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RESUMO

SILVA, Kamila nunes. Caracterizacdo imunoistoquimica de plasmécitos 1gG e 1gG4 na
periodontite e peri-implantite: um estudo comparativo. 2024. 22 f. Trabalho de Conclusao
de Curso — Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo
Preto, 2024.

A periodontite € uma doencga infecto-inflamatdria associada a presenca de biofilme que afeta
os tecidos de suporte dos dentes. A peri-implantite também esta relacionada ao acimulo de
biofilme nos tecidos moles e de suporte ao redor dos implantes. Ambas as doencas acarretam
em perda de dentes e implantes e afetam diretamente a qualidade de vida dos pacientes.
Apesar da presenca do biofilme patogénico ser um dos fatores essenciais para o inicio do
desenvolvimento dessas doencas, a resposta imune inflamatéria decorrente do acimulo de
placa é o que leva a destruicdo dos tecidos de suporte, por meio do infiltrado inflamatorio
presente constituido por diferentes subtipos de células imunes. O sistema imune age por meio
da resposta imune inata e adaptativa. Assim, quando a causa persiste e existem outros fatores
de risco associados, € necessaria a ativacdo da resposta imune adaptativa. Nesta, 0S
plasmadcitos sdo acionados para auxiliar no combate aos microrganismos. No entanto, pouco é
conhecido o papel dos plasmdcitos IgG+ e 1gG4+ na patogénese da periodontite e peri-
implantite. Assim, no presente estudo foi analisado comparativamente a expressdo dos
imunomarcadores anti-lgG e anti-lgG4, na periodontite (n=16) e peri-implantite (n=16). Na
periodontite, a média de células IgG e IgG4, respectivamente, foi 126,3+81 e 23,6+16, ja a
média da propor¢do de células 1gG4+/1gG+ foi 18,7% (variando de 0% a 49%). Na peri-
implantite, a média de células IgG e 1gG4, respectivamente, foi 118+43 e 16,3+10, j4 a média
da proporcdo de células 1gG4+/1gG+ foi 13,7% (variando de 0% a 37%). Embora, um
significativo maior numero de células 1gG+ do que células 1gG4+, foi observado em ambos,
peridontite e peri-implantite (ambos, p<0,05), a diferenca ndo foi significativa quando
comparados 0s grupos. Assim, nossos resultados mostram pela primeira vez a presenca de
células 1gG4+ na periodontite e peri-implantite, comparativamente, e sugerem a participagdo

deste subgrupo de plasmdcitos na patogénese de ambas as doencas.

Palavras-chave: periodontite; peri-implantite; plasmécitos; 1gG; 1gG4; Imunoistoquimica.



ABSTRACT

SILVA, Kamila Nunes. Immunohistochemical characterization of 1gG and 1gG4 plasma
cells in peridontitis anda peri-implantitis: a comparative study. 2024. 22 f. Trabalho de
Concluséo de Curso — Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidade de Séo
Paulo, Ribeiréo Preto, 2023.

Periodontitis is an infectious-inflammatory disease associated with the presence of biofilm
that affects the supporting tissues of the teeth. Peri-implantitis is also related to the
accumulation of biofilm in the supporting tissues around implants. Both diseases lead to loss
of teeth and implants and directly affect patients' quality of life. Although the presence of
pathogenic biofilm is one of the essential factors for the initiation of the development of these
diseases, the inflammatory immune response resulting from the accumulation of plaque is
what leads to the destruction of supporting tissues, through the inflammatory infiltrate present
consisting of different subtypes of immune cells. The immune system acts through the innate
and adaptive immune response. However, when the cause persists and there are other
associated risk factors, it is necessary to activate the adaptive immune response. In this,
plasma cells are activated to help fight microorganisms. However, little is known about the
role of IgG+ and 1gG4+ plasma cells in the pathogenesis of periodontitis and peri-implantitis.
Therefore, in the present study, the expression of anti-IgG and anti-lgG4 immunomarkers was
comparatively analyzed in periodontitis (n=16) and peri-implantitis (n=16). In periodontitis,
the average number of IgG and 1gG4 cells, respectively, was 126.3+81 and 23.6+16, while the
average proportion of 1gG4+/IgG+ cells was 18.7% (ranging from 0% to 49%). In peri-
implantitis, the average number of IgG and 1gG4 cells, respectively, was 118+43 and
16.3+10, while the average proportion of IgG4+/1gG+ cells was 13.7% (ranging from 0% to
37%). Although a significantly greater number of 1gG+ than IgG4+ cells was observed in
both peridontitis and peri-implantitis (both, p<0.05), the difference was not significant when
comparing the groups. Thus, our results show for the first time the presence of 1gG4+ cells in
periodontitis and peri-implantitis, comparatively, and suggest the participation of this

