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Resumo 
 

 

Esta dissertação é baseada na hipótese de que adolescentes com artrite idiopática juvenil 
(AIJ) teriam níveis elevados da interleucina (IL) -18, no fluido gengival, o que 
possivelmente justificaria a maior freqüência de perda de inserção periodontal encontrada 
previamente nestes pacientes. Os objetivos deste estudo foram: analisar os níveis da 
interleucina (IL)-18, da metaloproteinase de matriz (MMP)-8 e da interleucina (IL)-1β no 
fluido gengival de pacientes com artrite idiopática juvenil (AIJ), e compará-los aos níveis 
destes marcadores em controles saudáveis; observar se a atividade da AIJ influencia os 
níveis da IL-1β, da IL-18 e da MMP-8 no fluido gengival; e evidenciar se existem 
correlações entre a IL-18, a IL-1β e a MMP-8. Para isso, após o exame reumatológico e 
periodontal, foi coletado o fluido gengival de 4 a 6 sítios com maior profundidade de 
sondagem em 17 pacientes com AIJ e em 14 controles. Os níveis da MMP-8, da IL-1β e da 
IL-18 foram medidos pelo método ELISA. Os pacientes com AIJ foram divididos em ativos 
e inativos. Todos os parâmetros clínicos periodontais foram similares entre pacientes com 
AIJ ativos e inativos, bem como entre os grupos AIJ e controle (p ≥ 0,05). Nenhuma 
diferença significativa foi encontrada para os níveis da MMP-8, da IL-1β e da IL-18 entre 
pacientes com AIJ e controles e entre ativos e inativos, porém, houve uma tendência para 
menores níveis da IL-1β no grupo AIJ e da MMP-8 no grupo AIJ em atividade. A IL-1β foi 
positivamente correlacionada à IL-18 e à MMP-8 no fluido gengival. Assim sendo, pode-se 
concluir que apesar dos níveis da IL-1β, da IL-18 e da MMP-8 terem sido semelhantes entre 
os grupos AIJ e controle, a IL-1β tendeu a menores níveis no grupo AIJ; a atividade da AIJ 
não influenciou os níveis da IL-1β e da IL-18, mas a MMP-8 tendeu a ser menor no grupo 
AIJ com atividade; no fluido gengival de ambos os grupos, foram encontradas correlações 
positivas entre a IL-1β e a IL-18, e entre a IL-1β e a MMP-8. 
 
Palavras chaves: periodontite, artrite idiopática juvenil, interleucina-18, interleucina- 1β e 
metaloproteinase de matriz-  8. 
 

   



 

 

 

 
Abstract 

 

 

 
This work is based on the hypothesis that adolescent with juvenile idiopathic arthritis 
(JIA) would have high levels of interleucina (IL)-18 in the gingival fluid, what could 
possibly justify the higher frequency of periodontal attachment loss previously found in 
these patients. The aims of this study were: analyze interleucina (IL)-18, matix 
metaloproteinase (MMP)-8 and of interleucina (IL)-1β levels in the gingival fluid of JIA 
patients and compare them to the levels of these markers in healthful controls; observe, in 
the gingival fluid, if the JIA activity influences the levels of IL-1β, IL-18 and MMP-8; 
and evidence if there are correlations between IL-18, IL-1β and MMP-8. After the 
rheumatologic and periodontal examination, the gingival fluid samples of 4 up to 6 sites 
were collected with the deepest probing depth in 17 patients with JIA and 14 control 
patients. MMP-8, IL-1β and IL-18 levels were measured by ELISA method. The patients 
with JIA were divided in active and inactive groups. All the periodontal clinical 
parameters were similar among active and inactive JIA as well as among the groups JIA 
and control patients (p ≥ 0, 05). No significant difference was found for the levels of 
MMP-8, IL-1β and IL-18 among JIA patients and controls patients, and among active and 
inactive JIA; however there was a trend for lower levels of IL-1β and MMP-8 in JIA and 
active JIA groups respectively. IL-1β was positively correlated to the IL-18 and MMP-8 
in the gingival fluid. Thus, despite of the IL-1β, IL-18 and MMP-8 levels have been 
similar among JIA and controls groups, the IL-1β tended to lower levels in JIA group; the 
JIA activity did not influence the IL-18 and IL-1β levels, however, the MMP-8  tended to 
lower levels in active JIA patients; in gingival fluid of both groups, it were observed 
positive correlations among IL-1β and IL-18, and among IL-1β and MMP-8. 

 
Key words: periodontitis, juvenile idiopathic arthritis, interleukin-18, interleukin- 1β and 
matrix metalloproteinase-8.  
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1- Introdução 

A definição de critérios de susceptibilidade para a periodontite é uma busca constante 

da periodontia moderna, sendo da maior importância, uma vez que possibilitaria melhorias no 

diagnóstico precoce e no tratamento dessa doença. Tem sido sugerido que alguns fatores 

como o fumo, a diabetes melitus e fatores genéticos possam alterar o processo saúde-doença 

periodontal, modificando a suscetibilidade à periodontite 41; 43; 67. Recentemente, um trabalho 

de nosso grupo verificou que adolescentes com artrite idiopática juvenil, uma doença 

caracterizada pela presença de artrite crônica de início antes dos 16 anos de idade e sem causa 

conhecida 60, apresentavam uma maior suscetibilidade à perda de inserção periodontal 

comparado a controles da mesma idade 56. Posteriormente, foi observado que indivíduos com 

artrite idiopática juvenil (AIJ) possuíam maiores níveis sorológicos da interleucina-18 (IL-

18), especialmente na presença de perda de inserção periodontal 55. Estes achados sugerem 

que a AIJ possa ser uma condição de risco à periodontite e que talvez a IL-18 seja uma 

citocina importante neste aumento à suscetibilidade. 

A interleucina (IL) -18 é uma citocina que atua tanto na imunidade inata como na 

adquirida. Esta citocina, em sinergismo com a interleucina-12 (IL-12), promove uma resposta 

T auxiliar do tipo Th1 15 e parece desempenhar um importante papel na artrite reumatóide 

(AR)28. A IL-18 é capaz de ativar neutrófilos, ampliando funções como a degranulação e o 

pico respiratório, contribuindo para a degradação tecidual 45. Devido à sua semelhança e 

associação com a interleucina (IL) -1, a IL-18 tem despertado forte interesse na periodontia.  

A análise de biópsias de tecidos gengivais afetados pela periodontite revelou uma correlação 

positiva entre os níveis da IL-18 e a profundidade de bolsa, sugerindo um papel de 

importância desta citocina na patogênese da periodontite 37. A IL-18 está correlacionada a IL-
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1β no soro de pacientes com AIJ 55 e parece dirigir a produção da IL-1β e do TNF-α no tecido 

sinovial 38. 

A IL-1β, assim como a IL-18, está envolvida tanto na patogênese da AR como da 

periodontite. Os níveis desta citocina estão aumentados no soro e no fluido sinovial de 

pacientes com artrite reumatóide (AR) 3; 44. A IL-1β apresenta-se mais elevada em sítios com 

periodontite comparado a sítios saudáveis 20. Esta citocina aumenta a adesividade das células 

endoteliais humanas aos neutrófilos do sangue periférico, aumentando o recrutamento de 

leucócitos polimorfonucleares para a lesão inflamatória 8. Além disso, a IL-1β parece 

estimular a produção de metaloproteinases de matriz (MMP), como a MMP-8 75.  

A MMP-8 é uma metaloproteinase da classe das colagenases intersticiais, e parece 

desempenhar um importante papel na periodontite 73. Níveis elevados da MMP-8 estão 

associados a sítios com maior destruição periodontal 50. Esta enzima é estocada no grânulo 

secundário de neutrófilos, e sua liberação para o meio externo ocorre durante a migração desta 

célula para a lesão inflamatória7. Assim, a MMP-8 pode ser considerada um possível 

marcador do número de neutrófilos no tecido inflamado. 

Neste contexto, esta dissertação foi baseada na hipótese de que adolescentes com AIJ 

teriam níveis elevados da IL-18 no fluido gengival, o que aumentaria à suscetibilidade a 

destruição tecidual, justificando, nestes pacientes, uma maior freqüência de perda precoce da 

inserção periodontal. Assim, os objetivos deste trabalho foram: analisar os níveis da IL-18, 

IL-1β e MMP-8 no fluido gengival de pacientes portadores de AIJ, e compará-los aos níveis 

destes marcadores no fluido gengival de indivíduos saudáveis; observar se a atividade da AIJ 

influencia os níveis da IL-1β, da IL-18 e da MMP-8 no fluido gengival; e evidenciar se 

existem correlações entre os níveis da IL-1β, IL-18 e MMP-8. 
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2- Revisão da Literatura 

2.1- Articulações 

As articulações são estruturas localizadas entre os ossos que, dependendo de suas 

características, proporcionam grandes ou pequenos movimentos a estas estruturas. Os 

principais tipos de articulações existentes no corpo humano são: as articulações fibrosas, as 

cartilaginosas e as sinoviais 74. 

Muito embora a artrite crônica possa acometer qualquer uma das articulações, as 

articulações sinoviais são as mais freqüentemente afetadas. Este tipo de articulação está em 

maior número no corpo humano e permite uma maior mobilidade aos ossos.  As articulações 

sinoviais são compostas por 4 estruturas  distintas: a  cartilagem articular, a cápsula articular, 

a membrana sinovial (sinóvia) e o líquido sinovial. A membrana sinovial é a camada mais 

interna da cápsula articular e consiste num tecido conjuntivo frouxo cuja superfície interna é 

bem suprida de vasos. Esta estrutura produz um líquido espesso chamado líquido sinovial que 

tem a função de nutrir e lubrificar as superfícies articulares 74. 

2.2- Artrite 

A artrite é definida como a inflamação da articulação e é caracterizada pela presença 

de edema, hiperemia, dor local, limitação de movimentos e impotência funcional 60. A artrite 

é uma manifestação comum à maioria das doenças reumáticas que comprometem as 

articulações, como a artrite reumatóide, a artrite idiopática juvenil e a osteoartrite12; 58. 

