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Analise Sérica de Imunoglobulinas de Pacientes
Portadores de Lesoes Apicais Cronicas

RESUMO
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Os autores apresentam revisao de literatura e analise dos resultados de investigagao sérica de imunoglobulinas através
de turbidimetria e radioimunodifuséo de oito pacientes portadores de lesdes inflamatorias cronicas de periapice.

SUMMARY

The authors present review of literature and analisys of the results of a seric investigation of imunoglubulins using
turbidimetric and imunoradiodifusion methods in eight pacients with chronic inflammatory lessions of periapex.
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Introdugao

As doengas inflamatorias do periapice
compreendem uma série de processos
patolégicos que ocorrem junto ao apice
dentario, envolvendo o ligamento
periodontal, o osso alveolar e o proprio
dente (1). Essas patologias sobrevivem
apos qualquer tipo de mortificagao pulpar
(9), ja@ que os tecidos periapicais sdo a
préxima zona de tecido vivo com capaci-
dade reacional.

Na avaliagao histopatolégica das do-
engas, apresencgadeinfiltrado inflamatério
mononuclear € uma constante, bem como
de macréfagos que além da sua fungao
principal de fagocitose, também proces-
sam e apresentam o antigeno as células
T imunocompetentes (4). Estes fatos le-
vam a pensar na ativagao e envolvimento
do sistema imune por estas lesoes (11).

A presenca de imunoglobulinas do
tipo 1gG, IgA, IgM e IgE foi demonstrada
naintimidade das referidas lesdes, espe-
cialmente no liquido citrino dos cistos
periapicais. Cada um desses grupos de
anticorpos participam com 70, 14,4 e 10
por cento, respectivamente, das
imunoglobulinas observadas (10).

Na intimidade das les6es periapicais
reagdes tipo Il (mediadas por

imunocomplexos) ndo foram formalmen-
te demonstradas mas a polpa e os tecidos
periapicais tém condigoes de desenvolvé-
la (11). Da mesma forma, reagdes tipo IV
(intermediadas por células) podem estar
envolvidas (11) devido a presenca de
células imunocompetentes de ambas as
séries - Linfocitos Be T (7), com predomi-
nio das células B em infiltrados focais e
células T em infiltrados difusos (7). Nao
ha muitas evidéncias em favor de uma ou
de outra resposta imune, contudo elas
podem ter um papel importante na
patogenia das lesdes pulpares e
periapicais (11).

Em pacientes portadores de doenca
periodontal pensa-se que componentes
imunes humorais e celulares podem pas-
sar através da interface do tecido e
penetrar na circulagao sistémica, servin-
do como antigeno nao-especifico ou
estimuladores antigénicos para células
ativas no processo imune (3), sendo en-
tdo capazes de causar alteragdes
sistémicas no individuo. Isso nos leva a
pensar que 0 mesmo possa 0correr Com
alteragbes cronicas periapicais porque
essas ja se desenvolvem na intimidade
do tecido dsseo.

Nosso objetivo € identificar alteragoes
nas quantidades séricas normais de paci-

entes portadores de lesées apicais croni-
cas diagnosticadas radiograficamente,
buscando relaciona-las com alteragdes
de ordem geral que possam ter sua causa
neste grupo de patologias.

Revisao de Literatura

O desenvolvimento de qualquer pato-
logia inflamatéria de peridpice supéem
alguma forma de mortificagdao pulpar
(9,12). Como resultado desse processo
haverao restos necréticos e na grande
maioria dos casos infecgao bacteriana,
ambas formas bastante agressivas aos
tecidos vivos. As células inflamatorias
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nao sao aptas a penetrar no canal
necrético e eliminar os agentes
agressores, portanto uma segunda linha
de defesa local ocorre, originando a rea-
¢ao periapical (14). O resultado dessa
sequiéncia é a evolugdo de um quadro
inflamatério onde todas as resisténcias
do organismo podem ser utilizadas pois
nao existe uma barreira fisica, diferente
da situagdo ocorrida na polpa quando
paredes de dentina limitavam a evolugao
do processo (2).

