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ARTIGO DE REVISAO

Fatores imunoldgicos envolvidos na reabsorcao
de tecido duro na doenca periodontal

Immunological factors involved on hard tissue
resorption in the periodontal disease

Liliane Roskamp®, Rogério S. Vaz?, José H. C. Lima®

Resumo

Objetivo: Descrever as causas e mecanismos imunoldgicos
de reabsorgédo de tecido duro na regido periodontal. Esta doen-
¢a € comum na nossa populagdo e, portanto a compreensao
dos mecanismos imunofisiopatolégicos se faz necessaria para
medidas de prevencao e tratamento. Neste local situa-se a ar-
ticulagdo dento-alveolar, regido rica em células, fibras, vasos e
nervos. E neste micro ambiente que mudancgas teciduais ocor-
rem em resposta a a¢des do Sistema Imune Inato e Adquirido.
A ativagdo de células especificas induzida por citocinas, fatores
de crescimento, proteinas e hormoénios parece ser o principal
mecanismo de remodelagédo do tecido duro. Entretanto, o con-
tato célula-célula na ativagédo do processo reabsortivo, na pre-
senca ou auséncia de bactérias produtoras de LPS, utiliza-se de
receptores moleculares como o receptor ativador de NF-kB
(RANK), seu ligante (RANKL) e a osteoprotegerina (OPG).

Método: Revisdo realizada a partir de dados publicados
desde 1997 em base de dados eletrénicos Google, usando co-
mo palavras de busca: osteoblasts, osteoclasts, cementoclasts,
cementoblasts, clasts, RANK, RANKL, OPG, periodontitis, im-
munology, periodontal disease, de forma isolada ou associa-
dos.

Resultado: Esta revisdo ressalta a necessidade de estudos
mais detalhados sobre a interacdo de osteoblastos/osteoclastos
envolvidos neste processo, a fim de compreender melhor a
reabsor¢ao do tecido duro.

Concluséo: O melhor conhecimento dos fatores envolvidos
na reabsorgdo 6ssea relacionada a Odontologia ou nédo, certa-
mente possibilitara sua prevencgéo e facilitara o tratamento.
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Introducao

A principal causa de perda de dentes no mundo é a do-
enca periodontal. Podemos dividi-la em trés fases: a pri-
meira, conhecida como gengivite, consiste em sensibilidade
gengival, onde as gengivas se apresentam avermelhadas
ou edemaciadas, acompanhada de sangramento durante a

Abstract

The aim of this study was to review and describe immuno-
logical mechanisms and causes involved in the hard tissue
resorption in periodontal focal sites. This disease is widely
disseminated through our population, and thus require the
comprehension of its immunophysiopathological mechanisms,
in order to improve and develop preventive measures and
treatment. Within periodontal sites is located the dentoalveolar
articulation, rich in cells, fibers, microcirculation vases and
nerves, and it is in this microenvironment that tissue changes
may occur in response to the Innate and Acquired Immune
System activation. The activation of specific cells induced by
cytokines, growth factors, proteins and hormones seems to be
the main remodulation mechanism of hard tissue. Neverthe-
less, the cell to cell contact during the activation of the resorp-
tion process, in the presence or absence of LPS producing bac-
teria, could use receptor activator NF-kB (RANK), and its ligand
(RANKL) and also osteoprotegerin (OPG).

Method: Extensive specialized bibliography review through
articles published from 1997 and on, using key words for the
internet search like: osteoblasts, osteoclasts, cementoclasts,
cementoblasts, clasts, RANK, RANKL, OPG, periodontitis, im-
munology, periodontal disease, in isolated or associated form.

Results: This review highligths the necessity of more detai-
led studies over the osteoblast/osteoclast interaction, to better
comprehend the hard tissue resorption process and associated
mechanisms.

