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RESUMO
Os autores apresentam revisão de literatura e análise dos resultados de investigação sérica de imunoglobulinas através

de turbidimetria e radioimunodifusão de oito pacientes portadores de lesões inflamatórias crônicas de periápice.

SUMMARY
The authors present review of literature and analisys of the results of a seric investigation of imunoglubulins using

turbidimetric and imuqoradiodifusion methods in eight pacients with chronic inflammatory lessions of periapex.
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lntrodução
As doenç€s inflamatorias do periápice

compreendem uma série de processos
patologicos que ocorïem junto ao ápice
dentário, envolvendo o ligamento
periodontal, o osso alveolar e o proprio
dente (1). Essas patologias sobrevivem
apos qualquer tipo de mortificação pulpar
(9), já que os tecidos periapicais são a
proximazona de tecido vivo com capaci-
dade reacional.

Na avaliação histopatologica das do-
enças, a presença de infiltrado inflamatório
fnononuclearé uma constante, bem como
de macrofagos que além da sua função
princlpal de fagocitose, também proces-
sam e apresentam o antígeno as células
T imunocompetentes (4). Estes fatos le-
vam a pensar na ativação e envolvimento
do sistema imune por estas lesões (1 1).

A presença de imunoglobulinas do
tipo lgG, lgA, lgM e lgE foi demonstrada
na intimidade das referidas lesões, espe-
cialmente no líquido citrino dos cistos
periapicais. Cada um desses grupos de
anticorpos participam com 70, 14, 4 e 10
por cento, respectivamente, das
imunoglobulinas observadas (1 0).

Na intimidade das lesões periapicais
reações tipo lll (mediadas por

imunocomplexos) não foram formalmen-
te demonstradas mas a polpa e os tecidos
periapicais têm condições de desenvolvê-
la (1 1)" Da mesma forma, reações tipo lV
(intermediadas por células) podem estar
envolvidas (1 1) devido a presença de
celulas imunocompetentes de ambas as
séries - Linfócitos B e T (7),com predomí-

nio das células B em infiltrados focais e

células T em infiltrados difusos (7).Não
há muitas evidências em favor de uma ou
de outra resposta imune, contudo elas
podern ter um papel importante na
patogenia das lesões pulpares e
periapicais (1 1).

Em pacientes portadores de doença
periodontal pensa-se que componentes
irnunes humorais e celulares podem pas-
sar através da interface do tecido e
penetrar na circulação sistêmica, servin-
do como antígeno não-específico ou
estimuladores antigênicos para células
ativas no processo imune (3), sendo en-
tão capazes de causar alterações
sistêmicas no indivíduo. lsso nos leva a
pensar que o mesmo possa oconer com
alterações crônicas periapicais porque
essas já se desenvolvem na intimidade
do tecido ósseo.

Nosso objetivo é ide ntiÍicar a lterações
nas quantidades séricas normais de paci-

entes portadores de lesões apicais crôni-
cas diagnosticadas radiograficamente,
buscando relacioná-las com alterações
de ordem geral que possam tersua musa
neste grupo de patologias.

Revisão de Literatura
O desenvolvimento de qualquer pato-

logia inflamatoria de periápice supõem
alguma forma de mortificação pulpar
(9,12). Como resultado desse processo
haverão restos necróticos e na grande
maioria dos casos infecção bacteriana,
ambas formas bastante agressivas aos
tecidos vivos. As células inflarnatorias
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não são aptas a penetrar no canal
necrótics e eliminar os agentes
agressores, portanto uma segunda linha
de defesa local ocone, originando a rea-
ção periapical (14). O resultado dessa
seqüência é a evolução de um quadro
inflamatorio onde todas as resistências
do organismo podem ser utilizadas pois
não existe uma baneira física, diferente
da situação ocorridâ na polpa quando
paredes de dentina limitavam a evolução
do processo (2).

Com o desenrolar do pro@sso infla-
matorio surgem uma série de eventos e
situa@esque contribuem para a ativação
e comprovam o envolvimento do sistema
imune, a saber: presença de antígenos
potenciais nos canais radiculares
(1 ,2,3,16), e muitas doenças inflamatóri-
as crônicas estão associadas com a
presenp persistente de antígenos (18);
demonstração de diferentes classes de
anticorpos nas lesões periapicais crôni-
cas (2,10,1 1 ); indução de lesões
periapicais por métodos imunologicos (2);

detecção de complexos imunitários nas
lesões periapicais humanas (2).

