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RESUMO

A doenca periodontal possui um complexo mecanismo etiopatogenético, que rege o seu desenvolvimento e a
sua progressao, apresentando como conseqiéncia a reabsorcao 6ssea. Contribuem para tal evento, além dos
produtos bacterianos, fatores individuais do hospedeiro, representados pelas células e pelos mediadores qui-
micos localmente produzidos, especialmente as citocinas e as prostaglandinas. Desse modo, constitui-se como
objetivo deste trabalho revisar a literatura referente a participagdo ativa das citocinas e prostaglandinas no
processo 0steo-reabsortivo da doenca periodontal.

Descritores: Periodontite; Reabsorcao 6ssea; Citocinas; Prostaglandinas.

ABSTRACT

The periodontal disease presents a complex mechanism responsible for its development and progression,
which ultimately leads to bone resorption . Bacterial products and individual host factors such as the cells and
chemical mediators locally produced ( the citokynes and prostaglandins) contribute to bone resorption. The

purpose of this paper is to present an overview about the active participation of the cytokines and the

prostaglandins in the bone resorption process of the periodontal disease.

Descriptors: Periodontitis; Bone Resorption; Cytokines; Prostaglandins.

INTRODUCAO

A doenca periodontal propriamente dita pode
ser definida como uma condi¢cdo patoldgica
multifatorial complexa, na qual a microbiota assim
como a resposta imunolédgica do hospedeiro contribu-
em para destruicdo do periodonto (LINDHE, 1999).

Apesar de existirem varias formas de classifi-
car as enfermidades que afetam o periodonto, a for-

ma tradicional de categorizar como gengivite e

periodontite foi considerada por COHEN & SLAVKIN
(2000) como sendo a mais clara e objetiva. A gengivite
acomete, apenas, o periodonto de prote¢do, enquan-
to a periodontite compromete tanto este quanto o
periodonto de sustentacdo. A periodontite ocorre quan-
do o ligamento periodontal, o cemento e 0 0sso
alveolar sdo destruidos pelo processo imuno-inflama-
torio desencadeado pelo acimulo de biofilme dental.

Bactérias periodontopatogénicas podem causar
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destruicao dos tecidos periodontais de suporte tanto
de forma direta, através da agdo de seus componen-
tes, particularmente o LPS (lipopolissacarideo presente
na parede celular das bactérias Gram negativas) bem
como de algumas enzimas e toxinas secretadas como
também de forma indireta, estimulando as células do
hospedeiro a secretarem mediadores inflamatérios que
guiam e regulam tal atividade destrutiva
(OFFENBACHER, 1997). Os principais mediadores in-
flamatdrios envolvidos nesse processo, em especial
na atividade Gsteo-reabsortiva, sdo as citocinas do tipo
interleucina 1(IL-1), interleucina 6 (IL-6), fator de
necrose tumoral (TNF- a) e a prostaglandina E, (PGE,).
Dessa forma, o presente trabalho visa revisar e discu-
tir os principais aspectos referentes ao processo de
Osteo-reabsorcéo na doenca periodontal, enfatizando
a relevante participacao das citocinas e prostaglandinas
secretadas pelas células do organismo hospedeiro bem

como das bactérias periodontopatogénicas.

REVISAO DA LITERATURA

As citocinas 6steo-reabsortivas séo capazes de
induzir a ostedlise por meio da estimulacdo da
reabsorc@o 0ssea por osteoclastos presentes em tor-
no do osso alveolar (WANG et al., 1997). Conforme
revelam UEDA et al. (1995), os osteoclastos sao célu-
las gigantes multinucleadas, constituidas de 20 a 30
nicleos, formadas pela fusdo dos precursores
mononucleares, derivados de células progenitoras
hematopoiéticas da linhagem dos mondcitos/
macréfagos, que chegam ao local da reabsorgéo via
corrente sanglinea.

Os osteoclastos tém uma vida média de aproxi-
madamente duas semanas. Sao células bastante ati-
vas, com habilidade de se mover entre os locais de
reabsor¢ao, possuindo muitos vactolos com numero-
sas mitocondrias, indicando, assim, um elevado ritmo
metabdlico. Tais células exibem uma estrutura de mem-
brana especializada, apresentando uma zona clara e
uma borda em escova. O tamanho da zona clara é o

indicativo da atividade reabsortiva da célula e, em com-

binacéo com a borda em escova, € responsavel pelo
processo de reabsorcdo. Os osteoclastos sdo encon-
trados em pequenas depressdes ou sulcos regulares
chamados lacunas de Howship (DOMON et al., 1997).

