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

 Andrade et al.
RRRRRevisão de Literaturaevisão de Literaturaevisão de Literaturaevisão de Literaturaevisão de Literatura

Osteoimunologia aplicada às reconstruçõesOsteoimunologia aplicada às reconstruçõesOsteoimunologia aplicada às reconstruçõesOsteoimunologia aplicada às reconstruçõesOsteoimunologia aplicada às reconstruções
maxilofaciaismaxilofaciaismaxilofaciaismaxilofaciaismaxilofaciais

Osteoimmunology applied to maxillofacial reconstructionOsteoimmunology applied to maxillofacial reconstructionOsteoimmunology applied to maxillofacial reconstructionOsteoimmunology applied to maxillofacial reconstructionOsteoimmunology applied to maxillofacial reconstruction

Miguel Gustavo Setúbal Andradea

David Costa Moreirab

Sílvia Regina de Almeida Reisb

Moysés Sadigurskya

a Programa de Pós-Graduação em Imunologia
ICS/UFBA, Salvador, BA, Brasil
b Programa de Pós-Graduação em Estomatolo-
gia/FBDC, Salvador, BA, Brasil

Correspondência:Correspondência:Correspondência:Correspondência:Correspondência:
Miguel Gustavo Setúbal Andrade
Divisão de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial
Fundação Bahiana para Desenvolvimento
das Ciências
Avenida Silveira Martins, 3386
Salvador, BA – Brasil
41150-100
E-mail: miguelsetubal@hotmail.com

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

Resumo

Esta revisão de literatura teve por objetivo discutir os aspectos atuais da osteoimunologia
aplicada às reconstruções maxilofaciais. As reabilitações maxilares por implantes podem
demandar enxertia óssea para prévia adequação do rebordo à colocação do implante.
Os enxertos ósseos alógenos têm sido introduzidos nesse protocolo para evitar cirurgia
numa segunda área. A criopreservação figura como um método importante para diminuir
a antigenicidade do tecido, mas outras técnicas podem ser exemplificadas como a
esterilização por radiação gama ou óxido de etileno. A imunologia participa do processo
de incorporação ou de rejeição dos enxertos ósseos incrementando sua absorção. Diversas
moléculas, como as interleucinas, o ligante do receptor ativador do fator nuclear-κβ
(RANKL), o fator nuclear de células T ativadas (NFAT), o fator estimulador de colônias de
macrófagos (M-CSF), o fator de células B jovens (EBF-2) e a osteoprotegerina estabelecem
a relação entre as células imunológicas e o metabolismo do osso enxertado. As evidências
obtidas da literatura permitem inferir que o osso alógeno congelado é um bom material
para aposição dos maxilares por não induzir rejeição imunológica.
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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
introduced 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 κβ 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.
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Introdução

Atualmente adota-se o conceito de que os implantes de
titânio devem ser instalados na posição mais aproximada
da posição original dos dentes. Entretanto, em algumas
situações clínicas, há um conflito entre a posição ideal do
implante e a quantidade de osso remanescente. Os enxertos
ósseos são uma alternativa para contornar tal problema. A
natureza preferencial do enxerto é autógena, entretanto
iniciou-se o uso de osso de cadáver congelado para evitar a
cirurgia numa segunda área que funcionaria como região
doadora. Alguns poucos estudos têm mostrado que as
temperaturas usadas na criopreservação do osso removido
diminuem eficientemente a antigenicidade do tecido (1,2).
Torna-se oportuno e relevante propor uma discussão sobre
a lacuna existente no conhecimento das implicações
imunológicas referentes aos protocolos clínicos de enxertia
dos maxilares. O sistema imunológico desempenha papel
crucial na absorção de osso nos processos patológicos dos
maxilares e nas alterações secundárias à artrite reumatóide.
Assim, o papel do sistema imune na incorporação e na
absorção dos enxertos aposicionados deve ser considerado
na prática clínica. Este trabalho teve por objetivo revisar
os aspectos imunológicos associados a enxertos ósseos
alógenos e o mecanismo da osteoclastogênese.