subgroup of plasma cells in the pathogenesis of both diseases.

Keywords: periodontitis; peri-implantitis; plasma cells; 1gG; 1gG4; Immunohistochemistry.
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1. INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca multifatorial crénica associada a presenca de biofilme e
caracterizada por inflamacéo gengival dos tecidos de suporte dos dentes. Quando néo tratada,
a periodontite pode levar a perda progressiva do 0sso alveolar e, consequentemente, dos
dentes. Logo, é uma doenca caracterizada por danos irreversiveis aos tecidos de suporte,
sendo eles 0 0sso alveolar, ligamento periodontal e cemento (Liu et al., 2019). O osso alveolar
envolve os dentes e se liga a eles por meio de fibras do ligamento periodontal, as quais saem
do cemento e se inserem a ele de maneira perpendicular, por toda a superficie do dente.
Quando o tecido esta inflamado, essas fibras perdem a capacidade de insercdo no cemento,
resultando na formacdo da bolsa periodontal e levando posteriormente a perda de insercéo
(Bosshardt, 2018).

Semelhantemente, a peri-implantite é definida como uma alteracdo patoldgica no 0sso
de suporte ao redor de um implante dsseo-integrado, levando a presenca de inflamag&o nos
tecidos e consequente perda 6ssea (Roccuzzo et al., 2018, Schawarz et al., 2018). No caso dos
implantes, ndo ha a presenca do cemento e ligamento periodontal e consequentemente, ndo ha
insercdo. Assim, as fibras correm em paralelo com o material, sendo que o 0sso é o
responsavel pela osseointegracdo do implante com o 0sso. Ou seja, a insercdo do implante
advém do 0sso, porém ela é menor quando comparada a do cemento (Corréa et al., 2019). O
epitélio juncional gengival, formado durante a cicatrizacdo e em continuidade ao epitélio ja
existente, € outra estrutura responsavel pela insercdo do implante, pois garante uma fixacao
epitelial com uma vedacdo firme contra a superficie do dente, o que é fundamental para a
manutencdo da osseointegracdo, ja que uma das suas funcdes € a defesa contra
microrganismos (lvanovski, et al., 2017). Uma vez que a doenca peri-implantar se instala, a
possibilidade de perda 6ssea € maior no implante do que quando comparado ao dente. Sendo
assim, lesdes ao redor de implantes sdo duas vezes maiores, exibem um perfil destrutivo
inflamatdrio maior e, provavelmente, uma progressao mais rapida (Corréa et al., 2019, Kalsi
et al., 2021). Isso ocorre devido a complexidade do design do implante ou por conta de um
erro clinico decorrente da colocagdo do implante, ambos os problemas resultam em um
acumulo maior de biofilme na regido, pois se trata de uma area de dificil acesso para realizar
uma adequada higienizacdo (lvanovski, et al., 2017). Além disso, a presenca de niveis
elevados de biomarcadores especificos na peri-implantite podem ser responsaveis por essa

resposta mais exacerbada (Kalsi et al., 2021).