Fisiologicamente, o controle da reabsor¢ao 6s-
sea € horménio-dependente, sendo realizado através
do paratormonio (PTH) e da calcitonina (UEDA et al.,
1995). Para TATAKIS (1993) e TORABINEJAD (1994),
a célula-alvo do PTH é o osteoblasto.

Para que ocorra reabsorgdo 0ssea, é necessa-
rio que precursores dos osteoclastos sejam recrutados
para a area do osso perialveolar (UEDA et al., 1995).
Conforme relata FIGUEIREDO (1997), as citocinas que
estdo associadas ao recrutamento e a diferenciacéo
dos osteoclastos sao descritas com um nome genérico
de Fatores Ativadores de Osteoclastos (FAOS).

S&o identificadas como Fatores Ativadores de
Osteoclastos (FAOs), além da Interleucina 1 (IL-1) e
da Interleucina 6 (IL-6), a Interleucina 3 (IL-3) e 0
Fator de Necrose Tumoral & (TNF-&) (TORABINEJAD,
1994, TANI-ISHI & WANG, 1995, WANG et al., 1997).

IL-3

Esta citocina suporta bem o crescimento e a
diferenciacdo das células hematopoiéticas, sendo
secretada pelas células T helper (T ) ativadas e ce-
lulas Natural Killer (NK) (LINDHE, 1999). Segundo re-
latos de YAMASAKI et al. (1997), a IL-3, juntamente
com a IL-4 e a IL-10, é responséavel pela regulacao
da producéo de citocinas pro-inflamatoérias, como a
IL-1, IL-6 e TNF-a. Além disso, para Gervasio et al.
(2002) tal citocina induz a diferenciacéo dos precur-
sores dos osteoclastos, estando envolvida na
reabsorcéo em varias doencas inflamatérias, inclu-

sive na artrite reumatéide.

IL-6

A IL-6 estimula a produc¢do de imunoglobulinas
pelos plasmacitos, sendo secretada pelas células T,
monocitos-macréfagos, fibroblastos e células

endoteliais. Nos sitios de inflamac&o gengival, ocorre
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um aumento desta citocina, a qual desempenha um
importante papel na reabsorcao éssea (LINDHE, 1999).

Apesar de a IL-6 ser detectada nos tecidos
gengivais clinicamente sadios, a sua secre¢do mostra-
se mais significativa e acentuada em sitios de inflama-
¢do periodontal, estando essa citocina intimamente
associada a atividade da doenca (TANI-ISHII & WANG,
1995, IRWIN & MYRILLAS, 1998, LU et a., 2006).

Os sitios inflamatdrios da periodontite apresen-
tam niveis mais elevados de IL-6, quando compara-
dos aqueles da gengivite (YAMAZAKI et al., 1997).

Muitas linhas de pesquisa sugerem que a IL-6
também age como um co-fator 6steo-reabsortivo na
doenca periodontal (EULER et al., 1998, IRWIN &
MYRILLAS, 1998). WANG et al. (1997) e EULER et al.
(1998) relataram que a IL-6 parece agir
sinergicamente com a IL-14, para induzir a reabsorcéo
0ssea in vitro, estimulando o recrutamento e a forma-
¢do de osteoclastos assim como a ativacdo dessas

células no processo 6steo-reabsortivo.

IL-1

A IL-1 (4 e &) constitui uma citocina
multifuncional, apresentando uma variedade de ativi-
dades. Além da estimulacéo osteoclastica, exerce tam-
bém quimiotaxia para neutrofilos e macrofagos, sendo
secretada pelos mondcitos/macréfagos, células B,
fibroblastos, neutrofilos, células epiteliais e muitos
outros tipos celulares. A IL-1 encontra-se presente
nos tecidos gengivais inflamados e no fluido crevicular,
que, diminuido esta apés o tratamento periodontal.
Ela também estimula a producao de protocolageno
fibroblastico, a secre¢do da prostaglandina E, (PGE,)
e a atividade de reabsorcdo 6ssea (LINDHE, 1999).