Efeitos do sistema imunológico sobre
o metabolismo ósseo

Filogenética do sistema imune e do sistema osteoarticular

O sistema imune adaptativo e o sistema osteoarticular
são marcos biológicos na filogenética dos vertebrados. Acre-
dita-se que esses sistemas tenham se desenvolvido concomi-
tantemente no processo de evolução. Desse modo, eles com-
partilham uma série de proteínas e sistemas de ativação (3-5),
cuja deficiência modifica a anatomia de ambos (5).
O metabolismo do ligante do receptor ativador do fator nu-
clear-κβ (RANK), molécula presente tanto em osteoclastos
quanto em linfócitos T, ilustra claramente essa suposição
(6). Na deficiência deste receptor, os linfonodos se tornam
defeituosos e ocorre um atraso no processo de diferenciação
linfocitária concomitantemente com osteopetrose (6,7).
A regulação do fator nuclear de células T ativadas (NFAT),
proteína descoberta em linfócitos T, também permite
conclusões similares e demonstra como os dois sistemas
podem ser regidos por mecanismos comuns (3,7). A
ativação do sistema RANKL/RANK no osteoclasto ativa a
calcinerina que desfosforila o NFAT possibilitando sua
translocação para o núcleo e sua ligação ao gene de síntese
das metaloproteinases-9 expressas nas fases iniciais da
osteoclastogênese (8).
A interação entre os dois sistemas não está restrita somen-
te a condições fisiológicas. Linfócitos T CD4 positivos
ativados sintetizam maior quantidade de RANKL e induzem
a diferenciação de monócitos em osteoclastos de maneira
eficaz por estimular a ativação do RANK nos pré-osteo-
clastos (Fig. 1) (5,6,9). Nessas condições, o processo

FFFFFigigigigig. 1. . 1. . 1. . 1. . 1. Células TRAP positivas (setas) no periodonto de coelho.
Coloração para TRAP. 100×.

O mecanismo molecular da osteoclastogênese

Um dos mais importantes pontos de comunhão na osteo-
imunologia está associado com o processo de perda de osso.
O osteoblasto é um dos principais indutores da osteo-
clastogênese através de um mecanismo dependente do
contato entre esta célula e o monócito precursor do osteo-
clasto (7,8,10-12).
Acredita-se que as células formadoras de osso sintetizem o
RANKL, participem da sinalização de células precursoras
e na sua diferenciação em osteoclastos (Fig. 2) (4,9,11,12).
Nesse processo de comunicação entre osteoblasto e
osteoclasto, outras moléculas ainda exercem fundamental
relevância. Além de citocinas secretadas por linfócitos, há
ainda moléculas do próprio osteoblasto, como o fator
estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF) e o fator
de células B jovens (EBF-2) (11,13,14).

FFFFFigigigigig. 2.. 2.. 2.. 2.. 2. Células multinucleadas TRAP positivas (setas) no perio-
donto de coelho. Evidenciam-se claramente as lacunas de
absorção. Coloração para TRAP. 400×.

O M-CSF é uma molécula tão importante quanto o RANKL
na osteoclastogênese (11) e a sua supressão está asso-
ciada à osteopetrose. Ela participa do processo de re-
crutamento de monócitos que se diferenciarão em osteo-

fisiológico de remodelação óssea sofre um desvio para
privilegiar a osteoclastogênese (4).
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clastos, assegura sua vitalidade e intensifica a expressão
de RANK (7).
O EBF-2 participa do momento final da diferenciação
de osteoblastos de modo que sua deficiência não com-
promete a formação do tecido ósseo apesar da secreção de
osteocalcina estar diminuída. Esse fator, sintetizado por
pré-osteoblastos, regula a síntese de RANKL inibindo a
síntese de osteoprotegerina e intensificando a osteoclas-
togênese (13).
A osteoprotegerina é uma importante proteína relacionada
à inibição da osteoclastogênese. Ela compete com o RANKL
pelo seu receptor, o RANK (5,9,15). A sua atividade
respalda a inibição da maturação de osteoclastos atribuída
ao megacariócito (5), pois ele secreta a osteoprotegerina e
transmite esse potencial às plaquetas (5,15).
O fator de crescimento transformador beta (TGF-β) também
se traduz em outro fator de crescimento que inibe a osteo-
clastogênese. Ele também é sintetizado pelo megacariócito
e também está presente nas plaquetas (5,16). Seu poder
inibitório é tão potente que descontinua a diferenciação de
osteoclastos iniciada pelo fator de necrose tumoral alfa
(TNF-α), RANKL ou M-CSF (12). Essa proteína é ainda
um potente indutor de apoptose de osteoclastos e incrementa
a produção de osteoprotegerina (15). Dessa forma, o me-
gacariócito promove redução no número e na atividade dos
osteoclastos (15,16).