Com o desenrolar do processo infla-
matério surgem uma série de eventos e
situagbes que contribuem para a ativagao
e comprovam o envolvimento do sistema
imune, a saber: presenga de antigenos
potenciais nos canais radiculares
(1,2,3,16), e muitas doengas inflamatori-
as cronicas estao associadas com a
presenca persistente de antigenos (18);
demonstragdo de diferentes classes de
anticorpos nas lesées periapicais croni-
cas (2,10,11); indugao de lesdes
periapicais por métodos imunolégicos (2);
deteccao de complexos imunitarios nas
lesdes periapicais humanas (2).

Varios  tipos de células
imunocompetentes e células produtoras
de imunoglobulinas estao presentes nas
lesdes (7,18), tanto as da série B como as
da série T, sendo as primeiras mais nu-
merosas eminfiltrados focais (7), os quais
sao0 o objeto do nosso estudo. Em se
tratando do segundo grupo, o predominio
€ de linfcitos ajudadores ou indutores,
com uma menor porcentagem para 0s
supressores ou citotoxicos (7). Stashenko
(15) afirma que existe uma divisdo equi-
valente entre o numero de linfécitos T
ajudadores e os supressores nas lesoes
cronicas.

Ha presenc¢a bastante importante de
macroéfagos (3), Kopp et all (6) utilizando
imunohistoquimica para uma analise
quantitativa das células presentes em
lesoes apicais afirma que os macréfagos
sao a maior populagao 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 alteragbes
celulares onde a que mais nos importa é
a produgao e secreg¢ao de varios media-
dores quimicos, entre eles a

Interleucina-1, que possui mais de uma
duzia de fungdes bem conhecidas (3),
para o momento as duas pertinentes sdao
a estimulacdo da capacidade de
fagocitose dos neutréfilos e, principal-
mente, a ativagdo de linfocitos B e T
(4,18). Praticamente toda a inflamagao e
resposta imune estimulam mondcitos e
macréfagos a produzir Interleucina-1 que
possui outros alvos que podem ser atingi-
dos no organismo, entre eles o pancreas,
tecido 6sseo, musculo, cérebro e
fibroblastos (18).

Oselementos celulares até entaodes-
critos estao presentes nas lesoes apicais
e contém no seu interior imunoglobulinas
G, M, A e E, sendo observadas em
granulomas e cistos radiculares (10,11),
0 que sugere que muitos tipos de reagoes
imunoldgicas participam potencialmente
da patogénese dessas lesdes (10,14).

Cada grupo de imunoglobulinas pos-
sue fungdes especificas, onde as mais
importantes sé@o: as IgG sao provavel-
mente as mais sintetizadas durante a
resposta secundaria, sendo também a
que mais facilmente se difunde dentro
dos espagos corporeos extra-vasculares,
combatendo micro-organismos e suas
toxinas (11). Estes fatos justificam, como
veremos adiante, sua presenga nas con-
digbes patoldgicas periapicais. A IgA
aparece seletivamente nas secregoes
corporeas seromucosas (11), tendo afun-
¢ao de defender as superficies externas
do corpo contra microorganismos (11). A
IgM tem fungao de aglutinagao muito efe-
tivae de agente citolitico, parece limitar-se
mais a corrente circulatdria, tendo uma
acao fundamental nas bacteremias, onde
éa primeira linha de defesa efetiva contra
as mesmas (11). O controle de ativagéo e
supressao dos linfécitos através da inte-
ragao nos receptores do antigeno fica a
cargo das IgD (11), que estao presentes
na superficie dos linfécitos. O grupo res-
tante, IgE, desempenha sua agdo nos
fendmenos alérgicos, sendo responsavel
pelos sintomas de alergia topica e esta
aumentada nas infecgdes parasitarias
(11).

A distribuicao das diferentes Ig no
interior das lesbes apicais ocorre da se-
guinte forma: Em granulomas periapicais
o predominio é de IgG, existe um baixo
nivel de IgM que é explicado pela
cronicidade das lesoes (14), nos cistos ha

um aumento na presenga de IgA emrela-
¢aoaosgranulomas, sendoestasbastante
presentes nas células que formam a pa-
rede cistica (14), fato que talvez se deva
a sua origem seromucosa. No liquido
citrino podem ser identificadas a presen-
¢a de IgA, 1gG e IgM em niveis
significativos (11,14).