A doenca periodontal possui uma alta taxa de ocorréncia no mundo, sendo uma das
principais causas de perda dentéria, o que consequentemente, interfere na mastigacéo, estética
e qualidade de vida do individuo. Um levantamento epidemioldgico estimou que mais de 50%
de todos os adultos do mundo sdo afetados por doencas periodontais, 0 que a torna uma das
doencas mais prevalentes (Liu et al., 2019). Os implantes dentarios sdo a opcao de tratamento
mais popular para a perda dentaria por maltiplas causas, incluindo a periodontite, com a
finalidade de melhorar a funcéo, a estética e a qualidade de vida do paciente (Komatsu et al.,
2020). Apesar das altas taxas de sucessos desses implantes, eles também estdo sujeitos a
falhas. Estas, ttm como uma das principais causas a peri-implantite, a qual possui
semelhancas e diferengas ndo muito bem elucidadas com a periodontite. Uma relagdo ja
comprovada entre as duas doencas é a de que a periodontite influéncia na taxa de sucesso dos
implantes, sendo considerada um fator de risco para o desenvolvimento da peri implantite, ja
que pacientes com historico de periodontite tém um maior risco de desenvolver a doenca,
assim como de agrava-la gerando uma maior perda éssea (Sung et al., 2018, Ravida et al.,
2021).

A patogénese da doenca periodontal e da peri-implantite abrange interacbes complexas
entre a resposta imune do hospedeiro com bactérias especificas presentes no biofilme e na
bolsa periodontal, assim como outros fatores de risco, como por exemplo, genética, idade,
entre outros (Liu et al., 2019). Esses fatores de risco intrinsecos e extrinsecos alteram as
caracteristicas de resposta do individuo, aumentando ou diminuindo a prevaléncia de uma
subclasse, frente a presenca de um determinado patégeno (Ebersole et al., 2021). Os
principais patdgenos periodontais especificos responsaveis pelo desenvolvimento da
periodontite sdo as bactérias, como Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis) e Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans). O
acumulo dessas bactérias patogénicas em placa subgengival ativa uma resposta imuno-
inflamatoria com o objetivo de equilibrar novamente a comunidade bidtica da boca, ativando
vias especificas de imunidade do hospedeiro, que promovem uma resposta inflamatoria geral
e levam & perda de insercdo (Manresa, et al., 2018).

Portanto, o acumulo do biofilme na periodontite e peri-implantite leva a um
desequilibrio microbiano, que por sua vez acarreta em uma resposta imune do hospedeiro. A
primeira barreira que é recrutada ao local da lesdo € a resposta inata por meio dos neutrofilos,
0s quais atuam protegendo o organismo como células de defesa inespecificas (Bunte et al.,

2019; lvanovski, et al., 2017). Essas células sdo atraidas por meio de citocinas produzidas por



células residentes do tecido, incluindo as células epiteliais, fibroblastos gengivais,
osteoblastos e células dendriticas. Essas ativacGes celulares produzem células que destroem
alguns microrganismos. Entretanto, se a presenca de biofilme persistir, 0 processo
inflamatdrio se mantém e ira favorecer os efeitos negativos da ativacdo da resposta imune.
Assim, com a permanéncia dos patégenos periodontais associados a outros fatores de risco,
em algum momento serd desencadeada uma segunda defesa para combater o agente agressor,
pois a resposta inespecifica ndo sera mais suficiente. Desse modo, a resposta adaptativa é
ativada (Benedetto et al., 2013).

A resposta imune adaptativa é dividida em celular e humoral, sendo que os linfocitos
T séo responsaveis pela resposta mediada por células e os anticorpos (imunoglobulinas) sdo
responsaveis pela resposta humoral. Essa resposta recruta células de reconhecimento de
antigeno para a regido, produzindo anticorpos que ficam dispersos no tecido conjuntivo.
Assim, o processo que estava em equilibrio, com a complexidade do biofilme, torna-se uma
resposta mediada por células e anticorpos (Cekici et al., 2015). A imunidade celular realiza a
apresentacdo de antigenos com a ativacdo de linfocitos T CD4 +, enguanto a imunidade
humoral ativa as imunoglobulinas, como as da classe IgG e seus subtipos, como o IgG4 +
(Cekici at al., 2015). Em um estudo realizado com pacientes que apresentavam periodontite
agressiva e crénica com a presenca de bactérias P. gingivalis e A. actinomycetemcomitans foi
detectado um nivel significativamente elevado de anticorpos IgG no soro dos pacientes
guando comparado a um paciente saudavel (Isola et al., 2020). Em outro estudo na presenca
da bactéria P. gingivalis também foi observado um aumento consideravel da classe de 1gG1,
IgG2 e 1gG4, o que mostra que dentro da grande gama de subclasses de 1gG ocorre uma
diferenga de prevaléncia nos casos de periodontite em decorréncia da variedade de
microrganismos patogénicos existentes (Ebersole et al, 2021).