Conclusion: A more accurate knowledge of the hard tissue
resorption process and its immune mechanisms associated to
odontology or not, certainly will allow its prevention and treat-
ment in a near future.
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escovacao e/ou no uso de fio dental. Esta fase é reversivel
pela limpeza profissional, seguida por rotina diaria de cui-
dados bucais. Na segunda fase, o biofilme ou céalculo dental
chega até as raizes dos dentes, afetando o osso e as fibras
periodontais que mantém o dente em posi¢do. Pode-se dar
inicio a retragcdo gengival. Cuidados profissionais e pelo
proprio paciente s&do fundamentais para estacionar o pro-
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cesso. Ndo havendo sucesso na contensdo da doenca, a
fase de periodontite avancada vai consistir na destruicdo
das fibras e do osso que sustentam os dentes. Isso pode
causar mobilidade dental, a mordida pode ser afetada,
haver a presenca de pus e halitose bucal. E possivel que
estes dentes tenham que ser extraidos pela falta de su-
porte 6sseo. Entdo, o processo de reabsorcdo Ossea pode
ser um grave problema de saude. Este processo resulta
dos mecanismos imunolégicos de defesa desta regido do
corpo contra tumores ou infecgbes e como resultante pode
ser benéfica, como na defesa, ou deletéria, na reabsorcéo
do tecido duro.

A cavidade oral esta exposta a grande nimero de bac-
térias gram-positivas e gram-negativas, mas pouco se sa-
be sobre como a homeostase imunolégica € mantida neste
local. Entretanto, sabe-se que existe a participacdo de mui-
tos tipos celulares e um balango de citocinas e mediadores
inflamatérios envolvidos neste processo homeostatico.
Quando processos de desregulagdo imunolégica se estabe-
lecem, mecanismos de reabsorcédo éssea podem surgir. Cé-
lulas inflamatérias dissolvem a matriz mineralizada, fazem
endocitose, transporte e liberagdo continua dos componen-
tes da matriz durante a reabsorcdo™?.

Somente nos ultimos anos é que as complexas relagdes
entre células e mediadores inflamatoérios nos processos de
reabsorcdo 6ssea comecaram a ser desvendadas. As célu-
las mais importantes envolvidas na fase de reabsorc¢éo pro-
priamente dita sdo os osteoblastos e cementoblastos, que
séo as células responsaveis pela formacao 6ssea e cemen-
taria, e as células reabsortivas sdo os osteoclastos e ce-
mentoclastos. Durante o curso da reabsorcédo e reparo de
tecido duro, o espectro e a concentracdo das moléculas
mudam continuamente. Diferentes células, citocinas, fato-
res de crescimento e receptores agem em conjunto, muitas
vezes a0 mesmo tempo, com diferentes graus de impor-
tancia para induzirem o processo de reabsorc¢éo tecidual.

Vérias doencas na area da odontologia agora sédo defi-
nidas pela producgéo de linfécitos e anticorpos contra anti-
genos infecciosos e ambientais, ou ainda, pelo disparo de
uma resposta imune contra auto-antigenos. Quaisquer pro-
fissionais ou pesquisadores desta area podem observar que
a imunologia tem um papel central na patogénese dessas
doencas. Diversas células também participam na sua pre-
vencao.

A imunofisiopatologia dos mecanismos envolvidos nha
patogénese da reabsorcao O0ssea esta detalhada nesta revi-
sd@o. Seré discutido como se entende o estabelecido da ho-
meostase e como este processo se torna defeituoso ou é
superado naqueles individuos que desenvolvem doenca de
reabsorcao tecidual (figura 1).
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Figura 1 - Esquema de evolugéo de doenga periodontal com suas
implicagOes sistémicas
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Foram objetivos deste trabalho conduzir revisdo da lite-
ratura sobre os mecanismos imunofisiopatolégicos associa-
dos ao desenvolvimento de reabsor¢do 6ssea na doenca
periodontal. Com o seu entendimento, serd possivel rede-
senhar técnicas e modos de tratamento mais eficientes.

Materiais e Métodos

Todos os estudos incluindo revisdes, estudos clinicos,
editoriais, cartas, meta-andlise, guias praticos, estudos
clinicos randomizados e estudos clinicos controlados publi-
cados entre janeiro de 1997 a dezembro de 2005, foram
pesquisados. Os estudos relevantes foram identificados de
banco de dados eletrénicos: GOOGLE. Somente os artigos
classicos anteriores a este periodo também foram conside-
rados. Bibliografias dos estudos selecionados foram anali-
sadas e resumos de congressos foram pesquisados manu-
almente.