Muito embora a artrite idiopática juvenil e a artrite reumatóide não sejam semelhantes 

no comportamento clínico e apresentem diferenças genéticas, ambas são consideradas 
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doenças auto-imunes do tecido conjuntivo, onde a inflamação crônica das articulações e a 

destruição progressiva dos tecidos articulares estão presentes 12; 58, levando a deformidades. 

2.3- Artrite Reumatóide 

A artrite reumatóide é um tipo de doença reumatológica que envolve o tecido 

conjuntivo cujas alterações predominantes ocorrem nas estruturas articulares, periarticulares e 

tendinosas. Manifesta-se através dos sinais cardinais de inflamação e o substrato anatômico 

mais característico é a membrana sinovial 12. 

Num sentido amplo, a etiologia da artrite reumatóide tem, até o momento, uma 

conotação multifatorial, que parece relacionar fatores comportamentais, fatores ambientais 

(vírus, bactérias, etc), o patrimônio genético, desequilíbrio imunológico e alterações 

neuroendócrinas 12. 

2.4- Artrite Idiopática Juvenil 

2.4-1. Definição 

Quando os sinais da artrite ocorrem em crianças e adolescentes antes dos 16 anos de 

idade, sem causa conhecida, persistem por no mínimo 6 semanas e outros processos 

patológicos são descartados do diagnóstico, ela é denominada de artrite idiopática juvenil 

(AIJ)60. 

2.4-2. Epidemiologia 

Com relação aos dados epidemiológicos da artrite idiopática juvenil, estes são bastante 

heterogêneos.   A prevalência da AIJ varia de 30 a 150 casos em 100.000 indivíduos com uma 

incidência anual de 5 a 18 casos em 100.000, na Europa e nos Estados Unidos 23. No Brasil, 

os dados epidemiológicos são inexistentes, mas esta condição não parece ser rara, podendo 

acometer crianças de qualquer sexo, idade, raça ou nível sócio-econômico 58. 
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Estudos sobre a idade de início da AIJ indicam um pico em crianças com menos de 5 

anos de idade e outro no grupo de 10 a 16 anos 58. As articulações mais afetadas parecem ser 

os joelhos, tornozelos, quadril, mãos, pés, punhos e cotovelos 70. 

2.4-3. Classificação 

A artrite idiopática juvenil corresponde a um conjunto de doenças caracterizadas pela 

presença de artrite crônica, e é categorizada em 7 subtipos de acordo com a classificação da 

International League of Association for Rheumatology (ILAR) 60.  O objetivo primário dos 

critérios de classificação propostos pela ILAR é delinear, para auxiliar em pesquisas, 

categorias exclusivas de artrite idiopática juvenil, baseada no predomínio de características 

clínicas e laboratoriais 60. 

O principio desta classificação é que todas as categorias de AIJ são mutuamente 

exclusivas. Logo, para que o diagnóstico do subtipo de AIJ seja dado, alguns princípios 

devem ser considerados. Estes princípios incluem: a) presença de psoríase no paciente ou em 

parente de primeiro grau; b) artrite começando após os 6 anos de idade em indivíduos do sexo 

masculino positivos para o antígeno de histocompatibilidade (HLA) -B27; c) paciente 

portador ou com histórico familiar em parente de primeiro grau de  espondilite anquilosante, 

artrite relacionada a entesite, sacroilite com doença óssea inflamatória, Síndrome de Reiter ou 

uveíte anterior aguda ; d) presença de IgM fator reumatóide em no mínimo 2 ocasiões com 

espaço de 3 meses e e) presença de AIJ sistêmica no paciente. Após a análise destes pontos a 

AIJ será classificada de acordo com a Tabela 1.  
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Tabela 1: subtipos de AIJ 

Subtipo Características 
Artrite sistêmica Artrite com ou precedida por febre diária (mínimo de 3 dias), por 

no mínimo 2 semanas de duração, acompanhada de exantema 
reumatóide, linfadenopatia, hepato/esplenomegalia e serosite. 

 
Poliartrite (FR negativo) Artrite em 5 ou mais articulações. 

FR negativo. 
 

Poliartrite (FR positivo) Artrite em 5 ou mais articulações. 
FR positivo em 2 ocasiões, com no mínimo 3 meses de intervalo. 

 
Oligoartrite 

 
 

Persistente 
 

Estendida 

Artrite em 1 a 4 articulações durante os primeiros 6 meses de 
doença. 

 
Não afeta mais de 4 articulações durante o curso da doença. 
 
Afeta cumulativamente 5 ou mais articulações após os 6 primeiros 
meses de doença. 

 
Artrite relacionada com entesite Artrite e entesite. 

 
Artrite psoriásica Artrite e psoríase. 

 
Outros Casos que não preenchem categorias acima ou preenchem mais de 

uma das categorias. 
FR: fator reumatóide. 
 

2.4-4. Avaliação Clínica Reumatológica 

A extensão e severidade da artrite em crianças e adolescentes serão atribuídas 

mediante a avaliação clínica do número de articulações com dor, edema e limitação de 

movimento 64. Escalas visuais análogas subjetivas, registrando uma visão global do médico e 

do paciente ou seu responsável, sobre a saúde do paciente, também são úteis na avaliação 

clínica. Questionários, como o questionário de avaliação de saúde em criança Children Health 

Assessment Questionnarie, CHAQ46, avaliando a capacidade funcional do paciente, são 

comumente empregados. 

Além da avaliação clínica, alguns exames laboratoriais de caráter inespecífico podem 

ser pedidos com o objetivo de avaliar a presença da lesão tecidual, a intensidade da resposta 

inflamatória e a resposta terapêutica. Os exames laboratoriais mais comuns são as chamadas 
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provas de atividade inflamatória, incluindo o teste quantitativo da proteína c reativa e a 

velocidade de hemossedimentação (VHS)58.   

O exame radiográfico também pode auxiliar na análise da severidade e progressão das 

lesões articulares 81. 

2.4-5. Etiologia 

Apesar da etiologia desconhecida, a AIJ parece ter uma característica genética 

complexa envolvendo o efeito de múltiplos genes relacionados à resposta imune e 

inflamatória. Existem algumas hipóteses para justificar o inicio da AIJ em indivíduos 

geneticamente suscetíveis. Acredita-se que a artrite em jovens e crianças possa ser 

desencadeada por uma infecção viral ou bacteriana, por stress psicológico, níveis hormonais 

anormais ou trauma nas articulações 83. 

 Várias são as teorias que procuram explicar o desenvolvimento de processos auto-

imunes, como a AIJ. Uma das hipóteses sugeridas é a formação, durante a fase de maturação 

do sistema imune, de linfócitos auto-reativos, os chamados clones proibidos 4. De forma geral, 

o sistema imune foi programado para proteger o organismo contra uma grande variedade de 

agentes infecciosos e utiliza para isto uma série de receptores de antígenos localizados em 

linfócitos T e B. A presença de um vasto número de receptores em linfócitos, ao mesmo 

tempo em que confere proteção contra os diversos microorganismos, coloca o indivíduo em 

risco de auto-imunidade. Um mecanismo protetor contra a auto-imunidade ocorre durante o 

desenvolvimento, quando os linfócitos auto-reativos são eliminados ou neutralizados. No 

entanto, alguns auto-antígenos ficam seqüestrados no interior de células ou de órgãos, não 

permitindo seu reconhecimento pelos linfócitos. O não encontro antígeno-linfócito, na fase de 

maturação do sistema imune, não induz a tolerância imunológica, mantendo linfócitos capazes 

de reconhecer auto-antígenos. Estes linfócitos auto-reativos são os chamados clones proibidos 

e se dirigem a periferia, permanecendo quiescentes, até que um conjunto de sinais 
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estimulatórios ative estas células. Quando, por qualquer circunstância, estes auto-antígenos 

são liberados, os clones proibidos reconhecem estas proteínas como estranhas, e o sistema 

imunológico é ativado 4. A natureza dos auto-antígenos ainda é desconhecida, embora existam 

alguns candidatos como as proteínas do choque térmico (HSP)80 e o colágeno tipo II 69. 

 Uma outra hipótese para justificar o desenvolvimento de doenças auto-imunes seria o 

mimetismo molecular.  Assim, mesmo em indivíduos normais, proteínas virais ou de outros 

agentes infecciosos poderiam conter estruturas protéicas ou formas que mimetizariam 

proteínas do hospedeiro, desencadeando uma reação cruzada dirigida a antígenos do próprio 

hospedeiro 2. 

Além disso, a interação de superantígenos com o sistema imune também parece 

aumentar o risco à auto-imunidade. Os superantígenos são proteínas virais ou bacterianas que 

não necessitam do encaixe perfeito, clássico, do receptor de células T e da molécula do MHC 

classe II. Eles podem se ligar a regiões da superfície externa de certas cadeias V-beta de 

receptores de células T e a moléculas do complexo MHC de classe II. Desta forma possuem 

efeitos complexos, podendo causar deleção ou anergia de células T imaturas, além de poder 

ativar células maduras. Estes efeitos não são clonalmente restritos e, sim, policlonias e 

disseminados. Por isso, ao iniciarem uma expansão clonal, poderiam desencadear um 

processo de auto-imunidade 58. Esta hipótese talvez seja de grande importância para 

periodontia. Um recente trabalho aponta que a inter-relação entre a artrite reumatóide e a 

periodontite pode ser justificada pela exposição crônica ao lipopolissacarídeo que ocorre na 

periodontite 51. Acredita-se que os patógenos periodontais possam funcionar como uma fonte 

de superantígenos, desencadeando a cascata inflamatória vista na artrite reumatóide 51. 

2.4-6. Patogenia 

A hipótese central da patogênese da AIJ é que linfócitos T reativos reconheceriam 

auto-antígenos associados ao complexo MHC classe II. Estes linfócitos seriam atraídos para a 
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membrana sinovial, onde seriam apresentados a auto-antígenos por células dendríticas, 

levando ao recrutamento de outras células, principalmente macrófagos e neutrófilos que 

contribuem para o processo de inflamação 58. 