O papel das citocinas sobre a osteoclastogênese

As IL1 e IL6, assim como o TNF-α, são as citocinas pró-
inflamatórias com maior atuação sobre o tecido ósseo. Em
condições fisiológicas, a IL1 fundamenta o balanço entre a
absorção e a deposição de osso delineando a homeostasia
do tecido (4,17).
Os macrófagos são as células mais relevantes na secreção
do TNF-α e por isso são igualmente reconhecidas como
células de destaque na osteoclastogênese (5,16). Estas
citocinas atuam diretamente sobre osteoclastos (Fig. 3),
osteoblastos e fibroblastos e indiretamente sobre as células
indiferenciadas, como na diferenciação de pré-osteoclastos
em osteoclastos (11,17).

Outra citocina linfocitária capaz de inibir a osteoclasto-
gênese é o fator de estimulação de colônias de macrófagos
e granulócitos (GM-CSF) (5,10,12). Essa citocina inibe a pro-
liferação de pré-osteoclastos e atribui-se que o mecanismo
desse processo seja a expressão de c-Fos nestas célu-
las (10,12). O c-Fos é outro importante fator de transcrição
da osteoclastogênese (12) e atua no processo de reconheci-
mento do sinal emitido pelo RANK após sua ativação (7).

Osteoimunologia

O papel do complexo principal de histocompatibilidade

O reconhecimento do enxerto alógeno pelo sistema imune
pode ocorrer de forma indireta pelas células apresentadoras
de antígeno do indivíduo receptor. Elas fagocitam e
processam antígenos do tecido e exibem-nos, em seu
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe II, para a ativação das células efetoras (18). Outra
sistemática de ativação imunológica, que parece menos
plausível, fica a cargo dos linfócitos T citotóxicos de alta
sensibilidade que são células imunológicas capazes de se
ativarem pelo MHC de células do enxerto, independente
da molécula de CD8 (18,19). Esse padrão de resposta
imunológica ocorre principalmente contra os antígenos do
MHC de classe I e um maior número de células presentes
no tecido expressam essa proteína (19,20).

Atividade efetora contra o enxerto alógeno

O osso é considerado um tecido pouco antigênico, por isso
espera-se que a resposta imune contra ele seja muito tênue
(21,22). A atividade efetora seria, portanto, mais lenta e
crônica. Inclusive, ela poderia até conduzir a uma tolerância
em favor do osso alógeno (23). Isso porque a ativação
inapropriada de linfócitos T acarreta hiporreatividade ou
anergia (24).
A resposta inata é responsável pelo reconhecimento da
massa enxertada. Sua característica mais marcante é a
vasculite (23) e o infiltrado de polimorfonucleares e de
macrófagos (25). A resposta imune adaptativa parece ser
preponderante a nível sérico e evolui depois do reco-
nhecimento de peptídeos presentes na superfície das células
ósseas pelos linfócitos T citotóxicos (18,24).

Citocinas liberadas após o reconhecimento
do enxerto

O colágeno II no tecido subcutâneo propiciou forte
liberação de interferon gama (IFN-γ) e interleucinas (IL-2
e IL-4). Entretanto, a inoculação no osso fresco não induziu
ativação de células T, o que foi ainda menor se o tecido
ósseo fosse tratado previamente com fotooxidação. Esses
achados sugerem que imunogenicidade do colágeno é
menor quando ele está constituindo o tecido ósseo (26).
A osteopontina, outra proteína do osso, estimula linfócitos
e funciona como citocina pleiotrópica que regula o sistema
imune. Ela polarizou a resposta dos linfócitos T aumentan-

FFFFFigigigigig. 3.. 3.. 3.. 3.. 3. Células multinucleadas TRAP positiva (setas) na inti-
midade de enxertos alógenos. Coloração para TRAP. 400×.