A busca baseou-se nos termos: osteoblasts, osteoclasts,
cementoclasts, cementoblasts, clasts, RANK, RANKL, OPG,
periodontitis, immunology, periodontal disease, isolados ou
associados.

Apo6s a identificagdo dos titulos e obtencdo de resumos
que foram avaliados pelo autor, os textos de possivel rele-
vancia foram selecionados para estudo.

Resultados e Discussao

A doenca periodontal compromete o sistema de susten-
tacdo do dente, representados pelo cemento, ligamento
periodontal e osso (figura 2).
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Figura 2 - Localizagdo do dente com seus tecidos proprios e
adjacentes, em relagdo ao alvéolo dental

A presencga de biofilme, com bactérias produtoras de li-
popolissacaride (LPS) no local, o trauma oclusal e outras
doencas de origem inflamatéria, desencadeiam respostas
inflamatdrias com ativagdo de pré-clastos e consequente
maturagéo de osteoclastos, que fardo a reabsorgcéo do te-
cido 6sseo e a perda de funcdo do elemento dental.

O LPS reconhecido pelos receptores Toll-like (TLR), de-
sempenham papel critico no inicio da resposta inata do or-
ganismo a invasdo de patdégenos. Os TLR sdo proteinas
transmembrana caracterizadas por ter dominio extracelular
rico em leucina e uma cauda citoplasmatica que contém
uma regido conservada chamada de dominio do receptor
Toll/Interleucina (IL) 1 (TIR). Sado predominantemente ex-
pressos em tecidos envolvidos na funcdo imune, tais como
bago e leucécitos do sangue periférico, bem como naqueles
expostos ao meio externo, tais como pulmdes e trato gas-
trintestinal®. Estes receptores reconhecem motivos estrutu-
rais altamente conservados expressos somente em micro-
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organismos patogénicos, chamados de pathogen—associa-
ted microbial patterns (PAMPs). Os PAMPs incluem varios
componentes da parede celular microbiana, como o LPS,
peptideoglicanos e lipopeptideos, bem como flagelina, DNA
bacteriano e RNA viral dupla fita. A estimulacdo dos TLRs
pelos PAMPs inicia a cascata de sinalizagdo que envolve di-
versas proteinas®. Esta cascata de sinalizagdo determina a
ativacao da transcricdo do fator NF-kB, que induz a secre-
¢do de citocinas pro-inflamatérias e citocinas efetoras que
direcionam a resposta imune adaptativa.

Os TLR2 s&o essenciais no reconhecimento de diversos
PAMPs, incluindo lipoproteinas bacterianas, peptideoglica-
nos e acido lipoteicoico®. O TLR4 é predominantemente ati-
vado pelo LPS e o TRL5 detecta flagelina bacteriana. Os
TLRs 2 e 4 sao estimulados por diferentes ligantes de mo-
do independente, e estdo presentes nas células da mucosa
oral, periodonto sadio e doente.

Para que ocorra a produgédo de IL-12 no interior das cé-
lulas dendriticas humanas apés a fagocitose, demonstrou-
se a necessidade da sinalizagdo bacteriana através dos
TLR2 e TLR4°. Em muitos casos, os TLRs requerem a
presenca de um co-receptor para iniciar a cascata de sina-
lizagdo. Um exemplo é o TLR4 que interage com MD2 e
CD14, uma proteina que existe nas formas sollvel e como
a proteina GPl ancorada a membrana, para induzir NF-kB
na resposta a estimulacdo por LPS’. A expressdo dos TLR
pode ser diminuida pela repetida exposi¢cdo ao LPS, resul-
tando na diminuicdo da resposta inflamatéria, isto é, na
tolerancia as endotoxinas®.

