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RESPOSTA IMUNOLOGICA DE INDIVIDUOS COM SINDROME DE DOWN
FRENTE A DOENCA PERIODONTAL

Immune Response of Individuals with Down Syndrome to Periodontal Disease
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Leonardo Damasceno?
Jorge Mansur?

RESUMO

Sindrome de Down (SD), € uma condicdo genética em que ocorre a formacéo de um
cromossomo a mais. Palato ogival, macroglossia, lingua fissurada, prevaléncia
reduzida de caries e aumentada de doenca periodontal (DP) sdo as principais
manifestacdes orais. Objetivo: através de uma reviséo bibliogréfica apresentar como
€ a resposta imunoldgica desses individuos frente a doenca periodontal. Discussao:
Individuos com comprometimento intelectual, muitas vezes, apresentam higienizacao
bucal deficiente. Entretanto, apenas este fato ndo é capaz de explicar a razdo do
sindrémico ser mais susceptivel a DP do que outros individuos. O padrdo de
destruicdo periodontal observado € compativel com o da periodontite agressiva e
alguns fatores sdo sugeridos para explicar a prevaléncia e a severidade. Individuos
com SD apresentam altera¢des no sistema imune, embora o nimero de neutrdfilos e
mondcitos seja normal, suas funcdes de quimiotaxia e fagocitose sdo diminuidas e a
resposta imunoldgica de IgA e IgG também, sugerindo uma possivel imunodeficiéncia
na resposta imune humoral. O sindrémico também apresenta concentracdes altas de
metaloproteinases (MMPs), proteinas que degradam matriz extracelular como o
colageno, contribuindo para a progressao da DP. Conclusdo: Sugere-se que a
prevaléncia da DP em individuos com SD seja devido a deficiéncia do sistema imune
e ndo somente a ma higienizacdo. Conhecer o processo imunogenético dos individuos
com SD poderé trazer solu¢cdes mais eficientes para o tratamento odontoldgico destes

individuos e contribuir com sua qualidade de vida.

Descritores: doenga periodontal; sindrome de Down; resposta imunoldgica; citocinas;

imunodeficiéncia.



ABSTRACT

Down Syndrome (DS) is a genetic condition in which the formation of an extra
chromosome occurs. Ogival palate, macroglossia, fissured tongue, reduced
prevalence of caries and increased periodontal disease (PD) are the main oral
manifestations. Objective: through a bibliographic review to present the immune
response of these individuals to periodontal disease. Discussion: Individuals with
intellectual impairment often present poor oral hygiene. However, this fact alone can
not explain why the syndromic is more susceptible to PD than other individuals. The
pattern of periodontal destruction observed is consistent with that of aggressive
periodontitis and some factors are suggested to explain prevalence and severity.
Individuals with DS present alterations in the immune system, although the number of
neutrophils and monocytes is normal, their chemotaxis and phagocytosis functions are
diminished and the immunological response of IgA and IgG also, suggesting a possible
immunodeficiency in the humoral immune response. Syndromic also has high
concentrations of metalloproteinases (MMPs), proteins that degrade extracellular
matrix such as collagen, contributing to the progression of PD. Conclusion: It is
suggested that the prevalence of PD in individuals with DS is due to deficiency of the
immune system and not only to poor sanitation. Knowing the immunogenic process of
individuals with DS may provide more efficient solutions for the dental treatment of

these individuals and contribute to their quality of life.

Key words: periodontal disease; Down's syndrome;

immune response; cytokines; immunodeficiency.
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INTRODUCAO
A doenca periodontal é considerada multifatorial, em que sua progressao destrutiva
visa a degradacdo dos tecidos de suporte e de protecdo, logo, o seu avanco

dependera da viruléncia do microorganismo e da resposta imune do hospedeiro.

A sindrome de Down, conhecida também como trissomia do 21, € uma condi¢cdo
genética em que ocorre a formacdo de um cromossomo a mais, havendo um terceiro
cromossomo 21 (MUSTACCHI, 2000).

Visto que no Brasil, h4 cerca de 300 mil pessoas com sindrome de Down e que a
maioria ndo sabe como cuidar da higiene bucal de forma adequada, é fundamental
gue o CD conheca a saude geral desses individuos, além de estabelecer um vinculo
diferenciado com o paciente, familiares e o médico, orientando aos pais sobre a
escovacao e cuidados com a higiene bucal correta, a fim de fornecer prevencao,
saude e mais qualidade de vida para estes (REZENDE, 2002; KHOCHT, 2012).

