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Periodontite humana crônica é um processo inflamatório caracterizado por denso acúmulo 

de células imunes no tecido periodontal. A periodontite pode levar a perda do dente no 

paciente e a patogênese desta doença não é completamente conhecida. Este estudo testou a 

hipótese de que as células do infiltrado inflamatório podem abrigar betaherpesviruses e 

estes vírus estão ligados á subpopulação específicas de linfócitos. Fragmentos de tecido 

periodontal foram obtidas de pacientes afetados por periodontite  e de indivíduos saudáveis. 

Imuno-histoquímica foi realizada para a contagem de células CD19+, céulas CD3+ e células 

CD4+ e CD8+. Reação em cadeia da polimerase e imuno-histoquímica foram realizados 

para detectar citomegalovírus, herpesvirus humanos 6 e 7 nas amostras. Como esperado, os 

tecidos coletados de indivíduos saudáveis não apresentaram nível significativo de infiltrado 

inflamatório e, portanto, foram excluídos dos procedimentos de imunofenotipagem. Os 

resultados mostraram que células CD19+ foram discretamente predomiantes sobre as 

células CD3+ no tecido periodontal afetado, mas estatisticamente não significativo. A 

subpopulação CD4+ de linfócitos estava significativamente em maior número que a 

subpopulação CD8+ de linfócitos (P=0,004), nas amostras. Citomegalovírus e herpesvírus 

humano 7 foram encontrados em locais afetados, mas não no tecido coletado de indivíduos 

saudáveis (P=0,04 e P=0,04, respectivamente). Herpesvirus humano 6 foi raramente 

detectado. Foi encontrado correlação entre citomegalovírus com menor relação de  

CD19+/CD3+ (P=0,003) e herpesvirus humano 7 com menor relação CD19+/CD3+ 

(P=0,003) e maior relação de CD4+/CD8+ ( P=0,002). Imuno-histoquímica foi negativa para 

citomegalovírus,  herpesvirus humano 6 e herpesvirus humano 7 em todas as amostras. Este 

estudo mostra que citomegalovírus e herpesvírus humano 7 podem estar presentes em 

regiões afetadas pela periodontite, mas são incomuns em regiões saudáveis. Além disso, 

este estudo sugere que citomegalovírus pode ser relacionado ao infiltrado inflamatório, com 

predomínio de células CD3+ e, herpesvirus humano 7 pode estar relacionado ao infiltrado 

inflamatório com predomínio de células CD4+. Os dados sugerem que citomegalovírus e 

herpesvírus humano 7 podem estar presentes no infiltrado inflamatório, em estado de 

latência. No entanto, outros métodos deveriam ser realizados para confirmar esta hipótese. 

 

Palavras-chave: Citomegalovírus, herpesvirus humano 6, herpesvirus humano 7, 

periodontite crônica,  inflamação. 
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Human chronic periodontitis is an inflammatory process characterized by dense 

accumulation of immune cells in the periodontal tissue. The periodontitis can lead to loss of 

teeth in the patient and the pathogenesis of this disease is not completely known.This study 

tested the hypothesis that cells within inflammatory infiltrate can harbor betaherpesviruses 

and these viruses are linked to specific lymphocyte subpopulation. Biopsies of periodontal 

tissue were taken from periodontitis affected and from healthy subjects. 

Immunohistochemistry was performed to count CD19+ cells, CD3+ cells, CD4+ and CD8+ 

cell subsets. Polymerase chain reaction and immunohistochemistry were performed to 

detected cytomegalovirus, human herpesvirus 6 and 7 in the samples. As expected, tissues 

collected from healthy subjects presented no significant level of inflammatory infiltration 

and therefore were excluded from immunostaining procedures. The results showed that 

CD19+ cells had discrete predominance over CD3+ cells in the periodontitis affected tissue 

but not statistically significant. CD4+ lymphocyte subset were significantly higher then 

CD8+ lymphocyte subset (P=0.004) in the samples. Cytomegalovirus and human 

herpesvirus 7 were found in affected sites but not in tissue collected from healthy subjects 

(P=0.04 and P=0.04, respectively). Human herpesvirus 6 was rarely detected.  We found a 

correlation between cytomegalovirus with lower CD19+/CD3+ ratios (P=0.003) and human 

herpesvirus 7 with lower CD19+/CD3+ ratio (P=0.003) and higher CD4+/CD8+ ratios 

(P=0.002). Imunohistochemistry was negative for cytomegalovirus, human herpesvirus 6 

and human herpesvirus 7 in the total of samples. This study shows that cytomegalovirus 

and human herpesvirus 7 can be present in periodontitis affected sites but are uncommon in 

healthy sites. Moreover, this study suggests that cytomegalovirus can be related to 

inflammatory infiltrate with predominance of CD3+ cells and, human herpesvirus 7 can be 

related to inflammatory infiltrate with predominance of CD4+. The data suggest that 

cytomegalovirus and human herpesvirus 7 could be present in the inflammatory infiltrate in 

latent state. However, different methods should be performed to confirm this hypothesis. 

 

 

Key-words: Cytomegalovirus, humanherpesvirus 6, human herpesvirus 7, chronic 

periodontitis, inflammation.  
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1.1- Doenças periodontais 

Entende-se por doenças periodontais um conjunto de condições inflamatórias 

que começam afetando o tecido gengival e pode levar, com o tempo, à perda dos tecidos de 

suporte dos dentes. No início, alguns sintomas clínicos como sangramento e dor podem 

ocorrer, principalmente, após a escovação dos dentes. No entanto, a lesão gengival inicial 

pode ser assintomática (CARRANZA & NEWMAN, 1996). 

Embora algumas doenças periodontais sejam causadas por agentes ou 

condições específicas (Ex. gengivoestomatite herpética primária, lesões sifílicas, gonorréia, 

fibromatose gengival hereditária), na maioria das vezes, vários fatores estão envolvidos no 

processo.  Devido à grande variedade de quadros clínicos, amplitude de condições, agentes 

e fatores envolvidos, o diagnóstico e classificação dos casos nem sempre é tarefa fácil para 

o clínico. O estabelecimento de um ou mais agentes causais também pode ser difícil em 

muitos dos tipos de doenças periodontais (LINDHE, 1984).   

Dentre as doenças periodontais, a periodontite crônica é o tipo de periodontite 

mais freqüente e não afeta, de forma homogênea, a todos os indivíduos. Além disso, no 

mesmo indivíduo, em dentes específicos pode ocorrer destruição avançada, o que poderia 

não acontecer em outros dentes (LINDHE et al., 2005). 

Apesar da maior compreensão da etiologia e patogênese das afecções 

periodontais, o diagnóstico e classificação destas doenças ainda é baseada quase 

inteiramente em avaliações clínicas tradicionais (RESEARCH, SCIENCE AND THERAPY 

COMMITTEE, 2003). Para chegar a um diagnóstico periodontal, o profissional deve 

pesquisar: 

1) presença ou ausência de sinais clínicos de inflamação (por exemplo, sangramento 

durante o procedimento de verificação da profundidade de sondagem); 

2)  profundidade de sondagem propriamente dita; 

3)  extensão e padrão de perda de inserção clínica e do osso;  

4)  históricos médicos e odontológicos do paciente; 
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5) presença ou ausência de sinais e sintomas diversos, incluindo dor, ulceração e 

quantidade observáveis de placa e cálculos. 

As periodontites crônicas são inflamações progressivas, caracterizadas 

clinicamente por sinais de inflamação gengival, sangramento à sondagem, diminuição da 

resistência dos tecidos periodontais à sondagem (bolsas periodontais), perda de inserção 

gengival e do osso alveolar. As características que podem variar incluem hiperplasia ou 

recessão gengival, exposição da furca, mobilidade e inclinação dentárias aumentadas e 

esfoliação dos dentes (FLEMMIG, 1999; LINDHE et al., 2005). 

As periodontites possuem etiologia multifatorial e inflamatória onde um 

complexo de espécies bacterianas extracelulares e, geralmente, gram-negativas e 

anaeróbias, principalmente, Actinobacilius actinomycetemcomitans, Porphyromonas 

gingivalis, Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum, interage com o tecido do 

hospedeiro levando a liberação de citocinas inflamatórias, enzimas lisossomais, 

quimiocinas e mediadores. Algumas dessas substâncias podem levar a destruição das 

estruturas periodontais incluindo o tecido de sustentação do dente, osso alveolar e o 

ligamento periodontal (WU et al., 2006). Este tipo de destruição pode levar a perda dos 

dentes no indivíduo afetado. Uma “bolsa” constituída por restos de alimentos, bactérias e 

exsudato contendo células inflamatórias é encontrada entre o dente e o tecido periodontal 

inflamado. O tratamento consiste basicamente da raspagem onde se retira a “bolsa 

inflamatória” e a placa bacteriana, associando-se ao uso de antibióticos e de anti-sépticos 

bucais (CARRANZA & NEWMAN, 1996). A doença periodontal é um importante 

problema de saúde pública e, representa a principal causa de perda dentária em adultos no 

mundo inteiro.  

Um levantamento epidemiológico das condições de saúde bucal da população 

brasileira de 2002 a 2003, revelou que a porcentagem de pessoas sem nenhum problema 

periodontal nas faixas etárias de 15 a 19 anos, 35 a 44 e 65 a 74 anos de idade foi, 

respectivamente, 46,2%, 21,9% e 7,9%. Já em relação à doença periodontal grave, a 

porcentagem de doença presente foi de 1,3%, 9,9% e 6,3% nas mesmas faixas etárias. É 

importante considerar que, nesta última faixa etária, houve uma grande porcentagem de 
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indivíduos sem dentes ou com número muito reduzido de dentes o que levou a uma baixa 

prevalência de doença periodontal grave neste grupo (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2004).   

O controle dessa doença é de extrema importância pelo fato de que, além da 

questão estética que, por si só, pode trazer conseqüências à auto-estima do indivíduo, foram 

encontradas associações e evidências epidemiológicas de que as infecções periodontais 

podem evoluir para infecções sistêmicas, principalmente em doenças cardiovasculares, 

cerebrovasculares, prematuridade, baixo peso ao nascimento, restrição do crescimento fetal 

e dificuldade do controle glicêmico no diabetes (LINDHE et al., 2005, ZINA et al., 2005). 

1.2- Classificação das doenças periodontais 

Nas últimas décadas, houve um esforço considerável na tentativa de classificar 

as doenças periodontais de forma consistente, para permitir o correto diagnóstico e 

tratamento destas patologias tão heterogêneas. 

Em 1989, cientistas e clínicos entraram em consenso que deveria existir um 

sistema de classificação de doenças periodontais. O 1
st
 European Workshop In 

Periodontology propôs uma classificação simples que posteriormente mostrou-se 

inadequada para o propósito pelo qual ela foi criada. Problemas como sobreposição de 

categorias de doenças, ausência de um componente gengival, inapropriada ênfase na idade 

do aparecimento da doença, indexação da progressão e critérios inadequados ou confusos 

contribuíram para a idéia que deveria haver uma revisão da classificação. Uma posterior 

classificação européia, em 1993, mostrou-se também inadequada devida à falta de detalhes 

necessários a correta classificação da amplitude da doença na prática clínica. Em 1996, 

durante o World Workshop in Periodontics, a necessidade da reclassificação é enfatizada e, 

em 1997, a American Academy of Periodontology forma um comitê, planeja e organiza 

uma revisão da classificação. Em 1999, o International Workshop for a Classification of 

Periodontal Diseases and Conditions finaliza a nova classificação, a qual foi largamente 

aceita (ARMITAGE, 1999).            

Segundo o International Workshop for a Classification of periodontal Diseases 

and Conditions, as doenças periodontais podem ser classificadas da seguinte forma: 
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I. Doenças gengivais; 

II. Periodontite crônica; 

III. Periodontite agressiva; 

IV. Periodontite como uma manifestação de doença sistêmica; 

V. Doenças periodontais necrotizantes; 

VI. Abscessos do periodonto; 

VII. Periodontite associada a lesões endodônticas; 

VIII. Condições e deformidades de desenvolvimento ou adquiridas. 

Existem subdivisões dentro de muitas dessas condições clinicas elencadas 

acima, de acordo com critérios clínicos, etiológicos ou fatores diversos associados a cada 

uma delas.   

1.3- Características das doenças periodontais 

1.3.1- Doenças gengivais 

As doenças gengivais tais como foram classificadas, incluem uma variedade de 

diferentes doenças. A presença de um agente etiológico específico (microrganismos 

específicos) ou, se é conseqüência de uma condição clínica desencadeada por ação de 

agentes químicos ou físicos são os principais critérios de classificação dentro deste grupo.  