O CD14 é um membro do complexo receptor de LPS que
também contém TLR4 e MD-2°. E uma proteina de mem-
brana ancorada ao glicosilfosfatidilinositol (GPI), que age
como receptor de reconhecimento de motivos bacterianos®.
O CD14 é encontrado em células derivadas da linhagem de
mondcitos /macréfagos, bem como neutrdfilos e linfocitos
B®. Devido a auséncia de dominio citoplasmatico, o CD14,
mesmo ligado ao LPS, ndo é capaz de iniciar sozinho o si-
nal de ativacdo transmembrana para indugcdo da resposta
do NF-kB, ligando-se assim ao TLR4 que por sua vez
transduz este sinal. Ele pode também se associar ao TLR2,
em resposta a varias infecgdes microbianas®. Na sua forma
soldvel, o CD14 é importante, pois as células epiteliais de
tecidos que s8o expostas ao meio exterior, tais como mu-
cosa gengival, ndo expressam o CD14 ligado a membrana.
Por este motivo, dependem da sua forma citoplasmatica
para o reconhecimento de moléculas bacterianas pelos
TLR2 e TLR4. O CD14 soluvel aumenta a producao de cito-
cinas nestas regides. A ligagdo do LPS ao CD14 acelera a
presenca de LBP, um lipideo transferidor de proteina que
move mondmeros de LPS, fosfatidilinositol e outros fosfoli-
pidios para um sitio de ligacdo no CD14**,

Assim, neste micro ambiente inicialmente alterado, mu-
dancgas vasculares ocorrerdo, com exsudacdo e migragao
de células fagociticas, incluindo neutréfilos, monécitos e
macréfagos no epitélio juncional e no sulco gengival, que
iniciam a inflamacdo. Estas mudangas sdo acompanhadas
pelo aumento do infiltrado tissular por leucécitos, perda
das fibras colagenas perivasculares e proliferacdo do epi-
télio juncional®. As APCs do epitélio gengival também po-
dem processar bactérias e apresenta-las as células T CD4
em associacdo ao Complexo de Histocompatibilidade Prin-
cipal de classe Il (MHC Il), e estimular a resposta do siste-
ma imune adaptativo, potencializando a reagéo™®.

Durante os estagios iniciais, o infiltrado inflamatério de
células T é predominante, enquanto que na lesdo estabele-
cida, as células B se tornam mais comuns. Estas mudancas
significam uma alteragcédo local dos eventos imunorregula-
dores do hospedeiro®’. A inflamag&o instalada no local mo-
biliza os clastos principalmente via TNF-alfa, IL-2 e PGE2.
O TNF-alfa, cujos efeitos sobre os osteoclastos sdo indire-
tos e mediados pelos osteoblastos estimula a reabsorcao
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6ssea dependente da sintese de prostaglandinas (PGs).
Induz a expressdo de RANK nos osteoclastos, levando a
maior ativacdo de RANKL.

A ligacdo do TNF alfa ao seu receptor, TNFR1, produz
uma cascata de transdugdo de sinais que se assemelha
aquela da interacdo RANK-RANKL, e regula também a dife-
renciacdo e funcdo dos osteoclastos por mecanismo inde-
pendente de RANK-RANKL!. Tem a sua expresséo induzida
pelo LPS em precursores de osteoclastos, porém demons-
trou-se que o “gingispain” das Porphyromonas gengivalis
sdo capazes de clivar o TNF alfa solGvel, e também destruir
a sua forma de membrana, o que pode desregular a rede
de citocinas™. A IL-1 estimula o crescimento e a diferen-
ciagdo das células precursoras dos osteoclastos e a ativida-
de dos osteoclastos maduros, através de um dominio espe-
cial chamado de gp 130. A IL-1 beta é a citocina mais ativa
envolvida no processo de reabsorgdo 6ssea. E produzida
por mondcitos, macréfagos e osteoblastos, servindo de
mensageiro para comunicar sinais de reabsor¢cdo aos os-
teoclastos®®. Estimula a expressdo de RANKL no nivel de
mRNA nas células do ligamento periodontal*’, mas também
regula a diferenciagdo e funcdo osteoclastica por mecanis-
mo independente de RANK/RANKL*81° O LPS induz a ex-
presséo de IL-1 beta em precursores de osteoclastos, inde-
pendentemente se eles foram ou ndo pré-tratados com
RANKL.