Vários tipos de células
imunocompetentes e células produtoras
de imunoglobulinas estão presentes nas
lesões (7,18), tanto as da série B como as
da série T, sendo as primeiras mais nu-
merosas em infiltrados focais (7), os quais
são o objeto do nosso estudo. Em se
tratando do segundo grupo, o predomínio
é de linfócitos ajudadores ou indutores,
com uma menor porcentagem para os
supressores ou citotóxicos (7).Stashenko
(15) afirma que existe uma divisão equi-
valente entre o número de linfócitos T
ajudadores e os supressores nas lesões
crônicas.

Há presença bastante importante de
rnacrofagos (3), Kopp et all (6) utilizando
imunohistoquímica para uma análise
quantitativa das eélulas presentes em
lesões apicais afirma que os macrofagos
são a maior população celular presente,
seguida dos linfocitos. Estas células além
de formarem uma das primeiras linhas de
defesa contra micro-organismos (18) po-

dem tornar-se ativados através de
citocinas mediadas por células T (4,18),

resultando em uma série de alteraçôes
celulares onde a que mais nos irnporta é
a prduÉo e secreção de vários media-
dores químicos, entre eles a

lnterleucina-1 , que possui mais de uma
duzia de fun@s bem conhecidas (3),
para o momento as duas pêrtinentes são
a estirnulação da capacidade de
fagocitose dos neutrófilos e, principal-
mente, a ativação de linfócitos B e T
(4,18). Praticarnente toda a inflamação e
resposta imune estimulam monocitos e
macrófagos a produzir lnterleucina-1 que
possui outros alvos que podem ser atingi-
dos no organismo, entre eles o pâncreas,
tecido ossêo, músculo, cérebro e
fibroblastos (18).

Os elementos celulares até então des-
critos estão presentes nas lesões apicais
e contém no seu interior irnuneglobulinas
G, M, A e E, sendo observadas em
granulomas e cistos radiculares (10,11),
o que sugere que rnuitos tipos de reações
imunologicas participam potencialmente
da patogênese dessas lesões (10,14).

Cada grupo de imunoglobulinas pos-
sue funções específicas, onde as mais
importantes são: as lgG são provavel-

mente as mais sintetizadas durante a
resposta secund ána sendo também a

que mais facilmente se difunde dentro
dos espaços corporeos extra-vasculares,
combatendo micro-organismos e suas
toxinas (1 1). Estes fatos justificarn, como
veremos adiante, sua presença nas con-
dições patologicas periapicais. A lgA
aparece seletivamente nas secreções
corpóreas seromucosas (1 1 ),tendo a fun-

ção de defender as superfícies extemas
do corpo contra microorganismos (1 1). A
lgM tem fun@o de aglutinação muito efe-
tiva e de agente citolítico, parece limitar-se
mais a @rrente circulatória, tendo uma
ação fundamental nas bactererhias, onde
é a primeira linha de defesa efetiva contra
as mesmas (1 1). O controle de ativação e
supressão dos linfocitos atavés da inte-
ração nos receptores do antígeno fica a
cargo das lgD (1 1), que estão presentes
na superfície dos linfócitos. O grupo res-
tante, lgE, desempenha suq ação nos
fenôme nos al érg icos, sendo responsável
pelos sintomas de alergia topica e está
aumentada nas infecções parasitárias
(11).

A distribuição das diferentes Ig no
interior das lesões apicais ocore da se-
guinte forma: Em granulomas periapicais

o predomínio é de lgG, existe um baixo
nível de lgM que e explicado pela
cronicidade das lesões (14),nos cistos há

um aumento na presença de lgA em rela-

ção €ps gra nulomas, sendo estas bastante
presentes nas células que formam a pa-
rede cística (14'),fato que talvez se deva
a sua origem seromucosa. No líquido
citrino podem ser identificadas a presen-

ça de IgA, lgG e lgM em n íveis
significativos (1 1, 14).