A respostas das celulas T frente a presenca de patégenos periodontais é considerado
um papel chave na regulacdo da patogénese periodontal. Os linfocitos T séo divididos de
acordo com a sua funcdo, formando as células T auxiliares (Th), que regulam as atividades de
defesa do hospedeiro por meio da liberagdo de citocinas, por exemplo, contra um processo
inflamatorio. Elas por sua vez se diferenciam quando ocorre a apresentagdo do antigeno,
dividindo-se em Thl, Th2, Th9, Th17, Th22, Th e T folicular células auxiliares (Tfh), assim
como em células reguladoras (Treg) (Giro et al., 2020, Bunte et al., 2019). Todos 0s tipos séo
ativados para desempenhar determinadas funcdes, no caso da doenca periodontal o Th1l7 é o

grupo de linfécitos de maior interesse, j& que sdo responsaveis por ativar principalmente
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neutrofilos para o combate de infecgdes bacterianas e fungicas. Células como Thl e Th17 sdo
responsaveis pela ativagdo de citocinas e interleucinas, como 17A (IL-17A), 17F (IL-17F) e a
22 (IL 22), que estdo relacionadas com a inflamacdo neutrofilica e monocitica, ou seja, estdo
presentes principalmente em casos onde hd um grande recrutamento de neutréfilos para o
combate de bactérias extracelulares. Porém, assim como em outros padrdes de resposta imune
do T Helper a ativacdo inadequada das células Th17 esta relacionada a doencas inflamatorias,
crénicas e autoimunes, como por exemplo, recentemente foi descrito que as células Th17
estdo envolvidas na patogénese das doencas periodontais da classe 1gG (Giro et al., 2020).
Portanto, o equilibrio entre os fatores inflamatérios e regulatérios é de extrema importancia
para a prevencdo da destruicdo tecidual, jA& que enquanto as células Th1l7 promovem
inflamacdo, as células Treg controlam a inflamacdo, protegendo os tecidos contra a
progressdo da periodontite, utilizando outros mecanismos como a producéo da citocina IL-10
e o fator de crescimento transformados (TGF-B). Assim, deve-se existir um equilibrio entre as
duas respostas, pois a grande producdo de citocinas pode gerar uma resposta inflamatéria
exacerbada (Mahanonda et al., 2016).

No caso da resposta humoral 0os mecanismos envolvidos na origem das células e suas
subclasses, durante um processo inflamatdrio em casos de periodontite e peri-implantite, ndo
é totalmente compreendido. Sabe-se que as células B migram entre as vias sanguineas e
linfaticas para participar da resposta imune (Kulkarni et al., 2014) e que as subclasses
existentes derivadas do IgG sdo: 1gG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. Alguns estudos apontam que as
subclasses de 1gG1 e 1gG2 sdo as principais células encontradas quando comparadas com o
total de células plasmaticas, sendo seguida de IgG3 e g4, que se apresentam em uma
proporcdo menor. A natureza da infeccdo e os antigenos presentes no tecido sdo o0 que
determina a distribuicdo de subclasses do anticorpo 1gG, sendo que aquelas originadas a partir
de antigenos de carboidratos, incluindo lipopolissacarideos (LPS), induzem principalmente a
producdo de anticorpos IgG2, ja aquelas oriundas de antigenos proteicos induzem
predominantemente 1gG1, e pequenas propor¢des de 1gG3 e IgG4. Portanto, a distribuicdo de
subclasses de IgG podem dar indicios sobre 0os mecanismos patogénicos. (Takahashi et al.,
1997).