 Embora, muitas das doenças incluídas neste grupo se manifestam como 

gengivite que poderia, a princípio, ser considerada de menor gravidade, causa sintomas 

bastante intensos de grande impacto para o paciente. Existe um número relativamente 

grande de subdivisões nestas categorias de acordo com condições clínicas e etiológicas 

específicas como, por exemplo, lesões associadas à infecção oral por Treponema pallidum 

ou por Neisseria gonorrhoea (ARMITAGE, 1999).  
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1.3.2- As periodontites crônicas e agressivas 

A periodontite é caracterizada por uma reação inflamatória que afeta os tecidos 

de fixação do dente e pode ser classificada como periodontite crônica (PC) ou periodontite 

agressiva (PA), de acordo com as características clínicas e o ritmo de progressão da doença.   

(LIMA et al., 2011).  

O início da periodontite crônica pode ocorrer em qualquer idade, todavia, essa é 

uma patologia mais freqüentemente encontrada em adultos. Por outro lado, a periodontite 

agressiva acomete indivíduos saudáveis sendo caracterizada por grave perda de inserção 

clínica associada à rápida destruição óssea alveolar (AMERICAN ACADEMY OF 

PERIODONTOLOGY, 1999).  

As periodontites crônicas e agressivas podem ser localizadas ou generalizadas, 

dependendo do número de dentes atingidos. Embora este critério clínico possa diferenciar 

as periodontites localizadas das generalizadas, aspectos fisiopatológicos diferentes podem 

também estar envolvidos nas duas formas. As periodontites podem ainda ser classificadas 

em periodontites marginais e periodontites apicais. As periodontites marginais afetam os 

tecidos que revestem, externamente, o dente, enquanto que as apicais afetam os tecidos que 

revestem a raiz do dente.   

1.3.3- Periodontite como uma manifestação de doença sistêmica 

As periodontites como manifestação de doença sistêmica, como o próprio nome 

sugere, são doenças periodontais que ocorrem, secundariamente, a alguma outra 

manifestação clínica associada geralmente com desordem hematológica ou genética. Entre 

as manifestações hematológicas envolvidas encontram-se as leucemias e a neutropenia 

adquirida. As anomalias genéticas mais comumente associadas são a Neutropenia Cíclica 

Familiar, Síndrome de Down, Síndromes de Adesão Deficiente dos Leucócitos, Síndrome 

de Papillon-Lefèvre, Síndrome de Chediak-Higashi, Síndrome Histiocítica, Doença do 

Armazenamento do Glicogênio, Agranulocitose Genética Infantil, Síndrome de Cohen, 

Ehlers-Danlos (Tipos IV e VIII) e Hipofosfatasia (ARMITAGE, 1999). 
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Na maioria dos casos, essas formas de periodontite ocorrem devida à alterações 

na quantidade e/ou função de leucócitos causadas pela doença de base. 

1.3.4- Doenças periodontais necrozantes 

As doenças periodontais necrozantes se apresentam nas formas de gengivite ou 

periodontite dependente da presença ou ausência de envolvimento ósseo. 

A Gengivite Ulcerativa Necrosante, embora seja pouco freqüente, quando 

comparada a outras doenças periodontais são clinicamente significativas, considerando a 

agressividade e, característica aguda e rápida da sintomatologia. As principais 

características clínicas são dor, necrose gengival limitada em sua margem e/ou nas papilas 

interdentais, sangramento gengival, mau odor e, por vezes, febre, linfoadenopatia e mal-

estar. Uma pseudomembrana de cor branco-amarelada ou cinza cobrindo as úlceras 

gengivais ocorre nesta situação. É necessário fazer o diagnóstico diferencial com a 

gengivoestomatite herpética primária, gengivite descamativa, pênfigo benigno das 

membranas mucosas, eritema multiforme exsudativo, gengivite estreptocócica, gengivite 

gonocócica e leucemia aguda. Muitos casos estão associados à infecção pelo Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV) (CORDEIRO, 2004).   

A Periodontite Ulcerativa Necrosante compartilha muita das características da 

Gengivite Ulcerativa Necrosante com exceção que na periodontite, ocorre perda de inserção 

clínica óssea nas áreas afetadas (NOVAK, 1999). 

1.3.5- Abscessos do periodonto 

O abscesso periodontal é uma infecção bacteriana que se desenvolve no 

peridonto. No início, a infecção pode não afetar a estrutura principal do dente, mas pode 

causar dor. O sintoma mais comum de abscesso periodontal chamado de “bola de goma de 

mascar”, um inchaço do tecido da gengiva que parece sair desta. Outros sintomas, além 

deste, podem ocorrer, incluindo desconforto na mastigação do lado da boca onde está 

presente ou uma sensação de dor em todos os momentos. Quando o abscesso se rompe, um 

exsudato amarelo ou branco denso pode ser expelido na boca. Algumas vezes esta doença é 

induzida por corpos estranhos que ficam presos na região gengival (PRASAD et al., 2001).   
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1.3.6- Periodontite associada a lesões endodôntica 

Existe uma íntima relação, tanto embrionária quanto física, entre os tecidos 

pulpar e peridontal. Portanto, pode ocorrer passagem de toxinas e bactérias de uma 

estrutura para outras, levando a reações, que dependerão da intensidade da infecção, da 

região anatômica e das condições de saúde do tecido. 

Muitas vezes, o clínico pode sentir dificuldades de diferenciar lesões de origem 

pulpar, de origem periodontal, e lesões endo-pério verdadeiras pelo fato de uma lesão poder 

mascarar a outra (TERÇAS et al., 2006; ANAND & NANDAKUMAR, 2005). 

1.3.7- Condições e deformidades de desenvolvimento ou adquiridas 

Esta é a forma mais heterogênea, onde a doença pode ser provocada por 

diversos fatores. Efeitos por aparelhos ortodônticos, particularidades anatômicas do dente e 

de outras partes da boca, fratura e reabsorção da raiz, anormalidades na coloração, trauma e 

anormalidades da mucosa são os principais fatores envolvidos nesta forma clínica 

(ARMITAGE, 1999).   

1.4- Patogenia das gengivites 

A Gengivite marginal crônica é clinicamente caracterizada por vermelhidão, 

edema, sangramento, mudanças no contorno, perda de tecido de adaptação para o dente e 

aumento do fluxo de fluido crevicular (CIMASONI, 1983; GREENSTEIN, 1984). A 

presença de placas bacterianas formada, principalmente, por Actinobacilius 

actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e 

Fusobacterium nucleatum, é essencial para o desenvolvimento da gengivite e acredita-se 

que estas provocam mudanças no tecido por mecanismos diretos e indiretos. Segundo a 

American Academy of Periodontology (1999), histopatologicamente, a gengivite é dividida 

em 3 estágios: 

1) A lesão inicial aparece como inflamação aguda com infiltrado composto 

predominantemente por neutrófilos; 
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2) A lesão ainda recente muda para um tipo de infiltrado com predominância de linfócitos 

T; 

3) A lesão bem estabelecida é caracterizada por predominância de linfócitos B e 

plasmócitos. 

1.5- Patogenia das periodontites 

A periodontite é clinicamente diferenciada da gengivite porque há perda do 

tecido conjuntivo de ligamento do dente associada à inflamação gengival (LISTGARTEN, 

1986). A perda do ligamento periodontal e o deslocamento deste do cemento, além de 

reabsorção do osso alveolar, ocorrem, levando a mobilidade do dente. 

Os aspectos histopatológicos da periodontite são de certa forma, similares aos 

da gengivite com lesão bem estabelecida, com predominância de plasmócitos, com perda de 

elementos do tecido conjuntivo, mas adicionalmente ocorre reabsorção do osso (PAGE & 

SCHROEDER, 1982). 

Os aspectos similares entre a gengivite e a periodontite não suportam muito 

bem a hipótese que a periodontite seria uma conseqüência provável da gengivite. Desta 

forma, os mecanismos que estão envolvidos na progressão da gengivite para periodontite 

não são claros e o que levaria a desencadear a lesão periodontal não é ainda bem conhecido 

(AMERICAN ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999).    

1.6- Fatores que influenciam no desenvolvimento e progressão das periodontites 

1.6.1- Virulência bacteriana 

É amplamente aceito que o aparecimento e progressão da periodontite são 

dependentes da presença de microrganismos, principalmente, devido à formação de 

biofilme. Embora, mais de 300 espécies de microrganismos sejam encontrados nas bolsas 

periodontais, apenas a minoria deles, de fato, é considerada como agente etiológico 

(MOORE & MOORE, 1994). Os fatores de virulência são os principais indicadores para 

que um microrganismo seja considerado patogênico para a região periodontal. Constituintes 

do microrganismo e metabólitos são capazes de causar desequilíbrio homeostático ou do 
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sistema imune de defesa, levando ao aparecimento ou progressão da doença. A presença de 

microrganismos, com alto grau de virulência e, a quantidade destes presentes na região 

periodontal são fatores importantes na capacidade de produzir doença (ARMITAGE, 1999). 

Os microrganismos considerados periodontopáticos possuem pelo menos 3 

características que contribuem para o seu potencial patogênico: 

1. Capacidade de colonização; 

2. Capacidade de escapar de mecanismos imunes de defesa (principalmente, 

biofime); 

3. Capacidade de produzir substâncias que podem agir diretamente na 

destruição tecidual. 

Algumas espécies como Actinobacillus actinomycetemcomitans e 

Porphyromonas gingivalis estão incluídas entre as espécies consideradas patogênicas 

(ZAMBON et al., 1996; HAFFAJEE et al., 1994). No entanto, apenas algumas cepas 

parecem ter verdadeiro potencial periodontopático e a presença destes microrganismos na 

região periodontal não implica necessariamente na produção de doença.     

Parece claro que, uma interação entre hospedeiro e microrganismo desempenha 

papel bastante importante na etiologia da periodontite. As bactérias precisam possuir a 

habilidade de sobreviver e se propagar no biofilme. Alguns dos fatores que podem 

promover virulência são moléculas como as adesinas que possuem capacidade de aderir à 

superfície dos tecidos ou outros microrganismos. As fímbrias também são relatadas como 

fatores de virulência, como neste último caso (KONEMAN et al., 2001).       

A presença de polissacarídeo capsular presente, por exemplo, na P. gingivalis, 

pode promover resistência da bactéria à ação de imunoglobulinas e do sistema 

complemento. A capacidade de invadir tecidos presentes nos dois patógenos mais 

importantes na região periodontal (P. gingivalis e A. Actinomycetemcomitans) é também de 

grande importância. A P. gingivalis invade e persiste nas células epiteliais e a A. 

actinomycetemcomitans pode atravessar o tecido epitelial e atingir o tecido conjuntivo 
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(LAMONT et al., 1995; HOLT et al., 1991). Dessa forma, parece claro que o processo 

inflamatório tende a ocorrer ou aumentar em conseqüência da presença de bactérias e o 

poder de invasão destas bactérias as tornam mais difíceis de serem eliminadas, pelo sistema 

de defesa do hospedeiro. Uma vez que a lesão está presente, outros microrganismos, que 

ocorrem naturalmente na região crevicular, podem atingir a região afetada e causar uma 

situação polimicrobial (NAHID et al., 2011).  

A região periodontal depende enormemente do sistema de defesa imune celular 

e humoral para manter o equilíbrio e evitar invasões microbianas. Situações que diminuem 

ou modulam a capacidade de defesa sistêmica ou local do sistema imune devem possuir 

grande influencia da patogenia da doença periodontal. Várias situações foram listadas como 

sendo co-fatores na doença periodontal como tabagismo, fatores genéticos, diabetes, 

envelhecimento, desnutrição, fármacos e possivelmente herpesvírus (AMERICAN 

ACADEMY OF PERIODONTOLOGY, 1999). 

1.6.2- Tabagismo 

O tempo de uso do tabaco está associado com o aumento do risco de 

desenvolvimento de periodontite e com o grau de gravidade da doença. Os mecanismos 

hipoteticamente envolvidos nesta associação seriam a alteração da vascularização do 

tecido, efeito direto na microflora e efeitos inibitórios na atividade das imunoglobulinas e 

nos seus níveis para responder contra a placa bacteriana (KRALL et al., 1997; 

SCHENKEIN et al., 1997).    

1.6.3- Fatores genéticos 

A periodontite costuma ser mais freqüente em pacientes com síndrome de 

Down, síndrome de Papillon-Lefèvre e síndrome de Chediak-Higashi. Apesar desta 

associação, os fatores biológicos que levam a esta maior freqüência não estão claros.    