Svetcov et alli (16) em um estudo
realizado com dez pacientes portadores
delesdes apicais agudas realizou analise
sérica de imunoglobulinas desses indivi-
duos, tentando buscar uma explicagao
para o rapido edema que se estabelece
com os pacientes portadores dessas pa-
tologias, em seu estudonaofoiidentificado
aumento acima dos niveis normais, exceto
para IgE, sugerindo uma reagao de
hipersensibilidade imediata. Em estudo
semelhante anteriormente realizado,
Keudell et alli (5) também nao observa-
ram aumento nos niveis séricos de IgG e
IgM, contudo selecionaram pacientes com
doengas pulpares a periodontais sem dis-
tingdo entre agudas e crénicas. Entre os
novos pacientes por eles utilizados so-
mente dois apresentavam lesdes cronicas
de periapice, sendo a grande maioria
portadora de pulpite aguda. Entretanto,
componentes imunes celulares e
humorais sdo suspeitos de passar atra-
vés da interface do tecido a serem
possiveis de atuar como estimuladores
nao especificos ou antigénicos de efetores
imunes celulares (3).

Devemos ainda considerar a possibi-
lidade de componentes séricos atuarem
na patogénese de lesdes apicais (12),
partindo da situagao clinica de um canal
mal obturado, componentes séricos po-
dem penetra-lo e sofrer modificagoes
resultando na indugdo de patologias
periapicais, sendo importante determinar
quando esses componentes séricos
desnaturados tém capacidade de induzir
um reconhecimento auto-imune ou ter
alguma relagdo com a patogénese das
lesdes (12).

Material e Métodos

Inicialmente foram selecionados oito
pacientes que apresentassem lesadoapical -
crénica com diagnéstico radiografico e
sem nenhuma forma de tratamento pré-
vio. Apos, estes eram submetidos a um
inventario de saude para averiguar pato-
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logias ou condigdes que pudessem cau-
sar ativagao do sistema imunolégico. Em
caso de existir este fato esses pacientes
eram dispensados porque os antigenos
presentes nas lesdes apicais nao foram
identificados, logo a andlise sérica das
imunoglobulinas era inespecifica e a
sensibilizagao do sistema imune por ou-
tros meios provocariaresultados adversos
para a pesquisa.

Aselecaondolevou em consideragao
sexoouidade das pessoas, contudo cabe
salientar que o individuo mais jovem era
de 25 anos e o mais senil de 66 anos.

A triagem e anamnese 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 Farmacia (FF) da UFRGS,
devendo comparecer ao Laboratério de
Andlises Clinicas em jejum. Foram
coletados 5ml de sangue sem anti-
coagulante de cada paciente. Acontagem
de IgG, IgA e IgM foi realizada por
turbidimetria e a contagem sérica de IgE
foi obtida por radioimunodifusao.

Os dados coletados foram reunidos
sob forma de tabela e posteriormente foi
aplicado analise estatistica e comentari-
os a respeito dos resultados obtidos.

Discussao e Resultados

A afirmagao de que as lesdes apicais
sao0, na realidade, uma forma de continui-
dade das patologias pulpares seja devido
a ser o peridpice 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-

que componentes imunes celulares e
humorais sdo capazes de passar pela
interface do tecido e servir como
estimuladores nao especificos ou
antigénicos de efetores imunes celulares
(3). Dentre os mediadores quimicos en-
volvidos neste processo esta a
Interleucina-1 que possue receptores em
diversos 6rgaos tais como o pancreas,
tecido 6sseo, cérebro e fibroblastos (18) e
a capacidade de sensibilizagdo destes
elementos pela interleucina, ou por ou-
tros mediadores quimicos do processo
inflamatério com condigdes de difundir-
se no sangue, deve ser considerada.