As células T são as células mononucleares mais numerosas no fluido sinovial 83. Sabe-

se que as citocinas produzidas por estas células exercem um importante papel na regulação 

das reações do sistema imunológico. Os clones de células TCD4 podem ser do tipo Th1 ou 

Th2. As citocinas produzidas por células com o fenótipo Th1 são pró-inflamatórias e incluem 

o interferon gama (IFN-γ) e a interleucina (IL)- 2. No entanto, as produzidas por clones Th2 

têm caráter antiinflamatório como a interleucina (IL)- 4 e a interleucina (IL)- 10 58.  Pacientes 

com AIJ tem elevados níveis sorológicos de IL-1β, TNF-α receptor solúvel e IL-2 receptor49, 

sugerindo uma predominância das células T do fenótipo Th1 neste tipo de artrite. A ativação 

de células Th1 gera o estímulo de células inflamatórias que é benéfica em algumas situações, 

porém em doenças auto-imunes pode trazer um agravamento dos fenômenos inflamatórios. 

Na literatura é sugerido que as doenças auto-imunes não poderiam ser iniciadas sem o 

linfócito Th1 pró-inflamatório e a doença poderia ser conseqüência de uma reação pró-

inflamatória exacerbada contra antígenos próprios ou, alternadamente, por um distúrbio dos 

mecanismos antiinflamatórios 58. 

O comprometimento articular e periarticular observado na artrite crônica têm início 

com as alterações inflamatórias observadas na membrana sinovial, denominada de sinovite. A 

sinovite, ao microscópio, pode ser caracterizada por uma fase de exsudação, uma infiltração 

celular e, finalmente, pela formação de um tecido de granulação. Essas fases são inter-

relacionadas com a doença ativa e os subseqüentes eventos imunopatológicos perpetuam essa 

reação inflamatória inicial, evoluindo para a cronificação do processo de doença12. 

Inicialmente, a célula central deste processo seria o macrófago que, após a fagocitose do 

antígeno, secretaria mediadores pró-inflamatórios como a IL-1 e o TNF-α. Estas citocinas e 
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outros mediadores induzem ao edema e atraem neutrófilos, caracterizando a fase de 

exsudação, marcada pelo derrame no espaço articular. Estes neutrófilos, uma vez ativados, 

irão gerar destruição tecidual pela liberação de enzimas que fragmentam o colágeno e outras 

proteínas de matriz, além de liberarem radicais livres de oxigênio, favorecendo a destruição 

tecidual. Paralelo a isso, o metabolismo do ácido aracdônico é estimulado, resultando na 

formação de prostaglandinas biologicamente ativas, que contribuem na reabsorção óssea, 

além da geração de leucotrienos como o leucotrieno B4 que é quimiotático para neutrófilos e 

vai aumentar, ainda mais, o número destas células no local. A fase de infiltração celular 

depende da cronificação das lesões. Neste momento, os linfócitos TCD4 irão ser atraídos para 

a sinóvia e serão as células predominantes no tecido sinovial. Um aumento no número de 

células como plasmóctitos, macrófagos e células dendríticas também ocorrerá. Nesta fase, os 

auto-antígenos serão apresentados às células TCD4 auto-reativas pelas células dendríticas. 

Após o reconhecimento dos antígenos, as células TCD4 clonam e liberam mediadores que 

estimulam células inflamatórias. Estas células inflamatórias, como os macrófagos, liberam 

citocinas pró-inflamatórias como a IL-1β, o TNF-α e a IL-6 e a IL-18 que, por sua vez, 

estimulam a liberação de proteases por outras células, como os neutrófilos, gerando mais dano 

tecidual.   O produto final deste processo é a degradação do tecido articular 12; 13; 58. 

Com a destruição do tecido articular, ocorrerá a formação de um tecido de granulação 

que irá substituir o tecido perdido. A formação deste tecido é caracterizada por uma 

membrana sinovial hiperplasia da e hipertrofiada. Este tecido de granulação, por sua vez, 

penetra na cartilagem articular e no osso subcondral, formando o pannus. Finalmente, pode 

ocorrer a substituição da cartilagem hialina por tecido conjuntivo fibroso denso, com sua 

penetração no osso subcondral, processo que pode estar associado ou não à formação de 

anquilose. O tecido de granulação pode sofrer aderências e cicatrizar-se. O tecido conjuntivo 

recém formado tem capacidade de maturação pluripotencial e pode apresentar metaplasia em 
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tecido sinovial, cartilaginoso hialino fibroso ou ósseo. O resultado final é a formação de 

anquilose fibrosa e, mais raramente, óssea 12. 

Desta forma, tanto a inflamação como o reconhecimento do antígeno são importantes 

para a defesa do organismo. No entanto, ambos podem ser perigosos se iniciados quando as 

células T reconhecem um auto-antígeno. A inflamação é sintonizada por mecanismos de 

defesa inespecíficos e o curso pode ser regulado pelo sistema imune específico capaz de 

iniciar e terminar a inflamação. Assim, uma doença auto-imune não seria conseqüência de um 

erro do sistema imune e, sim, secundária a um erro no início ou no término da reação 

inflamatória 58. 

2.4-7. Tratamento 

Doença crônica de fisiopatologia complexa, a artrite idiopática juvenil ocorre em 

pessoas imunogeneticamente suscetíveis. As incertezas acerca de sua patogênese, a 

variabilidade da doença em cada indivíduo e seus efeitos sobre o estilo de vida, tornam a 

condução terapêutica um constante desafio 12. 

Muito embora o tratamento da AIJ seja mais de suporte que curativo e tenha um 

caráter individualizado, de uma forma geral tem por objetivo controlar a dor e a inflamação, 

preservar a função, promover o crescimento e desenvolvimento normais, além de favorecer o 

bem estar do paciente 83. 

O tratamento farmacológico é apenas uma das modalidades terapêuticas, tendo por 

finalidade agir nas manifestações articulares e extra-articulares, bem como nas complicações 

relacionadas com a persistência da atividade de doença. As drogas mais utilizadas no 

tratamento da artrite crônica são os antiinflamatórios não esteroidais (AINE), os 

glicocorticóides, as drogas anti-reumáticas de ação lenta e os imunossupressores 83. 

O tratamento inicial clássico para pacientes com AIJ inclui a utilização de AINEs, 

associados ou não a glicocorticóides. Estes medicamentos controlam a dor e a inflamação e 
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são dados de 4 a 8 semanas antes de iniciar o tratamento com drogas de segunda linha 83. Os 

AINEs têm sido estudados como adjuntos ao tratamento periodontal. Um estudo retrospectivo 

mostrou menor perda óssea alveolar em pacientes portadores de AR, que faziam uso de 

AINEs, comparados a um grupo de indivíduos saudáveis que não usava medicação 18. Por 

outro lado, Heasman & Seymour 31 observaram que pacientes que faziam uso crônico deste 

tipo de medicamento não apresentavam diferenças no índice de placa, índice gengival, 

profundidade de bolsa, perda de inserção periodontal e perda óssea comparado a indivíduos 

não medicados. 

Os glicocorticóides são potentes antiinflamatórios que possuem muitos efeitos 

colaterais e, desta forma, seu uso na AIJ deve ser limitado ao controle de manifestações 

sistêmicas. Além disso, eles podem ser utilizados nas serosites, no acometimento ocular e na 

infiltração articular em casos selecionados 83. 

As drogas anti-reumáticas modificadoras de doença (DMARDs) são drogas de 

segunda linha e devem ser empregadas quando a inflamação sinovial não é controlada pelas 

drogas de primeira linha, nos estágios iniciais. Para ser denominada como uma droga anti-

reumática modificadora de doença, a droga deve mudar o curso da condição reumatológica 

por no mínimo 1 ano, com melhoras na função, diminuição da sinovite e prevenção do dano 

articular adicional. Em geral, levam de 3 a 6 meses para produzirem resposta clínica 

evidente58. 

Dentre as drogas anti-reumáticas modificadoras de doença, o metotrexato (MTX) é o 

mais utilizado. Este medicamento tem sido indicado cada vez mais precocemente, no intuito 

de diminuir a evolução da doença e suas deformidades. Alguns estudos têm sido realizados 

para observar os mecanismos de ação do metotrexato. Atualmente, sabe-se que o metotrexato 

é um potente imunossupressor com capacidade de inibir a produção de citocinas por 

neutrófilos45, de suprimir a função de macrófagos e de modular a produção de citocinas pró-
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inflamatórias como o TNF-α e a IL-1β 57. Thomas & Carrol 76 evidenciaram que o efeito do 

MTX sob leucócitos é maior no fluido sinovial comparado ao sangue periférico. Este efeito 

mais expressivo a nível local pode estar associado à presença de maiores concentrações do 

MTX na membrana sinovial e no osso, comparado ao plasma 10. Até o momento, nada consta 

na literatura sobre os efeitos do metrotexato no tecido periodontal.  

Alguns pacientes com AIJ não respondem às drogas de primeira e segunda linha. Para 

estes indivíduos, novas terapias com agentes biológicos incluindo drogas anti- TNF-α, anti- 

IL-1β e supressoras de células B estão sendo testadas e parecem apresentar resultados 

promissores 26.  

2.5- Periodontite 

A periodontite é uma inflamação crônica e destrutiva que leva à perda do tecido de 

suporte dos dentes e, eventualmente, à perda dentária e ao edentulismo. O ligamento 

periodontal e o tecido ósseo são destruídos por uma resposta imune-inflamatória à presença de 

bactérias, especialmente as gram-negativas, no sulco gengival. Esta destruição é 

provavelmente mediada por uma resposta alterada do hospedeiro, tornando-o suscetível ao 

desafio bacteriano59.  

Ainda não está completamente esclarecido porque em alguns indivíduos a inflamação 

periodontal progride para a periodontite e em outros se restringe apenas à gengivite, uma 

inflamação da gengiva marginal sem destruição tecidual. No entanto, acredita-se que a 

progressão para periodontite possivelmente ocorre devido a uma combinação de fatores, 

incluindo a presença crônica de bactérias periodontopáticas, altos níveis de citocinas pró-

inflamatórias, enzimas proteolíticas e prostaglandina E2 (PGE2), somados a baixos níveis de 

antagonistas de citocinas e inibidores de proteases 59. 