A PGE2, media a reabsorgdo decorrente de seus efeitos
tardios e indiretos mediados por células do estroma da me-
dula. A supressédo da expressdao OPG pela PGE2 esta envol-
vida na formacéo osteoclastica induzida pelo LPS?. A IL-1
e o TNF alfa aumentam a producdo de PGE2, que foi rela-
tada inibindo a producédo de IL-1, talvez por agir como um
sistema de feedback negativo. A proteina relacionada ao
hormoénio paratireoidiano (PTH) também estimula a PGE2
de células semelhantes aos osteoblastos, sugerindo que as
PGs também podem enviar sinais de reabsorcdo 6ssea lo-
calmente. A PGE2 media parcialmente a inducdo da ex-
pressdo RANKL no nivel de proteina e mRNA3*. Ocorre, pois
a ativacdo de receptores como RANK?, RANKL, favorecendo
a reabsorc¢ao de tecido duro. O curso da reabsorcao depen-
de de complexa interagdo entre as células Gsseas, denta-
rias e inflamatérias dos tecidos adjacentes.

O fator de crescimento tumoral beta (TGF-B) facilita a
adeséo leucocitaria as paredes dos vasos e a matriz extra
celular nos sitios inflamatorios, por aumento da expressao
de integrinas?®’. A ativacdo de células B, que se diferencia-
riam em plasmdcitos secretores de imunoglobulinas, além
de produtores de RANKL, também ativariam o desenvolvi-
mento de osteoclastos e promoveriam a destruicdo do te-
cido duro.

RANK, RANKL, OPG possuem efeitos reguladores no me-
tabolismo dos tecidos duros™?® 22, O RANK, que é o recep-
tor de ativagdo do NF-kB esta expresso em altos niveis em
precursores osteoclasticos e em osteoclastos e cemento-
clastos, e é exigido para a ativagdo e diferenciagdo dos os-
teoclastos. O seu ligante, o RANKL, que é uma proteina
transmembrana e membro da familia dos ligantes associa-
dos a membrana do TNF, expressa em varios tipos celula-
res, especialmente em osteoblastos e células T ativadas,
forca a célula a interagir fisicamente com os precursores
dos osteoclastos e cementoclastos e se liga ao seu receptor
RANK para induzir a reabsor¢ao de tecido duro.

O RANKL pode ser clivado e sua forma solavel é ativa,
além de ser considerado um efetor direto nas fungdes os-
teoclasticas (figura 3). A osteoprotegerina (OPG), que é
um membro secretado da familia do TNF, expresso por os-
teoblastos, cementoblastos, fibroblastos e linfocitos T, inibe
a reabsorcdo de osso ou dente se ligando com grande afi-
nidade ao seu ligante RANKL, prevenindo assim que este
se ligue ao seu receptor RANK. RANK e OPG competem pe-
lo mesmo receptor, o RANKL (figura 4). O sistema é regu-
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lado por proteinas, citocinas e hormoénios calciotrépicos e
parece ter importancia na modulacdo do sistema imunol6-
gico. Células que apresentam RNA mensageiro (mMRNA) pa-
ra RANKL com estimulo de citocinas como IL-1 beta, TNF
alfa, IL-17, promovem inflamacgdo e reabsorcdo. A OPG e
IL-4 inibem a diferenciacdo dos osteoclastos a partir dos
precursores da medula 6ssea de uma maneira irreversivel,

osteoblastos
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também inibindo a capacidade reabsortiva dos osteoclastos
maduros. A OPG suprime a expressdo de RANK no desen-
volvimento dos precursores celulares e promove a geracao
de células gigantes multinucleadas tartarato fosfatase aci-
do-resistente (TRAP) negativas, como via alternativa de
diferenciacdo?®®. A IL-10 e CTLA-4 inibem a inflamagéo e a
osteoclastogénese.

