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Resumo
As doenças periodontais inflamatórias afetam os tecidos de suporte dos dentes e são desencadeadas por microrganismos Gram-negativos 
anaeróbios e facultativos, conhecidos como periodontopatógenos, sendo que alguns possuem a capacidade de invadir os tecidos periodontais e 
estabelecer uma infecção. Sabe-se que a evolução da doença é influenciada pela resposta inflamatória e imunológica do hospedeiro e envolve 
a participação de diversos tipos celulares, os quais produzem uma vasta gama de mediadores químicos, que atuam no microambiente local 
modulando a resposta de defesa em busca do controle da infecção. Dentre as diferentes células, os mastócitos são encontrados abundantemente 
nos tecidos periodontais inflamados cronicamente, sugerindo a participação destas células na patogenia da doença. Quando os mastócitos são 
ativados por patógenos, estas células liberam uma variedade de mediadores químicos, tais como citocinas pró-inflamatórias e imunorreguladoras 
que ativam outras células do sistema imune, contribuindo, desta forma, para o desenvolvimento e a amplificação da resposta de defesa. Além 
disso, sabe-se que os mastócitos possuem uma variedade de moléculas com potencial de mediar a destruição da matriz extracelular, característica 
da doença periodontal inflamatória. Sendo assim, o objetivo desta revisão de literatura foi abordar os aspectos da imunopatogênese da doença 
periodontal inflamatória, enfatizando a participação dos mastócitos neste processo.
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Abstract
Inflammatory periodontal diseases affect the supporting tissues of the teeth and are triggered by Gram-negative and facultative anaerobes 
known as periodontopathogens, which are capable of invading periodontal tissues and establish an infection. The evolution of this disease is 
influenced by inflammatory and immune responses of the host and involves the participation of different cell types. These cells produce a wide 
variety of chemical mediators that act in microenvironment modulating the defense response to control infection. Among the different cells, mast 
cells are abundantly found in chronic inflamed periodontal tissue, suggesting the involvement of these cells in the pathogenesis of the disease. 
After activation by pathogens, mast cells release a variety of chemical mediators, such as pro-inflammatory and immunoregulatory cytokines 
that activate other immune cells, thus contributing to the development of the defense response. Moreover, mast cells have a variety of molecules 
with potential to mediate the destruction of the extracellular matrix, which is characteristic of inflammatory periodontal disease. Here, current 
knowledge about the immunopathogenesis of inflammatory periodontal disease, emphasizing the involvement of mast cells, is reviewed.
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1 Introdução

As doenças periodontais - DPs inflamatórias são alterações 
crônicas que acometem tanto os tecidos de proteção (gengivite 
ou doença gengival induzida por placa dentobacteriana) 
quanto os de sustentação dos dentes (periodontites crônica 
e agressiva), sendo caracterizadas, em suas fases mais 
avançadas, principalmente pela perda da crista óssea alveolar, 
tendo sua etiologia relacionada ao biofilme microbiano 
aderido à superfície dental1-3. 

Em termos epidemiológicos, as diferentes modalidades 
de DPs atingem praticamente a totalidade da população, 
sendo as periodontites consideradas enfermidades ósseas 
mais prevalentes em humanos e importante causa de perda 
dentária. Atualmente, as DPs têm sido descritas como fatores 
modificadores da saúde sistêmica dos pacientes4, sendo, 
portanto, uma doença de relevância para a saúde pública. 