Na literatura, alguns fatores, como o fumo e a diabetes melitus, são considerados 

possíveis moduladores da resposta imunológica do hospedeiro e podem ser determinantes na 
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variação a suscetibilidade à periodontite 41; 67. Há trabalhos sugerindo que condições 

reumatológicas, como a artrite reumatóide e a artrite idiopática juvenil, também possam ser 

modificadoras do processo saúde-doença periodontal, aumentando a suscetibilidade à doença 

periodontal destrutiva, tanto em adultos 52; 53 como em idades precoces56.  No entanto, estes 

resultados não são corroborados por outros estudos 5; 72. A Tabela 2 descreve os principais 

trabalhos inter-relacionando a artrite reumatóide e a AIJ com condições orais. 
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Tabela 2: Estudos inter-relacionando a AIJ e a artrite reumatóide com condições orais. 

Autores Principais achados 
Helminen-Pakkala & Laine 32 Mulheres com AR apresentavam número semelhante de dentes, menos 

inflamação gengival e presença de cálculo do que controles. 
 

Tolo & Jorkjend 77 Pacientes com AR apresentaram menor número de dentes e maior 
perda óssea alveolar do que controles. Níveis elevados de IgG e IgA 
contra B. gingivalis no soro de pacientes com AR. 
 

Sjöström et al.72 Houve uma tendência para melhores indicadores periodontais em 
pacientes com AR, sem significância estatística, com exceção dos 
níveis de placa, significativamente menores no grupo AR. 
 

Arneberg et al. 5 Pacientes com AR apresentam número de dentes semelhante ao da 
população em geral. Dados coletados através de questionário 
estruturado. 
 

Yavuzyilmaz et al. 85  Não houve diferença no número de dentes entre pacientes com AR e 
controles. 
 

Kasser et al.40 Pacientes com AR apresentaram níveis de placa semelhantes, maior 
número de dentes ausentes, mais sangramento gengival, mais bolsas 
profundas e maior perda de inserção (em dentes Ramfjord) do que 
controles. Não foi encontrada correlação entre medidas de AR e 
variáveis periodontais. Controlado para higiene oral, fumo, sexo e 
idade. 
 

Gleissner et al.25 Pacientes com AR apresentam mais sangramento gengival, bolsas 
profundas e perda de inserção que controles. Todos pacientes faziam 
uso de NSAIDs, DMARDs, corticoesteróides e combinações e não 
houve correlação entre uso medicação e medidas de periodontite. PCR 
estava correlacionada com perda de inserção. 
 

Mercado et al.53 Em pacientes referidos para tratamento periodontal, a prevalência de 
AR auto-reportada é maior do que em pacientes não-periodontais e do 
que na população em geral 
 

Mercado et al. 52 Pacientes com AR têm mais dentes ausentes e uma maior 
porcentagem de bolsas profundas (> 6 mm) que controles, embora 
apresentem níveis de placa e sangramento similares. Associações 
significativas foram encontradas entre perda óssea alveolar e os 
seguintes parâmetros de AR: número de articulações edemaciadas, 
escores de HAQ, níveis de PCR e VHS. Pacientes com AR e 
periodontite moderada a severa apresentaram maior número de 
articulações edemaciadas. 
 

Miranda et al 200356 Pacientes com AIJ possuem maior freqüência de perda de inserção 
interproximal comparado a controles saudáveis. 
 

 Miranda et al 200555 Pacientes com AIJ possuem níveis sorológicos elevados da IL-18, 
especialmente na presença de perda de inserção periodontal. 
 

DMARD: drogas anti-reumáticas modificadoras de doença, PCR: proteína cápsulo-reativa, HAQ: questionário 
de avaliação de saúde, VHS: velocidade de hemossedimentação. 
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2.5-1. Hipóteses de associação entre a artrite reumatóide e a periodontite 

As similaridades entre a artrite reumatóide e a periodontite têm promovido vários 

estudos sobre o status periodontal em pacientes com artrite reumatóide 40; 52; 53. Alguns destes 

estudos demonstram piores condições periodontais, além de uma maior freqüência de perda 

dentária em pacientes com artrite reumatóide, comparados a controles saudáveis 52; 53; 32; 40. 

Entretanto, há evidencia de condições similares ou até mesmo uma tendência para melhores 

indicadores periodontais em pacientes com artrite reumatóide 72. Diferenças nos critérios de 

doença e nos métodos para avaliar o status da doença periodontal formam o principal 

problema na interpretação desta literatura. Além disso, muito embora o uso prolongado de 

antiinflamatórios não esteroidais não tenha alterado os índices clínicos periodontais em certo 

trabalho 31, há evidência de que estas drogas, utilizadas durante um longo período de tempo, 

afetam a progressão da perda óssea periodontal 18. Desta forma, a falha em demonstrar uma 

inter-relação entre a artrite reumatóide e a periodontite, talvez possa ser atribuída ao uso 

crônico de medicamentos antiinflamatórios pelos pacientes com artrite reumatóide. 

Se a artrite reumatóide está associada, ou não, à progressão de outras condições 

inflamatórias como a periodontite, ainda não está completamente esclarecido. Entretanto, a 

AR e a periodontite parecem apresentar muitas semelhanças em seus mecanismos 

patogênicos. Em ambas as doenças, a progressão consiste na contínua presença de citocinas 

pró-inflamatórias, além de baixos níveis de inibidores de metaloproteinases (TIMP), altos 

níveis de metaloproteinases de matriz (MMP) e prostaglandina E2 secretados por macrófagos, 

fibroblastos e outras células inflamatórias 51. 

Algumas hipóteses têm sido sugeridas para justificar uma possível associação entre a 

artrite reumatóide e a periodontite. A inter-relação entre estas doenças parece ter um caráter 

bidirecional. Uma das teorias que tenta explicar como a periodontite seria uma condição de 

risco à artrite reumatóide é baseada na exposição crônica ao lipopolissacarídeo que ocorre nas 
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doenças periodontais. Por este conceito, o lipopolissacarídeo de bactérias periodontopáticas 

serviria como uma fonte de superantígenos ao hospedeiro, podendo iniciar a cascata 

imunológica observada na artrite reumatóide51. 

 Por outro lado, a desregulação imunológica observada na AR, gerando o aumento de 

citocinas como a IL-1, o TNF-α e a IL-6, local e sistemicamente, faria com que pacientes com 

artrite reumatóide, na presença de patógenos periodontais e um meio ambiente propício, 

desenvolvessem uma maior suscetibilidade à periodontite 51. 

 Além disso, a hiperatividade neutrofílica tem sido evidenciada em certas doenças 

crônicas 21; 61 e parece justificar possíveis inter-relações entre algumas condições 

inflamatórias. Os neutrófilos são as células mais importantes nas juntas de pacientes com 

artrite reumatóide ativa 42 e parecem desempenharem uma importante função na periodontite 

21. Eles têm um grande potencial citotóxico e uma enorme capacidade de causar dano tecidual 

14.  De acordo com a literatura, estas células existem em 3 estágios: quiescência, pré-ativados 

e ativados. A ativação neutrofílica parece ser mediada pelo aumento de cálcio no citossol, o 

qual está correlacionado com a ativação do sistema oxidativo. No estágio de pré-ativação, as 

células estão prontas para agir, mas aguardam um segundo estímulo para que a resposta 

oxidativa seja efetuada. Uma célula neutrofílica em repouso pode receber um único estímulo 

ou ser pré-estimulada antes da ativação. Somente células ativadas mostram atividade 

oxidativa. No entanto, células inicialmente pré-ativadas respondem de forma mais agressiva 

na liberação de radicais livres do que células em repouso, quando ativadas 29. A 

hiperatividade de neutrófilos foi evidenciada tanto na periodontite quanto na artrite 21; 61. 

Desta forma, talvez uma doença possa funcionar como estímulo pré-ativador para neutrófilos 

periféricos, fazendo com que estas células ajam de forma mais agressiva, quando recrutadas 

para atuar na outra doença. Esta pré-ativação neutrofílica poderia ser tanto resultado da atrite 
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reumatóide quanto da periodontite, porque em ambas as doenças ocorre a circulação de 

substâncias capazes de pré-ativar neutrófilos como o TNF-α 6 e a IL-1β11. 

2.6- Interleucina -1 

A família da interleucina 1 contém 3 polipeptídeos a IL-1α, IL-1β e a IL-1 receptor 

antagonista (Ra). A IL-1 α e a IL-1β têm propriedades biológicas semelhantes e se ligam ao 

mesmo receptor. A IL-1 Ra é um antagonista natural da IL-1 α e β. A IL-1 α é ativa 

biologicamente e é liberada quando a integridade celular é comprometida como no caso da 

necrose, apoptose ou na permeabilidade celular. A interleucina- 1 β é sintetizada como uma 

proteína precursora inativa que será processada à sua forma ativa, no meio externo, pela 

enzima conversora da IL-1 e se transformará em uma proteína de 17 KDa com propriedades 

biológicas importantes para resposta inflamatória16. 

A interleucina- 1 é uma citocina que desempenha um importante papel na patogênese 

de inflamações agudas, local e sistemicamente, bem como na destruição tecidual evidenciada 

na artrite reumatóide e na periodontite. Os níveis desta citocina estão aumentados no soro e no 

fluido sinovial de pacientes com AR 3; 44 . No tecido gengival, a IL-1, principalmente na 

forma β, é considerada a principal citocina inflamatória associada ao desenvolvimento da 

doença periodontal destrutiva 24 Os níveis da IL-1β apresentam-se maiores no fluido gengival 

de sítios com periodontite, comparado a sítios saudáveis 20. 

A interleucina- 1 β é produzida principalmente por macrófagos e monócitos, mas pode 

ser liberada por outras células especializadas como neutrófilos 16; 47; 33. Sua secreção e 

formação ocorrem em resposta a alguns estímulos como o lipopolissacarídeo47 e produtos da 

degradação tecidual, além de ser estimulada pelo componente do sistema complemento C5 e 

por outras citocinas como o TNFα16, a IL-18 38 e pela própria IL-116. 

Muitos de seus efeitos biológicos são relevantes para o processo inflamatório e para 

degradação tecidual vista na artrite reumatóide e na periodontite. Dentre os principais efeitos 
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da IL-1 pode-se destacar: estimula reações inflamatórias sistêmicas tais como febre e o 

disparo da resposta de fase aguda sistêmica, in vivo; estimula a resposta inflamatória local 

imediata que é caracterizada pela ligação de neutrófilos sanguíneos à parede dos vasos, que 

resulta da indução da expressão de moléculas de adesão as células endoteliais (molécula de 

adesão intracelular 1) 8, sendo um potente estímulo para o acúmulo de neutrófilos, in vivo; 

estimula células B, pré- B, T , macrófagos e neutrófilos a participarem das respostas imunes. 