Estudos ja realizados comprovam a chegada desse grande numero de células
inflamatdrias na bolsa periodontal, no qual predominasse a chegada de linfocitos. Outros
estudos mostraram que a quantidade de linfécitos B aumenta durante a periodontite, assim

como a quantidade de plasmadcitos (Ouyang et al., 2020). Assim essas células e anticorpos
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originadas pelo sistema imune adaptativo e que tém como fungdo principal proteger o
hospedeiro, a0 mesmo tempo, acabam destruindo o periodonto de sustentacdo, o que evolui
para os sinais clinicos da doenca, como a perda do osso alveolar. Por meio de estudos
realizados ao longo dos anos, confirmou-se que o responsavel por estimular a destruicdo do
tecido periodontal sdo as respostas inflamatdrias e imunoldgicas exacerbadas (Dyke, 2018;
Benedetto et al., 2013). Assim, mesmo que o biofilme patogénico seja responsavel por
desencadear os estagios primarios da periodontite, a resposta imune do hospedeiro € que
podem estar ligados significativamente com a progressdo da doenca e 0s Sseus proximos
estagios, por meio do infiltrado inflamat6rio presente marcado por diferentes subtipos de
celulas imunes (Li et al., 2020; Cekici et al., 2015).

Ademais, estudos apontam que a presenca de um aumento na densidade de
plasmécitos 1gG4, com proporcdo de células 1gG4+/1gG+>40%, associado a um infiltrado
linfoplasmocitario denso, caracterizam histologicamente uma condi¢do fibroinflamatdria
denominada de doenca relacionada a IgG4 (IgG4-RD). A doenca pode afetar maltiplos
tecidos e/ou 6rgdos, € mais comum em individuos do sexo masculino, sendo sua prevaléncia e
incidéncia pouco bem definidas (Polanco et al., 2020; Zhang et al., 2021; Orozco-Gélvez et
al.,, 2023). Apesar de apresentar uma etiologia desconhecida, tem uma fisiopatologia
parcialmente conhecida que é baseada na interacdo entre os linfdcitos B e T; além disso, pode
mimetizar outras doencas de carater infeccioso e inflamatérias, tendo como principal sinal o
aumento de volume de 6rgdos e hiperplasia tissular, assim é importante que o diagndstico seja
baseado nas caracteristicas clinicas, sorologicas e histologicas. Apesar de a principal
manifestagdo bucal e maxilofacial ser o aumento das glandulas salivares, um aumento
anormal de outra regido bucal, como a gengiva, deve ser devidamente investigada, ja que ha o
relato de um caso na literatura de periodontite associada a 1gG4-RD (Zhang et al., 2021,
Orozco-Galvez et al., 2023).

Sendo assim, um melhor conhecimento sobre os niveis de anticorpos na peridontite e
peri-implatite pode levar a uma melhor compreensdo da progressdao das mesmas. O sistema
imune abrange uma grande diversidade de classes e subclasses de imunoglobulinas que
exercem diferentes fungdes e que sdo de grande importancia para o entendimento do
surgimento e da progressao da periodontite e da peri-implantite. Como a maioria dos estudos
existentes focam apenas em alguns tipos celulares e os associam a alguns microrganismos
especificos da periodontite, como P. gingivalis e A. actinomycetemcomitans, o presente

estudo busca avaliar a resposta imune humoral através da identificacdo de dois
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imunomarcadores especificos, o 1gG e o 1gG4, em individuos com periodontite e peri-

implantite, comparando-as com individuos saudaveis.

2. OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo analisar comparativamente, por meio de analise
imunoistoquimica, a presenca de marcadores de plasmocitos IgG e 1gG4, em casos de
periodontite e peri-implantite. Logo, com os resultados deste trabalho, visamos compreender
as diferengas na infiltragdo desses imunomarcadores nas lesdes de periodontite e peri-
implantite, o que pode explicar o comportamento bioldgico de progressdo de ambas as lesdes

e relaciona-lo com aspectos terapéuticos, tendo impacto clinico e progndstico.

3. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado nos Laboratorios de Microscopia e Histopatologia do
Departamento de Estomatologia, Saude Coletiva e Odontologia Legal da Faculdade de
Odontologia de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (DESCOL, FORP-USP). O
estudo foi aprovado junto ao Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 52160021.0.0000.5416).
3.1 Selecdo da amostra: Foi realizado um estudo retrospectivo, cujos dados clinicos foram
obtidos dos formuléarios clinicos de encaminhamento das bidpsias. Para o estudo, foram
selecionados 16 casos de periodontite e 16 casos de peri-implantite.

3.2 Anélise histopatoldgica: A partir do material existente nos blocos de parafina, foram
realizados dois novos cortes com 5 um de espessura, os quais foram corados com
hematoxilina-eosina (H&E), e posteriormente analisados para descricdo morfologica dos
cortes convencionais e confirmagdo do diagnostico.

3.3 Estagio morfologico e classificagdo: Os cortes de H&E foram analisados e descritos
detalhadamente para caracterizar 0s seus componentes microscépicos e classifica-los como
periodontite (incluindo estagio e grau) (da Motta et al., 2020), bem como peri-implantite,
através de estrita correlagéo clinicopatoldgica (Berglundh et al., 2018).

3.4 Analise imunoistoquimica: Os cortes obtidos sobre I&minas revestidas com organo-
silano (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA) foram submetidos a técnica imunoistoquimica
pelo método da estreptavidina-biotina-peroxidase (Universal LSABTM+ Kit/HRP,
Rb/Mo/Goat, K0690, Dako) para avaliar os anticorpos individuais 1gG e 1gG4. Areas com
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maior densidade de imunomarcacgdo foram selecionadas e a densidade e percentual de células
positivas foram registradas em x400 (0,25mm?) (células positivassmm?). Contagens
independentes de 10 campos separados para cada marcador e para cada caso foi feito, sendo a
média e desvio padrdo destes valores registrados.

3.5 Analise estatistica: Os dados foram analisados com o Prism versdo 6.0 (Graphpad, San
Diego, CA, EUA). A distribuicdo normal foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilks. Em
amostras com distribuicdo normal, foram aplicados o teste t de Student e a correlagcdo de
Pearson. Nas amostras que apresentaram distribuicdo ndo normal, foi aplicado o teste U de
Mann-Whitney e a correlagio de Spearman. Um valor de p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

4. RESULTADOS

4.1 Peri-implantite

Dentre os 16 casos selecionados de peri-implantite, 10 casos pertenceram ao sSexo
feminino e 6 casos ao sexo masculino. A média de idade foi de 56 anos, variando entre 44 e
69 anos. Dos héabitos de tabagismo, 4 casos sdo tabagistas e 0s demais casos relataram ndo ser
tabagistas (n=12). Em relacdo a instalacdo do implante, o tempo médio foi 15 meses, variando
entre 3 meses e 3 anos. A partir desse material disponibilizado, 16 casos de peri-implantite
foram submetidos a técnica imunoistoguimica, o qual depois utilizando um microscopio
foram fotografados para documentacdo e posterior analise de contagem de células. As fotos
foram feitas em 10 &reas para cada caso, com cada area coincidindo nas mesmas regides

tissulares para IgG e 1gG4, para adequada comparacdo do infiltrado plasmocitario.

4.2 Periodontite

Dentre os 16 casos selecionados de periodontite (todos, estagio Ill, grau B), 11 casos
pertenceram ao sexo feminino e 5 casos ao sexo masculino. A média de idade foi de 59 anos,
variando entre 33 e 78 anos. A partir desse material disponibilizado, os 16 casos de
periodontite foram submetidos aos mesmos passos que os de peri-implantite, passando pela

técnica imunoistogquimica e registro de 10 areas semelhantes para os marcadores 1gG e IgG4.
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4.3 Achados imunoistoquimicos na periodontite e peri-implantite

Para o marcador anti-lgG, os casos de periodontite apresentaram uma média de células
IgG+ de 126,3+81. Para o marcador anti-lgG4, 14 casos de periodontite exibiram células
IgG4+ no infiltrado inflamatdrio, apresentando uma média de 23,6+£16. A média da proporcéao
de células 1gG4+/1gG+ foi 18,7% (variando de 0% a 49%) (Figuras 1 e 2). Somente 2 casos
de periodontite apresentaram uma proporcao de celulas 1gG4+/1gG+ >40%.