Segundo OFFENBACHER (1997) e OKADA &
MURAMAKI (1998), existe relacao positiva proporcio-
nal entre os niveis de IL-14 nos tecidos gengivais e a
perda de insercéo dentéaria recente. HILLMAN et al.
(1994) relataram, ainda, que os elevados niveis de IL-
14 associam-se diretamente com o processo de des-

truicdo do tecido conjuntivo e com episédios de

reabsorcdo do 0sso alveolar na periodontite, sugerin-
do, assim, que a IL-1& pode servir como um marcador
da destruic&o do tecido periodontal.

A IL-1, especialmente a IL-14, representa a mais
potente citocina indutora de reabsor¢do 6ssea
(TATAKIS, 1993, TAKAHASHI et al., 1994, IRWIN &
MYRILLAS, 1998, SAITO et al., 1997), sendo implicada
com o componente coordenador dos FAOs, no entan-
to, a IL-14 ndo exerce efeito em osteoclastos
maturados. Somente precursores osteoclasticos res-
pondem a essa citocina (TATAKIS, 1993, TORABINEJAD,
1994, UEDA et al., 1995). Ressalta-se que a atividade
Osteo-reabsortiva da IL-1 parece ser prostaglandina-
dependente (TATAKIS, 1993, UEDA et al., 1995,
OFFENBACHER, 1997, OKADA & MURAMAKI, 1998).

Fatores bacterianos imunoestimuladores, tais
como o LPS (lipolissacarideo), componentes protéicos
(fimbrias e adesinas lectina- like) do Porphyromonas
gingivalis e antigenos polissacarideos da capsula do
Actinobacillus actinomycetemcomitans sao capazes de
induzir a secre¢ao de IL-1 pelos macréfagos (UEDA et
al., 1995, SAITO, et al., 1997). Esta citocina, por sua
vez, € um potente estimulador da secrecdo de
prostaglandina E2 (PGE2) por mondcitos, macréfagos,
fibroblastos e, até mesmo, osteoblastos (UEDA et al.,
1995, OFFENBACHER, 1997, YAMAZAKI et al., 1997).

A influéncia da IL-1a e IL-1b na reabsorcéo
Ossea da doenca periodontal foi confirmada nas pes-
quisas desenvolvidas por HOLMLUND et al. (2004),
0s quais avaliaram os niveis destas citocinas no flui-
do crevicular em pacientes portadores de doenca
periodontal antes e depois do tratamento, encontran-
do os autores niveis significativamente mais baixos
destas apos a realizacdo do tratamento periodontal,
levando-os a concluirem em que tanto a IL-1a como
a IL-1b exercem um importante papel na atividade
Osteo-reabsortiva na doenca periodontal, tendo sua
atividade influenciada, porém, por outros fatores,
sendo niveis elevados desta citocina encontrados em
pacientes portadores de doenca periodontal e artrite

reumatoide, quando comparados a pacientes isen-
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tos destas condi¢des nos estudos de HAVEMOSE-
POULSEN et al. (2005).

TNF-a

O TNF- & é produzido por monécitos-
macrofagos apos receber o estimulo de certos com-
ponentes das bactérias Gram-negativas. Tal citocina
exerce um papel na ativacéo dos osteoclastos e esti-
mula a reabsorgdo éssea. Ela também auxilia os
leucécitos em sua capacidade de adeséo as células
endoteliais, aumenta a sua capacidade de fagocitose
e a sua quimiotaxia (UEDA et al., 1995, TANI-ISHII et
al., 1995, WANG et al., 1997).

Para BOSTROM et al. (1998), o TNF-a esta for-
temente envolvido na patogénese da doenca
periodontal como mediador da destruicdo tecidual.

Diversos relatos apontam que o TNF-a também
promove reabsorcdo éssea, atuando sinergicamente
coma lL-1ealL-6 (TANI-ISHII et al., 1995, WANG et
al., 1997; OKADA & MURAMAKI, 1998).

O TNF-a apresenta agdo semelhante a IL-1a
na reabsorcéo 6ssea, exercendo efeitos indiretos. Den-
tre esses efeitos, destaca-se o estimulo & producédo
local de prostaglandina, além da indugdo para a se-
crecdo de metaloproteinases, as quais realizam a dis-
solu¢do da matriz orgénica secretada pelo osteoblasto,
resultando, também, em perda 6ssea local (TANI-ISHII
etal., 1995, WANG et al., 1997).