osteoclastos

esquema de ativagao de
osteoclastos e seus precursores

Figura 3 - Esquema de ativagdo de clastos por RANK-RANKL . OC=osteoclasto, OB=osteoblasto

A proteina relacionada ao PTH (PTHrP) é um fator local
com fungbes paréacrinas e/ou autécrinas através de suas
interagbes com o seu receptor tipo 1 (PTH-1R). Humanos
com perda da funcdo do PTHrP possuem impactacédo denta-
ria, falha na erupcdo e fusdo do cemento com o tecido al-
veolar adjacente. O PTHrP é produzido por células de ori-
gem epitelial, conhecidas como reticulum estelar e pelas
células da Bainha Epitelial de Hertwig. Células de origem
mesenquimal, foliculares, osteoblastos e cementoblastos
também produzem a PTHrP, s6 que em menor quantidade.
O PTH e a PTHrP dividem o mesmo receptor, o PTH-1R. O
papel protetor da OPG contra a reabsorcao do osso alveolar
no tecido periodontal e talvez na reabsorcdo dentéaria pode
ser desregulada pela PTHrP e/ou outros fatores que regu-
lam a propor¢édo OPG/RANKL nos tecidos periodontais, e o
cementoblasto e osteoblasto sdo participantes ativos nesta
acao.

Ficou demonstrado que os cementoblastos respondem a
PTHrP aumentando a sintese de RANKL, indicando que as
células da superficie radicular respondem ao PTHrP de mo-
do semelhante aos osteoblastos adjacentes®®. A PTHrP so-
zinha ndo promove osteoclastogénese, sugerindo que os
osteoblastos sdo necessarios para promover a producdo de
RANKL em resposta a PTHrP. Por outro lado, o efeito direto
do RANKL soltvel na osteoclastogénese foi diminuido pela
presenca de osteoblastos em co-cultura, relacionando a
habilidade da OPG em inibir a osteoclastogénese.

Hormonios calciotrépicos estimulam a ostedlise por se
ligarem a receptores em osteoblastos ao invés de células
mononucleares. Apesar de ambos 0s processos parecerem
culminar no mesmo ponto, estimulando a formacédo de cé-

lulas clasticas pela producdo de RANKL, a cascata de me-
diadores, assim como os tipos celulares participantes po-
dem ser diferentes. Entdo, sob estimulacdo bacteriana, as
vias dependente e independente de osteoblastos podem
ser simultaneamente induzidas, enquanto que os hormo-
nios osteotropicos s6 ativam a via osteoblasto-dependen-
te3.

O LPS aumenta nos osteoblastos a producdo de RANKL,
IL-1, PGE2 e TNF alfa, cada um induzindo a atividade, via-
bilidade e diferenciagédo clastica. Ele induz a expressdo de
TNF alfa e IL-1 beta em precursores de osteoclastos, inde-
pendentemente se eles foram ou ndo pré-tratados com
RANKL. Altera ainda a atividade de RANKL por reduzir a
expressdo de RANK e receptores de fator de estimulagcao
de colbnias de macréfagos (M-CSF), e estimula a osteo-
clastogénese em células pré-tratadas com RANKL via TNF
alfa®. O CSF-1, cujo efeito esta restrito as células do siste-
ma de fagécitos mononucleados, pode ser criticamente im-
portante para o desenvolvimento dos osteoclastos. Ele es-
timula diretamente a producdo dos precursores dos osteo-
clastos e pode regular a sua sobrevivéncia, talvez em con-
junto com a IL-1 e a IL-3. Também é produzido pelos pro-
prios osteoblastos, servindo de sinalizacdo de reabsorcgéo
6ssea dos osteoblastos para os osteoclastos. Sua produgdo
é aumentada pela IL-1 e pelo TNF e estimulada por agen-
tes osteotrépicos, como o PTH ou LPS.

