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RESUMO

A cirurgia Buco-Maxilo-Facial € uma especialidade odontoldgica regulamentada por
diretrizes do Conselho Federal de Odontologia.

Hoje ndo cabe mais ao cirurgido apenas o conhecimento anatdémico e a boa pratica
cirurgica, mas também deve-se ter amplo conhecimento dos mecanismos
fisiopatolégicos do ser humano. A imunologia € a ciéncia que se dedica ao estudo da
imunidade. Logo corrobora de forma expressiva a compreensao da fisiopatologia de
muitas das doengas tratadas pelo cirurgido Buco-Maxilo-Facial. A imunidade
humana pode ser subdividida em duas, inata e adaptativa. A imunidade inata é
aquela que advém de mecanismos pré-existentes de protecéo, logo € a primeira
envolvida na resposta de defesa a microrganismos e possui uma variabilidade e
especificidade restrita. Sua principal forma de acdo é o processo inflamatoério. A
imunidade adaptativa € construida conforme a exposigdo aos patdégenos e possui
alta especificidade, portanto, tende a ser mais lenta. O objetivo deste trabalho
consiste em evidenciar a importancia da imunologia na especialidade odontolégica
de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial, por meio de uma analise de revisao
narrativa de literatura. No intuito de demonstrar tal significancia aborda-se os
mecanismos imunoprotetores de modelos infecciosos por bactérias e fungos, assim
como 0s mecanismos imunopatolégicos de doengas autoimunes e processo
inflamatorio desencadeado por trauma. Por fim o cirurgido Buco-Maxilo-Facial que
compreende 0s processos imunoldgicos envoltos nas patologias maxilo-faciais
possui maior acuracia diagnostica e terapéutica, proporcionando ao paciente melhor
qualidade de vida devido a reducéao de intercorréncias e complicagdes.

O escasso numero de trabalhos cientificos publicados em revistas especializadas
em cirurgia Buco-Maxilo-Facial evidéncia o déficit de conhecimento na formacao
destes profissionais. Sugere-se a instituicdo de diretrizes que tornem a Imunologia
area de conhecimento obrigatéria na formagdo dos cirurgides, assim como o
fomento a pesquisas que esclaregam a relagdo entre o sistema imunoldgico, a
regeneragdo Ossea e o0 diagnostico das disfungbes da articulagao
temporomandibular.

Palavras-chave: Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, Imunologia, Periodontite, Candidiase,
Disfungdo Temporomandibular.



ABSTRACT

Buccomaxillofacial surgery is a dental specialty regulated by guidelines of the
Federal Council of Dentistry. Today, the surgeon is no longer just responsible for
anatomical knowledge and good surgical practice, but he must also have extensive
knowledge of the pathophysiological mechanisms of human beings. Immunology is
the science dedicated to the study of immunity. Soon it corroborates in an expressive
way the understanding of the pathophysiology of many of the pathologies treated by
the Buco-Maxillofacial surgeon. Human immunity can be divided into two, innate and
adaptive. Innate immunity is that which comes from pre-existing protection
mechanisms, therefore it is the first one involved in the defense response to
microorganisms and has a limited variability and specificity. Its main form of action is
the inflammatory process. Adaptive immunity is built according to exposure to
pathogens and has high specificity, therefore, it tends to be slower. The aim of this
work is to highlight the importance of immunology in the dental specialty of
Buccomaxillofacial Surgery and Traumatology, through a review analysis. In order to
demonstrate such significance, the immunoprotective mechanisms of infectious
models by bacteria and fungi are addressed, as well as the immunopathological
mechanisms of autoimmune diseases and inflammatory processes triggered by
trauma.Finally, the Buco-Maxillofacial surgeon who understands the immunological
processes involved in maxillofacial pathologies has greater diagnostic and
therapeutic accuracy, providing the patient with a better quality of life due to the
reduction of complications and complications.

The scarce number of scientific works published in journals specialized in Buco-
Maxillofacial surgery shows the lack of knowledge in the training of these
professionals. It is suggested the establishment of guidelines that make Immunology
a mandatory area of knowledge in the training of surgeons, as well as fostering
research that clarifies the relationship between the immune system, bone
regeneration and the diagnosis of temporomandibular joint disorders.

Keywords: Oral and Maxillofacial Surgery, Immunology, Periodontitis, Candidiasis,
Temporomandibular Dysfunction.