Segundo relatos de TORABNEJAD (1994), o TNF-
a, de fato, atua de forma similar a IL-1 no processo
Osteo-reabsortivo, em gque a ativacao osteoclastica ocor-
re de forma indireta, mediada por osteoblastos. Além
disso, o efeito Osteo-reabsortivo do TNF-a parece ser,

também, prostaglandina-dependente.

Prostaglandinas

Numerosos estudos tém ressaltado a importan-
cia da prostaglandina no processo de reabsorcéo 6s-
sea observada na doenca periodontal (TANI-ISHII et
al., 1995, UEDA et al., 1995, WANG et al., 1997).

A prostaglandina constitui uma substancia

peptidica, sintetizada a partir da metaboliza¢do do aci-
do araquiddnico (fosfolipidio &cido que entra na compo-
sicdo da membrana celular de mamiferos) pela via
cicloxigenase, mediante a secrecdo e ativacdo da
enzima fosfolipase A, sendo, entdo, liberada por va-
rios tipos celulares em resposta a diversos estimulos
(FIGUEIREDO, 1997).

De acordo com YAMASAKI et al. (1997), a
prostaglandina E,desempenha papel essencial na ati-
vidade 6steo-reabsortiva. A ativacao das células infla-
matdrias causa uma liberacao local de &cido
araquidénico da membrana plasmatica da célula. Os
tecidos periodontais inflamados exibem uma eleva-
¢do substancial de araquidonato livre. O araquidonato
livre € oxidativamente metabolizado pelas células
mononucleares via cadeia da ciclooxigenase, resul-
tando na producé@o de uma molécula potente para
reabsorcao Ossea, a PGE,, a qual se tem mostrado
elevada em lesdes periodontais, correlacionando-se
com periodos de atividade da doenca periodontal.

Diversos experimentos de cultura de células
animais demonstram que a prostaglandina induz a for-
macéao de células osteoclasticas e tem reabsor¢édo 0s-
sea in vitro(UEDA et al., 1995). No entanto, ainda ndo
foram observados receptores para a prostaglandina
em osteoclastos maturados. Baseados em observa-
¢cdes experimentais, alguns estudos tém sugerido que
a célula-alvo da prostaglandina é o osteoblasto
(OFFENBACHER, 1997).

Conforme relataram TATAKIS (1993), os
osteoblastos representam uma importante fonte de
FAQs, e o estimulo a produgao desses fatores é medi-
ado pela liberagéo local de prostaglandina, especial-
mente a prostaglandinaE, .

Foi demonstrado por muitos autores que a IL-
14, além de ser secretada por macréfagos, pode ser
secretada também por osteoblastos, em resposta a
estimulacéo antigénica pelo LPS. Em contrapartida, a
IL-14 secretada estimula a liberac&o de prostaglandina,
especialmente a prostaglandina E,, por tais células,

mecanismos provavelmente relacionados com a

32

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-fac., Camaragibe
V.7, n.2, p. 29 - 36, abr./jun. 2007



LINS et al.

inducdo para a secrecgdo da fosfolipase A,, mediada
por essa citocina. A prostaglandina liberada, por sua
vez, aumenta a expressao de receptores para IL-14
nos osteoblastos (TATAKIS, 1993, UEDA et al., 1995).
Tais observacgdes indicam que os FAOs e as
prostaglandinas interagem com os osteoblastos atra-

vés de mecanismos autécrinos e paracrinos.

DISCUSSAO

Para que ocorra a reabsorgdo 6ssea, 0sS
osteoclastos devem estar maturados. Sugere-se, pois,
que o osteoblasto controla, indiretamente, a atividade
reabsortiva atraveés das sinalizacdes tanto autdcrinas
guanto paracrinas, com producéo local de citocinas e
prostaglandinas envolvidas no recrutamento e na
maturacdo dos osteoclastos (WANG et al., 1997).

Corroboram as observacgfes anteriores muitos
relatos publicados na literatura pertinente, os quais
atribuem ao osteoblasto o controle do processo 6steo-
reabsortivo (OFFENBACHER, 1997). Dessa forma, o
osteoblasto secreta FAOs induzido por prostaglandinas,
ao mesmo tempo que os FAOs determinam a libera-
¢ao de prostaglandina pelo osteoblasto (ALEXANDER
& DAMOULIS, 1994, OFFENBACHER, 1997).

