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RESUMO

PEDREIRA, Roberta Rocha. O nivel de IL-4 no fluido gengival e no soro dos pacientes
com doenga inflamatéria intestinal com periodontite. 2009. 83 f. Dissertacdo (Mestrado
em odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

O objetivo desta dissertacdo foi avaliar os niveis de IL-4 no fluido gengival
(GCF) de sitios com doenga periodontal de pacientes com doenca intestinal inflamatdria
(DII) e comparé-los aos niveis encontrados em individuos sistemicamente saudaveis.
Como objetivo secunddrio, avaliamos os niveis da IL-4 no soro desses pacientes. A
interleucina 4 (IL-4) é uma citocina, produzida por células Th2, macréfagos e
mondcitos, tem propriedades anti-inflamatérias capacidade de induzir apoptose em
mondcitos. Foi demonstrado em bidpsias intestinais menor concentracdo células T
secretoras de IL-4 e de RNAm de IL-4 transcrito nos individuos com DIl em
comparacdo com controles sadiose nosso grupo observou uma maior prevaléncia de
doenca periodontal nos individuos com doenca de Crohn. Os 45 individuos foram
divididos em trés grupos: doenga de Crohn(DC) n=15, Retocolite Ulcerativa Idiopatica
(RCUI) n=15 e grupo controle (GC) n=15. O exame periodontal foi realizado em seis
sitios por dente, quanto aos seguintes parametros clinicos: profundidade de bolsa (PB),
nivel de insercao(NI),presenca de placa, sangramento a sondagem. Em cada paciente, o
fluido de 4 sitios com periodontite (PB > 5 mm e NI> 3mm) e de 4 sitios com gengivite
(PB< 3 mm e NI < 1 mm) foram coletados através de pontas de papel absorvente pré-
fabricadas. O volume do fluido foi determinado pelo Periotron 8000°®. O sistema
LUMINEXG® foi utilizado na mensuragdo da IL-4. Para as caracteristicas clinicas dos
individuos avaliados, houve diferenca significativa no niimero de ex-fumantes entre os
grupos RCUI e GC. Quanto aos pardmetros clinicos periodontais avaliados em todos os
dentes houve diferenca na profundidade de bolsa entre os pacientes com DII e o
controle, e para os dentes selecionados para coleta houve diferenca na profundidade de
bolsa entre os grupos de DC e GC nos sitios de gengivite. Nos sitios com gengivite, a
quantidade total de IL-4 foi significativamente menor no grupo RCUI do que no grupo
GC (p=0.016). Nos sitios com periodontite, a quantidade total de IL-4 foi
significativamente menor no grupo DC do que no grupo GC (p=0.029). Nao
encontramos diferencga nos niveis de IL-4 no soro entre todos os grupos. Concluindo, os
niveis da IL-4 estavam mais baixos nos sitios com periodontite dos pacientes com
doenca inflamatdria intestinal quando comparados aos controles, por outro lado ndo
houve diferenca na expressdo no soro, indicando que uma possivel baixa dessa citocina
no fluido gengival pode estar relacionada com a patogenia da periodontite nesses
pacientes.

Palavras-chave: Periodontite. Doenca Inflamatdria intestinal. Interleucina 4.



ABSTRACT

PEDREIRA, Roberta Rocha.IL-4 levels in gingival crevicular fluidof periodontal
disease sitesandin serumof Inflammatory Bowel Disease patients. 2009. 83f.

Dissertacdao (Mestrado em odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009

Our aim was to evaluate IL-4 levels in gingival crevicular fluid (GCF) of
periodontal disease sites in Inflammatory Bowel Disease (DII) patients and compared to
systemic healthy controls.Interlerkin 4 (IL-4) is produced by Th2 cells, macrophages
and monocytes, it has anti-inflammatory properties and promotes apoptosis in
monocytes. As a secondary goal, were evaluated serum IL-4 levels. Compared to
healthy controls, low levels of T cell secreting IL-4 in bowel biopsies, and low levels of
IL-4 RNAm transcript in DII patients were demonstrated. Furthermore, our group
observed periodontal disease prevalence was higher in Crohn disease patients. Forty-
five individuals were allocated in three groups: Crohn disease (DC) n=15, Idiopathic
Ulcerative Colitis (RCUI) n=15, and healthy group (GC) n=15.Probing depth (PB),
attachment levels (NI), plaque presence, and blood on probing was examined in six sites
per tooth. In every subject, GCF from 4 gingivitis sites (PPD < 3mm and CAL < 1mm)
and from 4 periodontitis sites (PPD > 5Smm and CAL> 3mm) was collected with filter
strips. The data were reported as total amount, and concentration IL-4 were analyzed by
the Luminex® analyzer. Gingival crevicular fluid volume was determinate by Periotron
8000°. Serum IL-4 levels were determined by ELISA. RCUI presented a higher number
of former smokers than GC. There was a difference in probe depth between the DII
group and control. When gingival crevicular fluid teeth selected were analyzed, the
difference was shown only between DC and GC in gingivitis sites. In gingivitis sites,
the total amount of IL-4 was significantly lower in the UC group than in the CG group
(p=0.016). In periodontitis sites, the total amount of IL-4 was significantly lower in the
CD group than in the CG group (p=0.029). The total amount of IL-4 was lower in the
UC group than in the CD group (p=0.077). Similarly, IL-4 concentrations in both CD
(p=0.096) and UC (p=0.064) groups were lower than in CG. In conclusion, IBD patients
had lower IL-4 levels in the GCF than healthy controls.Serum IL-4 levels showed no
difference for all groups. Furthermore, IL-4 levels were lower in periodontitis sites from
inflammatory bowel disease subjects; however, changes in IL-4 levels were not
presented in serum levels,indicating IL-4 lower levels could be related to periodontal
pathogenesis in these individuals.