O PTH estimula de forma aguda as reabsorgbes 6sseas,
porém forma osso quando injetados em pequenas doses
diarias. Sugere-se que isto ocorra porque o PTH reduz a
apoptose osteoblastica, prolongando a vida do osteoblasto,
possibilitando a potencializacdo da sua funcdo na sintese
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colagena. O PTH liga-se a receptores nos osteoblastos, que
entdo emitem o sinal hormonal aos osteoclastos, desde
que somente os primeiros possuem receptores para o PTH.
Este efeito protetor é mediado pela regulagédo da atividade
osteoblastica, com secrecdo de RANKL e OPG***3, apesar
de que o PTH também possa bloquear outros fatores do
LPS envolvidos na ativagdo da fungcéo osteoclastica. Ele
também inibe a sintese da matriz pelos osteoblastos. Tanto
os linfécitos B quanto os T possuem receptores para o PTH,
sugerindo que o horménio possa atuar diretamente sobre
ambas as células.

Dando continuidade a esta cascata de acontecimentos,
os osteoclastos dissolvem a matriz mineralizada, fazem en-
docitose, transporte e liberacdo continua dos componentes
da matriz 6ssea durante a reabsorgdo. As moléculas entdo
passam a ter funcdo quimiotatica e de sinalizagdo para os-
teoblastos, células do ligamento periodontal, macrofagos, e
neutroéfilos, alimentando o processo.

Parece que o evento crucial para o inicio da degradacao
da matriz 6ssea é a existéncia de um espago extracelular
segregado subjacente a borda ondulada do osteoclasto e
adjacente a superficie 6ssea em reabsor¢do. Ai se insere a
zona clara do osteoclasto ao osso, mediada principalmente
pela osteopontina (OPN), que parece ser uma das mais im-
portantes proteinas da matriz extracelular (ECM) envolvida
nas atividades de formac&o, migracdo, adesdo e reabsor-
céo pelos clastos®®. Ela é uma glicoproteina fosforilada
com uma sequéncia RGD (arginina, glicina, acido aspartico)
que se liga a receptores das integrinas em varios tipos de
células. E sintetizada e secretada por osteoblastos, ostedci-
tos, e osteoclastos.

A sequiéncia RGD é o fator principal que afeta a adeséao
do osteoclasto antes da reabsorgédo. Além disso, a fosfori-
lagdo da OPN e o RGD parecem estar envolvidos na esti-
mulacgéo da reabsorcdo®. A OPN possui agdes anti e pré-in-
flamatérias. Como um agente pro-inflamatério, age como
quimiotatico, facilita a adesdo e modula as funcdes das cé-
lulas T, mondcitos e macréfagos. Interage com as integri-
nas e CD44 e aumenta a expressao de resposta imunolégi-
ca TH1 estimulando a producédo da IL-12 e inibindo a res-
posta TH2. Como um agente antiinflamatério, inibe a pro-
ducgéo de 6xido nitrico (NO), que pode estimular ou inibir a
atividade osteoclastica de acordo com a sua concentragéo,
e PGE2**. Sua expressdo é aumentada em resposta a cito-
cinas proé-inflamatérias no inicio da resposta imunoldgica e
também pelo estimulo mecénico, como traumas dentarios
com zonas de compresséao tecidual ou forgas ortoddnticas.

A sialoproteina 6ssea (BSP) tem funcdo de adesdo via
seqiléncia RGD e participam no inicio da mineralizacdo. E
quimiotatica para os pré-cementoblastos e promove sua
adesdo e diferenciacdo®. A sialoproteina dentinaria (DSP)
e a fosfoproteina dentinaria (DPP) induzem a migragdo
neutrofilica®.

A fibronectina é uma glicoproteina da ECM encontrada
sob duas formas basicas: soluvel no plasma e insoluvel nos
tecidos. A tissular é sintetizada pelos fibroblastos e células
endoteliais e esta envolvida com a adesdo, migragéo, dife-
renciacéo e crescimento celular. A fibronectina também po-
de contribuir para a ativacdo fagocitaria. Elas sdo encon-
tradas quando os fagocitos sdo recrutados para o tecido
conjuntivo e ali ativados®. A tenascina e a fibronectina es-
tdo presentes na membrana basal da Bainha Epitelial de
Hertwig (HERS) durante a diferenciagdo odontoblastica e
mais tarde no attachment do ligamento periodontal a su-
perficie radicular.