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

Osteoimunologia em reconstrução maxilofacial

do a liberação de citocinas Th1 e inibindo a síntese de
citocitnas Th2. O IFN-γ consistiu numa das principais
citocinas sintetizadas por linfócitos T depois do desafio
imposto pela osteopontina. Essa importante proteína óssea
foi quimiotática para macrófagos e induziu sua adesão no
tecido (27), confirmando assim a importância destas células
na osteoimunologia (28).

Resposta humoral contra os enxertos

Os enxertos ósseos apresentam potencial antigênico baixo
para induzir a ativação de linfócitos B em plasmócitos e a
subseqüente secreção de imunoglobulinas. Dessa forma, a
produção de anticorpos contra esses enxertos é pobre e não
contribui para a perda ou a persistência da inflamação
atribuída à diferença de antigenicidade do tecido (24,25,29).
O tecido ósseo enxertado promove uma anergia humoral e
esse fenômeno ainda foi extrapolado quando se observou
que o co-transplante de osso intacto ativo diminuiu a
rejeição a outros transplantes teciduais (29). Achados
semelhantes foram encontrados na reatividade imunológica
contra a pele transplantada em animais que receberam
enxertos ósseos alógenos prévios. A titulação de anticorpos
contra a pele nos animais que receberam o transplante sem
prévia enxertia óssea foi aproximadamente seis vezes maior
do que a dos animais onde foi co-transplantado osso fresco
ou osso desmineralizado tratado com óxido de etileno.
Nestes dois últimos grupos, a concentração de anticorpos
contra antígenos da pele foi semelhante (25).

O sistema HLA e a enxertia óssea

Apesar de não haver preocupação com a compatibilidade
do sistema de antígenos leucocitário humanos (HLA)
no protocolo de transplante de osso (30), o sistema imunuló-
gico do indivíduo receptor é capaz de sintetizar anticorpos
específicos contra antígenos 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 órgãos
(23,32) no momento da enxertia de osso alógeno (30).

Tratamento do tecido ósseo para
enxertia alógena

Diminuição da antigenicidade

Os enxertos alógenos incitam uma pobre resposta imuno-
lógica que é significantemente diminuída se o tecido for

tratado previamente. O desengorduramento da porção
medular compete com a diminuição da antigenicidade do
osso (18,25,26). O carbonato de sódio, o hidróxido de sódio
e o peróxido de hidrogênio são três soluções utilizadas para
debridar essa gordura.
O congelamento do tecido é outra modalidade bastante
utilizada nos bancos de osso (1). Este método necrosa
a célula, rompe sua membrana e hidrolisa lipídios (33).
Por conseguinte, desestrutura as proteínas do MHC (2) e
aumenta a resistência do osso à absorção. Essa resis-
tência diminui se a medular não for desengordurada, pois
as integrinas ficam preservadas o que permite fixação dos
osteoclastos (34).

Protocolos de esterilização

Alguns procedimentos de esterilização do tecido antes da
sua estocagem ainda contribuem para reduzir a antige-
nicidade (26,35,36). A radiação gama é eficaz contra
bactérias, contudo a dose que inativa o vírus HIV com-
promete a resistência tênsil do tecido (2,37). Este método
promove a desnaturação protéica e oxidação de lípidicas
diminuindo o potencial imunogênico (2).
O óxido de etileno preserva a quantidade de osteócitos no
tecido, mas remanescentes desse gás se depositam na
intimidade do material e induzem uma inflamação asséptica
que dificulta sua revascularização (25). Esse protocolo
altera o potencial osteogênico dos enxertos (38).

Conclusões

A semelhança filogenética entre o sistema imunológico e o
osteoarticular resulta numa simbiose metabólica gran-
de entre os dois. Eventos inflamatórios contra o osso
ocasionam a proliferação de pré-osteoclastos, sua definitiva
diferenciação e a conseqüente absorção óssea. Os enxertos
alógenos tratados por congelamento diminuem a sua anti-
genicidade e aumentam sua resistência à absorção obtendo
um volume bem mais expressivo de enxerto. Praticamente
não há eventos teciduais que indiquem rejeição no indi-
víduo receptor do ósseo alógeno congelado. Este material
está indicado para a utilização em reconstruções dos
maxilares e demanda uma atenção com a paridade do
sistema HLA em respeito ao princípio bioético do slipery
slope. A falta de paridade pode comprometer a elegibilidade
deste receptor para um potencial transplante de outros
órgãos.
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