Keywords: Periodontitis.Inflammatory Bowel Disease. Interleukin 4.
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INTRODUCAO

A periodontite € uma doenga multifatorial que resulta da interacdo entre as bactérias
que colonizam a superficie radicular e os mecanismos de defesa do hospedeiro” 2. Embora a
prevaléncia de patégenos periodontais na populacdo em geral seja moderada a alta, é
reconhecido que os individuos ndo sdo igualmente suscetiveis ao desenvolvimento da
doenca™. Isto &, a presenca bacteriana é fundamental para inducdo da resposta inflamatéria
nos tecidos periodontais, mas sua presenca por si s6, ndo € suficiente para destruicao
tecidual.

Virios estudos tém sido realizados com objetivo de esclarecer as causas € mecanismos
que podem resultar nesta suscetibilidade aumentada em alguns individuos®. Entre os possiveis
mecanismos estudados estdo os relacionados 2 genética’e as alteracdes quantitativas de
citocinas no fluido gengival, responsdveis pela resposta imune do hospedeiro®. O equilibrio
entre citocinas pro e anti-inflamatorias parece ser importante para o estabelecimento e
progressao da doenca periodontal. Cochran’ mostra uma relagio positiva entre a quantidade
aumentada de citocinas pro-inflamatérias e a destruigdo periodontal, enquanto
queGiannopoulou e colaboradores'*mostram que o dano periodontal pode estar relacionado 2
reducdo das citocinas antiinflamatdrias.A alteracdo no equilibrio das citocinas pré-
inflamatorias e antiinflamatdrias também foi demonstrada por Gemmell e colaboradores” e
Loos e Tjoa“.

A Interleucina-4 (IL-4) é umas das citocinas antiinflamatérias comumente estudadas,
que apresenta a capacidade de diminuir a producdo de citocinas IL-1, fator de necrose tumoral

a (TNFa) e IL-6 em mondcitos do sangue periférico de humanos'*

. Esta citocina apresenta-
se diminuida no fluido gengival de individuos com periodontite e seu aumento tem sido
relacionado com a remissdo da doenca periodontal'*.

A IL-4 parece ter um importante papel em outras doengas cronico-inflamatdrias, como
por exemplo, artrite’” e a doenga inflamatdria intestinal (DID'°.A doenca inflamatdria
intestinal € dividida em duas entidades principais: Doenga de Crohn (DC) e Retocolite
Ulcerativa Idiopatica (RCUI). Ambas possuem similaridades em relacdo aos sintomas, mas
também possuem muitas diferencas. Elas se diferenciam quanto a localizacdo no intestino,

pois a Retocolite Ulcerativa Idiopatica geralmente acomete as partes mais baixas do célon e o

reto, mas podem acometer todo colon. Ja a doenca de Crohn acomete com mais frequéncia o
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intestino delgado, mas pode acometer a boca, esdfago, estdbmago, duodeno apéndice e
anus'’. A colite ulcerativa também se diferencia da doenca de Crohn no aspecto
histolégico,pois a inflamagdo na Retocolite ulcerativa Idiopatica € superficial e limitada ao
célon, enquanto a inflamagdo na doenca de Crohn geralmente ¢ transmural, multifocal, e pode
ter granuloma. Os mecanismos imunes da Retocolite Ulcerativa Idiopatica e da doenca de
Crohn parecem ser distintos. Geralmente a doenca de Crohn é considerada um processo
inflamatério de resposta Thl com grande expressdo de interferon gama(INFy) e IL-2 que ird
induzir a expressdo da citocina IL-12. J4 a colite ulcerativa € atipica, hd grande expressdo de
IL-5 e IL-13, citocinas comumente associadas a resposta Th2, entretanto a citocina IL-4
tipicamente Th2, ndio aparece aumentada e hd grande concentragdo de INFy'®.

Como o trabalho realizado por nosso grupo mostra que a prevaléncia da periodontite
estd aumentada entre os individuos com DIIlg,resolvemos avaliar se h4 alteracdo nos niveis de
IL-4 no fluido gengival dos pacientes com DII com periodontite. Sendo assim, o objetivo
desta dissertacao foi avaliar os niveis de IL-4 no fluido gengival (GCF) de sitios com doenca
periodontal de pacientes com doenca inflamatéria intestinal e compard-los aos niveis

encontrados em individuos sistemicamente sauddveis. Como objetivo secunddrio, avaliamos

os niveis da IL-4 no soro desses pacientes.
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