A IL-1 também induz a liberação da PGE2 e outras citocinas por muitos tipos de células, 

estimula a produção de proteases, o catabolismo da cartilagem e ósseo e o crescimento de 

fibroblastos. A IL-1 é ainda uma importante molécula de ligação entre o sistema 

neuroendócrino e o sistema imunológico 16; 24; 48; 75; 79. 

Em recente revisão sobre papel das citocinas na artrite reumatóide, Choy & Panay13 

concluíram que a artrite reumatóide é caracterizada pela destruição do osso e da cartilagem 

secundária a uma resposta inflamatória exacerbada. Esta resposta inflamatória será mediada 

por citocinas pró-inflamatórias como a IL-1, a IL-6 e o TNF-α que irão estimular a liberação 

de proteases, incluindo as metaloproteinases, promovendo a destruição tecidual. 

A expressão do RNAm para citocinas pró e antiinflamatórias em células sinoviais foi 

medida em 5 pacientes com AIJ não- tratados e 15 pacientes com artrite juvenil sob 

tratamento para controlar a doença. Nos resultados, de 3 a 8% das células inflamatórias 

retiradas das amostras sinoviais, de pacientes com AIJ não tratados, expressavam RNAm para  

IL-1β, TNF-α e INF-γ e apenas 3,9 % destas células expressavam RNAm para citocina 

antiinflamatória interleucina (IL) -10. Nos pacientes com artrite juvenil tratada, 

aproximadamente 1% das células expressavam citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1β, 

com uma expressão antiinflamatória menos freqüente. Estes dados, como já seria esperado, 

mostram que pacientes com artrite juvenil parecem produzir predominantemente citocinas 

pró-inflamatórias30. 
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Na doença periodontal, o LPS parece induzir a produção de IL-1β, um dos principais 

componentes do hospedeiro no desenvolvimento da doença peridontal 24; 35. Os níveis da IL-1 

β parecem ser maiores no fluido gengival de pacientes com doença periodontal destrutiva, 

comparados àqueles com apenas gengivite e em saúde periodontal 17. A produção da IL-1β 

parece variar entre indivíduos e ser geneticamente determinada. Há evidência na literatura, 

sugerindo que os níveis quantitativos da IL-1β, no fluido gengival, possam ser uma 

característica do indivíduo, e não apenas uma simples reflexão do status inflamatório do 

tecido periodontal 20. Esta hipótese está baseada no fato da quantidade da IL-1β, em pacientes 

que apresentam periodontite, ser semelhante em sítios com e sem destruição tecidual, isto é, 

sítios com gengivite em pacientes com periodontite apresentam quantidades semelhantes da 

IL-1β em relação aos sítios com perda de inserção periodontal. 

Os estudos com ratos deficientes em citocinas têm promovido importantes 

informações sobre o entendimento do processo inflamatório. Foi observado que ratos com 

deficiência da interleucina -1 Ra desenvolviam sintomas similares ao da artrite reumatóide34. 

Além disso, os níveis da IL-1 na forma β estão aumentados no soro e no fluido sinovial de 

pacientes com AR3; 44. Baseada nestes resultados surgiu a hipótese de que o desequilíbrio 

entre a IL-1 e seu antagonista seria responsável pelo desenvolvimento da artrite reumatóide. 

Desta forma, novas terapias para artrite reumatóide e para AIJ, utilizando inibidores de IL-1, 

têm sido propostas e demonstrado resultados promissores26. 

2.7- Interleucina (IL)- 18 

A IL-18 é uma citocina que atua tanto na imunidade inata quanto na adquirida. É uma 

citocina pró-inflamatória da família da IL-1 e sua produção está fortemente associada à 

produção do TNF-α e da IL-1β, no tecido sinovial 38. Os níveis da IL-18 também estão 

correlacionados à  IL-1β no soro de pacientes com AIJ 55.  Apesar de possuir muitas 

similaridades com a IL-1, incluindo o fato de ser secretada na forma inata e depender da 
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enzima conversora da IL-1 para se tornar ativa, a interleucina- 18 difere da IL-1 por sua 

capacidade de induzir a produção de interferon- γ , na presença da IL-12 84. 

A IL-18 é produzida por macrófagos 84 em resposta a estímulos como o LPS, 

exotoxinas de bactérias gram+ e uma variedade de produtos microbianos. Além disso, as 

células de Kupffer, keratinócitos, condrócitos articulares, osteoblastos, células dendríticas e as 

células endoteliais também são capazes de produzir esta interleucina 15; 28. 

A interleucina 18 possui vários efeitos biológicos no processo inflamatório e imune, 

dentre os quais pode se destacar: modula a atividade de células Th1, células B, células natural 

killer (NK), macrófagos e células dendríticas 28; promove a expressão do TNF-α 38, fator 

estimulador de colônia de macrófago e granulócito (GM-CSF)28; estimula a produção de IFN-

γ por macrófagos in vitro84; induz à síntese de óxido nítrico, in vitro; aumenta a expressão de 

moléculas de adesão para leucócitos; reduz a proliferação de condrócitos; aumenta a 

expressão da cicloxigenase 2, aumenta a liberação de glicosaminoglicano e ativa 

metaloproteinases , além de estimular neutrófilos 27; 28; 45; 54. 

A IL-18 parece ser de grande importância na patogênese da artrite reumatóide, pois foi 

capaz de induzir o desenvolvimento desta doença in vivo 27. A neutralização da IL-18 em 

ratos, onde a artrite reumatóide foi induzida pela injeção de parede celular de streptococcos 

direto na articulação, reduziu 60 % do edema articular e diminuiu os níveis de IL-1 e do TNF-

α no fluido sinovial 39. Além disso, os níveis de IL-18 são elevados no tecido sinovial de 

pacientes com AIJ de todos os subtipos 68. 

Por estar fortemente correlacionada à IL-1, a IL-18 tem despertado grande interesse na 

periodontia. Recentemente, Johnson e colaboradores37 investigaram a concentração da IL-18 

em biópsias de tecidos gengivais afetados pela periodontite e descobriram que esta citocina 

estava significativamente aumentada no tecido adjacente a bolsas profundas (≥ 6 mm) 

comparado a sítios rasos e saudáveis. Além disso, em um outro estudo realizado por nosso 
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grupo, evidenciou-se que pacientes com AIJ possuíam níveis elevados de IL-18, 

especialmente na presença de perda de inserção periodontal 55.  Estes resultados sugerem que 

a IL-18 pode ter participação no desenvolvimento das doenças periodontais. 

2.8- Metaloproteinase-8 

As endopeptidases são enzimas chaves no processo de degradação tecidual. As 

macromoléculas da matriz podem ser degradadas por proteínas de quatro classes principais: as 

peptidases ou proteinases serinas, cisteinas, aspártico e metalo. Seu papel relativo in vivo irá 

variar com o meio ambiente tecidual e com o tipo de célula envolvida e particularmente com a 

presença ou não de células inflamatórias 65. 

As metaloproteinases são enzimas proteolíticas que contém Zinco em seu domínio 

catalítico. Estas enzimas são principalmente, mas não exclusivamente, sintetizadas no tecido 

conjuntivo. As metaloproteinases podem ser sintetizadas por células do sistema 

hematopoético como macrófagos, neutrófilos e monócitos, por queratinócitos, células 

endoteliais e muitos tipos de células tumorais.  Estas enzimas são secretadas em sua pró-

forma, requerendo ativação extracelular. A família das metaloproteinases é dividida nos 

seguintes subgrupos: as colagenases intesticiais (MMP-1, MMP-8 e MMP-13), as gelatinases 

(MMP-2 e MMP-9), as estromelisinas (MMP-3, MMP-10 e MMP-11) e as metaloproteinases 

ligadas à membrana (MMP-14, MMP-15 MMP-16 e MMP-17)65. Todas estas 

metaloproteinases catalisam a quebra de proteínas localizadas ou na membrana plasmática 

celular ou na matriz extracelular, incluindo o colágeno, gelatina, proteoglicanos, fibronectina, 

laminina e elastina 9; 65. 

As metaloproteinases são responsáveis pela degradação de proteínas da matriz 

extracelular, durante os processos de organogênese, crescimento e renovações normais do 

tecido. A expressão e atividade das metaloproteinases no tecido adulto são normalmente 

baixas, mas aumentam significativamente em varias condições patológicas como na 
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periodontite, na artrite reumatóide, na osteoartrite, em doenças auto-imunes ulcerativas de 

pele e também na invasão de células tumorais e na metástase 9; 78; 73. 

Uma relação tem sido estabelecida entre a forma latente e ativa das metaloproteinases 

extraídas do tecido gengival. Estas enzimas desempenham um importante papel na 

periodontite e são produzidas por cada um dos principais tipos de células encontrados no 

tecido periodontal humano, incluindo fibroblastos, queratinócitos, neutrófilos, macrófagos e 

células endoteliais 9; 63; 78. 

A transcrição dos genes das metaloproteinases é estimulada por citocinas pro-

inflamatórias, como a interleucina 1- α, IL-1 β, e também pelo TNF-α48. Sua inibição é 

realizada pelos inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMP) e pela α2 – macroglobulina 

que neutralizam sua atuação por se ligar à sua forma ativa ou, muitas vezes à sua pró-forma 78. 

Os TIMPs são produzidos por várias células como os fibroblasto, queratinócitos, macrófagos 

e células endoteliais, sendo amplamente distribuídos nos fluidos do corpo 9. 

A metaloproteinase mais estudada na periodontia é a MMP-8 73. Os níveis desta 

enzima no fluido gengival são maiores em sítios que apresentam destruição periodontal 

comparado a sítios com gengivite e a sítios saudáveis 50. Além disso, parece diminuir com o 

tratamento periodontal 50. Esta metaloproteinase faz parte do grupo das colagenases 

intesticiais e possui, junto com a MMP-1 e MMP-13, a capacidade única, dentre as 

metaloproteinases, de degradar a estrutura de tripla hélice da fibra colágena, permitindo que 

esta cadeia se torne suscetível à degradação por outras enzimas. O alvo principal destas 

colagenases intesticiais é o colágeno tipo I, II e III 82. 