O agente etiológico primário das DPs inflamatórias é o 
biofilme microbiano, composto principalmente por bactérias 
colonizadoras da superfície dentária5. A persistência dos 
biofilmes microbianos, em íntima proximidade aos tecidos 
periodontais, possibilita contínuo estímulo antigênico, 
tornando a resposta inflamatória inicialmente aguda, com 
predomínio de alterações vasculo-exsudativas e degradação 
de colágeno, em lesão crônica. Esta última é caracterizada por 
proliferação do epitélio juncional abaixo da junção cemento-
esmalte, com formação de bolsa periodontal, além de contínua 
destruição do colágeno, ativação de fibroblastos e fagócitos, 
acúmulo de células polimorfonucleares e mononucleares, 
predominantemente linfoplasmocitárias, e reabsorção óssea 
alveolar. Dessa forma, a periodontite crônica pode ser definida 
como uma doença tipicamente crônica e continuamente 
progressiva, que apresenta repentinos indícios de atividade6-8. 
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A constante modificação do microambiente local possibilita o 
desenvolvimento de uma placa dentobacteriana subgengival, 
caracterizada por uma microbiota principalmente Gram-
negativa anaeróbia e de espiroquetas, que constituem 
as principais bactérias periodontopatogênicas, como 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (antigamente 
referido como Actinobacillus actinomycetemcomitan9), 
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e 
Fusobacterium nucleatum10. O desenvolvimento de uma 
microbiota periodontopatogênica e a continuidade do acúmulo 
de placa dentobacteriana resultam em uma grande quantidade 
de produtos microbianos. Esta intensa carga antigênica no 
sulco gengival, por sua vez, ocasiona aumento marcante na 
dimensão da resposta imunológica do hospedeiro.

2 Desenvolvimento

2.1 Doença periodontal inflamatória

As DPs inflamatórias diferem de outras infecções por não 
serem causadas por um único microrganismo, mas por um 
grupo de bactérias. Embora mais de 500 espécies bacterianas 
possam ser isoladas da cavidade bucal, apenas uma 
pequena fração tem potencial para causar a destruição óssea 
periodontal11. Especificamente, as espécies Porphyromonas 
gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. 
actinomycetemcomitans) possuem a capacidade de invadir 
os tecidos periodontais e estabelecer uma infecção12. A 
organização dos biofilmes confere condições favoráveis ao 
desenvolvimento destes periodontopatógenos, uma vez que 
atuam como barreira, retendo substâncias produzidas pelas 
próprias bactérias e, ao mesmo tempo, protegendo-as de 
fatores de defesa do hospedeiro e de agentes antimicrobianos 
externos13.

Embora as doenças periodontais inflamatórias resultem, 
primariamente, de uma resposta imune à presença de bactérias 
da placa dentobacteriana, a suscetibilidade inata do paciente 
determina o resultado final do processo da doença, ou 
seja, a natureza da resposta inflamatória é que determina a 
característica destrutiva da doença1,15,16.

A resposta inflamatória e imunológica do hospedeiro 
envolve a participação de diversos tipos celulares, residentes 
e migrantes, os quais produzem uma vasta gama de 
mediadores, como as quimiocinas, citocinas e enzimas17-20. 

Dentre as diferentes células, os queratinócitos gengivais 
humanos participam da resposta imune inata contra os 
periodontopatógenos, atuando como primeira linha de defesa. 
Essas células secretam uma gama de peptídeos antimicrobianos, 
como β-defensinas e catelicidinas, impedindo, portanto, a 
invasão do microrganismo21. Além disso, estudos revelam 
que queratinócitos orais, quando estimulados com substâncias 
derivadas de bactérias periodontopatogênicas, ligantes 
do receptor Toll-like - TLR, liberam diversas citocinas e 
quimiocinas pró-inflamatórias, com importante função na 
imunidade inata e adaptativa22,23. 

A partir da demonstração da presença de plasmócitos 
produtores de imunoglobulinas nos tecidos gengivais de 
pacientes com doença periodontal inflamatória24, obteve-se 
a primeira evidência direta da participação de mecanismos 
imunes adaptativos na patogênese da doença. Tanto linfócitos 
T quanto B estão presentes em grande número nos tecidos 
periodontais em condições patológicas. Porém, ocorre 
uma alteração na população linfocitária presente na doença 
periodontal inflamatória, ou seja, a mudança de gengivite 
para periodontite envolve uma substituição de uma lesão 
predominantemente rica em células T para uma lesão 
abundante em células B/plasmócitos15,18,25.

A regulação da resposta imune nas DPs inflamatórias 
depende da produção de citocinas pelas diferentes 
subpopulações de linfócitos T helper (Th), que atuam 
atenuando ou potencializando a reação inflamatória nos 
tecidos periodontais e, desta forma, determinando a atividade 
ou a latência das lesões periodontais26-28. As respostas 
mediadas por linfócitos Th podem exibir um padrão Th1, que 
consiste predominantemente de uma resposta imune celular 
e pró-inflamatória, com a presença característica de citocinas 
como fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e interferon-γ 
(IFN-γ), ou um padrão do tipo Th2, com características anti-
inflamatórias e uma resposta imune predominantemente 
humoral, com a presença de citocinas como interleucina-10 
(IL-10)26. Tal polarização é determinada por citocinas típicas 
de cada padrão, envolvendo a participação de quimiocinas e 
tipos celulares característicos.

