Revisdo de Literatura

Osteoimunologia aplicada ds reconstrucdes

maxilofaciais

Osteoimmunology applied to maxillofacial reconstruction

Resumo

Esta revis@o de literatura teve por objetivo discutir os aspectos atuais da ostecimunologia
aplicada as reconstrugdes maxilofaciais. As reabilitacdes maxilares por implantes podem
demandar enxertia éssea para prévia adequacdo do rebordo & colocagéo do implante.
Os enxertos ésseos alégenos t8m sido introduzidos nesse protocolo para evitar cirurgia
numa segunda drea. A criopreservacéo figura como um método importante para diminuir
a antigenicidade do tecido, mas outras técnicas podem ser exemplificadas como a
esterilizacdo por radiagéo gama ou éxido de etileno. A imunologia participa do processo
de incorporacéo ou de rejeicdo dos enxertos ésseos incrementando sua absorcéo. Diversas
moléculas, como as interleucinas, o ligante do receptor ativador do fator nuclear-k
(RANKL), o fator nuclear de células T ativadas (NFAT), o fator estimulador de colénias de
macréfagos (M-CSF), o fator de células B jovens (EBF-2) e a osteoprotegerina estabelecem
a relagéo entre as células imunolégicas e o metabolismo do osso enxertado. As evidéncias
obtidas da literatura permitem inferir que o osso alégeno congelado é um bom material
para aposicdo dos maxilares por ndo induzir rejeicdo imunoldgica.
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Abstract

This literature review aimed to discuss some current aspects related to osteoimmunology
applied to maxillofacial reconstruction. Maxillary rehabilitation with implants may demand
bone grafting before implant placement in the alveolar ridge. Allografts have been
intfroduced to prevent surgery in a secondary area. Cryopreservation is an important method
to decrease tissue antigenicity, but other techniques can also be used such as sterilization
by gamma radiation or ethylene oxide. Immunology may participate in the incorporation or
rejection process of bone grafts by increasing bone resorption. Several molecules, such as
interleukins, receptor activators of nuclear factor kB ligand RANKL, nuclear factor of
activated T cells (NFAT), macrophage-colony stimulating factor (M-CSF), early B cell factor
(EBF-2), and osteopontegrin establish the relation between immunological cells and bone
graft metabolism. Evidences from the literature suggest that frozen allogenic bone may be
a good material for jaw onlay grafts since they do not induce immunological rejection.

Key words: Bone graft; allografts; osteoimmunology; osteoclast

Miguel Gustavo Setubal Andrade®
David Costa Moreira®

Silvia Regina de Almeida Reis?
Moysés Sadigursky®

9Programa de Pés-Graduagdo em Imunologia
ICS/UFBA, Salvador, BA, Brasil
bPrograma de Pés-Graduagdo em Estomatolo-

gia/FBDC, Salvador, BA, Brasil

Correspondéncia:

Miguel Gustavo Settbal Andrade

Divisdo de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial
Fundac@o Bahiana para Desenvolvimento