Desse modo, o objetivo deste trabalho € apresentar e explicitar como funciona a
resposta imune do sindrémico em relacdo a doenca periodontal, apresentando as
possiveis razbes que causam alta ocorréncia de doenca periodontal, além de
apresentar abordagens clinicas diferentes em que o cirurgido-dentista pode empregar

ao atender esses pacientes.

Revisao de Literatura Discutida
2.1Sindrome de Down

A Sindrome de Down é uma alteracdo genética causada por um transtorno
cromossOmico, o qual origina o terceiro cromossomo 21 (MUSTACCHI, 2000).

Embora mulheres de 35 a 40 anos apresentem elevadas chances de terem um filho
sindrémico por causa do envelhecimento do gameta feminino, as mais jovens de 15 a
20 anos possuem alta probabilidade também, devido a translocacédo do cromossomo
21 em que o rearranjo desse cromossomo € transferido para outro cromossomo,
normalmente entre o 14 e 20 (MUSTACCHI, 2000; COELHO, 1982).

Individuos com SD possuem caracteristicas orais especificas também, como:
respiracao bucal, maxilar com crescimento menor, palato ogival, macroglossia relativa

com protrusao, lingua fissurada, microdontia, dentes conoides, maloclusao dentaria,
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baixo indice de carie, fissuras nos cantos dos labios, hipodontia, fusdo de dentes,
incisivos centrais em meia lua, bruxismo, comprometimento da ATM e alta prevaléncia
de doenca periodontal (NIZETIC , 2001; LINDHE,1999).

2.2 Doenca Periodontal
A doenca periodontal € uma doenca infecto-inflamatdéria, a qual seu fator etiol6gico
principal € a placa bacteriana. Essa doenga se apresenta em diversas formas como:
gengiva avermelhada e edemaciada, sangramento a sondagem e/ou a escovacao,
perda de colageno no ligamento periodontal, presenca de bolsas gengivais profundas,
retracdo gengival, mobilidade dentaria e perda 6ssea alveolar (LINDHE,1999).
Juntamente com a placa bacteriana, a ma higiene bucal, doencas sistémicas,
bruxismo, resposta imune deficiente, fatores socioeconémicos e respiracdo bucal,
contribuem para uma evolucdo mais rapida da periodontite, que inicia através de
perda Gssea alveolar, além da continua destruicdo do ligamento periodontal, cemento
e gengiva (KHOCHT ,2014).

2.3 Sindrome de Down e Doenca Periodontal: Resposta Imunoldgica

Individuos com comprometimento intelectual, muitas vezes, apresentam
higienizacao bucal deficiente, o que € um fator que contribui para o processo da
doenca periodontal. Entretanto, apenas a ma higienizacdo bucal ndo € capaz de
explicar a razdo do sindrémico ser mais susceptivel a doenca periodontal do que
outros individuos com atraso mental.

CHAUSHU et al. (2002) identificaram uma imunodeficiéncia severa na taxa de
secrecao da resposta de anticorpo IgA salivar especifica em individuos com SD. Além
disso, os autores mostraram reducdo extrema (> 92%) nos anticorpos salivares
especificos contra Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e Streptococcus mutans, bactérias que atacam
especificamente a estrutura periodontal. As taxas de IgG também se encontraram
reduzidas, dessa forma os autores sugerem que o0s portadores da SD sao
imunodeficientes na resposta imune humoral da mucosa.

AMANO et al. (2000) encontraram essas bactérias e outra na placa subgengival de

individuos com SD entre 2 e 4 anos de idade, com significativa diferenca em relacéo



ao controle. Enquanto em criancas n&o-sindrbmicas, somente uma espécie de
periodontopatégeno, Tannerella forsythensis, foi detectado a partir dos oito anos de
idade.

Somando a esses estudos, o sindrémico também apresenta concentracdes
altissimas de MMPs (metaloproteinases), proteinas que degradam matriz extracelular
como o colageno, durante a inflamacao periodontal. Além disso, o sindrdmico possue
baixa quantidade de células de defesa e quimiotaxia pouco eficiente, fazendo com que
o fator imunoldgico seja, provavelmente, o mais importante para associacdo da
doenca periodontal e a Sindrome de Down (AMARAL, 2007).

Em relacdo a quantidade salivar, SIQUEIRA-JUNIOR (2005) observou que em
todas as faixas etarias de individuos sindrémicos, a reducéo salivar é constante, a
gual indica menor resposta imunolégica de IgA e IgG presente na saliva. Ja para
GUEDES-PINTO (2003), o fator salivar presente nesses individuos possuem alta
capacidade de tamp&o, contribuindo para baixa incidéncia de lesfes cariosas, porém
0s anticorpos salivares especificos ndo sdo capazes de combater os

periodontopatdgenos, devido a imunodeficiéncia.