Nas últimas duas décadas, as células Th1 e Th2 
constituíam os principais fatores do desenvolvimento das 
DPs inflamatórias associadas à placa dentobacteriana. No 
entanto, nos últimos anos, um terceiro grupo de células foi 
caracterizado, com a denominação de células Th17, as quais 
seletivamente produzem interleucina (IL)-17. Esta citocina, 
por sua vez, induz a secreção de IL-6, IL-8 e prostaglandina 
E2 (PGE2). Portanto, as células Th17 desempenham um papel 
fundamental na regulação da inflamação. Acredita-se ainda 
que a IL-17 afete também a atividade osteoclástica e, portanto, 
modula a reabsorção óssea. Recentemente, células Th17, bem 
como as células T reguladoras (Treg), têm sido encontradas no 
tecido periodontal, levantando a possibilidade dessas células 
participarem da imunorregulação da doença periodontal18.

Atualmente, há um crescente alerta para as interações 
potenciais entre mastócitos (MCs) e outros componentes 
do sistema imune, contribuindo na modulação dos eventos 
celulares e humorais dos mecanismos de defesa do hospedeiro 
contra infecções bacterianas27,29 e, assim, provavelmente 
participando da patogênese de condições inflamatórias como 
a doença periodontal inflamatória.

2.2 Mastócitos

Os MCs são elementos-chave do sistema imune, sendo 
derivados de progenitores da medula óssea. MCs maduros 
normalmente não são encontrados na circulação, devido aos 
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seus precursores migrarem, ainda imaturos, da medula óssea 
para os tecidos, onde sofrem diferenciação in situ e adotam 
um fenótipo determinado pelo microambiente30-33.

Os MCs humanos variam em forma, têm núcleos 
arredondados e o citoplasma contém grânulos ligados à 
membrana e corpos lipídicos30. O conteúdo granular difere 
conforme o tipo de mastócito e essa heterogeneidade é 
atribuída à diferenças de proteases, proteoglicanas, citocinas 
e fatores de crescimento requeridos para sua diferenciação31.

Em roedores, foram descritos dois subtipos de MCs, 
aqueles do tecido conjuntivo - CTMC, encontrados na pele 
e na cavidade peritoneal, e os MCs da mucosa - MMC que 
residem, principalmente, na mucosa dos pulmões e do trato 
gastrointestinal. Em humanos, existem dois subtipos análogos 
de MCs que diferem no conteúdo de seus grânulos: os MCs 
que contêm triptase e quimase, e aqueles que possuem 
somente triptase, que são correlatos dos MMC dos roedores, 
encontrando-se predominantemente em mucosas31,34.

Os MCs são células residentes do tecido conjuntivo 
fibroso que participam do sistema imune. São encontradas, 
principalmente, nos tecidos subcutâneos e nas mucosas, 
próximos aos vasos sanguíneos e nervos, sendo as primeiras 
células a entrar em contato com patógenos invasores. Estas 
células apresentam diversos receptores em sua membrana, 
incluindo aqueles relacionados ao reconhecimento de 
patógenos ou de seus constituintes, assim como receptores 
para opsoninas séricas como o FcεR, o FcγR e o CR3. Estes 
últimos podem facilitar ativação dos MCs a partir de patógenos 
opsonizados com imunoglobulinas (Ig)E, IgG ou moléculas 
do sistema complemento. Além disso, MCs expressam 
TLR1, 2, 3, 4, 6 e 930,35,36. A interação dos MCs, através de 
seus receptores, com o patógeno ou seus constituintes pode 
ocasionar a ativação destas células, seguida da liberação de 
seus grânulos ricos em mediadores químicos pré-formados 
e/ou neoformados, tais como histamina, proteoglicanas, 
proteases, fatores de crescimento e citocinas, dentre elas os 
IFNs, o TNF-α e as ILs12,30,34. 