Nos indivíduos com síndrome de Down (trissomia do cromossomo 21) a 

periodontite parece estar associada com fatores como deficiência imune, higienização oral 

deficiente, fragilidade do tecido periodontal, senescência precoce, salivação e função 

mastigatória deficientes (AMANO et al., 2008). Na síndrome de Papillon-Lefèvre, uma 
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doença autossômica recessiva, a dentição decídua cai prematuramente devido a grave 

inflamação da região periodontal, que geralmente não responde ao tratamento tradicional 

usado. Após a queda dos dentes decíduos, a gengiva apresenta-se normal, mas o processo 

inflamatório costuma repetir-se levando a queda da dentição permanente.  Este tipo de 

periodontite parece estar associado ao baixo nível de neutrófilos, linfócitos e monócitos no 

tecido, o que predisporia a infecções por bactérias associadas às recorrentes infecções 

piogênicas na pele (JANJUA & KHACHEMOUNE, 2004). 

Na síndrome de Chediak-Higashi, uma doença também autossômica recessiva, 

a periodontite está associada à imunodeficiência e estão expostos ao risco de periodontite 

grave (BAILLEUL-FORESTIER et al., 2008).    

1.6.4- Diabetes mellitus  

Existe uma relação bidirecional entre o diabetes e a periodontite. A inflamação 

local agravada em diabéticos, com controle glicêmico inadequado, pode 

modificar o ambiente subgengival e, conseqüentemente, o perfil microbiano na subgengiva 

(CASARIN et al., 2010). A microcirculação prejudicada pode estar envolvida nestas 

situações, como o que ocorre em outras partes anatômicas no paciente diabético. A 

Diabetes promove a ocorrência, a progressão e a gravidade da periodontite. Periodontite 

dificulta o controle glicêmico do diabetes, aumenta o risco de complicações associadas ao 

diabetes e, possivelmente, até mesmo do seu início. Segundo alguns autores, o tratamento 

das infecções periodontais deve tornar-se parte integrante do controle do diabetes, enquanto 

que o controle glicêmico é um pré-requisito para a terapia periodontal bem sucedida 

(DESCHNER et al., 2011). 

1.6.5- Envelhecimento 

O risco de desenvolvimento de periodontite cresce gradativamente com o 

aumento da idade e vários fatores podem estar associados a este fato. O envelhecimento 

fisiológico está relacionado a um aumento na produção idiopática de mediadores 

inflamatórios, como a interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF- ) e 

interleucina 6 (IL-6), caracterizando a manutenção de um estado pró-inflamatório no 
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indivíduo idoso (KRABBE et al., 2004; MAGGIO et al., 2006). Este baixo grau de 

inflamação tem sido associado com o processo patológico de doenças crônicas relacionadas 

à idade (MAGGIO et al., 2006).  

Fatores que também podem estar associados à periodontite em idosos são a 

desnutrição causada por problemas de mastigação, deglutição ou doenças incapacitantes, a 

imunosenescência e a osteoporose. A osteoporose e a periodontite são doenças freqüentes 

que afetam o envelhecimento da população. Postula-se que ambas as condições podem 

estar relacionadas (MARTÍNEZ-MAESTRE et al., 2010). 

1.6.6- Desnutrição 

Competência imunológica e estado nutricional são dois dos mais importantes 

determinantes de morbidade e mortalidade. Desnutrição prejudica as defesas inatas e 

adaptativas do hospedeiro, incluindo a função fagocitária, imunidade celular, sistema 

complemento, produção de anticorpos  e de citocinas. Na desnutrição protéico-energética, 

há alterações marcantes na flora microbiana, resultando em uma preponderância de 

organismos patogênicos anaeróbios, o aumento da propensão de bactérias para ligar a 

células da mucosa bucal, a atenuação da resposta de fase aguda de proteínas, e disfunção do 

sistema de citocinas.  

A depleção de nutrientes antioxidantes promove imunossupressão e aceleração 

da taxa de replicação dos herpesvírus, e a taxa de progressão para doenças relacionadas aos 

herpesvírus podem aumentar. Outro fator nutricional importante é a deficiência de fluoreto, 

cuja carência, aumenta sensivelmente a prevalência de cárie. Portanto, a desnutrição pode 

intensificar a gravidade das infecções orais e pode levar a sua evolução para doenças 

potencialmente fatais (ENWONWU et al., 2002; CARRANZA & NEWMAN, 1996). 

1.6.7- Fármacos 

A utilização de drogas imunossupressoras, que interfere na resposta normal do 

sistema imune no indivíduo, poderia facilitar a invasão bacteriana, aumentando o risco de 

doença (PAGE & BACK et al., 1997). Crescimento gengival com aumento da 
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profundidade de sondagem, induzido por ciclosporina, tem sido descrito na literatura 

(MONTEBUGNOLI et al., 2002). 

Contrariamente, alguns estudos sugeriram que a administração de drogas 

imunossupressoras diminui o nível de inflamação, mesmo na presença de altos níveis de 

placa bacteriana e que inflamação está ligada, primariamente, a resposta imune do 

indíviduo contra a placa (BEEN & ENGEL, 1982). Um estudo em que foi realizada uma 

comparação entre pacientes pós-transplante renal, pacientes com insuficiência renal crônica 

realizando hemodiálise e pacientes sistemicamente sadios apresentando periodontite 

mostrou que o nível de inflamação nos pacientes transplantados foi menor que nos outros 

(YAMALIK et al., 1991). 

O uso de corticóide combinado à antibióticos, na forma de pasta, no tratamento 

de reabsorção óssea, em um estudo experimental em macacos, mostrou-se efetivo (PIERCE 

& LINDSKOG et al., 1987). Apesar das diferenças nos tipos de patologia investigada neste 

último estudo com a periodontite, parece razoável pensar que drogas com efeito 

imunossupressor poderiam ajudar a controlar a inflamação.  

Este paradoxo entre o aparecimento de doença por facilitação de invasão 

microbiana devido á imunossupressão e deminuição da inflamação provocada pelo uso de 

imunossupressor, contribui para a idéia de que a periodontite é uma doença em que muitos 

fatores podem estar envolvidos.  

1.6.8- Herpesvírus  

São classicamente conhecidas, as manifestações causadas pelo herpesvírus 

simples na região oral. Manifestações com lesão labial e, por vezes estomatites, ocorrem 

numa parcela considerável da população em algum momento da vida do indivíduo. 

Normalmente, essas lesões labiais são auto-limitadas, embora costumem ser recidivantes 

(KONEMAN et al., 2001). 

Desde 1990, outros herpesvírus têm sido considerados como patógenos 

emergentes na etiologia da periodontite. Particularmente, o citomegalovírus humano 

(CMV) poderia ter um importante papel na etiopatogenia dos diversos tipos desta doença. 
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O genoma deste vírus ocorre com certa freqüência nas regiões afetadas por periodontite. 

(CONTRERAS et al., 2000, CASSAI et al., 2003). 

O CMV tem sido considerado uma importante causa de morbidade e 

mortalidade em pacientes imunossuprimidos como àqueles transplantados de órgãos 

(THOMASINI et al., 2007). Os herpesvirus humano 6 e herpesvirus humano 7 (HHV-6 e 

HHV-7), embora tenham papel menos claro, parecem estar também envolvidos em 

processos infecciosos diretos ou agirem, indiretamente, em mecanismos 

imunomodulatórios e influenciando em outros processos inflamatórios em pacientes 

transplantados (THOMASINI et al., 2007; FELDSTEIN et al., 2003; EMERY, 2001).  

O CMV causa a citomegalovirose e, ambos HHV-6 e HHV-7 são os agentes 

causadores do exantema súbito (roseola), doença infecciosa comum na infância e 

geralmente benigna. O papel patogênico das infecções pelos herpesvirus é bastante 

explorado na literatura, em uma imensa gama de afecções. Seus respectivos potenciais 

patogênicos são consideráveis e em alguns casos, indiscutíveis (FREITAS et al., 2004).              

A maior parte dos trabalhos envolvendo herpesvírus em periodontite considera 

a reação em cadeia da polimerase (PCR) qualitativa como única ferramenta para a detecção 

dos herpesvirus nas amostras de tecidos ou em fluido crevicular (WU et al., 2006; 

WATANABE et al., 2007, CASSAI et al., 2003). Considerando que os herpesvirus são 

ubíquos e podem permanecer de forma latente nas células do hospedeiro por toda a vida do 

indivíduo, é possível que PCR positiva em algumas amostras, possa indicar apenas infecção 

latente nestas células, o que poderia explicar a presença de DNA viral em áreas não-

afetadas pela periodontite. Não é claro se a presença de genoma viral nas regiões afetadas 

por periodontite indicam influencia destes vírus nesta doença ou se são apenas indicativas 

de latência destes vírus em células que migraram para o local afetado, por ocasião da 

inflamação existente. Desta forma a influencia dos herpesvírus no desenvolvimento da 

periodontite é assunto discutível e esse campo ainda está sendo alvo de estudos.  
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1.7- Os herpesvírus humanos 

1.7.1- Características gerais 

Os herpesvírus humanos pertencem a família Herpesviridae, são vírus ubíquos 

e  uma vez ocorrida a primo-infecção, permanecem no organismo do indivíduo afetado 

(latência) durante toda a vida. Estes vírus provocam uma grande variedade de doenças, 

sendo que, as infecções são frequentemente benignas, podendo, contudo, em indivíduos 

imunocomprometidos, causar manifestações clínicas de gravidade variada (FERREIRA & 

SOUSA, 2002; WAGNER & HEWLETT, 1999). 

A família Herpesviridae está dividida em 3 sub-famílias: Alphaherpesvirinae 

( -herpesvirinae), Betaherpesvirinae ( –herpesvirinae) e a Gammaherpesvirinae ( –

herpesvirinae). Estas distinguem-se pelas suas características virais e estruturais, bem como 

pelo seu poder patogênico. Todos os tipos de vírus inseridos nesta família são vírus de 

DNA com cadeia dupla e os diferentes tipos de herpesvírus partilham características 

estruturais semelhantes. A Tabela 1 exibe uma lista de vírus pertencentes ao grupo herpes 

que infectam humanos (FERREIRA & SOUSA, 2002, WAGNER & HEWLETT, 1999).  

Os vírus do grupo herpes estabelecem infecções primárias com pouca 

sintomatologia, que podem resultar em resposta imunitária eficiente que impede uma nova 

infecção. Contudo, o vírus não é totalmente eliminado, sendo o seu genoma é mantido em 

determinadas células, sem que haja uma infecção produtiva. As infecções latentes podem 

tornar-se ativas (reativação) devido a fatores relacionados ao hospedeiro e estas 

manifestações permitem a disseminação dos herpesvírus, uma vez que se verifica libertação 

de vírions extracelulares (FERREIRA & SOUSA, 2002, WAGNER & HEWLETT, 1999 e 

MADIGAN et al., 2000).  

Os herpesvírus humanos simples tipo I e II (HSV-1 e HSV-2) estão usualmente 

associados com herpes labial e genital, respectivamente. Contudo, herpes genital pode ser 

uma conseqüência de infecção por HSV-1 e herpes labial pode também ser causado por 

HSV-2 (KONEMAN et al., 2001). O herpesvirus humano tipo 3 (Varicela-Zoster) causa a 

varicela (catapora) na infecção primária que ocorre, especialmente, em crianças e a 
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reativação pode causar o aparecimento do zoster, herpes mais freqüente em idosos. 

Herpesvirus humano tipo 4 (Epstein-Barr vírus) é associado com mononucleose infecciosa, 

linfoma de Burkitt e carcinoma nasofaríngeo. Herpesvírus humano tipo 8 é associado ao 

sarcoma de Kaposi e pode levar a morte em pacientes imunossuprimidos, especialmente na 

síndrome de imunodeficiência adquirida (HIV/SIDA). A infecção primária por 

citomegalovírus causa uma síndrome parecida com a mononucleose conhecida como 

citomegalia ou “doença de inclusão citomegálica”. As infecções primárias por HHV-6 e 

HHV-7 causam uma síndrome infecciosa febril comum na primeira infância conhecida 

como exantema súbito ou roséola (WAGNER & HEWLETT, 1999).     

Tabela 1- Vírus do grupo herpes que infectam humanos. 