Na peri-implantite, para o marcador anti-1gG, todos os casos exibiram células IgG+ no
componente inflamatério, apresentando uma média de 118+43. Para o marcador anti-lgG4, 15
casos exibiram células 1gG4+ no infiltrado inflamatério, apresentando uma média de 16,3+10.
A média da proporcéo de células 1gG4+/1gG+ foi 13,7% (variando de 0% a 37%) (Figuras 3
ed).

Para ambos, periodontite e peri-implantite, a frequéncia de células IgG+ foi
significativamente maior (p<0,01) do que células IgG4+. N&o houve associacédo significativa

entre a presenca dessas células com outras variaveis clinicopatologicas.
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Figura 1. Analise imunoistoquimica da periodontite. A. Imunomarcacdo positiva para 0 marcador

anti-1gG no infiltrado inflamatdrio. B. Imunomarcacao positiva para anti-lgG4 na mesma area tecidual
(A e B, 40x).

15



i ;.:' - ’. . 3 3
LT <X T S A
Py . M N Y 4,. J “

B 3 N - Jr R AN ,‘; F

3 '-“4:.: x
= i SN
;4

g Rt 53 =::tz.w %\"1@5{:@

Figura 2. Anélise imunoistoquimica da periodontite. A. Imunomarcagéo positiva para 0 marcador
anti-1gG no infiltrado inflamatorio. B. Imunomarcagdo positiva para anti-lgG4 na mesma area tecidual
(A e B, 40x).

Figura 3. Andlise imunoistoquimica da peri-implantite. A. Imunomarcacdo positiva para o marcador
anti-lIgG no infiltrado inflamatorio. B. Imunomarcagdo positiva para anti-lgG4+ na mesma area
tecidual (A e B, 40x).

Flgura 4. Andlise |mun0|stqu|m|ca da perl |mplant|te A Imunomarcagad posmva para o marcador
anti-gG no infiltrado inflamatdrio. B. Imunomarcacdo positiva para anti-lgG4 na mesa area tecidual
(A e B, 40x).
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Comparando a andlise imunoistoquimica entre periodontite e peri-implatite, houve um
predominio de células 1gG+ sobre células IgG4+ na periodontite e peri implantite (ambos,
p<0,05). No entanto, quando a frequéncia das células IgG+ e 1gG4+ foi comparada, houve

similaridade nos grupos de periodontite e peri-implantite (Figura 5).

Expressao de plasmocitos IgG e [gG4
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Figura 5. Grafico mostrando a frequéncia da expressdo de células 1gG+ e 1gG4+ na
periodontite e peri-implantite. Observe que ambos, periodontite e peri-implantite,
apresentam um maior nimero de células 1gG+ do que células 1gG4+ (p<0,05), porém,
guando comparado ambos 0s grupos, a diferenca nao foi estatisticamente significativa.

5. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou, por imunoistoquimica, a expressdo de plasmécitos 1gG+ e
IgG4+ na resposta imune na periodontite e na peri-implantite. Os resultados mostraram um
predominio de plasmacitos 1gG+, seguido por plasmocitos 1gG4, em ambos, periodontite e
peri-implantite, sugerindo participacdo destas células nos seus mecanismos patogénicos.

Ao longo dos anos, foi cada vez mais consolidada a ideia de que as células imunes
atuam na patogénese das duas doengas, tanto como ativadores quanto como inibidores da
inflamacéo dos tecidos (Li et al., 2020). Ou seja, o desequilibrio entre a resposta imune do
hospedeiro e a invasdo microbiana resulta em uma futura perda 6ssea, sendo que as células B,
responsaveis pela imunidade humoral, sdo uma das principais células imunes que participam

desse processo (Liu et al., 2022). No entanto, este é o primeiro estudo, até onde sabemos, que
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avalia a presenca de subtipos dos plasmocitos 1gG+ e IgG4+, comparando a periodontite com
a peri-implantite.