Os MCs liberam ampla variedade de mediadores pró-
inflamatórios que são responsáveis pela fisiopatologia de 
muitas doenças alérgicas30. No entanto, os MCs também 
podem ser importantes como iniciadores e efetores da 
imunidade inata. Além disso, MCs ativados, durante a resposta 
imune inata por patógenos, podem secretar produtos com o 
potencial de facilitar o desenvolvimento, ampliar a magnitude 
ou regular a cinética da resposta imune adaptativa29,37.

2.3 Mastócitos na doença periodontal inflamatória

Os MCs também têm sido observados tanto no periodonto 
normal quanto inflamado, em diferentes quantidades e em vários 
locais17,38-43. Portanto, uma possível resposta do hospedeiro, 
que implica na destruição periodontal, pode envolver a 
participação dos MCs43. Muitos estudos têm proposto um 
papel importante dos fatores pré-formados, como as proteases 
específicas triptase e quimase, na destruição tecidual presente 

na doença periodontal inflamatória17,44,45. Essas proteases são 
liberadas pelos MCs logo após estimulação; entretanto, a real 
contribuição dessas proteases durante a progressão da doença 
periodontal inflamatória permanece desconhecida34,43.

Carranza e Cabrini38, em 1955, foram os pioneiros 
a pesquisar a presença de MCs em doença periodontal 
inflamatória humana, observando um grande número de MCs 
tanto em tecido gengival normal quanto em gengivite crônica 
marginal. Entretanto, Helton e Hall41, em 1968, encontraram 
em tecidos periodontais humanos, uma diminuição no número 
de MCs na presença de inflamação crônica, porém, quando a 
resolução do processo inflamatório era mantida, os níveis de 
MCs aumentavam. Barnett42,46, em 1973 e em 1974, observou 
a presença de MCs no interior do revestimento epitelial de 
bolsas periodontais, apresentando características morfológicas 
sugestivas de síntese e liberação do conteúdo de seus grânulos 
para o espaço extracelular. Este autor relatou ainda uma 
distribuição difusa de MCs por todo o tecido conjuntivo e uma 
íntima relação destas células com fibras colágenas e células 
endoteliais, em amostras humanas de doença periodontal 
inflamatória. A partir dessas observações, o autor sugeriu a 
hipótese de que, em lesões gengivais inflamatórias crônicas, 
o efeito primário dos MCs, presentes no interior do epitélio 
e no tecido conjuntivo, seria de proporcionar o aumento da 
destruição tecidual, promovendo e/ou acentuando a atividade 
enzimática através da liberação de proteases.

Günhan et al.39, em 1991, observaram relação entre o 
aumento de MCs e fibrose do tecido conjuntivo em amostras 
gengivais humanas, sugerindo que os constituintes presentes 
nos grânulos citoplasmáticos destas células têm o potencial 
de afetar componentes do tecido conjuntivo. Ainda, para 
alguns autores, o número de MCs parece ser inversamente 
proporcional ao grau de inflamação tecidual, estando essas 
células presentes em maior quantidade durante o processo 
de reparo, inclusive para os casos de doença periodontal 
inflamatória39,47. Por outro lado, Frame e Nixon48, em 1968, 
Jeffcoat et al.43, em 1985, observaram, em humanos e em 
animais respectivamente, uma correlação positiva entre 
presença de MCs e perda óssea.

Batista et al.17, em 2005, após análise quantitativa de MCs 
por imuno-histoquímica, em casos de periodontite crônica 
localizada e de gengivite associada à placa dentobacteriana, 
em comparação a tecidos gengivais clinicamente saudáveis, 
demonstraram um aumento do número de MCs na presença 
de doença periodontal inflamatória humana, o que sugere 
a participação destas células na patogenia da doença, 
provavelmente nos mecanismos de defesa e/ou fenômenos 
destrutivos. 

Naesse et al.49 em 2003, encontraram MCs gengivais 
humanos expressando fortemente as metaloproteinases 
(MMPs)-1, -2 e -8. As MMPs podem ser vistas como 
“escavadeiras” destruidoras da matriz extracelular, envolvidas 
tanto em processos fisiológicos, como o desenvolvimento, 
remodelação e reparo teciduais, quanto na destruição 
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tecidual34. Atualmente, sabe-se que os MCs possuem uma 
variedade de moléculas com potencial de mediar a destruição 
da matriz extracelular, característico da DP inflamatória.