Vírus Sinônimo Sub-família Abreviação 

 

Herpesvírus Humano-1 

 

Herpes simplex-1 

 

α 

 

HSV-1/HHV-1 

Herpesvírus Humano-2 Herpes simplex-2 α HSV-2/HHV-2 

Herpesvírus Humano-3 Varicella-zoster α VZV/HHV-3 

Herpesvírus Humano-4 Epstein-Barr γ EBV/HSV-4 

Herpesvírus Humano-5 Citomegalovírus β CMV/HHV-5 

Herpesvírus Humano-6 Não há β HHV-6 

Herpesvírus Humano-7 Não há β HHV-7 

Herpesvírus Humano-8 Não há γ KSHV/HHV-8 

 

1.7.2- Betaherpesvírus 

1.7.2.1- Classificação e epidemiologia  

Os betahespesvírus humanos de interesse médico pertencem à subfamília 

Betaherpesvirinae e incluem o CMV, HHV-6 e o HHV-7. Betaherpesvírus são ubíquos e 

epidemiologia para estes vírus pode variar dependente da região geográfica e de outras 

características da população estudada. A soroprevalência do CMV é largamente conhecida 

ao redor do mundo, enquanto que a soroprevalência do HHV-6 e HHV-7 são menos 

estudadas. Contudo, estima-se que a prevalência do HHV-6 e HHV-7 seja, também, alta 

(cerca de 90%) na maioria dos lugares (FREITAS et al., 2004).    
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Em indivíduos imunocompetentes, as infecções primárias por betaherpesvírus 

são usualmente auto-limitadas, embora alguns casos de manifestações neurológicas tenham 

sido descritas especialmente em relação ao HHV-6 em crianças (DONATI et al., 2003; 

MATSUMOTO et al., 2011). Não está claro se as manifestações neurológicas são causadas 

pela invasão do tecido cerebral por este herpesvírus ou é um efeito indireto da infecção.  

Após a infecção primária, os betaherpesvírus permanecem latentes no 

hospedeiro e podem reativar esporadicamente levando a viremia transitória. Embora, 

algumas síndromes (Ex. Síndrome da fadiga crônica e esclerose múltipla) tenham sido 

relacionadas com reativação herpesviral, o papel destes vírus nestas síndromes permanece 

ainda não esclarecido (DEWHURST, 2004).  A Figura 1 mostra a organização estrutural do 

genoma dos betahepesvírus humanos.   

 

 

Figura 1- Organização estrutural do genoma do CMV, HHV-6 e HHV-7 (DEWHURST et 

al., 1997). 
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1.7.2.2- Citomegalovírus  

As doenças causadas por CMV ocorrem em países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento e a prevalência varia de 40 a 60% nos países do hemisfério norte, 

enquanto na África e na América Latina, taxas de 80-100% foram observadas 

(SUASSUNA et al., 1995; COSTA et al., 1999). Cerca de 80% da população entre o final 

da infância e início da adolescência já está infectado por CMV  e podem abrigar o vírus em 

vários locais do corpo, especialmente nas glândulas salivares e em diferentes tipos de 

leucócitos. As células mononucleares do sangue periférico parecem ser o local mais comum 

para latência do CMV (ALMEIDA et al., 2001). 

Em adultos saudáveis, a infecção primária pelo CMV é geralmente 

assintomática. Alguns indivíduos podem ter sintomas semelhantes à síndrome de 

mononucleose infecciosa, como linfadenopatia, febre, exantema, mal-estar, artralgia, 

hepatomegalia e esplenomegalia. Em pacientes imunocomprometidos, a infecção pelo 

CMV pode modular a resposta imune e levar à apresentações clínicas mais complexas, 

incluindo a morte, dependente da situação envolvida (EMERY, 2001). 

1.7.2.3- Herpesvírus humano 6  

Herpesvirus humano 6 (HHV-6) foi  primeiramente isolado por SALAHUDIN 

et al.(1986), de pacientes com doença linfoproliferativa e de síndrome da imunodeficiência 

adquirida. 

No Brasil estudos de prevalência sorológica realizada nas regiões Norte e 

Sudeste mostram que anticorpos contra HHV-6 estavam presentes em 90% dos indivíduos 

na população estudada (0-40 anos) com a ocorrência da infecção primária, em geral, nos 

primeiros anos de vida (FREITAS et al., 1997; LINHARES et al., 1991). 

Existem duas variantes distintas (HHV-6A e HHV-6B) com características 

genéticas, biológicas e imunológicas diferentes (SALAHUDDIN et al., 1993).   
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O HHV-6B parece ser isolado mais freqüentemente do que o HHV-6A no 

sangue, exceto em pacientes com AIDS, enquanto HHV-6A foi obtido principalmente a 

partir de adultos com doenças crônicas (SALAHUDDIN et al., 1993). 

Cepas de HHV-6B foram na sua maioria isoladas de crianças com exantema 

súbito. Na maioria destes casos a infecção primária por HHV-6 apresenta sintomas como 

febre alta e erupção cutânea (rash). Convulsões também podem estar presentes nos casos 

mais graves. Infecção primária em adultos ainda não está totalmente caracterizada, mas 

uma variedade de condições clínicas têm sido descritas, incluindo desordens 

linfoproliferativas (FREITAS et al., 2003). 

A variante HHV-6A é a variante mais frequentemente  encontrada em biópsias 

de linfonodo de pacientes infectados pelo HIV (FREITAS et al., 2003). 

A replicação do HHV-6 in vivo tem sido demonstrada em vários tipo celulares 

incluindo linfócitos, macrófagos, histiócitos, células endoteliais, células epiteliais. 

Linfócitos T-CD4+ parecem ser as células-alvo principais para a infecção pelo HHV-6 

(LUPPI et al., 1998).  

A ocorrência de antígenos e/ou DNA de HHV-6 em glandulas salivares, 

linfonodo, neurônios e células gliais sugere que HHV-6 pode, persistentemente, estabelecer 

latência nestas células e sofrer subsequente reativação. A saliva pode desempenhar um 

papel importante na transmissão horizontal do HHV-6 (FREITAS et al., 2003). 

1.7.2.4- Herpesvírus humano 7   

HHV-7 foi isolado pela primeira vez a partir de células T-CD4+ purificadas de 

um indivíduo saudável, por FRENKEL et al. (1990). O HHV-7, como outros 

betaherpesvirus, permanece latente ou em baixo nível de replicação viral após a infecção 

primária ou pode reativar durante estados de imunossupressão (IHIRA et al., 2001).  

No Brasil (região norte), 93 % de adultos e crianças maiores que 10 anos de 

idade apresentam anticorpos de classe IgG contra o HHV-7, segundo estudos de FREITAS 

et al. (2004). Assim como o HHV-6, este vírus pode também causar exantema súbito, 
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embora a primo-infecção pelo HHV-7 incide em idades entre 5 e 6 anos de vida, um pouco 

mais tarde que para o HHV-6, que ocorre aos 2 anos, aproximadamente (IOSHIKAWA et 

al., 1989; WYATT et al., 1992; TORIGOE et al., 1995; TANAKA et al., 1996; WARD et 

al., 2001). A infecção pelo HHV-7 pode ocorrer mais cedo em regiões tropicais como o 

Brasil (OLIVEIRA et al., 2003). 

HHV-7 compartilha muitas propriedades do HHV-6, sugerindo que os fatores 

que controlam a sua reativação ou aumento da replicação viral em pacientes 

imunodeprimidos podem ser semelhantes (MENDEZ et al., 2001).  

A exemplo do HHV-6, a transmissão horizontal do HHV-7 se dá, 

provavelmente, através da saliva como foi sugerido por TAKAHASHI et al. (1997). O 

índice de isolamento do HHV-7 a partir da saliva é muito alto, cerca de 75% (CANADA 

COMMUNICABLE DISEASE REPORT, 2000). 

O receptor CD4 está presente em células das glândulas salivares, o que explica 

a alta freqüência de isolamento deste vírus da saliva de seres humanos adultos sadios 

(KONEMAN et al., 2001; WYATT & FRENKEL, 1992). Antígenos do HHV-7 são 

freqüentemente encontrados em pulmões, pele, fígado, rins, glândulas mamárias e tonsila 

(KEMPF et al., 1998).    

Efeitos causados pelo HHV-7 em células de natureza imune tem sido descritos 

na literatura. HHV-7 infecta mais especificamente, as células T-CD4+, que pode resultar em 

citotoxicidade e atividades imunomodulatórias (SECCHIERO et al., 2001). Também foi 

demonstrado que a “down” modulação da expressão de antígeno leucocitário humano 

(HLA) e beta-2-microglobulina pelo HHV-7 está ligada à replicação viral e não é apenas a 

consequência da interação de partículas virais com a superfície da célula. Células infectadas 

podem, portanto, eficientemente escapar da pressão imune do hospedeiro, que poderia 

explicar a persistência do HHV-7-células positivas em diversos tipos de tumores e doenças 

infecciosas crônicas (MIRANDOLA, 2006). Embora HHV-7 tenha tropismo restrito para 

células CD4+, deve-se notar que células T-CD4+ infectadas por HHV-7 “matam” células T-

CD8+ não infectadas in vitro. Além disso, o HLA de classe I e beta-2-microglobulina são 
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também “down” modulados em células T-CD8+ na presença de leucócitos infectados pelo 

HHV-7 in vitro (SECCHIERO et al., 2001). 

Em relação ao HHV-7 in vivo, existe pouca evidencia de manifestações graves 

causadas por ele. Os efeitos imunomodulatórios estão entre os mais pesquisados, embora, a 

relação causal com manifestações clínicas seja também difícil de estabelecer.  

1.8- Relação dos betaherpesvírus humanos com periodontite 

Alguns autores sugeriram que a presença de herpesvírus em regiões 

periodontais poderia desempenhar um papel na patogênese da periodontite humana 

(CONTRERAS et al., 2000; CASSAI et al.,2003; ROTOLA et al., 2008). Herpesvírus são 

ubíquos e após a infecção primária podem persistir de forma latente no hospedeiro em 

vários tipos de células, incluindo células do sistema imunológico. O citomegalovírus 

(CMV) é o membro mais estudado dos betaherpesvirus em regiões periodontais. 

Recentemente, outros dois betaherpesvirus (HHV-6 e HHV-7) têm sido investigados 

devido ao fato desses vírus serem freqüentemente detectados na saliva (CONTRERAS et 

al., 2000; CASSAI et al.,2003; ROTOLA et al., 2008; CONTRERAS et al., 2001). 

Betaherpesvirus também têm sido estudados após transplante de órgãos e alguns autores 

têm sugerido que os vírus podem agir direta ou indiretamente pela imunomodulação e 

influenciar a resposta imune devido à replicação viral em linfócitos e 

monócitos/macrófagos (IHIRA et al., 2001; MENDEZ et al., 2001; FELDSTEIN et al., 

2003; PEIGO et al., 2009). 

Células inflamatórias abrigando herpesvírus presentes nos locais de inflamação 

periodontal podem contribuir para o desenvolvimento e evolução da periodontite 

(CONTRERAS et al., 1999; KAMMA & SLOTS, 2003; SLOTS, 2007). CMV pode induzir 

efeitos citopáticos diretos sobre os fibroblastos, queratinócitos, células endoteliais e células 

inflamatórias, polimorfonucleares, linfócitos T, macrófagos e, possivelmente, pode afetar 

células ósseas. Em pacientes com periodontite, as células T são ativadas e respostas 

específicas de linfócitos são movidos pela natureza do estímulo antigênico inicial. Este 

processo é apoiado por uma complexa cascata de eventos envolvendo citocinas, 

quimiocinas e outros mediadores inflamatórios, que podem ser alterados devido à infecção 
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pelo CMV. Equilíbrio entre atividades pró-inflamatórias e anti-inflamatórios controladas 

por diferentes sub-populaões de linfócitos parece ser  crucial na patogênese da periodontite 

(SLOTS, 2010). 

Considerando outros betaherpesvirus, a expressão de diferentes antígenos 

celulares pode ser drasticamente alterada em tecidos infectados por HHV-6 nos quais a 

infecção viral poderia induzir a “up ” regulação de CD4 e “down” modulação de CD3 nas 

células T. HHV-6 pode afetar gravemente a fisiologia de órgãos linfóides secundários 

através da infecção direta dos linfócitos T e modulação de receptores de membrana e de 

imunomoduladores de quimiocinas (GRIVEL et al., 2003). Além disso, citotoxicidade e 

efeitos causados pela infecção por HHV-7 em subpopulações T-CD4+ de linfócitos in vitro 

e in vivo têm sido descritos como um mecanismo adaptativo para a evasão do sistema 

imune do hospedeiro (SECCHIERO et al., 2001). 

Efeitos imunomoduladores locais causados pela infecção por herpesvirus pode 

facilitar a proliferação bacteriana e aumentar a virulência ou induzir a liberação de citocinas 

e quimiocinas a partir de células inflamatórias e tecido conjuntivo. Além disso, vírus e 

bactérias podem atuar em sinergismo para produzir patologia. Por outro lado, a presença de 

betaherpesvírus em regiões afetadas por periodontite poderia, meramente, refletir vírus 

latentes em células do tecido periodontal ou do infiltrado inflamatório presente neste tipo 

de patologia (SLOTS, 2007; SLOTS & CONTRERAS, 2000). 