RESUME

La chirurgie buccomaxillofaciale est une spécialité dentaire réglementée par les
directives du Conseil fédéral de dentisterie. Aujourd'hui, le chirurgien n'est plus
seulement responsable des connaissances anatomiques et des bonnes pratiques
chirurgicales, mais il doit également avoir une connaissance approfondie des
mécanismes physiopathologiques de I'étre humain. L'immunologie est la science
dédiée a I'étude de l'immunité. Bientdt, il corrobore de maniére expressive la
compréhension de la physiopathologie de nombreuses pathologies traitées par le
chirurgien Buco-Maxillo-facial. L'immunité humaine peut étre divisée en deux, innée
et adaptative. L'immunité innée est celle qui provient des mécanismes de protection
préexistants, elle est donc la premiére impliquée dans la réponse de défense aux
micro-organismes et présente une variabilité et une spécificité limitées. Sa principale
forme d'action est le processus inflammatoire. L'immunité adaptative est construite
en fonction de I'exposition aux agents pathogeénes et a une spécificité élevée, par
conséquent, elle a tendance a étre plus lente. L'objectif de ce travail est de mettre en
évidence l'importance de I'immunologie dans la spécialité dentaire de la chirurgie
buccomaxillofaciale et de la traumatologie, a travers une analyse de une revue
bibliographique. Afin de démontrer une telle importance, les mécanismes
immunoprotecteurs des modeéles infectieux par les bactéries et les champignons sont
abordés, ainsi que les mécanismes immunopathologiques des maladies auto-
immunes et des processus inflammatoires déclenchés par un traumatisme. Enfin, le
chirurgien buco-maxillo-facial qui comprend les processus immunologiques impliqués
dans les pathologies maxillo-faciales a une plus grande précision diagnostique et
thérapeutique, offrant au patient une meilleure qualité de vie grace a la réduction des
complications et des complications.

Le faible nombre d'ouvrages scientifiques publiés dans des revues spécialisées en
chirurgie buco-maxillo-faciale montre le manque de connaissances dans la formation
de ces professionnels. Il est suggéré d'établir des lignes directrices qui font de
I'immunologie un domaine de connaissances obligatoire dans la formation des
chirurgiens, ainsi que de favoriser la recherche qui clarifie la relation entre le systéme
immunitaire, la régénération osseuse et le diagnostic des troubles de I'articulation
temporo-mandibulaire.

Mots-clés: Chirurgie buccomaxillofaciale, Immunologie, Parodontite,
Candidose, Dysfonction temporo-mandibulaire.
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INTRODUGAO

A cirurgia Buco-Maxilo-Facial €é uma especialidade odontologica
regulamentada pela resolugédo de numero 63 de 08 de abril de 2005 do Conselho
Federal de Odontologia e normatizada pela resolugdo numero 2272 de 31 de margo
2020 do Conselho Federal de Medicina. Hoje ndo cabe mais ao cirurgido apenas o
conhecimento anatébmico e a boa pratica cirurgica, mas também deve-se ter amplo
conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos do ser humano.

A imunologia é a ciéncia que se dedica ao estudo da imunidade. Logo
corrobora de forma expressiva a compreensdo da fisiopatologia de muitas das
doencgas tratadas pelo cirurgido Buco-Maxilo-Facial. A imunidade humana pode ser
subdividida em duas, inata e adaptativa.

A imunidade inata € aquela que advém de mecanismos pré-existentes de
protecdo, logo € a primeira envolvida na resposta de defesa a microrganismos e
possui uma variabilidade e especificidade restrita (ABBAS, 2019, p.163). Sua
principal forma de acao é o processo inflamatério que possui componente celulares
e moleculares. Dentre os componentes celulares pode-se citar a barreira epitelial, os
fagécitos, as células linféides inatas produtoras de citocinas, as células Natural Killer
e os linfocitos T e B com diversidade limitada de receptor antigénico (ABBAS, 2019,
p.191-195). Ja dentre os componentes moleculares tém-se as pentraxinas,
colectinas, ficolinas e o sistema complemento (ABBAS, 2019, p.201-204).

A imunidade adaptativa € construida conforme a exposigdo aos patdégenos e
possui alta especificidade, portanto, tende a ser mais lenta. Seus principais
mecanismos efetores também sdo divididos em componentes celulares e
moleculares (ABBAS 2019, p.37). A porcao celular é realizada sobretudo pela
citotoxicidade por linfécitos T CD8+ e modulacado da resposta por linfocitos T CD4+.
A porg¢ao molecular ou humoral € composta por anticorpos sintetizados por linfocitos
B e ou plasmdcitos.