das Ciéncias

Avenida Silveira Martins, 3386

Salvador, BA — Brasil

41150-100

E-mail: miguelsetubal@hotmail.com

Recebido: 26 de fevereiro, 2008
Aceito: 09 de junho, 2008

Rev. odonto ciénc. 2008;23(2):197-201 197



Osteoimunologia em reconstru¢do maxilofacial

Introducao

Atualmente adota-se o conceito de que os implantes de
titanio devem ser instalados na posi¢do mais aproximada
da posicdo original dos dentes. Entretanto, em algumas
situagdes clinicas, ha um conflito entre a posi¢ao ideal do
implante e a quantidade de osso remanescente. Os enxertos
oOsseos sdo uma alternativa para contornar tal problema. A
natureza preferencial do enxerto ¢ autdégena, entretanto
iniciou-se o uso de osso de cadaver congelado para evitar a
cirurgia numa segunda area que funcionaria como regido
doadora. Alguns poucos estudos tém mostrado que as
temperaturas usadas na criopreservacdo do osso removido
diminuem eficientemente a antigenicidade do tecido (1,2).
Torna-se oportuno e relevante propor uma discussio sobre
a lacuna existente no conhecimento das implicagdes
imunologicas referentes aos protocolos clinicos de enxertia
dos maxilares. O sistema imunoldgico desempenha papel
crucial na absorc¢ao de 0sso nos processos patologicos dos
maxilares e nas alteragdes secundarias a artrite reumatoide.
Assim, o papel do sistema imune na incorporacido e na
absor¢do dos enxertos aposicionados deve ser considerado
na pratica clinica. Este trabalho teve por objetivo revisar
0s aspectos imunoldgicos associados a enxertos dsseos
alogenos e 0 mecanismo da osteoclastogénese.

Efeitos do sistema imunolégico sobre
o metabolismo é6sseo

Filogenética do sistema imune e do sistema osteoarticular

O sistema imune adaptativo ¢ o sistema osteoarticular
sdo marcos bioldgicos na filogenética dos vertebrados. Acre-
dita-se que esses sistemas tenham se desenvolvido concomi-
tantemente no processo de evolucdo. Desse modo, eles com-
partilham uma série de proteinas e sistemas de ativagio (3-5),
cuja deficiéncia modifica a anatomia de ambos (5).

O metabolismo do ligante do receptor ativador do fator nu-
clear-K (RANK), molécula presente tanto em osteoclastos
quanto em linfécitos T, ilustra claramente essa suposicao
(6). Na deficiéncia deste receptor, os linfonodos se tornam
defeituosos e ocorre um atraso no processo de diferenciacdo
linfocitaria concomitantemente com osteopetrose (6,7).

A regulagdo do fator nuclear de células T ativadas (NFAT),
proteina descoberta em linfocitos T, também permite
conclusdes similares e demonstra como os dois sistemas
podem ser regidos por mecanismos comuns (3,7). A
ativagdo do sistema RANKL/RANK no osteoclasto ativa a
calcinerina que desfosforila o NFAT possibilitando sua
translocagao para o nucleo e sua ligacao ao gene de sintese
das metaloproteinases-9 expressas nas fases iniciais da
osteoclastogénese (8).

A interagdo entre os dois sistemas ndo esta restrita somen-
te a condigdes fisiologicas. Linfocitos T CD4 positivos
ativados sintetizam maior quantidade de RANKL e induzem
a diferenciagdo de mondcitos em osteoclastos de maneira
eficaz por estimular a ativagdo do RANK nos pré-osteo-
clastos (Fig. 1) (5,6,9). Nessas condi¢des, o processo
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fisiolégico de remodelagdo dssea sofre um desvio para
privilegiar a osteoclastogénese (4).

Fig. 1. Células TRAP positivas (setas) no periodonto de coelho.
Colorag@o para TRAP 100x.

O mecanismo molecular da osteoclastogénese

Um dos mais importantes pontos de comunhdo na osteo-
imunologia esta associado com o processo de perda de osso.
O osteoblasto ¢ um dos principais indutores da osteo-
clastogénese através de um mecanismo dependente do
contato entre esta célula e o0 mondcito precursor do osteo-
clasto (7,8,10-12).

Acredita-se que as células formadoras de osso sintetizem o
RANKL, participem da sinalizagdo de células precursoras
e na sua diferenciag@o em osteoclastos (Fig. 2) (4,9,11,12).
Nesse processo de comunicagdo entre osteoblasto e
osteoclasto, outras moléculas ainda exercem fundamental
relevancia. Além de citocinas secretadas por linfocitos, ha
ainda moléculas do proprio osteoblasto, como o fator
estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF) e o fator
de células B jovens (EBF-2) (11,13,14).

Fig. 2. Células multinucleadas TRAP positivas (setas) no perio-
donto de coelho. Evidenciam-se claramente as lacunas de
absorcdo. Coloracdo para TRAR 400x.