Uma vez que os linfócitos CD19+ (B), CD3+ (T) e as sub-populações auxiliares 

(T-CD4+) e citotóxicos (T-CD8+) estão envolvidos na patogênese da periodontite e essas 

células podem ser infectadas por herpesvírus, estudos para avaliar a associação de 

herpesvírus com sub-populações de células imunes no infiltrado inflamatório podem 

contribuir para esclarecer  se existe interação entre vírus e o sistema imunológico na região 

periodontal. Entretanto, poucos estudos têm relatado associação entre a presença de 

herpesvírus com perfis imunofenotípicos de infiltrados inflamatórios (CONTRERAS  et 

al., 1999, SABETI et al., 2009). Não é comum na literatura, a aplicação de métodos para a 

detecção de antígenos virais, como por exemplo a imuno-histoquímica, nas amostras 

afetadas por periodontite. 
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2- OBJETIVOS 
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Gerais  

Determinar a prevalência de CMV, HHV-6 e HHV-7 em biópsias obtidas de pacientes 

afetadas por periodontite crônica marginal. 

 

Específicos 

Determinar o perfil imunofenotípico do infiltrado inflamatório nas biópsias pela contagem 

de células CD19+ (B), CD3+ (T) e sub-populações T-CD4+ (T auxiliar) e T-CD8+ 

(citotóxico) e, verificar qual perfil imunofenotípico de infiltrado seria mais freqüentemente 

associado à presença de CMV, HHV-6 e HHV-7. 
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3- CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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3.1- Casuística 

Vinte pacientes afetados por periodontite crônica foram incluídos neste estudo. 

Pacientes que apresentaram periodontite crônica marginal, com base nos achados clínicos e 

radiográficos (ARMITAGE, 1999) foram considerados elegíveis para participar deste 

estudo.  

Todos os pacientes eram, sistemicamente, saudáveis e não receberam 

tratamento periodontal ou antibióticos, por pelo menos seis meses, antes do exame clínico e 

coleta das amostras. Cada paciente contribuiu com uma biópsia coletada da região 

clinicamente afetada envolvendo o epitélio e o tecido conjuntivo de frente para a “bolsa 

periodontal” e o sulco (CASSAI, 2003).  A Figura 2 esquematiza a região do tecido na qual 

foram obtidas as biópsias. 

 

 

Figura 2 – Desenho esquemático do dente e periodonto mostrando a região do tecido na 

qual foram obtidas as biópsias (desenho adaptado de BRAGA et al., 2007). 

Local da biópsia 
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Em 12 indivíduos saudáveis (controle normal), amostras de tecido foram 

colhidas a partir de regiões periodontalmente saudáveis. Todos os indivíduos saudáveis 

apresentaram profundidade de sondagem  3 mm, sem perda de inserção ou sangramento 

gengival durante o procedimento de sondagem e as biópsias gengivais foram obtidas na 

região sulcular, durante o processo de extração de dente. Estes pacientes eram não-

fumantes, sem periodontite ou gengivite, não eram portadores de doenças crônicas e não 

apresentavam indícios de infecções agudas.  

A Tabela 2 exibe as características demográficas dos pacientes afetados por 

periodontite crônica e do grupo controle incluídos neste estudo.   

O protocolo foi desenvolvido em conformidade com os requisitos para 

pesquisas envolvendo seres humanos, e foi aprovado pelo comitê de ética institucional. 

Além disso, todos os pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido 

para serem incluídos neste estudo. 

Tabela 2- Características clínicas e demográficas dos pacientes afetados por periodontite 
crônica e do grupo controle. 

 
Total 

 
Sexo (M/F)  

    

 
Idade (anos) 

 
Grupo 

 
n 

 
N 

 
(%) 

Intervalo Mediana 

 
PS (mm) 

Média 

 
PCI (mm) 

Média 

 
Periodontite 
crônica 

 
20 

 
7/13 

 
(35/65) 

 
39-69 

 
52 

 
5,6 

 
6,2 

 
Grupo controle 
 

 
12 

 
6/6 

 
(50/50) 

 
20-40 

 
34 

 
-- 

 
-- 

PS= Profundidade de Sondagem; PCI= Perda Clínica de Inserção; mm= milímetros. 
 

3.2- Métodos 

Os fragmentos de tecido biopsiados foram lavados várias vezes com solução 

salina estéril e divididos em duas partes: uma delas foi fixada em formalina tamponada a 

10% e outra congelada (-20°C) em frascos estéreis. Lâminas estéreis de bisturi e placas de 

Petri estéreis foram utilizadas para cada amostra, distintamente, para evitar contaminação 

cruzada.  
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Os fragmentos de tecido fixado em formalina foram destinados à análise 

imuno-histoquímica e para exame histopatológico. A extração do DNA foi realizada a 

partir do fragmento de tecido não fixado, no mesmo dia da amostragem (amostras mantidas 

à -20°C até o procedimento de extração).   

3.2.1-Extração de DNA 

Os fragmentos de tecido foram finamente picados com a ajuda de lâmina de 

bisturi estéril (descartado a cada amostra) e incubados em tubos tipo eppendorf, durante 

uma noite, a 56ºC, com 100 µl de tampão de lise, contendo proteinase K (tampão Tris-HCl 

pH 8,3 10 mM, NaCl 150 mM, EDTA  1 mM, 0,2% duodecil sulfato de sódio e 100 µg de 

proteinase K). 

Aos tubos, foram adicionados 200 µl de mistura fenol-clorofórmio (na 

proporção de 1:1), homogeneizado por 15 segundos, em agitador mecânico e, 

posteriormente, centrifugado a 15.000 r.p.m., por 10 minutos, em centrífuga refrigerada à 

10ºC. 

O sobrenadante foi removido para outro tubo. Este último processo foi repetido 

por mais duas vezes. Ao sobrenadante, foi adicionado 25µl de Acetato de Sódio 3M gelado 

e 900 µl de etanol absoluto.  O tubo foi agitado e incubado em banho de gelo por 10 

minutos.  

O tubo foi centrifugado a 15.000 r.p.m. por 10 minutos, descartado o 

sobrenadante e o precipitado foi seco com os tubos invertidos protegidos da exposição à luz 

e de contaminantes por 8 horas. O precipitado foi ressuspenso em 25 µl de tampão-TE (10 

mM Tris, 1 mM EDTA). O DNA assim obtido foi mantido congelado à –20°C até o 

momento da análise (IMBRONITO et al., 2008).  

3.2.2-Reação em Cadeia da Polimerase (nested-PCR) 

As condições da reação seguiram a metodologia clássica da reação em cadeia 

da polimerase. As amplificações foram realizadas em um Peltier Thermal Cycler 
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(MJResearch, MA, EUA). Controles positivos e negativos para CMV, HHV-6 e HHV-7 

foram incluídos de forma sistemática a cada bateria de reações.  

3.2.3-Nested-PCR para CMV 

A nested-PCR seguiu o método descrito por DEMMLER et al.(1988) para 

CMV, com algumas modificações. O DNA extraído dos tecidos como descrito 

anteriormente foi processado na quantidade de 0,8 µL com 10 mM Tris-HCl (pH 8,3), 50 

mM KCl, 4 mM MgCl2, 500 µM de cada desoxirribonucleotideo (dATP, dCTP, dGTP, 

dTTP), 2 pmol de cada iniciador (Tabela 3), e 0,5 U de Taq DNA Polimerase num total de 

20 µL, usando água deionizada estéril q.s.p. A PCR foi realizada com uma desnaturação 

inicial de 94ºC por 10 minutos, seguida de 30 ciclos de 1 minuto a 94ºC, 1 minuto a 55ºC e 

1 minuto e 30 segundos a 72ºC e, extensão final de 72ºC por 10 minutos. 

Uma segunda PCR foi realizada usando 0,6 µL do produto da primeira 

amplificação com 10 mM Tris-HCl (pH 8,3), 50 mM KCl, 4 mM MgCl2, 500 µM de cada 

desoxirribonucleotideo (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 2 pmol de cada iniciador (Tabela 3), e 

1 U de Taq DNA Polimerase num total de 25 µL, usando água deionizada estéril q.s.p. As 

condições da segunda PCR foram: desnaturação inicial de 94ºC por 10 minutos, seguida de 

30 ciclos de 1minuto a 94ºC, 1 minuto a 57ºC e 1 minuto e 30 segundos a 72ºC e, extensão 

final de 72ºC por 10 minutos. 

3.2.4-Nested-PCR para HHV-6 (A/B) 

A nested-PCR seguiu o método descrito por SECCHIERO et al. (1995) para 

HHV-6, com algumas modificações. O DNA extraído dos tecidos como descrito 

anteriormente foi processado na quantidade de 2 µL com 10 mM Tris-HCl (pH 8,3), 50 

mM KCl, 4 mM MgCl2, 400 µM de cada desoxirribonucleotideo (dATP, dCTP, dGTP, 

dTTP), 2 pmol de cada iniciador (Tabela 3), e 1 U de Taq DNA Polimerase num total de 25 

µL, usando água deionizada estéril q.s.p.  
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A PCR foi realizada com uma desnaturação inicial de 94ºC por 10 minutos, 

seguida de 30 ciclos de 1minuto a 94ºC, 1 minuto a 56ºC e 1 minuto a 72ºC e, extensão 

final de 72ºC por 10 minutos. 

Uma segunda PCR foi realizada usando 1 µL do primeiro PCR com 10 mM 

Tris-HCl (pH 8,3), 50 mM KCl, 4 mM MgCl2, 400 µM de cada desoxirribonucleotideo 

(dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 2 pmol de cada iniciador (Tabela 3), e 1 U de Taq DNA 

Polimerase num total de 25 µL, usando água deionizada estéril q.s.p. A condições de reação 

da segunda PCR foram: desnaturação inicial de 94ºC por 10 minutos, seguida de 30 ciclos 

de 1minuto a 94ºC, 1 minuto a 56ºC e 1 minuto a 72ºC e, extensão final de 72ºC por 10 

minutos. 

3.2.5-Nested-PCR para HHV-7 

A nested-PCR para o HHV-7 seguiu o método descrito por POZO e TENORIO 

(1999) para HHV-7, com algumas modificações (originalmente, um multiplex-PCR). O 

DNA extraído dos tecidos como descrito anteriormente foi processado na quantidade de 5 

µL com 10 mM Tris-HCl (pH 8,3), 50 mM KCl, 4 mM MgCl2, 200 µM de cada 

desoxirribonucleotideo (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 10 pmol de cada iniciador (Tabela 3), 

e 1,25 U de Taq DNA Polimerase num total de 50 µL, usando água deionizada estéril q.s.p.  

A PCR foi realizada com uma desnaturação inicial de 94ºC por 2 minutos, 

seguida de 30 ciclos de 30 segundos a 94ºC, 1 minuto a 53ºC e 30 segundos a 72ºC e, 

extensão final de 72ºC por 5 minutos. 

Uma segunda PCR foi realizada usando 1 µL do primeiro PCR e 49 µL de uma 

mistura consistindo de 60 mM Tris-HCl (pH 8,5), 2 mM MgCl2,  200 µM de cada 

desoxirribonucleotideo (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 10 pmol de cada iniciador (Tabela 3)  

e, 1,25 U de Taq DNA Polimerase . As condições da reação seguiram as mesmas da PCR 

anterior, exceto que a temperatura de anelamento foi de 47ºC. 
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Tabela 3- Sequência de bases dos iniciadores (primers) utilizados para a detecção do 
CMV, HHV-6 e HHV-7 e seus respectivos códigos de acesso ao Genbank Database. 
 