Diversos pesquisadores sdo unanimes em afir-
mar que o TNF-4, a IL-1 e a IL-6 atuam
sinergicamente, promovendo reabsorcdo Ossea
(TAKAHASHI, 1994, OKADA & MURAMAKI, 1998).
Ressaltando o importante papel da IL-1 e TNF-a na
patogénese da doenca periodontal, GORSKA et al.
(2003) concordam com a maioria dos trabalhos
referenciados na literatura, afirmando que os niveis
destas citocinas relacionam-se diretamente a seve-
ridade da doenca periodontal. Adicionalmente, HOU
et al. (2003) sugerem que a mensuracao dos niveis
de IL-1b pode ser util como ferramenta de diagnosti-
co e de progresséo da doenca periodontal.

Grande parte dos autores mencionados concor-
da que a IL-1 desempenha um importante papel na
Osteo-reabsorcao da doenca periodontal. Entretanto,

nem todas as evidéncias experimentais suportam o

conceito da IL-6 como uma citocina 6steo-reabsortiva.
No estudo de HUGUES & HOWELLS (1993), foi obser-
vado que a IL-6 ndo é essencial para promover
osteoclastogénese e atividade ésteo-reabsortiva em
ratos. Em adicdo a esse achado, FLANAGAN et al.
(1995), utilizando cultura celular de medula éssea
humana também falharam em detectar atividade
Osteo-reabsortiva induzida pela IL-6. Ao contrario dis-
S0, 0s autores supracitados observaram efeitos
supressores da IL-6 em altas concentracdes, sugerin-
do, assim, que a IL-6 em altas concentrac¢des poderia
agir como um inibidor local da reabsor¢cdo Gssea
induzida pela IL-1 e/ou 0 TNF-4.

O TNF-a induz tanto a producgéo da IL-1 como
também da PGE,, em menor proporcao, da IL-6 por
macréfagos (OKADA & MURAMAKI, 1998, IRWIN &
MIRILAS, 1998). Ja a IL-1, além de estimular a produ-
¢éo da IL-6 e da PGE,, é auto-estimuladora, desenca-
deando sua liberagdo por muitos outros tipos celulares
(YAMAZAKI et al., 1995, OFFENBACHER, 1997).

Apesar de a IL-1 ser auto-estimuladora, a sua
atividade é suprimida e controlada mediante o lanca-
mento de uma proteina inibidora especifica, IL-1ra,
que se liga e ocupa o receptor da IL-1, embora ative
nao a célula. A sintese dessa molécula pode ser
desencadeada por esteroéides e citocinas anti-inflama-
torias, como a IL-4 e IL-10 (YAMAZAKI et al., 1995,
OFFENBACHER, 1997).

Enquanto o LPS e componentes protéicos do
Porphyromonas gingivalis e antigenos polissacarideos
da capsula do Actinobacillus actinomycetemcomitans
estimulam a secregdo de IL-1, pelos macréfagos
(TATAKIS, 1993, UEDA et al., 1995, SAITO et al., 1997),
outros fatores bacterianos imunossupressores produ-
zidos pela Prevotella intermedia e acidos gordurosos
de cadeia pequena inibem a producédo desta citocina.

Os achados supracitados confirmam a
interacdo entre produtos bacterianos, citocinas e
prostaglandinas no processo de reabsorcao 6ssea da

doencga periodontal.
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CONSIDERACOESFINAIS

Frente a realizagdo deste trabalho e a litera-
tura pertinente consultada, verifica-se que o meca-
nismo da doenca periodontal envolve interagdes
complexas entre produtos bacterianos, células do hos-
pedeiro e fatores biolégicos ativos localmente pro-
duzidos, incluindo mediadores quimicos, a exemplo
das prostaglandinas e citocinas, cuja producao
irrestrita contribuira para o inicio e a progresséo da
referida doenga, principalmente em fungdo da sua
atividade Osteo-reabsortiva. O conhecimento acerca
destas citocinas é muito importante pelo fato de po-
der contribuir para o desenvolvimento de drogas an-
tagonistas dos seus efeitos, os quais sejam
coadjuvantes no tratamento da doenca periodontal.
Ressalta-se também que a verificacao dos niveis des-
tas citocinas no fluido crevicular pode monitorar a

progresséo da doenga periodontal.
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