A DSP, OPN, BSP, Dmp-1, coletivamente chamadas de
SIBLINGs (Small Integrin-Binding Ligand, N-linked Glyco-
protein), devido as suas caracteristicas genéticas e bioqui-
micas, podem interferir com a cascata do complemento
diminuindo ou mesmo extinguindo as respostas inflamato6-
rias que envolvem a via alternativa do complemento.

Fatores imunologicos na reabsorcédo periodontal

Nos cementoblastos, os niveis de mRNA de OPN e de
OPG ficam aumentados e de OCN e RANKL diminuidos?®, ao
contrario do que acontece no osso em caso de periodonti-
te. Isto explicaria os casos de periodontite com perda 6s-
sea sem reabsorgéo radicular®’. A OPN agiria como protetor
da morte celular, sendo o seu nivel aumentado significado
de uma tentativa de proteger a célula contra a apoptose
induzida pelo LPS. Contrariamente, a baixa do nivel de
OCN pode estar relacionada a habilidade do LPS em retar-
dar o normal funcionamento celular, desde que a OCN é
um marcador da maturagdo celular e estd normalmente
expresso pelos cementoblastos®.

Desta forma, o clasto acidifica o meio para promover a

dissolucdo do mineral 6sseo e segue-se a digestdo enzima-
tica da matriz organica, pois a desmineralizagdo expfe a
matriz a atividade enzimatica proteolitica. Estas células sdo
enriquecidas com enzimas lisossémicas, resultando de uma
grande atividade biosintética e ndo de fagocitose. As cola-
genases, catepsinas lisossdmicas e metalo-proteinases sao
as enzimas mais importantes que degradam a matriz 6s-
sea.
Em conclusdo, os constituintes 6sseos e dentarios tém pa-
pel ativo na reabsorcao, e indugdo de respostas imunolégi-
cas especificas e ndo especificas®. Este mecanismo pode
ser considerado dual. Ocorre a tentativa de contencao do
antigeno, mas por outro lado, ocorre a destrui¢do do tecido
duro pela propria reacao inflamatoria.

A remodelagdo do tecido duro decorre de mediadores
quimicos e microbianos. Fatores como TNF, M-CSF, PTH e
ILs ndo sao obrigatérios para a osteoclastogénese, mas es-
tdo envolvidos na sua modulagdo®. O surgimento de anti-
genos de origem microbiana ou ndo, ou agentes irritantes
locais resulta em uma resposta imunoldgica. Os dados
atuais indicam que véarias destas reacbes podem resultar
em reabsorgdo de tecido duro, tanto periodontal, quanto
perirradicular, pois os mecanismos de reabsorcdo do tecido
dentario ou do 6sseo parecem ser basicamente os mes-
mos>e.

Os cementoblastos e osteoblastos possuem papel muito
importante na regulagéo do equilibrio entre salde e doenca
no periodonto. Pensa-se que 0s cementoblastos exercem
uma resposta protetora, aumentando os niveis de OPG e
diminuicdo de RANKL, quando estimulados®. Ainda sdo ne-
cessarios muitos estudos para determinar os papéis dos di-
versos mediadores da inflamacdo na patogénese da reab-
sorgcao destes tecidos e sua possivel regeneragdo, determi-
nar quais sdo os constituintes especificos no dente que
possuem efeito sobre as células 6sseas® além de estabele-
cer a real importancia e fungcédo da relacdo cementoblasto/
cementoclasto, osteoblasto/osteoclasto®.

A compreensédo da acgdo dos fagécitos ajudara a enten-
der melhor as reabsor¢des radiculares poés-trauma, por
forcas ortoddnticas e as lesbBes apicais de origem endod6-
ntica e as perdas 6sseas na doenga periodontal e peri-im-
plantite. Ainda colaborarda com o entendimento das reab-
sorcdes Gsseas evidenciadas nas doencas como artrite reu-
matoéide®, lGpus e diabetes.
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