Iniciadores Seqüência de Bases  

CMV 1+ MIE-4 5’  CCA AGC GGC CTC TGA TAA CCA AGC C  3’ 
CMV 1-  MIE-5 5’  CAG CAC CAT CCT CCT CTT CCT CTG G  3’ 
CMV 2+ IE-1 5’  CCA CCC GTG GTG CCA GCT CC  3’ 
CMV 2-  IE-2 5’  CCC GCT CCT CCT GAG CAC CC  3’ 
Cod. Acesso: HS5MIE4 
Major immediate early gene  (MIE) 

 

HHV-6 (A/B) 1+ EX-1 5’  GCG TTT TCA GTC TGT AGT TCG GCA G  3’ 
HHV-6 (A/B) 1-  EX-2 5’  TGG CCG CAT TCG TAC AGA TAC GGA GG 3’ 
HHV-6 (A/B) 1+ IN-3 5’  GCT AGA ACG TAT TTG CTG CAG AAC G  3’ 
HHV-6 (A/B) 1+ IN-4 5’  ATC CGA AAC AAC TGT CTG ACT GGC A  3’ 
Cod. Acesso: X83413  
Complete virion genome 

 

HHV-7 1+ 5’  GAG GTG ATT TAT GGT GAT ACT GA  3’ 
HHV-7 1- 5’  AAC TTT CCA ATG TAA CGT TTC TT  3’ 
HHV-7 2+ 5’  GTT ACT TTC AAA AAT GTT TGT CCC  3’ 
HHV-7 2- 5’  GGA AAT AGG ATC TTT TCA AAT TC  3’ 
Cod. Acesso: U43400  
Complete virion genome 

 

 

3.2.6-Visualização dos produtos das nested-PCRs  

A visualização das bandas foi realizada após a aplicação de 10 µl do produto da 

segunda PCR para cada um dos vírus em gel de Agarose a 2% em tampão TEB (TRIS-

EDTA-BORATO), contendo 0,5 µg/mL de brometo de etídio e, submetida à eletroforese 

em imersão em tampão TEB por 15 minutos á 100 Volts. Após a corrida eletroforética, os 

géis foram visualizados à luz ultravioleta para a comprovação das bandas usando um 

padrão de peso molecular (DNA-Ladder, Gibco-BRL).  

Os tamanhos das bandas separadas do CMV, HHV-6 (A/B) e HHV-7 são de 

159, 258 e 122 pares de bases, respectivamente. PCR com iniciadores para gene da beta-

globina foi realizada nas amostras de DNA extraídos dos tecidos como controle de 

qualidade para detectar possíveis falhas na técnica de extração (AQUINO, 2001). 

3.2.7-Preparação e seccionamento dos tecidos 

Os fragmentos de tecido foram mantidos por pelo menos 48 horas mergulhados 

em formalina tamponada a 10% para completa fixação. 



55 

 

Em seguida, os fragmentos de tecido foram desidratados pela incubação por 6 

horas em soluções de álcool etílico a 50%, 70%, 90% e 100% sucessivamente. 

Os fragmentos de tecido foram diafanizados por incubação em xilol puro por 

duas vezes em frascos distintos. Em seguida, os fragmentos foram incluídos em parafina 

histológica e emblocados. 

Os blocos contendo fragmentos de tecidos foram seccionados em micrótomo (6 

µm) e as seções transferidas para lâminas pré-tratadas com silano (Sigma-Aldrich, MO, 

EUA) para evitar descolamento durante o processo de recuperação antigênica.  

Para a coloração de Giemsa, foram utilizadas lâminas tratadas com albumina 

bovina para facilitar a aderência do tecido às lâminas.     

As lâminas foram mantidas em estufa a 60ºC, por pelo menos 24 horas, para 

completa secagem e estiramento do tecido nas lâminas. 

As lâminas contendo os cortes de tecido foram desparafinados por imersão em 

xilol por duas vezes e reidratados por imersão em soluções de álcool etílico a 100%, 90%, 

70%, 50% e lavados com PBS (tampão fosfato salino, pH 7,4).  

3.2.8-Coloração de Giemsa 

As lâminas foram mergulhadas em corante de Giemsa, por 40 minutos e 

lavadas com água destilada, até desprendimento completo do excesso de corante. Após a 

secagem, as lâminas foram montadas com bálsamo do Canadá e lamínula e mantidas ao 

abrigo da luz direta. 

3.2.9-Recuperação antigênica 

A recuperação antigênica foi realizada por imersão e incubação das lâminas em 

tampão citrato (0,01 M de ácido cítrico, pH 6,0) a 96 º C, por 50 minutos, em banho-maria.  

As lâminas foram lavadas em água destilada, PBS e imediatamente submetidas 

à imuno-histoquímica, seguindo protocolo descrito abaixo.  
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3.2.10-Imuno-histoquímica para CD19, CD3, CD4 e CD8 (imunofenotipagem) 

As lâminas, contendo as secções de tecido, foram fixadas com solução de 

metanol-acetona gelada (1:1), por 15 minutos e, incubadas com albumina bovina a 1% 

(BSA) em PBS, por 15 minutos, para evitar a interferência por ligação inespecífica.  

Os cortes de tecido foram cobertos com anticorpos monoclonais de 

camundongo fluorescentes (FITC-conjugado) (Biolegend, CA, EUA) contra CD19 humano 

(clone HIB19), CD3 (Clone HIT3a), CD4 (Clone RPA-T4) ou CD8 (Clone HIT8a) e 

incubados, por 2 horas, a 37 º C, em câmara escura. As lâminas foram lavadas 3 vezes, com 

PBS e contra-coradas com DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole, 300nM in PBS), por 5 

minutos, em câmara escura. As lâminas foram lavadas por várias vezes, com PBS, 

montadas com glicerina tamponada e imediatamente observadas ao foto-microscópio UV 

(DM2000 Leica, Wetzlar, Alemanha).  

As células que apresentaram fluorescência específica de cor verde maçã foram 

consideradas positivas. Os núcleos das células apresentaram fluorescência de cor azul 

brilhante, após coloração com DAPI.   

3.2.11-Imuno-histoquímica para citomegalovírus, HHV-6 e HHV-7 

As secções de tecido foram fixadas com solução de metanol-acetona gelada 

(1:1), por 15 minutos, e incubadas com albumina bovina a 1% (BSA), por 15 minutos, para 

evitar a interferência por ligação inespecífica. Os cortes histológicos foram cobertos com 

anticorpos monoclonais contra o citomegalovírus (C-10 e C-11, Biotest, Frankfurt, 

Alemanha), anticorpos monoclonais de camundongo contra o HHV-6 A/B (Mab8533 e 

Mab8535, Chemicon, Inc., Califórnia, EUA) ou para o HHV-7 (Mab-KR-4, Advanced 

Biotechnologies Inc., Maryland, EUA) e incubados, a 37 º C, por 2 horas. Os cortes 

histológicos foram lavados três vezes, com PBS, e imersos em metanol contendo 0,3% de 

peróxido de hidrogênio, por 15 minutos, para bloquear a atividade da peroxidase endógena. 

Os cortes histológicos foram lavados três vezes, com PBS e, em seguida, cobertos com 

anticorpo de coelho anti-imunoglobulina de camundongo conjugado à peroxidase de rábano 

(HRP) (Z0456, Dako, Copenhagen, Dinamarca) e incubados a 37 º C, por 1 hora. Os cortes 
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histológicos foram lavados três vezes com PBS e cobertos com anticorpo de cabra anti-

imunoglobulina de coelho conjugado à peroxidase de rábano (HRP) (81-6120, Zymed, CA, 

EUA) e incubados, a 37 º C, por 1 hora. Os cortes histológicos foram lavados em PBS e 

reação revelada pela incubação com amino-etil-carbazol contendo 0,03% de peróxido de 

hidrogênio, por 30 minutos no escuro.  

Todas as etapas de incubação foram realizadas em câmara úmida. Finalmente, 

as secções de tecido foram lavadas com água destilada, contra-coradas com hematoxilina 

de Harris e montadas com bálsamo do Canadá. As células coradas em marrom foram 

consideradas positivas para antígenos virais. Tecidos positivos para citomegalovírus 

(biópsia de um paciente infectado pelo HIV com doença gastrointestinal pelo 

citomegalovírus) e tecido de paciente sem doença foram empregados para cada bateria de 

reação como controle de qualidade positiva e negativa para citomegalovírus, 

respectivamente. Linfonodo afetado por doença linfoproliferativa benigna e tonsila, que 

apresentavam células que expressavam antígenos (nested-PCR positivos) foram utilizados 

para cada bateria de reação como controle de qualidade positiva para HHV-6 e HHV-7, 

respectivamente. Linfonodo negativo (negativo por nested-PCR) e fígado de ratos foram 

utilizados como controle de qualidade negativa para ambos os vírus. 

3.2.12-Análise morfológica e imuno-histoquímica 

Cada caso foi examinado por microscopia de luz após coloração pelo método de 

Giemsa, para a determinação da qualidade e intensidade do infiltrado. A intensidade do 

infiltrado foi graduada em escores: 0 = ausência de infiltração, 1 = infiltração discreta 

(poucas células inflamatórias próximas ao epitélio de junção), 2 = infiltração moderada 

(muitas células inflamatórias espalhadas por todo o tecido conjuntivo) e 3 = infiltração 

intensa (mais que 1/3 das células no tecido são células inflamatórias) (LIU et al., 2006). 

O número de células CD19+ (B), CD3+ (T) e sub-populações T-CD4+ e T-CD8+ 

foram obtidas por contagem da área total da lâmina. As áreas de infiltração inflamatória na 

lâmina foram focalizadas sob luz UV com aumento de 400x e células redondas positivas 

(fluorescência verde maçã) foram contadas. O total de núcleos foi contado na mesma área 

da lâmina através da fluorescência nuclear azul brilhante obtida após coloração com DAPI. 
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Todos os procedimentos de contagem foram realizados em triplicata. A porcentagem de 

células positivas foi calculada dividindo o número total de células positivas pelo numero 

total de células redondas nucleadas e, multiplicado por 100. As relações de CD19+/CD3+ e 

CD4+/CD8+ foram calculados dividindo o número de células CD19+ pelo número de células 

CD3+ e, número de células CD4+ pelo número de células CD8+, respectivamente.    

As lâminas submetidas à imuno-histoquímica para CMV, HHV-6 e HHV-7 

foram observadas por microscopia de luz e varridas em busca de células positivas 

(marrons) em suas áreas totais.   

3.2.13-Análise estatística 

A análise estatística das variáveis contínuas foi realizada utilizando teste t 

pareado e a análise das variáveis categóricas foi realizada pelo teste do qui-quadrado ou 

teste exato de Fisher. Um valor de P  0,05 foi considerado, estatisticamente, significativo. 
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4.1- Análise Morfológica 

Todas as 12 amostras de tecido periodontal coletadas dos indivíduos do grupo 

controle não apresentaram infiltração inflamatória significativa e, portanto, foram excluídos 

dos procedimentos de imunofenotipagem.  

Dentre as 20 amostras de tecido periodontal coletadas dos pacientes afetados 

por periodontite, todas apresentaram infiltrado do tipo crônico com escores variando de 1 a 

3.  Figuras 3 e 4 exibem secções de tecido obtido de um paciente com periodontite 

apresentado infiltrado do tipo crônico corado pelo método de Giemsa. O Gráfico 1 exibe o 

percentual de cada escore de infiltração, onde foi verificado uma freqüência de 57,2% do 

score 3 (12/20).  

 

Figura 3 – Secção de tecido afetado por periodontite crônica corado pelo método de 
Giemsa. Infiltrado crônico observado no tecido conjuntivo. Aumento de 100x. 
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Figura 4- A mesma preparação mostrada na Figura 3 em aumento de 400x. 

 

 

 

Figura 5- Distribuição das amostras afetadas por periodontite de acordo o nível de 

infiltração (scores). Score 1= infiltração discreta, score 2= infiltração moderada, score 3= 

infiltração intensa. 

(4/20) (4/20) 

(12/20) 
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4.2- Imunofenotipagem 

A avaliação da distribuição de cada marcador mostrou que células CD19+, 

CD3+ total e sub-populações T-CD4+ e T-CD8+ foram freqüentemente encontradas nos 

infiltrados de periodontite crônica embora em diferentes percentuais. Na maioria dos casos 

(60%), células CD19+ (B) foram predominantes na amostra (relação CD19/CD3 > 1,1).  

Contudo, o número de células expressando CD19 não foi estatisticamente diferente do 

número de células expressando CD3 considerando o total de amostras (Gráfico 2A). 

Em 9/20 (45%) pacientes, a sub-população de células T-CD4+ foi predominante 

na amostra em relação ao T-CD8+ (relação CD4/CD8 > 1,1). Nenhuma amostra apresentou 

predominância da sub-população de células T-CD8+ sobre as células T-CD4+. O número 

absoluto de células expressando CD4 foi, significativamente, maior que o número de 

células expressando CD8 (P=0,004) considerando o total de amostras analisadas (Gráfico 

2B). Fotomicrografia de uma amostra submetida à imunofenotipagem (marcação para o 

epitopo CD3) através da imunofluorescência direta está mostrada nas Figuras 5,6 e 7.  

 

Figura 6 – A- Freqüências relativas de células CD19+ (células B) e células CD3+ (células T 
totais) no total de amostras obtidas de pacientes afetados por periodontite. Não foi 
observada diferença significativa entre estas duas populações celulares. B- Freqüências 
relativas das sub-populações T-CD4+ e T-CD8+. Predominância significativa de células 
CD4+ sobre as células CD8+ nas amostras (teste t pareado). “Whiskers” indicam o desvio 
padrão.    
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Figura 7 – Tecido periodontal marcado com anticorpo monoclonal de camundongo anti-
CD3 humano conjugado à fluoresceína (FITC). Aumento de 400x. 
 