A MMP-8 é uma colagenase estocada no grânulo secundário dos neutrófilos e é 

liberada por esta célula durante a migração para a lesão inflamatória7. Desta forma, a MMP-8 

pode ser considerada um possível marcador do número de neutrófilos presentes na lesão 
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inflamatória. Alguns mediadores, tais como a IL-1 e o TNF-α estimulam a liberação da MMP-

8 75. 

Por estar presente no grânulo secundário de neutrófilos, a MMP-8 foi inicialmente 

chamada de colagenase neutrofílica. No entanto, tem sido encontrada em lesões de artrite, 

mesmo na ausência de neutrófilos, sugerindo que outras células, como condrócitos, talvez 

possam produzir esta enzima 75. 

É apontado pela literatura que a diferença entre sítios com e sem destruição 

periodontal está associada à atividade local da MMP-8 e não à sua quantidade 62. Além disso, 

parece não existir correlação entre os sinais clínicos de inflamação periodontal e a atividade 

proteolítica no fluido gengival 19. Em um estudo longitudinal de 6 meses,  o padrão das 

formas de MMP-8 no fluido gengival foi medido em 60 sítios, em 13 pacientes com 

periodontite (no mínimo 5 sítios com perda de inserção ≥ 3 mm e profundidade de bolsa ≥ 5 

mm) e foram comparados a 24 sítios em 11 pacientes saudáveis periodontalmente (grupo 

controle). Os sítios no grupo controle mostraram somente a presença de uma espécie 

parcialmente ativada (69 kDa) da MMP-8. No entanto, em pacientes com periodontite,  esta 

forma estava presente em apenas 64 % das amostras e 59% da amostra de fluido, nestes 

pacientes, apresentavam  a forma  ativa (56 kDa) da MMP-8. Além disso, a atividade de 

metaloproteinase foi medida com um substrato fluorogênico antes e após o tratamento 

periodontal em sítios com profundidade ≥ 4 mm e apresentou redução significativa pós-

tratamento. Os níveis de TIMP-1 e TIMP-2 foram medidos em todos os sítios e foi observado 

que no dia zero, os níveis de TIMP-1 e TIMP-2 eram significativamente menores no fluido de 

pacientes com periodontite do que em controles. No entanto, após o tratamento, os níveis de 

TIMP-1 tornaram-se similares nos dois grupos 62. Estes resultados sugerem que a destruição 

periodontal possa ocorrer mediante um desequilíbrio entre as metaloproteinases ativas e os 

seus inibidores. 
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Vários métodos de diagnóstico, envolvendo análise por Elisa, estão sendo testados 

para estudar a MMP-8. Recentemente, com o objetivo de desenvolver um teste para uso no 

consultório (Chair-side), que pudesse diferenciar sítios com periodontite de sítios com 

gengivite e monitorar o efeito da raspagem mecânica nos níveis de colagenase, pesquisadores 

sugeriram um método utilizando anticorpos monoclonais para medir a presença de MMP-8 no 

fluido gengival. Este teste foi designado para detectar um nível limite de 1 mg/l, que 

distinguiria sítios com e sem periodontite, segundo estudos preliminares. O fluido gengival e 

os registros periodontais foram retirados antes e após o tratamento periodontal. Os resultados 

deste teste foram comparados com os níveis da MMP-8, medidos pelo método da 

imunofluorimetria, e discordaram em diferenciar sítios com e sem destruição periodontal em 

apenas 18 dos 207 sítios testados, sugerindo que este tipo de teste possa ser uma valiosa 

ferramenta para diferenciar sítios com e sem periodontite e monitorar o tratamento 

periodontal, num futuro bem próximo 50. 

Na artrite reumatóide assim como na periodontite, as metaloproteinases intersticiais 

MMP-1, MM-13 e MMP-8 também parecem desempenhar um importante papel na 

degradação tecidual, resultando no dano articular 82. 



 

 

26 

3- Objetivos 

Os objetivos desta dissertação foram: 

 

a. Analisar os níveis da IL-18, MMP-8 e IL-1β, no fluido gengival de 

pacientes com AIJ, e compará-los aos níveis destes marcadores inflamatórios 

encontrados no fluido de indivíduos sistemicamente saudáveis. 

b. Observar se a atividade da AIJ influencia os níveis da IL-1β, da IL-18 e 

da MMP-8 no fluido gengival. 

c. Evidenciar se existem correlações entre os níveis da MMP-8, da IL-1β e 

da IL-18, no fluido gengival. 
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4- Materiais e Métodos 

4.1- Tipo de Estudo 

Este estudo é um estudo do tipo observacional transversal e analítico. 

4.2- Amostra 

4.2-1. Definição da Exposição 

Os indivíduos expostos, considerados do grupo teste, eram portadores de AIJ. Esta 

condição foi diagnosticada por um único médico pediatra reumatologista de acordo com a 

classificação da ILAR de 200460. A avaliação clínica reumatológica consistiu do registro do 

número de articulações edemaciadas, do número de articulações apresentando dor, do número 

de articulações apresentando limitação de movimento (LOM) e do número total de 

articulações afetadas. A avaliação global médica da atividade de doença atual (AGM) foi 

realizada em uma escala visual análoga de 10 cm, onde 0 representa ausência de atividade de 

doença e 10, atividade de doença muito severa22. Além disso, foram coletadas informações 

sobre o tempo de duração da doença e as medicações em uso. 

4.2-2. Seleção dos Pacientes com AIJ 

Trinta e oito pacientes cadastrados na clínica de reumatologia pediátrica do Núcleo de 

Estudo da Saúde do Adolescente da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (NESA-

UERJ), Rio de Janeiro, Brasil foram convidados a participar do estudo. O contato com os 

pacientes era realizado através de telefonemas e telegramas, de forma aleatória, sem seguir 

ordem alfabética ou localização da moradia. Destes, 19 pacientes concordaram em participar 

do estudo. No entanto, apenas 17 puderam ser incluídos na pesquisa, pois 2 apresentavam 
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infecção urinária crônica no momento do exame. A idade média destes 17 pacientes foi de 

17,11 (± 2,59) anos. Dentre estes, 9 eram mulheres (52,9 %) e 8 homens (47,1%).  Estes 

pacientes foram divididos em ativos e inativos, de acordo com a atividade da condição 

reumatológica. Dos 17 pacientes, 8 (47,1%)  eram medicados com  metotrexato  associado ou 

não a anti-inflamatórios não esteroidais ou a glicocorticóides. O maior número de pacientes 

sob medicação estava no grupo que apresentava atividade de AIJ (7 indivíduos). Apenas 1 

paciente fazia uso de medicamentos no grupo dos inativos. 

4.2-3. Seleção do Grupo Controle 

Vinte e nove indivíduos do cadastro do setor de Clínica Médica do NESA-UERJ 

foram contatados através de telefonemas e telegramas e convidados a participar da pesquisa, 

mas apenas 14 adolescentes aceitaram participar do estudo e foram enquadrados no grupo 

controle. Este processo de seleção era feito de forma aleatória sem seguir ordem alfabética ou 

localização da moradia do paciente. Todos os pacientes incluídos neste cadastro não possuíam 

nenhum comprometimento sistêmico e eram rotineiramente acompanhados pelo clínico geral 

no NESA. A idade média dos 14 participantes controles era 16,57(± 1,5) anos, sendo 5 

mulheres (35,7%) e 9 homens (64,3%). Estes pacientes não faziam uso de qualquer 

medicação. 

4.2-4. Critérios de exclusão dos participantes da amostra 

� Pacientes portadores de artrite idiopática juvenil não poderiam apresentar, no 

momento do exame, outras doenças crônicas (como alterações cardiovasculares, renais, 

pulmonares, etc) ou infecções. 

� Indivíduos do grupo controle deveriam ser atestados como sistemicamente 

saudáveis e não poderiam apresentar nenhuma infecção clinicamente detectável nem doenças 

de caráter inflamatório pelo menos durante os últimos 6 meses. 
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� Nenhum participante do estudo poderia ter feito uso de antibióticos sistêmicos 

6 meses antes do exame. Além disso, nenhum adolescente do grupo controle poderia ter 

utilizado medicamentos antiinflamatórios nos últimos 6 meses anteriores ao exame. 

4.3- Considerações Éticas 

Este estudo foi aprovado pelos comitês de ética do Hospital Pedro Ernesto, UERJ, Rio 

de Janeiro, Brasil e do Hospital de Huddinge, onde se localiza o instituto Karolinska, 

Estocolmo, Suécia. Todos os participantes e seus responsáveis legais foram informados sobre 

os objetivos e métodos do estudo, e ambas as partes consentiram em participar por escrito. 

4.4- Questionários 

Os indivíduos foram questionados quanto ao hábito de fumar (fumante/não fumante) e 

registraram em uma escala visual análoga (com valores de 0 a 10) como estavam se sentindo, 

considerando como a artrite afeta suas vidas em geral (avaliação global do paciente, AGP)71. 

Seus pais/responsáveis completaram a secção de incapacidade funcional da versão brasileira 

do questionário de avaliação de saúde da criança (CHAQ)46. 

4.5- Avaliação do Paciente 

As avaliações foram realizadas no ambulatório de reumatologia do NESA-UERJ e na 

Faculdade de Odontologia da UERJ (FO-UERJ). Todos os participantes eram encaminhados 

inicialmente à FO-UERJ, onde recebiam um questionário com perguntas sobre sua capacidade 

física e mental, além de sua saúde em geral. Após o questionário, era realizado o exame 

periodontal dos adolescentes por um examinador treinado e calibrado que estava cego para as 

condições reumatológicas dos participantes. Ao final do exame periodontal, o examinador lia 

o questionário do adolescente, e, desta forma, era informado sobre a presença ou não da AIJ. 

Caso o paciente fosse portador de AIJ, era encaminhado ao setor de reumatologia para que 
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fosse realizada sua avaliação reumatológica. Os indivíduos saudáveis eram dirigidos à clínica 

médica para confirmar os dados clínicos. 