Steinsvoll et al.34, em 2004, sugerem que os MCs 
são importantes em todas as fases evolutivas da doença 
periodontal inflamatória, desde sua participação como 
barreira  contra a entrada de microrganismos, especialmente 
pela sua localização intra e subepitelial, bem como na 
imunorregulação, participando na ativação de linfócitos, na 
cronificação da lesão ou ainda no processo de reparo tecidual. 

Huang et al.50, em 2012, observaram uma forte correlação 
entre a densidade de MCs triptase-positivos, bem como a 
sua desgranulação, com a severidade da periodontite crônica 
humana, indicando, desta forma, que a desgranulação dos 
MCs pode contribuir para a progressão da doença periodontal. 

Existem estudos demonstrando que os MCs, além de 
outras funções, possuem a capacidade de modular a resposta 
imune inata do hospedeiro, através da sua capacidade de 
fagocitar bactérias gram-negativas, processá-las e apresentar 
antígenos bacterianos para as células T, além de recrutar 
outros fagócitos por meio da liberação de mediadores pró-
inflamatórios29. Lima et al.51, em 2012, foram os primeiros 
autores a fornecer evidências científicas de que MCs murinos 
fagocitam o periodontopatógeno A. actinomycetemcomitans,  
sugerindo, desta forma, a participação destas células como 
fagócitos profissionais na patogênese da doença periodontal 
inflamatória induzida por placa dentobacteriana. Apesar deste 
estudo in vitro ter demonstrado a capacidade fagocítica dos 
MCs contra A. actinomycetemcomitans, ainda não é possível 
afirmar se este mecanismo desempenha um papel protetor, 
por meio de ação microbicida, ou destruidor para o tecido 
periodontal inflamado.

Em resumo, algumas questões necessitam ser esclarecidas. 
Os MCs teriam a capacidade de matar eficientemente 
A. actinomycetemcomitans? Este periodontopatógeno 
conseguiria escapar dos mecanismos microbicidas destas 
células? Quais seriam os mediadores químicos liberados pelos 
MCs durante a fagocitose de A. actinomycetemcomitans? 

Vale ressaltar que Féger et al.52 propuseram que os MCs 
poderiam ser um refúgio intracelular para bactérias fagocitadas. 
Este refúgio resultaria em uma inflamação persistente e 
destruição dos tecidos envolvidos. Considerando as recentes 
evidências da fagocitose de A. actinomycetemcomitans 
pelos MCs51, não podemos descartar a possibilidade de 
estas células representarem um refúgio intracelular de 
periodontopatógenos e permitir a persistência do processo 
inflamatório destrutivo. Ainda, a progressão da DP pode 
ser exacerbada pela contínua liberação de mediadores pelos 
MCs após fagocitose de periodontopatógenos. Sendo assim, 
estudos que desvendem os mecanismos que culminam na 
morte do A. actinomycetemcomitans pelos MCs torna-se 
de extrema importância, visto que essas células encontram-
se abundantemente nos tecidos periodontais inflamados 
cronicamente.

3 Conclusão

Embora exista um vasto conhecimento científico a 
respeito da patogênese das DPs inflamatórias, estudos ainda 
precisam ser realizados para um melhor conhecimento 
sobre os eventos celulares e moleculares envolvidos nesta 
patologia. A participação dos MCs no contexto das doenças 
infecciosas, em especial na DP inflamatória induzida por placa 
dentobacteriana, ainda não está esclarecida. Assim, com base 
nos trabalhos revisados, não podemos afirmar se a resposta 
imunológica dos MCs nos tecidos periodontais tem ações 
benéficas ou prejudiciais sobre o desenvolvimento clínico 
da doença periodontal. Portanto, torna-se importante estudos 
adicionais, a fim de colaborar para o melhor entendimento da 
participação destas células na imunopatogênese da DP, além 
de fornecer novos alvos terapêuticos para controlar a resposta 
inflamatória dos tecidos gengivais e periodontais contra 
os periodontopatógenos.
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