 

Figura 8 - Núcleos celulares no mesmo campo visto na Figura 5 corado com DAPI. 

 

Figura 9 – Imagem combinada (sobreposta) das imagens mostradas nas Figuras 5 e 6.  
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4.3- Nested-PCR para CMV, HHV-6 e HHV-7 

Foi detectado DNA do CMV em 30% dos pacientes com periodontite crônica 

(6/20), com ausência de amplificação em todos os pacientes controles (0/12). HHV-6 não 

foi detectado em nenhuma das amostras de pacientes com periodontite e foi detectado em 

apenas 1/12 amostras de indivíduos do grupo controle. Detectou-se DNA do HHV-7 em 

30% dos pacientes com periodontite (6/20), com ausência de amplificação em todos os 

pacientes controles (0/12). CMV e HHV-7 foram, portanto, mais freqüentes em amostras de 

região afetada pela periodontite que em amostras do grupo controle (P=0,04 e P=0,04, 

respectivamente). A Tabela 4 mostra a freqüência de cada herpesvirus estudado em cada 

grupo incluído neste estudo. CMV e HHV-7 não se correlacionaram com gravidade dos 

casos nem com profundidade de sondagem. 

Tabela 4- Distribuição de CMV, HHV-6 e HHV-7 detectados por nested-PCR em biópsias 
coletadas de regiões afetas por periodontite e de biópsias coletadas de tecido periodontal de 
indivíduos sadios (controle). 
 

 Afetados 

n (%) 

Controle 

n (%) 

P-valor 

    

    CMV 6/20 (30) 0/12 (0) 0,04* 

HHV-6 0/20 (0) 1/12 (5) NS 

HHV-7 6/20 (30) 0/12 (0) 0,04* 

* Teste exato de Fischer. 

4.4- CMV, HHV-7 e características imunofenotípicas do infiltrado  

CMV foi mais freqüentemente encontrado nas amostras onde as células CD3+ 

foram predominantes (relação CD19/CD3 < 0,9; P=0,003). Nenhuma correlação foi 

encontrada entre CMV com células CD4+ ou CD8+. 

HHV-7 foi também mais freqüente onde as células CD3+ foram predominantes 

nas amostras (relação CD19/CD3 < 0,9; P=0,003). Além disso, HHV-7 foi associado com 

amostras onde a sub-população T-CD4+ foi predominante (relação CD4/CD8 > 1,1; 
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P=0,002). Tabela 5 exibe a freqüência de todos os vírus em cada diferente perfil de relação 

de CD19/CD3 e CD4/CD8 no total de amostras analisadas. 

Tabela 5- Freqüência de todos os vírus detectados por nested-PCR e distribuídos por perfil 
de marcador CD (relação) nas amostras analisadas.  
 
 
Marcador CD 

    
CMV  
positivo 

   
HHV-7 
positivo 

 

         
 n   (%)  N (%) P-valor  N (%) P-valor 

 
Relação 
CD19/CD3  

        

0,9 – 1,1 4/20 (20)  2/4 (50) 0,34  2/4 50 0,34 
   > 1,1 12/20 (60)  0/12 (0) NS  0/12 0 NS 
   < 0,9 4/20 (20)  4/4 (100) 0,003*  4/4 100 0,003* 
        
Relação 
CD4/CD8  
 

       

0,9 – 1,1 11/20 (55)  4/11 (36,3) 0,15  0/11 0 NS 
   > 1,1 9/20 (45)  2/9 (22,2) 0,66  6/9 100 0,002* 
   < 0,9 0/20 (0)  -- -- --  -- -- -- 
         
* Teste exato de Fischer. 
 

4.5- Imuno-histoquímica para CMV, HHV-6 e HHV-7 

Nenhuma das amostras de pacientes afetados por periodontite crônica nem do 

grupo controle foi positivo para qualquer dos vírus por imuno-histoquímica.  

Reação positiva para CMV por imuno-histoquímica em fragmento de tecido 

biopsiado de um paciente infectado pelo HIV com doença gastrintestinal por CMV (usado 

como controle positivo) está mostrado nas Figuras 8 e 9. Imuno-histoquímica positiva para 

HHV-6 de linfonodo afetado por doença linfoproliferativa benigna usada como controle 

positivo está mostrado na Figura 10. Imuno-histoquímica positiva para HHV-7 em tonsila 

também usada como controle positivo esta exibida nas Figuras 11 e 12. Todos os controles 

negativos não revelaram qualquer célula positiva.  
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Figura 10 – Secção de tecido biopsiado de um paciente HIV positivo afetado por doença 
gastrintestinal por citomegalovírus. Células positivas para antígenos de citomegalovírus por 
imuno-histoquímica coradas em marrom (controle positivo). Aumento de 400x. 
 

 
 
Figura 11 – Mesma preparação mostrada na Figura 8 (outro campo) exibindo célula 
positiva para antígenos do CMV. Aumento de 400x. 
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Figura 12- Secção de linfonodo exibindo antígenos de HHV-6 em células positivas 
(coradas em marrom) revelados por imuno-histoquímica com anticorpos monoclonais 
contra HHV-6 A/B (provável monócito/macrófago). Aumento de 400x. 
 

 
 
Figura 13 - Secção de tonsila exibindo célula positiva para antígenos de HHV-7 (coradas 
em marrom) revelado por imuno-histoquímica com anticorpos monoclonais contra HHV-7. 
Aumento de 400x. 
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Figura 14 – Mesma preparação mostrada da Figura 11 (outro campo) exibindo célula 

positiva para antígenos do HHV-7. Aumento de 400x. 
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5- DISCUSSÃO 
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A periodontite crônica é uma doença inflamatória onde um complexo de 

espécies bacterianas interage com o tecido do hospedeiro levando a inflamação. Esta 

inflamação pode levar a destruição das estruturas periodontais incluindo o tecido de 

sustentação do dente, osso alveolar e o ligamento periodontal culminando na perda dos 

dentes no indivíduo afetado (WU et al., 2006).  

Alguns estudos sugeriram que herpesvírus poderiam, também, desempenhar 

importante papel na patogênese da periodontite humana (CONTRERAS et al., 2000; 

CASSAI et al.,2003; ROTOLA et al., 2008). Células inflamatórias abrigando herpesvírus 

presentes nos locais de inflamação periodontal podem contribuir para o desenvolvimento e 

evolução da periodontite (CONTRERAS et al., 1999; KAMMA & SLOTS, 2003; SLOTS, 

2007).  

Neste estudo, tecido periodontal biopsiados de pacientes afetados por 

periodontite crônica e de indivíduos adultos sadios foram analisados para determinar o 

perfil imunofenotípico do infiltrado inflamatório e uma possível associação entre estes 

perfis e a presença de CMV, HHV-6 e HHV-7 nas amostras.  

Imunofluorescência direta com anticorpos monoclonais anti-CD19, anti-CD3, 

anti-CD4 e anti-CD8 marcados com FITC foi utilizada para a contagem de linfócitos B, 

linfócitos T totais e sub-populações T auxiliar e T citotóxica, respectivamente.  Nested-

PCR foi utilizada para detectar os genomas dos vírus CMV, HHV-6 A/B e HHV-7 e 

imuno-histoquímica (imuno-peroxidase), usando anticorpos monoclonais anti-CMV, anti-

HHV-6 A/B e anti-HHV-7, foi usada para a detecção dos antígenos virais nas amostras.  

Imuno-histoquímica para CMV foi padronizada e controlada a cada bateria de 

reação, utilizando tecido biopsiado de um paciente com doença gastrintestinal por CMV, 

previamente diagnosticado, histopatologicamente. Imuno-histoquímica para HHV-6 e 

HHV-7 foram padronizadas, usando linfonodo afetado por doença linfoproliferativa e 

tonsila positivos para este vírus, respectivamente. Há relatos na literatura que tecidos de 

linfonodos afetados por processos linfoproliferativos não-neoplásicos podem conter células 

expressando antígenos do HHV-6. Similarmente, células de diversos tecidos incluindo 
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tonsila podem apresentar raras células positivas para antígenos de HHV-7 (LUPPI et al., 

1998; KEMPF et al., 1998).  

Os resultados encontrados neste estudo demonstraram discreta predominância 

de células CD19+ em regiões afetadas por periodontite, embora células CD3+ tenham sido 

também freqüentemente encontradas. NAKAJIMA et al. (34) encontraram predominância 

de células CD19+ sobre células CD3+ e, similarmente, YAMAZAKI et al. (11) encontraram 

predominância de células CD19+, embora, células CD3+ foram também freqüentes. Têm 

demonstrado que linfócitos T e B possuem papel significativo na progressão da 

periodontite.  A conversão de uma lesão estável do tipo T para uma lesão progressiva do 

tipo B é, hipoteticamente, relacionada à fisiopatologia da periodontite. A conversão de 

gengivite para periodontite envolvendo diferentes fenótipos de infiltrado por células T têm 

sido também objetivo de estudos (YAMAZAKI et al., 1995). 

A sub-população T-CD4+ foi significativamente predominante quando 

comparada a sub-população T-CD8+. NAKAJIMA et al. (2005) encontraram dominância 

de células CD19+ sobre as células CD3+ e similar dominância da sub-população T-CD4+ 

nas amostras coletadas de periodontite crônica. YAMAZAKI et al. (1995) também 

encontraram dominância de células CD19+, embora as células CD3+ foram encontradas em 

significante número e, similar a este estudo, sub-população T-CD4+ estava presente em 

maior número que a sub-população T-CD8+.  Em contraste, CARDOSO et al. (2008) 

encontraram dominância de células CD3+ e nenhuma diferença significativa entre os 

valores das sub-populações T-CD4+ e T-CD8+.  Diversas populações linfocitárias estão 

presentes na maioria dos casos neste estudo, embora as relações de CD19/CD3 e CD4/CD8 

apresentaram-se variáveis.  

Este estudo revelou que células B e T especialmente a sub-população T-CD4+ 

foram importantes componentes do infiltrado, nos pacientes com periodontite crônica.  

Dados publicados por LIMA et al. (2011), considerando a sub-população T-CD4+, em 

periodontite crônica e agressiva, mostraram que a sub-população T-CD4+ em periodontite 

crônica comumente expressam interleucina-4 (IL-4) e a sub-população T-CD4+ de 

periodontite agressiva mais comumente expressam fator de necrose tumoral alfa (TNF- ).  

Isto significa que o padrão de citocinas pode ser diferente entre diferentes formas clínicas 
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da doença. Células T podem ser reservatórios comuns de betaherpesvirus, e este estudo 

revela que células T estão presentes em significante número no infiltrado de periodontite 

crônica e, portanto, poderiam albergar herpesvirus ativos ou latentes.   

Neste estudo, CMV e HHV-7 foram significativamente mais freqüentes em 

regiões afetadas por periodontite que em indivíduos sadios do grupo controle. Contudo, 

HHV-6 não foi encontrado com freqüência em ambos os tipos de indivíduos. Alguns 

autores têm demonstrado a presença de DNA do CMV em pacientes afetados por 

periodontite.  Na população brasileira, CASARIN et al. (2010) encontraram 37-39,1% de 

positividade para CMV, por PCR, em indivíduos com diabete tipo 2 e IMBRONITO et al. 

(2008) descreveram 50% de positividade em indivíduos não diabéticos. CHALABI et al. 

(2008) descreveram a presença de DNA viral do CMV em 59% dos pacientes, mas somente 

quando a profundidade de sondagem foi  6 mm.  Neste estudo, não foi encontrado relação 

da profundidade de sondagem com a presença de CMV. BILICHODMATH et al. (2009) 

encontraram 26,3% de DNA do CMV em pacientes com periodontite crônica. GRENIER et 

al. (2009) e WATANABE et al. (2007) encontraram menores freqüências de 11% e  6% de 

DNA do CMV, respectivamente. 

Poucos estudos na literatura descreveram a presença de DNA de HHV-6 e de 

HHV-7 em pacientes afetados por periodontite. CASSAI et al. (2003) não encontraram 

DNA do HHV-6 em regiões afetadas por periodontite e encontraram 10% em tecidos 

obtidos de indivíduos sadios demonstrando relativa similaridade com este estudo. 

