 
de suscetibilidade permite, recentemente, que 
pacientes com doença severa sejam tratados 
com um anticorpo quimérico monoclonal 
anti-TNFα. Através dessa medicação, há uma 
sub-regulação da resposta inflamatória, e os 
pacientes entram em remissão, sem que haja 
necessidade de cirurgia de remoção de parte 
do intestino.

Num estudo prévio realizado pelo nosso 
grupo, com um número maior de pacientes, 
demonstramos que pacientes com RCUI e DC 
apresentavam maior perda de inserção do que 
os controles sistemicamente saudáveis.9 Em 
um estudo mais recente,6 nosso grupo avaliou 
os níveis das citocinas no fluido e no soro de 
pacientes com DII e sistemicamente saudáveis, 
com periodontite crônica. Nos pacientes com 
doença inflamatória intestinal, a quantidade 
total da Il-4 estava mais baixa no fluido gengi-
val dos sítios com periodontite.  Esse dado nos 
permite especular que numa amostra maior, 
quando comparados a indivíduos saudáveis, 
níveis mais baixos da Il-4 em pacientes com 
DII podem estar relacionados a uma maior 
destruição periodontal. Nesse mesmo estudo,6 
indivíduos com RCUI possuíam níveis signifi-
cativamente mais altos de Il-6 nos sítios com 
periodontite quando comparados com os do 
grupo controle. A Il-6 é uma potente estimu-
ladora da diferenciação de osteoclastos e induz 
a reabsorção óssea. Estudos no fluido gengival 
mostram que na periodontite os níveis da Il-6 
são maiores do que em sítios saudáveis e se cor-
relacionam com a severidade da periodontite.30

Os níveis da Il-18 estavam aumentados no 
soro; com exceção da correlação positiva entre 
a Il-18 sérica e a Il-1β no fluido gengival nos 
pacientes com retocolite ulcerativa idiopática, 
não houve correlação entre as diversas citocinas 
avaliadas no soro e as citocinas no fluido gengi-

val nos pacientes saudáveis nem nos pacientes 
com doença inflamatória intestinal. Nossos 
resultados indicam prováveis causas da maior 
suscetibilidade à periodontite demonstrada 
previamente em pacientes com DII, porém não 
demonstram um padrão de resposta Th1 ou 
Th2 no fluido gengival.11 A possibilidade de es-
tudar o comportamento da periodontite nesses 
pacientes é entusiasmante. Além da ausência 
de dados periodontais concretos em pacientes 
com DII, há a possibilidade de se estudar o com-
portamento da periodontite em pacientes que 
fazem uso de uma medicação nova, atuante na 
resposta imunológica. Ainda estamos distantes 
da descoberta dos fatores que causam a doença 
periodontal e da identificação dos indivíduos 
que provavelmente irão desenvolvê-la. Nesse 
contexto, a importância da determinação do 
perfil de suscetibilidade da periodontite é res-
saltada, porque, assim como na DII, se ainda 
somos incapazes de atuar na causa, talvez 
possamos modular a resposta do hospedeiro. 
A determinação do perfil de suscetibilidade 
pode permitir, futuramente, a utilização de 
drogas que restituam o equilíbrio imunológico, 
o que, consequentemente, auxiliará no controle 
da periodontite, tão logo esta seja identificada.

Ainda estamos distantes da descoberta dos 
fatores que causam a doença periodontal e da 
identificação dos indivíduos que provavelmente 
irão desenvolvê-la. 

conclusão

Sendo assim, podemos concluir que o perfil 
de suscetibilidade da periodontite pode estar 
relacionada a outras doenças crônico-inflama-
tórias, como a DII. A importância da determi-
nação desse perfil pode futuramente permitir a 
utilização de drogas que restituam o equilíbrio 
imunológico, o que, consequentemente, auxilia-
rá tanto no controle da periodontite quanto na 
doença inflamatória intestinal.
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abstract

The aim of this review was to evaluate a 
possible relationship between periodontal dise-
ase and inflammatory bowel disease (IBD). The 
destruction of periodontal tissues is considered 
a specific host reaction against the accumulation 
of biofilm at the gingival margin, and determined 
by the nature of the immune responses. Theories 
have been postulated to explain the progression 
of gingivitis to periodontitis in the context of 
Th1/Th2 paradigm. The Th1 profile seems to fit 
better in the pathogenesis of periodontal disease, 
since a cellular response is elected and the end 
product are the hyperactivity of neutrophils, 
which can be measure by an excessive release 

of proteases, and free oxygen radicals. In IBD, 
inflammatory mediators are produced in the in-
flamed intestinal mucosa. It has been postulated 
that Crohn’s disease has a Th1 response while 
ulcerative colitis, Th2. Inflammatory and tissue 
destruction mechanisms may be the probable 
cause of the higher prevalence of periodontitis 
found in patients with IBD. Concludes that the 
susceptibility to periodontitis might be related 
to other chronic inflammatory conditions such 
as IBD. Determining the susceptibility profile 
may allow, in the future, the use of drugs that 
will restore immune balance, helping the control 
of both diseases.

KEY WORDS: Periodontitis; Inflammatory 
Bowel Disease; Cytokines.
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