2.4Polimorfismos na Sindrome de Down

Estudos apontam que as espécies de periodontopatégenos que proliferam em
individuos sindrémicos sao as mesmas presentes em individuos normais. Com isso,
os fatores imunoldgicos e genéticos sdo essenciais para a prevaléncia da periodontite
na Sindrome de Down (TANAKA,2014).

MUSTACCHI et al. (2000) detectaram uma superexpressédo da enzima CuZnSOD
1( cobre-zinco-superoxido-dismutase 1), a qual esta localizada no cromossomo 21 e
devido a trissonomia a presenca dessa enzima é de 50% a 150% maior do que em
individuos que ndo apresentam a triplicacdo do cromossomo 21. Ela atua na rapida
conversao de superoxidos em peroxidos de hidrogénio causando obstrucao de vasos
sanguineos e diminuindo a capacidade de polimorfonucleares combaterem

microorganismos durante a resposta inflamatoria.



KHOCHT et al. (2012) verificaram que o cromossomo 21 codifica varias proteinas
relacionadas a radicais de oxigénio, como por exemplo, a NADPH (superéxido-
dismutase), em que provocam estresse oxidativo e diminuem a atividade dos
monacitos, estimulando uma perda tecidual mais rapida e mais extensa.

No cromossomo 21, mais especificamente, no seu braco longo, esta localizado o
ILLOR-beta, um dos receptores da IL-10, uma importante citocina anti-inflamatéria.

A IL-10 age inibindo a¢bdes do IP10 ( citocina pro-inflamatoria para mondcitos e
linfécitos T) e da ICAM 1( molécula de adeséo intercelular 1, cuja funcéo € ligar-se
aos linfocitos T)VAN,2018).

CAVALCANTE et al (2008) demostraram que individuos sindrémicos sem a doenca
periodontal ja apresentam baixa expressdo génica de IL-10, IP10 e de ICAM 1,
considerando a imunodeficiéncia ja presente. Quando had a doenca periodontal,
ocorre uma elevacdo desses genes, como tentativa de controlar o processo
inflamatorio, no entanto, e expressao da IL-10 chega a ser aproximadamente 3 vezes
menor do que individuos sem a sindrome, fazendo com que a inflamacao periodontal
evolua mais rapidamente.

Além disso, foi observado que linfocitos de individuos com SD sao menos adesivos
a ICAM1 em relacdo a individuos cromossomicamente normais, o que dificulta ainda
mais as acdes das células imunes durante a inflamacao (CAVALCANTE ,2008).

Os fibroblastos gengivais de portadores de SD estimulados pelo lipopolissacarideos
(LPS) de A.a. expressam mais ciclooxigenase 2 (COX-2), o que induz a producéo de
prostaglandina E2 (PGE2), a qual € um potente estimulador de reabsor¢édo 0ssea, e
gue predomina em niveis elevados no fluido gengival de portadores de SD.
(CAVALCANTE ,2008; TANAKA 2014).

TANAKA et al. (2014), em sua pesquisa, encontraram maiores quantidades de
proteinas salivares com propriedades antimicrobianas, lubrificacdo, metabolismo,
organizacdo celular, resposta imune e transporte, em individuos com SD 45 dias
depois do tratamento periodontal ndo-cirargico.

Ja no timo de individuos com SD, foi encontrada uma super expressao de citocinas
pré-inflamatdérias como TNFa e IFNy , o que poderia explicar uma anatomia anormal
do timo e reduzido nimero de linfécitos T maduros, resultando em uma resposta

imune deficiente nesses individuos sindrémicos (TANAKA, 2014).
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Desse modo, o desbalanco das quantidades dessas citocinas no tecido gengival e
no fluido gengival crevicular podem causar maior reabsorcédo 0ssea e destruicdo do

colageno durante a evolugao da inflamacéo periodontal.

2.5Concluséo

Infere-se que a prevaléncia da DP em individuos com SD ocorre devido a
deficiéncia do sistema imune e ndo somente a ma higienizacédo. Conhecer o processo
imunogenético dos individuos com SD podera trazer solucbes mais eficientes para o
tratamento odontologico destes individuos e contribuir com sua qualidade de vida,

apresentando um atendimento multidisciplinar e humanizado.
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