CONTRERAS et al. (2000) descreveram 21% de positividade para DNA do HHV-6 em 

regiões afetadas, mas não incluíram indivíduos sadios ou tecido sadio do próprio indivíduo 

como controle.  Somente uma amostra coletada de um indivíduo sadio foi positiva para 

DNA do HHV-6 neste estudo. É importante de se mencionar que o protocolo usado foi 

combinado com uma técnica de PCR para amplificação da beta-globina como controle 

interno para a qualidade da extração de DNA e presença de inibidores (SECCHIERO et 

al., 1995; AQUINO & FIGUEIREDO, 2001). 

Neste estudo, o DNA do HHV-7 foi detectado em 30% dos pacientes com 

periodontite e não foi detectado em indivíduos sadios.  CONTRERAS et al. (2000) 

descreveram 43% de positividade para HHV-7 por PCR, em periodontite e, não detectou 
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DNA do HHV-7 em indivíduos sadios, sem periodontite. Outro estudo do mesmo autor 

(CONTRERAS et al., 2001) descreveu 29% de pacientes positivos para HHV-7 sendo 

similar a este estudo. Em contraste, CASSAI et al. (2003) encontraram altas prevalências 

de DNA do HHV-7 DNA em ambos indivíduos afetados e sadios (77% e 70%, 

respectivamente).  

Naturalmente, para comparar os estudos, muitos fatores devem ser considerados 

como tipo e número de amostra, sensibilidade dos iniciadores (primers) usados para o PCR, 

presença de doença sistêmica, imunosenescência, origem étnica e se o paciente apresenta 

periodontite crônica ou agressiva. Adicionalmente, periodontites apicais e marginais 

deveriam ser consideradas separadamente uma da outra.  

Embora, a presença de betaherpesvirus relacionados com perfil de infiltrado 

inflamatório em regiões afetadas por periodontite tenha sido documentada (CONTRERAS 

et al., 1999; SABETI et al., 2009), existem dados controversos na literatura e esta 

associação precisa ser melhor documentada.  

A associação de herpesvirus com a sub-população de células imunes poderia 

ajudar a entender se existe e, quais tipos de envolvimento estes vírus poderiam ter com 

periodontite humana.   

CONTRERAS et al. (1999) encontraram que, em 20% das biópsias obtidas de 

regiões afetadas por periodontite, células CD3+ T albergavam CMV, e células CD3+ T de 

gengivas sadias não albergavam este vírus. SABETI et al. (2009) também encontraram 

CMV em células CD3+ T em 54% de lesões periapicais. 

Embora, hipoteticamente, células T-CD4+ são o alvo principal para a infecção 

por HHV-7 no infiltrado inflamatório de periodontite crônica, não existe ainda dados 

científicos que possam validar esta hipótese.  

Este estudo teve como objetivo principal avaliar presença de betaherpesvirus 

em associação com o perfil fenotípico e o número de cada sub-população linfocitária no 

infiltrado inflamatório. CMV foi correlacionado com amostras que apresentaram 

predominância de células CD3+ e, HHV-7 foi correlacionado com amostras nas quais 
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ocorreu predominância da sub-população de células T-CD4+. Considerando as associações 

observadas entre CMV com a predominância de células CD3+ e HHV-7 com a 

predominância células T-CD4+, estes dois vírus poderiam atuar como co-fatores modulando 

a atividade destas células. A liberação de diferentes tipos de citocinas e ativação de 

linfócitos B orquestrados por linfócitos T têm sido relatados como importantes 

características do processo inflamatório periodontal (CARDOSO et al., 2008, YAMAZAKI 

et al., 1995). Células T-reg (T regulatórias CD4+CD25+) podem estar envolvidas na 

modulação da resposta imune local em paciente com periodontite crônica (CARDOSO et 

al., 2008). Células infectadas por vírus sofrem mudanças levando à “up” ou “down” 

regulação de diferentes fatores que poderiam contribuir para a patogênese do processo 

inflamatório (GRIVEL et al., 2003; SECCHIERO et al., 2001; CONTRERAS et al., 2000; 

CASSAI et al.,2003; ROTOLA et al., 2008).  

O CMV tem potencial de suprimir, indiretamente, a função de células T 

citotóxicas antígeno-específicas. Isto pode causar decréscimo no número de células T-

CD8+, levando ao decréscimo de funções imunes mediadas por células através da infecção 

de outras células presentes no tecido periodontal que liberam citocinas que agem sobre as 

células T-CD8+. Efeito imunossupressivo que envolve dano direto aos linfócitos induzindo 

a produção de auto-anticorpos e mediadores inflamatórios tem sido descritos 

(CONTRERAS et al., 1999). Neste estudo, não foi encontrado correlação entre sub-

populações linfocitárias específicas (CD4+ ou CD8+) com CMV, possivelmente devido ao 

fato que este vírus pode infectar diferentes tipos de células como monócitos/macrófagos, 

células dendríticas, células epiteliais, fibroblastos e células endoteliais (SABÓIA-DANTAS 

et al., 2007) as quais podem estar presentes no tecido periodontal. 

O HHV-7 infecta mais especificamente células T-CD4+ o que pode resultar em 

citotoxicidade e atividade imunomodulatória no indivíduo hospedeiro (SECCHIERO et 

al., 2001). Tem sido também demonstrado que, “down” modulação da expressão de 

antígeno leucocitário humano (HLA) e de beta-2-microglobulina pelo HHV-7 está ligada 

com a replicação viral e não é meramente a conseqüência da interação dos vírions com a 

superfície celular. Células infectadas podem, portanto, eficientemente escapar da pressão 
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imune do hospedeiro e esse fato poderia explicar a persistência de células HHV-7 positivas 

em diferentes tipos de tumores e doenças infecciosas crônicas (MIRANDOLA et al., 2006).  

Embora, o HHV-7 tenha tropismo restrito a células CD4+, é importante ressaltar 

que células T-CD4+ infectadas por HHV-7 destroem células T-CD8+ não infectadas in 

vitro. Além disso, HLA de classe I e beta-2-microglobulina são também “down” moduladas 

em células T-CD8+, na presença de leucócitos infectados por HHV-7 in vitro 

(SECCHIERO et al., 2001). Neste estudo, foram encontrados baixos valores de células T-

CD8+ comparadas às células T-CD4+ nas amostras e isto poderia ser resultado da infecção 

ou imunomodulação por CMV e/ou HHV-7 nas células do hospedeiro.   

Um modelo chamado de “patógeno bacteriano-herpesviral” foi proposto no 

qual a infecção herpesviral poderia facilitar a proliferação e virulência bacteriana ou induzir 

a liberação de citocinas e quimiocinas a partir das células inflamatórias e do tecido 

conjuntivo (SLOTS et al., 2003, SLOTS, 2007).  

Efeitos citopáticos, evasão imune, imunopatogenicidade, latência, reativação e 

tropismo celular são aspectos importantes relacionados aos herpesvírus considerando 

periodontite. Infecção herpesviral causa liberação de citocinas pró-inflamatórias que 

poderiam ativar linfócitos T e osteoclastos (SLOTS, 2009). Desde que células CD3+ e sua 

sub-população T-CD4+ podem albergar CMV e/ou HHV-7, estes vírus poderiam ter algum 

papel na patogênese da peridontite crônica. Contudo, as amostras obtidas não apresentaram 

expressão de antígenos virais para qualquer um dos vírus por imuno-histoquímica, em 

qualquer um dos tecidos: epitélio, tecido conjuntivo e células inflamatórias. Usualmente, 

expressão de antígenos virais não ocorre em significantes níveis em estado de latência e não 

seria detectada através de imuno-histoquímica.  

Relativamente, poucos estudos baseados na detecção de antígenos virais 

(SABÓIA-DANTAS et al., 2007; SABETI et al., 2009), análises de transcrição de RNA viral 

e PCR quantitativo (BOTERO et al., 2008) tem sido descritos.  A presença de antígenos, 

transcrição de RNA viral e altos números de cópias de DNA viral (carga viral) nas amostras 

seriam mais associados à presença de infecção ativa que positividade por métodos de PCR 

qualitativos.    
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Sabóia-Dantas et al. (2007) demonstraram 67% de positividade para antígenos 

de CMV em periodontite apical em pacientes HIV positivos, mas somente 8% em lesões de 

pacientes HIV negativos.  SUNDE et al. (2008) não encontraram antígenos de CMV  em 

amostras de periodontite apical. SABETI et al. (2009) encontraram 67% de pacientes 

positivos para CMV por citometria de fluxo, mas também em periodontite apical. Não há 

relatos na literatura considerando HHV-6 e/ou HHV-7 em periodontite marginal analisados 

por imuno-histoquímica até o presente momento.  A maioria dos estudos consideram PCR, 

geralmente nested-PCR como principal método de detecção de HHV-6 e HHV-7 nos 

tecidos ou no fluido crevicular.   

PCR qualitativa (como nested-PCR) tem recebido muitas críticas quando usada 

para diagnóstico de agentes virais que potencialmente causam infecção latente em seus 

hospedeiros. A alta sensibilidade da PCR poderia detectar baixo número de cópias de DNA 

viral em células albergando vírus em estado de latência.     

A alta sensibilidade da PCR em detectar DNA viral em células com infecção 

latente poderia explicar a presença de CMV e HHV-7 nas amostras. A correlação de CMV 

com células CD3+ e células T-CD4+ encontrada neste estudo poderia ser meramente uma 

conseqüência de uma maior probabilidade de detecção de vírus em infiltrados com maior 

predominância de células que são naturalmente reservatórios destes virus em indivíduos 

com infecção latente.   A menor quantidade de células inflamatórias presentes em regiões 

periodontais sadias também explicaria a baixa taxa de detecção dos vírus em indivíduos 

sadios. Contudo, esta hipótese não explicaria a baixa taxa de detecção de HHV-6 em ambos 

os grupos devido ao fato de HHV-6 ser altamente prevalente na população mundial 

incluindo o Brasil e possuem as mesmas células reservatório.   

CMV e HHV-7 podem se reativar periodicamente e suas partículas virais serem 

eliminadas na saliva (IHIRA et al., 2003). HHV-7 é liberado na saliva de aproximadamente 

90% dos indivíduos sadios e pode ser detectado em DNA extraído de leucócitos de sangue 

periférico de indivíduos sadios em 28,3% dos casos (THOMASINI et al., 2008). Embora, 

neste estudo, os fragmentos biopsiados tenham sido lavados várias vezes com salina estéril 

para remover saliva e restos de alimentos nos tecidos, a hipótese de contaminação das 

amostras com saliva não pode ser completamente descartada.   
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Os controles positivos para imuno-histoquímica para todos os vírus forneceram 

os resultados esperados e, portanto, poderia se esperar condições adequadas de reação. No 

entanto, a não detecção dos antígenos virais devido a fatores que não puderam ser 

controlados e que, eventualmente, poderiam levar a resultados falso-negativos não pode ser 

também, completamente, descartada.      

Embora, a infecção latente com infiltrado inflamatório periodontal crônico 

albergando CMV e HHV-7 inativos seja a hipótese mais provável, estes dados precisam ser 

avaliados com muito cuidado. Em primeiro lugar, outros métodos de detecção deveriam ser 

utilizados para confirmar os achados deste estudo como “Western Blot” para detectar 

antígenos virais ou hibridização in situ para RNA viral nas amostras.       

CMV e HHV-7 podem se reativar transitória e intermitentemente no hospedeiro 

e, uma única amostra negativa para antígenos virais não exclui a possibilidade de vírus 

ativos ter ocorrido em algum momento. Infecção latente pode ser uma infecção 

eficientemente controlada pelo sistema imune e as características desta condição não são 

ainda completamente conhecidas. Embora seja pouco provável, mesmo em latência estes 

vírus poderiam atuar como co-fatores em menor grau por mecanismos ainda desconhecidos.     

Determinação da carga viral por “real-time PCR”, imunofluorescência dupla 

para detecção simultânea de CD e antígenos virais, citometria de fluxo, bem como, outros 

anticorpos monoclonais poderiam ser testados. Avaliação de imunidade celular mais 

apurada também poderia ajudar a compreender a natureza da resposta imune na 

periodontite crônica.    
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6- CONCLUSÃO 
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• CMV e HHV-7 estão presentes em regiões afetadas por periodontite crônica, mas 

foram incomuns no grupo controle.  

• HHV-6 foi incomum tanto em regiões afetadas por periodontite como no grupo 

controle.  

• Os dados sugerem que CMV pode estar relacionado a infiltrado inflamatório com 

predominância de células CD3+ (T) e, HHV-7 pode estar relacionado com infiltrado 

com predominância de células T-CD4+.  

• CMV e HHV-7 podem possuir algum papel na patogenia da periodontite crônica 

através de modulação de células T. Contudo, outros métodos são necessários para 

confirmar esta hipótese.    
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