4.6- Avaliação Periodontal 

Foram realizados os seguintes exames clínicos periodontais, em seis sítios de cada 

dente, excetuando-se terceiros molares e dentes em erupção, com sonda periodontal tipo 

Williams de pressão controlada de 0,2 N (DB764R, Aesculap AG & Co., Tuttlingen, 

Alemanha): 

� Índice de placa visível (IPV): presença ou ausência de placa visível 1. 

� Índice de sangramento gengival (ISG): presença ou ausência de sangramento 

da margem gengival1. 

� Profundidade de sondagem (PS): distância entre a margem gengival e a porção 

mais apical sondável, em mm. 

� Perda de inserção clínica (PIC): distância entre a junção amelo-cementária e a 

porção mais apical sondável, em mm. 

O examinador foi previamente calibrado para realização dos registros de PS e PIC. A 

calibragem consistiu em exames repetidos, em 5 adolescentes, no intervalo de 5 a 7 dias. 

Foram obtidas 816 medidas para PS e para PIC. Na comparação entre os 2 exames, 80% das 

medidas para PS apresentaram concordância, 15 % dos registros de PS variaram em ± 1mm e 

apenas 5 % das medidas de PS apresentaram uma variação superior a ± 1mm. Dentre os 

registros para PIC, 85% apresentaram concordância nos 2 exames, 10% variaram ± 1mm e 5 

% apresentaram uma diferença acima de ± 1mm . A fase de calibragem e treinamento foi 

realizada no mesmo local onde posteriormente os exames seriam efetuados.   O indivíduo 

apresentando PIC proximal ≥ 2mm, em um ou mais sítios, detectada através de sondagem, foi 

considerado como portador de perda de inserção clínica periodontal36.  
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4.7- Amostras de fluido gengival 

Após a avaliação clínica periodontal, o fluido gengival foi coletado de 4 a 6 sítios em 

dentes distintos,  que apresentavam as maiores profundidades de sondagem, em cada paciente. 

Após isolamento relativo, secagem delicada com seringa de ar e remoção da placa 

supragengival, o fluido foi coletado através do método de lavagem intracrevicular, modificado 

por SALONEN & PAUNIO66, com solução salina fosfato-tamponada (PBS) e aspiração 

contínua. Amostras com presença de sangue foram descartadas. As amostras de cada 

indivíduo foram agrupadas no mesmo frasco tipo eppendorf, diluídas em PBS até 1 ml e 

centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos. O sobrenadante foi removido e congelado a –700C 

em frascos tipo eppendorf para posterior análise. As amostras foram enviadas para análise no 

laboratório de química clínica do Instituto Karolinska, Estocolmo, Suécia. 

4.8- Amostras de Sangue 

Amostras de sangue foram coletadas de todos os indivíduos através de punção venosa 

e eram colocadas em tubos contendo EDTA, até a análise. 

4.9- Ensaios de IL-1β , MMP-8 e IL-18 

A IL-1β no fluido gengival foi mensurada como descrito por FIGUEREDO e col. em 

1999 20. Resumidamente, um anticorpo monoclonal para IL-1β diluído 125 vezes em solução 

tampão carbonato foi adicionado em placas de microtitulação e incubados durante a noite a 

+40C (MAB 601, R & D Systems, Minneapolis, MN, EUA). As placas foram lavadas uma vez 

e bloqueadas com albumina sérica humana (HSA) 1% por uma hora em temperatura 

ambiente. Após nova lavagem, uma curva padrão (2 pg/ml a 200 pg/ml) e 100 microlitros das 

amostras não diluídas foram adicionadas às placas. Estas foram incubadas a +370C sob 

agitação por 45 minutos e, após, lavadas 4 vezes. O anticorpo de detecção (BAF 201, R & D 
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Systems, Minneapolis, MN, EUA), um anticorpo policlonal biotinilado de cabra diluído 250 

vezes, foi incubado como descrito anteriormente. Após 4 lavagens, estreptavidina HRH-

conjugada foi diluída 200 vezes em PBS + HSA 0,1%, adicionada às placas e incubados por 

15 minutos de maneira semelhante ao anticorpo monoclonal para IL-1β. As placas foram 

novamente lavadas e o substrato não diluído adicionado (HRP-TMB, Sigma, St Louis, MO, 

EIA). A reação foi parada com H2SO4 1M após 15 minutos, e foi realizada leitura em um 

espectrofotômetro a 450 nm (Millenia Kinetic Analyser, Diagnostic Product Corporation, Los 

Angeles, CA, EUA). 

A IL-18 e a MMP-8 foram mensuradas através de kits de ELISA disponíveis 

comercialmente (IL-18, MBL, Nagoya, Japão e Human MMP-8 Quantikine Elisa Kit, R & D 

Systems, Minneapolis, MN, USA), seguindo as instruções do fabricante. A quantidade total de 

IL- 18 e IL-1β foram medidas em pg/ml e a MMP-8 foi expressa em ng/ml. 

4.10- Marcadores laboratoriais de atividade de AIJ 

A velocidade de hemossedimentação (VHS), em mm/h, foi avaliada. A VHS foi 

determinada pelo método de Westergreen na primeira hora. 

4.11- Análise Estatística: 

O indivíduo foi considerado a unidade de análise e o nível de significância foi 

estabelecido em 5%. Os dados foram expressos como medianas e percentis 25 e 75 ou como 

médias e desvios- padrão. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para testar a diferença entre 

os dois grupos, AIJ e controle, bem como na comparação entre ativos versus inativos, para 

todas as variáveis analisadas. O Coeficiente de correlação de Sperman foi calculado para 

avaliar correlações entre os marcadores inflamatórios no fluido gengival. As análises foram 

realizadas no programa estatístico SPSS 8.0 for Windows student version. 
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5- Resultados 

5.1- Pacientes com AIJ: 

A Tabela 3 descreve os 17 pacientes com AIJ quanto ao diagnóstico, à atividade da 

doença reumatológica e à medicação administrada. 

Tabela 3: Diagnóstico da AIJ, classificação quanto à atividade da AIJ e descrição do 

uso de medicação por paciente. 

Identificação 
do paciente 

Diagnóstico da AIJ Presença de atividade Medicação 

1 Oligoartrite persistente Inativo Sem medicação 

2 Artrite relacionada com 
entesite 

Inativo Sem medicação 

3 Artrite relacionada com  
entesite 

Inativo Sem medicação 

4 Oligoartrite persistente Inativo Sem medicação 

5 Oligoartrite persistente Inativo Metotrexato + AINE 

6 Oligoartrite persistente Ativo Metotrexato + AINE 

7 Oligoartrite persistente Inativo Sem Medicação 

8 Artrite sistêmica Inativo Sem medicação 

9 Artrite sistêmica Inativo Sem medicação 

10 Poliartrite FR - Ativo Metotrexato 

11 Poliartrite FR - Ativo Metotrexato+Corticóide 

12 Poliartrite FR - Inativo Sem medicação 

13 Poliartrite FR - Ativo Metotrexato+ Corticóide 

14 Artrite sistêmica Ativo Metotrexato 

15 Oligoartrite persistente Inativo Sem medicação 

16 Artrite relacionada com 
entesite 

Ativo Metotrexato 

17 Artrite sistêmica Ativo Metotrexato+Corticóide 

AINE: Anti-inflamatório não esteroidal 
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A média aritmética encontrada no grupo AIJ para a idade de início da doença foi 9,23 

(± 4,26) anos e para o tempo de duração da AIJ foi 6,88 (±3,99) anos. A média da avaliação 

global médica (AGM) foi 1,67 (± 2,76) e da avaliação global do paciente (AGP) foi 1,81 

(±2,63). O número médio de articulações com edema, dor, limitação de movimento e o 

número total de articulações afetadas nos 17 pacientes com AIJ foram 1,41 (±2,85), 2,05 

(±4,09), 3,41 (±7,94) e 3,7 (±8,85), respectivamente. A média dos valores obtidos no 

questionário de avaliação da saúde em criança (Chaq) foi 0,51 (±0,86). 

5.2- Pacientes AIJ X Controles: 

Nenhum paciente da amostra relatou ser fumante. 

5.2-1. Achados clínicos periodontais: 

A Tabela 4 descreve os dados clínicos periodontais encontrados nos grupos, AIJ e 

controle. As medianas do percentual por indivíduo de faces com placa visível (IPV) e 

sangramento gengival, no grupo AIJ e nos controles, não apresentaram nenhuma diferença 

estatística. A mediana do percentual de bolsas (PS) ≥ 4 mm e dos sítios com perda de inserção 

proximal (PIC) ≥ 2 mm, foram semelhantes entre os grupos. 

Não houve diferença estatística entre as médias de idade do grupo controle comparado 

ao grupo AIJ. Apenas 3 pacientes em cada grupo apresentaram perda de inserção 

interproximal (PIC) ≥ 2.  
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Tabela 4. Medianas e percentis (25% e 75%) do percentual por indivíduo de faces com placa 

visível (IPV), sangramento marginal (ISG), sítios com PS ≥ 4 mm e sítios com PIC ≥ 2 mm 

nos grupos AIJ e controles. 

 AIJ Controles P 
PS 2,97 (1,35-7,09) 2,74 (0,89-9,06) NS 

 
PIC 0 (0- 0,3) 0 (0-0,16) NS 

 
IPV 40,77 (20,94-57,21) 32,93 (15,84 -44,98) NS 

 
ISG 34,82 (17,43-60,26) 39,99 (27,67-44,85) NS 

 
 

5.2-2. Marcadores inflamatórios no fluido gengival e no plasma: 

A Tabela 5 mostra os níveis dos marcadores inflamatórios analisados no fluido 

gengival e os níveis da VHS, nos dois grupos, AIJ e controle. Não foram encontradas 

diferenças entre a IL-18 e a MMP-8 entre os grupos. O valor médio da VHS tendeu a ser 

maior no grupo AIJ. Houve uma tendência para os níveis da IL-1β estarem maiores no grupo 

controle (27,89 pg/ml versus 14,56 pg/ml no grupo AIJ, p= 0,06). 

Tabela 5. Medianas e percentis (25% e 75%) dos níveis da IL-18 (pg/ml), IL-1β (pg/ml) e 

MMP-8 (ng/ml), no fluido gengival e da VHS em mm/h, no grupo AIJ e controle. 