O M-CSF ¢ uma molécula tdo importante quanto o RANKL
na osteoclastogénese (11) e a sua supressdo estd asso-

ciada a osteopetrose. Ela participa do processo de re-
crutamento de monocitos que se diferenciardo em osteo-



clastos, assegura sua vitalidade e intensifica a expressao
de RANK (7).

O EBF-2 participa do momento final da diferenciagcdo
de osteoblastos de modo que sua deficiéncia ndo com-
promete a formacao do tecido 6sseo apesar da secrecao de
osteocalcina estar diminuida. Esse fator, sintetizado por
pré-osteoblastos, regula a sintese de RANKL inibindo a
sintese de osteoprotegerina e intensificando a osteoclas-
togénese (13).

A osteoprotegerina ¢ uma importante proteina relacionada
a inibi¢do da osteoclastogénese. Ela compete com o RANKL
pelo seu receptor, o RANK (5,9,15). A sua atividade
respalda a inibi¢do da maturagdo de osteoclastos atribuida
ao megacariocito (5), pois ele secreta a osteoprotegerina e
transmite esse potencial as plaquetas (5,15).

O fator de crescimento transformador beta (TGF-[3) também
se traduz em outro fator de crescimento que inibe a osteo-
clastogénese. Ele também ¢ sintetizado pelo megacariécito
e também esta presente nas plaquetas (5,16). Seu poder
inibitdrio ¢ tdo potente que descontinua a diferenciagdo de
osteoclastos iniciada pelo fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), RANKL ou M-CSF (12). Essa proteina ¢ ainda
um potente indutor de apoptose de osteoclastos e incrementa
a produgdo de osteoprotegerina (15). Dessa forma, o me-
gacaridcito promove redugdo no nimero e na atividade dos
osteoclastos (15,16).

O papel das citocinas sobre a osteoclastogénese

As IL1 e IL6, assim como o TNF-a, sdo as citocinas pro-
inflamatorias com maior atuagdo sobre o tecido 6sseo. Em
condicdes fisiologicas, a IL1 fundamenta o balango entre a
absorcdo e a deposi¢do de osso delineando a homeostasia
do tecido (4,17).

Os macréfagos sdo as células mais relevantes na secregao
do TNF-a e por isso sdo igualmente reconhecidas como
células de destaque na osteoclastogénese (5,16). Estas
citocinas atuam diretamente sobre osteoclastos (Fig. 3),
osteoblastos e fibroblastos e indiretamente sobre as células
indiferenciadas, como na diferenciacio de pré-osteoclastos
em osteoclastos (11,17).
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Fig. 3. Células multinucleadas TRAP positiva (setas) na inti-
midade de enxertos alégenos. Coloracéo para TRAP. 400x.

Andrade et al.

Outra citocina linfocitaria capaz de inibir a osteoclasto-
génese ¢ o fator de estimulag@o de colonias de macréfagos
e granuldcitos (GM-CSF) (5,10,12). Essa citocina inibe a pro-
liferacdo de pré-osteoclastos e atribui-se que o mecanismo
desse processo seja a expressdo de c-Fos nestas célu-
las (10,12). O c-Fos € outro importante fator de transcrigdo
da osteoclastogénese (12) e atua no processo de reconheci-
mento do sinal emitido pelo RANK ap6s sua ativagdo (7).

Osteoimunologia

O papel do complexo principal de histocompatibilidade

O reconhecimento do enxerto alégeno pelo sistema imune
pode ocorrer de forma indireta pelas células apresentadoras
de antigeno do individuo receptor. Elas fagocitam e
processam antigenos do tecido e exibem-nos, em seu
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe I, para a ativagdo das células efetoras (18). Outra
sistematica de ativacdo imunoldgica, que parece menos
plausivel, fica a cargo dos linfocitos T citotoxicos de alta
sensibilidade que sdo células imunoldgicas capazes de se
ativarem pelo MHC de células do enxerto, independente
da molécula de CD8 (18,19). Esse padrdo de resposta
imunologica ocorre principalmente contra os antigenos do
MHC de classe I ¢ um maior nimero de células presentes
no tecido expressam essa proteina (19,20).