Svetcov et alli (16) em um estudo
realizado com dez pacientes portadores
de lesões apicais agudas realizou análise
sérica de imunoglobulinas desses indiví-
duos, tentando buscar uma explicação
para o rápido edema que se estabelece
com os pacientes portadores dessas pa-
tologias, em seu estudo nãofoi identificado
aumento acima dos níveis normais", exceto
para lgE, sugerindo uma reação de
hipersensibilidade imediata. Em estudo
semelhante anteriormente realizado,
Keudell et alli (5) também não observa-
ram aumento nos níveis séricos de lgG e
I g M, contudo selecionaram pacientes com
doenças pulpares a periodontais sem dis-
tinção entre agudas e crônicas. Entre os
novos pacientes por eles utilizados so-
mente dois apresentavam lesões crôn icas
de periápice, sendo a grande maioria
portadora de pulpite aguda. Entretanto,
componentes imunes celulares e
humorais são suspeitos de passar atra-
vés da interface do tecido a serem
possíveis de atuar como estimuladores
não especÍfi@s ou anügênicos de efetores
imunes celulares (3).

Devemos ainda considerar a possibi-
lidade de componentes séricos atuarem
na patogênese de lesões apicais (12),
partindo da situação clínica de um canal
mal obturado, componentes séricos po-
dem penetrá-lo e sofrer modificações
resultàndo na indução de patologias
periapicais, sendo importante determinar
quando esses cornponentes séricos
desnaturados têm capacidade de induzir
um reconhecimento auto-imune ou ter
alguma relação com a patogênese das
lesões (12).

Material e Métodos
Inicialmente foram selecionados oito

pacientes que apresentassem lesão apical -

crônica com diagnostico radiográfico e
sem nenhuma forma de tratamento pré-
vio. Após, estes eram submetidos a um
inventário de saúde para averiguar pato-
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logias ou condições que pudessem cau-
sar ativação do sistema imunologico. Em
caso de existir este fato esses pacientes
eram dispensados porque os antígenos
presentes nas lesões apicais não foram
identificados, logo a análise sérica das
imunoglobulinas era inespecífica e a
sensibilização do sistema imune por ou-
Fos meios provocaria resultados adversos
para a pesquisa.

Aseleção não levou em consideração
sexo ou idade das pessoas, contudo cabe
salientar que o indivíduo mais jovem era
de 25 anos e o mais senil de 66 anos.

A triagem e anarnnese foi realizada
junto a Disciplina de Endodontia da Fa-
culdade de Odontologia (FO) da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS). Dando prosseguimento,
os pacientes eram encaminhados a Fa-
culdade de Farmácia (FF) da UFRGS,
devendo comparecer ao Laboratorio de
Análises Clínicas em jejum. Foram
coletados 5ml de sangue sem anti-
coagulante de cada paciente. A contagem
de lgG, lgA e lgM foi realizada por
turbidimetria e a contagem sérica de lgE
foi obtida por radioimunodiÍusão.

Os dados coletados foram reunidos
sob forma de tabela e posteriormente foi
aplicado análise estatística e comentári-
os a respeito dos resultados obtidos.

DÍscussão e Resultados
A afirmação de que as lesões apicais

são, na realidade, uma forrna de continui-
dade das patologias pulpares seja devido
a ser o periápice a unica zona de tecido
vivo com capacidade reacional seja devi-
do aos produtos agressivos produzidos
pela necrose pulpar (9,12,14), é uma ver-
dade universalrnente aceita e com a qual
nos concordamos. A presenç€ de células
envolvidas no processo imune é uma
constante nas reações inflamatórias
periapicais (1 ,2,7 ,9,18) e a evolução des-
sa situação e ativação do sistema imune
em nível local, com a presença de
imunoglobulinas em lesões crônicas foi
demonstrado (10,11 ,14). Permanece ig-
norada a capacidade dessas
im unogl obuli nas ultrapassarem o proces-
so inflamatorio local e difundirem-se em
quantidades séricas significativas onde
seriarn capazes de causar alterações
sistêmicas a distância mas acredita-se

que componentes imunes celulares e
humorais são capazes de passar pela
interface do tecido e servir como
estimuladores não específicos ou
antigênicos de efetores imunes celulares
(3). Dentre os mediadores químicos en-
volvidos neste processo está a

lnterleucina-1 que possue receptores em
diversos órgãos tais como o pâncreas,
tecido ósseo, cérebro e fibroblastos (1 8) e
a capacidade de sensibilização destes
elementos pela interleucina, ou por ou-
tros mediadores químicos do processo
inflamatorio com condições de difundir-
se no sangue, deve ser considerada.