A presenca de células 1gG+ em ambas as doencas foi predominante, 0 que coincide
com estudos prévios, os quais ja relatavam que o principal isotipo presente da imunoglobulina
era o IgG, sendo o 1gG4 o subtipo de menor propor¢do (Jing et al., 2019). Uma possivel
explicagdo por esse padrdo seriam as diferentes formas de antigenos bacterianos presentes na
patogénese das doencas (Ogawa et al., 1989). Dos nossos resultados, podemos inferir que no
caso da periodontite e peri-implantite, esses mecanismos poderiam ser semelhantes.

Ademais, ndo foi observada nenhum caso associado com a 1gG4-RD, ja que a média
de proporcao de células 1gG4+/1gG+ foi 13,7% nos casos de peri-implantite e de 18,7% nos
casos de periodontite. Dois casos de periodontite apresentaram uma proporcdo de células
IgG4/1gG+>40%, no entanto, apenas esse aumento ndo € evidéncia suficiente para o
diagnostico da 1gG4-RD, devendo-se também levar em consideracdo caracteristicas clinicas,
soroldgicas e radioldgicas, assim como outras caracteristicas histoldgicas como presenca de
um infiltrado inflamatério denso, padrdo estoriforme e flebite obliterativa (Polanco et al.,
2020; Pereira et al., 2022). Portanto, ndo houve associacdo significativa entre a presenca
dessas células com outras variaveis clinocopatolégicas que poderiam indicar a relagdo com a
lgG4-RD.

Apesar da periodontite e peri-implantite apresentarem algumas semelhancas, uma das
diferencas que se destacam, de acordo com a literatura, € a presenca de um infiltrado
inflamatério mais pronunciado e intenso nos casos de peri-implantite, principalmente
constituido por plasmaécitos, acompanhadas de um persistente acimulo de biofilme (Heitz-
Mayfield et al., 2010). Contudo, a partir dos nossos resultados analisados foi notado, mesmo
gue pequena, que a presenca de células IgG+ e 1gG4+ foi ligeiramente maior em casos de
periodontite, 0 que pode sugerir que outros fatores, como por exemplo, a presenca de
particulas dos materiais do implante, tipo do implante, bem como alteracbes morfologicas
e/ou funcionais apo6s sua instalagéo, estejam influenciando nossos resultados. Relevantemente,
ainda ndo se sabe se ha relacdo entre o tipo do material do implante e 0s mecanismos de
reabsorcao 0ssea (Fretwurst et al., 2021).

Em nosso estudo, comprovamos a presenca de plasmocitos subtipos 1gG e 1gG4 no
infiltrado inflamatdrio da periodontite e peri-implantite, mas acreditamos que o perfil da
resposta imune presente em ambas as doengas é complexo, e outros tipos imunes celulares

devem ainda ser avaliados comparativamente, seguindo o modelo proposto neste estudo.
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Assim, diante dos diversos estudos, pensamos que a patogénese pode ser especifica
para cada paciente, devendo ser levado em consideragdo 0s microrganismos presentes no
biofilme, as diferencas anatbmicas do ambiente, a qualidade dos tecidos e, no caso dos
implantes, o tipo de material utilizado (Fretwurst et al., 2021). Diante do exposto, acreditamos
que nosso estudo contribui com o melhor entendimento dos mecanismos imunes envolvidos
na patogénese da periodontite e peri-implantite, fornecendo dados para uma melhor

compreensdo da resposta imune adaptativa, envolvendo os plasmacitos IgG+ e 1gG4+.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que foi observado em ambos, peridontite e peri-implantite, um significativo
maior nimero de células IgG+ do que células IgG4+. Quando comparados ambos 0s grupos,
pode-se notar uma frequéncia similar de células 1gG+ e IgG4+. Nossos resultados mostram,
portanto, pela primeira vez, a presenca de células IgG4+ na periodontite e peri-implantite, em
estudo comparativo, sugerindo a participacao deste subgrupo de plasmacitos na patogénese de

ambas as doencas.
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