Atividade efetora contra o enxerto alégeno

O osso ¢ considerado um tecido pouco antigénico, por isso
espera-se que a resposta imune contra ele seja muito ténue
(21,22). A atividade efetora seria, portanto, mais lenta e
cronica. Inclusive, ela poderia até conduzir a uma tolerancia
em favor do osso aloégeno (23). Isso porque a ativagdo
inapropriada de linfocitos T acarreta hiporreatividade ou
anergia (24).

A resposta inata ¢ responsavel pelo reconhecimento da
massa enxertada. Sua caracteristica mais marcante ¢ a
vasculite (23) e o infiltrado de polimorfonucleares e de
macrofagos (25). A resposta imune adaptativa parece ser
preponderante a nivel sérico e evolui depois do reco-
nhecimento de peptideos presentes na superficie das células
osseas pelos linfocitos T citotoxicos (18,24).

Citocinas liberadas apés o reconhecimento
do enxerto

O colageno II no tecido subcutaneo propiciou forte
liberagdo de interferon gama (IFN-y) e interleucinas (IL-2
e IL-4). Entretanto, a inoculagéo no osso fresco ndo induziu
ativacdo de células T, o que foi ainda menor se o tecido
osseo fosse tratado previamente com fotooxidacdo. Esses
achados sugerem que imunogenicidade do colageno ¢
menor quando ele esta constituindo o tecido 6sseo (26).

A osteopontina, outra proteina do 0sso, estimula linfocitos
e funciona como citocina pleiotropica que regula o sistema
imune. Ela polarizou a resposta dos linfocitos T aumentan-
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do a liberagdo de citocinas Thl e inibindo a sintese de
citocitnas Th2. O IFN-y consistiu numa das principais
citocinas sintetizadas por linfécitos T depois do desafio
imposto pela osteopontina. Essa importante proteina 6ssea
foi quimiotatica para macrofagos e induziu sua adesdo no
tecido (27), confirmando assim a importancia destas células
na osteoimunologia (28).

Resposta humoral contra os enxertos

Os enxertos 0sseos apresentam potencial antigénico baixo
para induzir a ativacdo de linfocitos B em plasmocitos ¢ a
subseqiiente secre¢do de imunoglobulinas. Dessa forma, a
produgdo de anticorpos contra esses enxertos ¢ pobre e ndo
contribui para a perda ou a persisténcia da inflamagéo
atribuida a diferenca de antigenicidade do tecido (24,25,29).
O tecido 6sseo enxertado promove uma anergia humoral e
esse fenomeno ainda foi extrapolado quando se observou
que o co-transplante de osso intacto ativo diminuiu a
rejeicdo a outros transplantes teciduais (29). Achados
semelhantes foram encontrados na reatividade imunologica
contra a pele transplantada em animais que receberam
enxertos 0sseos aldgenos prévios. A titulagdo de anticorpos
contra a pele nos animais que receberam o transplante sem
prévia enxertia 6ssea foi aproximadamente seis vezes maior
do que a dos animais onde foi co-transplantado osso fresco
ou osso desmineralizado tratado com 6xido de etileno.
Nestes dois ultimos grupos, a concentragdo de anticorpos
contra antigenos da pele foi semelhante (25).

O sistema HLA e a enxertia éssea

Apesar de ndo haver preocupagdo com a compatibilidade
do sistema de antigenos leucocitario humanos (HLA)
no protocolo de transplante de osso (30), o sistema imunulo-
gico do individuo receptor é capaz de sintetizar anticorpos
especificos contra antigenos do MHC de classe I e de classe
II das células transplantadas (20,31). Isto pode afetar a
elegibilidade para um potencial transplante de outros 6rgaos
(23,32) no momento da enxertia de osso alogeno (30).

Tratamento do tecido 6sseo para
enxertia alégena

Diminui¢do da antigenicidade

Os enxertos aldogenos incitam uma pobre resposta imuno-
logica que € significantemente diminuida se o tecido for
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Conclusoes
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