A avaliação sérica de pacientes com
alterações inflamatorias agudas Íoi reali-
zada (5,16) e os valores séricos
encontrados estavam dentro dos limites
máJ ios considerados normai s exceto para
lgE, sugerindo que as lesões periapicais

agudas ocorem corno uma reação de
hipersensibilidade. Os resultados por nos
obtidos quando analisamos pacientes
portadores de lesões crônicas tarnbém
encontravam-sê, na sua maioria, dentro
dos limites normais, conforme os dados
mostrados na tabela 1. Observamos que

o paciente 1 tinha níveis acima da média
para lgG e lgM, o paciente 6 para lgG, o
pacienteT para IgM e o paciente 8 para

lgE.

Quando analisamos a média dos va-
lores obtidos, que estão expostas na

tabela 2,natentativa de buscar a tendên-
cia central dos resultados, estas também
encontrarn-se dentro dos valores médios

norrnais, exceto para lgE que foi
pesquisada em somente três pacientes e
apenas um apresentou valor aumentado,
mas de tal maneira que foi suÍiciente para

colocar a média fora do limite máximo. Os
índices aceitos corno mais baixos e mais
altos para cada uma das classes de anü-
corpos fora m considerados como conbol e
para o grupo em estudo porque cores-
ponde ao en@ntrado em indivíduos livres
de doença.

TABE1Á 2
Médias aritméticas dos valores

obtidos no grupo em estudo das
imunoglobulinas

fgG | 1579,62

lgM | 209,37

lgA | 296,62

lgE | 154,0

Baseados nestes resultados, no fato
de quase todos os pacientes apresenta-
rem valores dentro dos limites normais e
de não haverdesvio da média, considera-
mos que as lesões apicais crônicas não
são âpazes de causar aumento acima
dos níveis normais na quantidade sérica
de imunoglobulinas. Buscamos, então,
identificar nos pacientes que apresenta-
vam variações acima dos limites os
motivos destes aumentos, sabemos que
os pacientes 1 e 7 atravessavarn uma
fase de agudizafio com dordo processo
apical no momento da coleta de material

TABEI.A 1

Níveis séricos de lmunoglobulinas encontrados nos pacientes do estudo

lg lgG lgM IgE

Valores Séricos
Normais

800-í 800

mg/dl
60-250

mg/dl
90-450

mgúdl

Até í60
UI/ml

Paciente

01

02

03

u
bs
06

07

08

1968,0

1418,0

1410,0

1310,0

1450,0

2107,0

1714,0

1260.0

409,0

208,0

167,0

112,0

109,0

153,0

393,0

124.0

322,0

286,0

246,0

319,0

366,0

367,0

242,0

225,0

26,0

29,0

407,0
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sérico e ambos apresentavarn aumenta-
dos os níveis de lgM que é justamente a

imunoglobulina mais relacionada a

bacteremias (9), o paciente 1 ainda apre-
sentou aumento no nível de lgG que é a
mais sintetizada durante a resposta se-
cundária (9). O paciente 8, que apresentou
um nível bastante elevado para lgE, rela-
tou episodios freqüentes de rinite alérgica,
ora, lgE é justamente a imunoglobulina
relacionada a resposta alérgica e a rea-

ções de hipersensibilidade (9).

Contudo, entendemos que disturbios
podem ser ca'usados desde q ue

i rnunoglobuli nas tenham sido produzidas
por estímulo da alteração inflamatoria de
periápice e aquelas sejam capazes de
ultrapassar a interface do tecido limitante
da lesão. Estudos complementares de'
vem ser realizados buscando identificar
claramente os antígenos existentes nes-
ta classe de patologias e se" pacientes
@m problemas de infe@o focal ou sifua-

ções inflamatórias que parecem simples
e no entanto são de complicada solução
apresentam alterações nos níveis séricos
de imunoglobulinas e se há relação com
os problemas dentáribs deste paciente.
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