 AIJ Controles P 
MMP-8 10,77 (6,8-12,95) 10,36 (7,4-16,31) NS 

 
IL-18 41,15 (19,94- 103,85) 37,52 (24,98-63,82) NS 

 
IL-1 β 14,56 (9,21-27,71) 27,89 (18,34-48,08) 0,06 

 
VHS 20 (9,5-34,5) 7 (2-20) 0,07 

 

5.3- Ativos X Inativos 

Os pacientes com AIJ foram divididos de acordo com a presença ou ausência de 

atividade da condição reumatológica. Pacientes ativos estavam com o valor da VHS superior 
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a 20 mm/h e possuíam pelo menos uma articulação com dor e/ou edema.  No momento das 

avaliações, somente 7 (41,2%) dos 17 pacientes com AIJ estavam em atividade. 

5.3-1. Achados clínicos periodontais: 

A Tabela 6 descreve os achados clínicos periodontais nos dois grupos, AIJ sem 

atividade e AIJ com atividade. Não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes, entre os dois grupos, para as variáveis clínicas periodontais analisadas. 

Tabela 6. Medianas e percentis (25% e 75%) do percentual por indivíduo de faces 

com placa visível (IPV), sangramento marginal (ISG), sítios com PS ≥ 4 mm e sítios com PIC 

≥ 2 mm no grupo de pacientes ativos e inativos. 

 AIJ  Ativo AIJ Inativo P 
PS 2,22 (0-35,18) 3,2 (1,43-7,07) NS 

 
PIC 0 (0-0) 0 (0-0,61) NS 

 
IPV 38,54 (14,28-53,57) 41,81 (33,45-61,04) NS 

 
ISG 34,82 (8,9-78,12) 35,81 (19,89-57,8) NS 

 

5.3-2. Achados reumatológicos 

A Tabela 7 mostra as variáveis reumatológicas de acordo com a presença ou ausência 

de atividade da AIJ. A mediana dos valores absolutos da VHS, do CHAQ, da AGM, do 

número de articulações com edema, dor, limitação de movimento e o número total de 

articulações afetadas foram significativamente mais elevados no grupo com atividade. 

Não houve diferenças entre a idade dos pacientes, a idade de início da AIJ (8,7 anos 

para os inativos e 10 anos para ativos), nem no tempo de duração da doença (6,5 anos para 

inativos e 7,42 para ativos), entre os dois grupos, ativos e inativos. 
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Tabela 7. Medianas e percentis dos parâmetros reumatológicos. 

 AIJ Ativo AIJ Inativo P 
Edema 3 (1-7) 0 (0-0) P ≤ 0,0001* 

 

Dor 2 (1-3) 0 (0-0) 0,002* 
 

VHS 39 (22-51) 10 (7,25-20) 0,01* 

 

Chaq 1 (0-2) 0 (0-0,06) 0,03* 
 

LOM 3 (2-12) 0 (0-0) p≤0,0001* 
 

TOT 3 (2-12) 0 (0-0) p≤0,0001* 
 

AGM 2,8 (1,5-7,8) 0 (0-0) p≤ 0,0001* 
 

 

LOM: número de articulações com limitação de movimento 

TOT: número total de articulações afetadas 

* Grupo AIJ ativo X AIJ inativos, teste de Mann-Whitney, p < 0,05. 

5.3-3. Marcadores inflamatórios no fluido 

A Tabela 8 apresenta os níveis da IL-18 (pg/ml), MMP-8(ng/ml) e IL-1β (pg/ml), nos 

dois grupos, ativos e inativos. A IL-18 e a IL-1β mostraram-se semelhantes entre os grupos. 

No entanto, a MMP-8 apresentou uma tendência a maiores níveis no grupo sem atividade 

(11,6 pg/ml nos ativos versus 7,36 nos inativos p= 0,06). 

 

Tabela 8. Mediana e percentis dos níveis da IL-1β (pg/ml), IL-18 (pg/ml) e MMP-8 

(ng/ml) no fluido gengival. 

 AIJ Ativo AIJ Inativo P 
MMP-8 7,36 (5,51-10,92) 11,6 (8,29-14,34) 0,06 

 
IL-18 28,48 (24,6-118,86) 46,24 (17,55-78,39) NS 

 
IL-1 β 14,06 (7,84-16,31) 22,28 (9,8-45,2) NS 
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5.4- Correlações entre os marcadores inflamatórios no fluido gengival. 

No fluido gengival de ambos os grupos, foram observadas correlações positivas 

tanto entre a IL-1β e a IL-18 (rs = 0,38, p ≤ 0,05) como entre a IL-1β e a MMP-8 (rs =0,46, 

p ≤ 0,01). 
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6- Discussão 

Os níveis da IL-18 e da MMP-8 no fluido gengival de pacientes AIJ e em controles 

foram semelhantes, mas a IL-1β tendeu a ser maior no grupo controle (p= 0,06). Estes 

resultados estão de acordo com os achados de Miranda e col. 2005 55, onde nenhuma 

diferença significativa foi encontrada para a IL-1β, no fluido gengival, entre AIJ e controles. 

Na comparação entre adolescentes portadores de AIJ com e sem atividade, os níveis da IL-1β 

e da IL-18 foram semelhantes, entretanto a MMP-8 apresentou-se maior no grupo de inativos, 

apesar de não alcançar diferenças significantes. Uma possível justificativa para uma tendência 

a maiores níveis da IL-1β no grupo controle e da MMP-8 no grupo de inativos poderia ser o 

uso de medicações pelos pacientes com AIJ, especialmente aqueles com atividade de doença 

reumatológica. A principal droga utilizada pelos pacientes neste estudo foi o metrotexato, 

uma droga anti-reumática de ação lenta modificadora de doença. 

 Os efeitos do metrotexato ainda não são totalmente conhecidos. Entretanto, sabe-se 

que ele é capaz de reduzir, in vitro, a produção da interleucina-8 por neutrófilos 45. A 

interleucina (IL) -8 é uma citocina quimiotática para neutrófilos. Como a mensuração dos 

níveis da MMP-8 no fluido gengival pode estar associada à presença de neutrófilos no 

infiltrado inflamatório do tecido gengival, a diminuição desta citocina quimiotática, 

evidenciada in vitro, poderia alterar a quimiotaxia neutrofílica in vivo, justificando, desta 

forma, níveis menores da MMP-8 no fluido gengival de pacientes com atividade de AIJ. Além 

disso, o metrotexato suprime a função de macrófagos e modula a produção da IL-1 β, por 

estas células, tanto in vitro como in vivo 57.  Thomas & Carrol76 evidenciaram que o MTX 

diminui a concentração da IL-1β, o número de leucócitos e a proporção de neutrófilos no 

fluido sinovial, apesar de não promover mudanças no número destas células no sangue 
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periférico. Este efeito expressivo a nível local, que não foi acompanhado sistemicamente, 

pode estar associado ao fato da concentração do MTX ser maior na membrana sinovial e no 

osso, comparado ao plasma 10. Talvez um mecanismo similar possa ocorrer no fluido 

gengival, pois estudos recentes evidenciaram maiores níveis sorológicos da IL-1β e da IL-18 

em pacientes com AIJ comparados a controles55, o que não foi acompanhado no fluido 

gengival. Assim, a medicação utilizada pelos pacientes portadores de AIJ, em nosso estudo, 

pode ter influenciado os resultados. Talvez seja interessante, em trabalhos futuros, a inclusão 

de pacientes em atividade de AIJ que ainda não tenham entrado nos regimes de medicação, 

para que se possa analisar se existe de fato um efeito supressor destas drogas sob as citocinas 

e enzimas no fluido gengival. 

Além disso, em nosso estudo, foram encontradas correlações significantes entre a IL-

1β e os outros marcadores, a IL-18 e a MMP-8, sugerindo uma associação entre estes 

mediadores na inflamação periodontal. Uma correlação entre IL-1β e a IL-18 já havia sido 

observada em biópsias de tecido sinovial de pacientes com artrite reumatóide38 bem como no 

soro de pacientes com AIJ 55. No entanto, nenhum trabalho havia sido realizado para saber a 

relação entre estas citocinas no fluido gengival. Tem sido demonstrado que a IL-18 induz a 

produção de outras citocinas pró-inflamatórias como a IL-1β e o TNF-α 38. Nossos achados 

parecem estar de acordo com este princípio. Como a MMP-8 é produzida em resposta a 

mediadores inflamatórios como o TNF-α e a IL-1β75, nós também encontramos uma 

correlação positiva entre a MMP-8 e a IL-1β. 

       Com relação aos dados clínicos, a mediana do percentual de faces com placa 

visível, sangramento marginal, sítios com profundidade de sondagem (PS) ≥ 4 mm e sítios 

com perda de inserção clínica (PIC) ≥ 2mm foram similares entre os grupos AIJ e controles, 

bem como entre AIJ ativos e inativos. Um trabalho inicial realizado por nosso grupo em 

200156 encontrou piores indicadores periodontais nestes pacientes com AIJ. No entanto, 
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recentemente nosso grupo comparou os resultados encontrados em 2001, com os resultados 

deste estudo realizado em 2004. Nenhuma diferença foi encontrada nas condições 

periodontais entre estes pacientes com AIJ e os controles, após 2 anos (dados não publicados). 

Em ambos os grupos, os parâmetros periodontais seguiram um padrão similar com o tempo, 

porém, no grupo AIJ, os indicadores reumatológicos e os níveis sistêmicos de atividade 

reumatológica melhoraram, o que pode ter influenciado os resultados clínicos periodontais. 
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7- Conclusão 

Pela metodologia aplicada e pelos resultados obtidos pode-se concluir que: 

a. Apesar de não termos encontrado diferenças significantes para os níveis 

da MMP-8, IL-18 e IL-1β no fluido gengival, entre pacientes com artrite idiopática 

juvenil (AIJ) e controles, os níveis da IL-1β tenderam a serem menores no grupo AIJ. 

b. A atividade da AIJ não influenciou os níveis da IL-1β e da IL-18, no 

fluido gengival, no entanto a MMP-8 apresentou uma tendência a menores níveis no 

grupo AIJ em atividade. 

c. No fluido gengival de ambos os grupos, foram observadas correlações 

positivas tanto entre a IL-1β e a IL-18 como entre a IL-1β e a MMP-8. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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