A avaliagao sérica de pacientes com
alteragdes inflamatorias agudas foi reali-
zada (5,16) e os valores séricos
encontrados estavam dentro dos limites
médios considerados normaisexceto para
IgE, sugerindo que as lesdes periapicais
agudas ocorrem como uma reagao de
hipersensibilidade. Os resultados por nés
obtidos quando analisamos pacientes
portadores de lesbes cronicas também
encontravam-se, na sua maioria, dentro
dos limites normais, conforme os dados
mostrados na tabela 1. Observamos que
o paciente 1 tinha niveis acima da média
para IgG e IgM, o paciente 6 para IgG, o
paciente 7 para IgM e o paciente 8 para
IgE.

Quando analisamos a média dos va-
lores obtidos, que estdo expostas na
tabela 2, na tentativa de buscar a tendén-
cia central dos resultados, estas também
encontram-se dentro dos valores médios

normais, exceto para IgE que foi
pesquisada em somente trés pacientes e
apenas um apresentou valor aumentado,
mas de tal maneira que foi suficiente para
colocar amédia fora do limite maximo. Os
indices aceitos como mais baixos e mais
altos para cada uma das classes de anti-
corpos foram considerados como controle
para o grupo em estudo porque corres-
ponde aoencontrado emindividuos livres
de doenga.

TABELA 2
Médias aritméticas dos valores
obtidos no grupo em estudo das
imunoglobulinas

IgG 1579,62
IgM 209,37
IgA 296,62
IgE 154,0

Baseados nestes resultados, no fato
de quase todos os pacientes apresenta-
rem valores dentro dos limites normais e
de naohaverdesvio damédia, considera-
mos que as lesdes apicais cronicas nao
s30-capazes de causar aumento acima
dos niveis normais na quantidade sérica
de imunoglobulinas. Buscamos, entio,
identificar nos pacientes que apresenta-
vam variagdes acima dos limites os
motivos destes aumentos, sabemos que
0s pacientes 1 e 7 atravessavam uma
fase de agudizagao com dor do processo
apical no momento da coleta de material

TABELA 1
Niveis séricos de Imunoglobulinas encontrados nos pacientes do estudo

dade universalmente aceita e com a qual Ig 196 IgM IgA IgE
n6s concordamos. Apresencade células | yajores Séricos |  800-1800 60-250 90-450 Até 160
envolvidas no processo imune é uma Norndis mg/d mg/dl mg/di Ulimi
constante nas reagdes inflamatérias
periapicais (1,2,7,9,18) e aevolugao des- Pacindte
e e o 19050 4040 P50 ;
imunoglobulinas em lesdes cronicas foi o2 o 2089 286,0 i
demonstrado (10,11,14). Permanece ig- 03 1410,0 167,0 246,0 5
norada a capacidade dessas 04 1310,0 112,0 3190 =
imunoglobulinas ultrapassarem o proces- 05 1450,0 109,0 366,0 &
so inflamatério local e difundirem-se em 06 2107,0 153,0 367,0 26,0
quantidades séricas significativas onde 07 1714,0 393,0 242,0 29,0
seriam capazes de causar alteragoes 08 1260,0 124,0 225,0 407,0
sistémicas a distancia mas acredita-se
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sérico e ambos apresentavam aumenta-
dos os niveis de IgM que é justamente a
imunoglobulina mais relacionada a
bacteremias (9), o paciente 1 ainda apre-
sentou aumento no nivel de IgG que é a
mais sintetizada durante a resposta se-
cundaria (9). O paciente 8, que apresentou
um nivel bastante elevado para IgE, rela-
tou episddios freqiientes derinite alérgica,
ora, IgE é justamente a imunoglobulina
relacionada a resposta alérgica e a rea-
¢oes de hipersensibilidade (9).

Contudo, entendemos que disturbios:
podem ser causados desde que

imunoglobulinas tenham sido produzidas
por estimulo da alteragao inflamatdria de
periapice e aquelas sejam capazes de
ultrapassar a interface do tecido limitante
da lesdo. Estudos complementares de-
vem ser realizados buscando identificar
claramente os antigenos existentes nes-
ta classe de patologias e se pacientes
com problemas de infecgao focal ou situa-
¢oes inflamatérias que parecem simples
e no entanto sao de complicada solugao
apresentam alteragdes nos niveis séricos
de imunoglobulinas e se ha relagdo com
os problemas dentarios deste paciente.
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