No intuito de demonstrar tal significancia aborda-se o0s mecanismos
imunoprotetores de modelos infecciosos por bactérias e fungos, assim como o0s
mecanismos imunopatoldgicos de doengas autoimunes e processo inflamatorios

desencadeado por trauma.
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PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho consiste em evidenciar a importancia da imunologia
na especialidade odontolégica de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial.

Para responder a questdo norteadora “Qual a importancia da imunologia na
Cirurgia Buco-Maxilo-Facial” foi realizado uma revisdo narrativa de literatura de
forma néo sistematica no periodo de junho de 2019 a agosto de 2020.

Por meio da busca avangada na National Library of Medicine, utilizando os
termos de pesquisa, Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, imunologia, hematopoiese, saliva,
candidiase, periodontite, sepse, artrite reumatoide, osteortrite e disfuncao
temporomandibular como descritores para o levantamento de dados nos ultimos 40

anos.
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REVISAO DE LITERATURA
1 HEMATOPOIESE

Hematopoiese é o nome dado ao processo de geracado de todas as células
sanguineas. Hoje é ensinado nas universidades o modelo tradicional da
hematopoiese, no qual parte-se de um unico tipo celular denominado célula tronco
hematopoiética (HSC). A HSC gera progenitores restritos a linhagem que se
diferenciam em todos os outros tipos de células do sangue com propensao
equivalente (GOODELL, 2015).

Entretanto, atualmente com as novas pesquisas surgiram diversos modelos
que tentam explicar a hematopoiese. Outros dois exemplos sao o modelo de
consorcio onde um conjunto de células tronco com propriedades ligeiramente
diferentes regenera o sistema continuamente por meio de progenitores cada vez
mais restritos em seu potencial. Ja no novo modelo especulativo as células tronco
sdo entendidas como células de reserva raras que ocasionalmente geram

progenitores restritos a linhagem (GOODELL, 2015).

llustragdo 1: Hematopoiese modelo tradicional
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llustragdo 2: Hematopoiese, A modelo consércio, B novo modelo especulativo
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Fonte: (Goodell, 2015)

2 IMUNIDADE INATA

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo e consiste nos
mecanismos pré-existentes de protecao contra infeccdes, esses mecanismos sao
capazes de uma resposta rapida aos microrganismos e reagem essencialmente da
mesma forma em infecgdes repetidas. A imunidade inata possui componentes
celulares e moleculares efetores. Basicamente o sistema imune inato reconhece
padrées moleculares por meio de receptores de reconhecimento de padrao. Estes
receptores podem ser classificados em dois grupos, os associados as células e os
soluveis (KAUR, 2019).
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Dentre os receptores associado as células temos os receptores Toll - TLR’s
(ABBAS, 2019, p.174-178), os receptores NOD - NLR’s (ABBAS, 2019, p.179-181),
os receptores RIG - RLR’s (ABBAS, 2019, p.182-183), os sensores de DNA
citosdlico - CDS’s (ABBAS, 2019, p.181-182), os receptores lectina tipo C - CLR’s
(ABBAS, 2019, p.186-188), os receptores Scavenger (ABBAS, 2019, p.188) e os
receptores de N-formil-met-leu-phe (ABBAS, 2019, p.188-189).

llustragcéo 3: Moléculas de reconhecimento de padrao do sistema imune inato associados a célula
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Fonte: (Abbas 2019, p.170)
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RLRs
CDSs

Dentre os receptores soluveis temos as pentraxinas, as colectinas, as

ficolinas e o sistema complemento.

llustracao 4: Moléculas de reconhecimento de padrdo do sistema imune inato soluveis
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Fonte: (Abbas 2019, p. 171)

Os receptores interagem com duas classes de substancias, os padrbes
moleculares associados ao patégeno (PAMP’'S) e os padrées moleculares
associados ao dano (DAMP’S) (ABBAS, 2019, p.168-169).

Os padrdes moleculares associados a patégeno sé&o os acidos nucleicos, as

proteinas, os lipideos da parede celular e os carboidratos.
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Ja os padrbes moleculares associados ao dano sao as proteinas induzidas
pelo estresse, os cristais, a matriz extracelular proteoliticamente clivada, as

mitocdndrias, os componentes mitocondriais e as proteinas nucleares.

2.1 Componentes celulares

Os componentes celulares nada mais sao que as células que compdem a
imunidade inata. Podemos citar como exemplo os queratindcitos que formam a
barreira epitelial; os fagocitos, as células linféides inatas produtoras de citocinas, as
células natural killer e os linfécitos B e T com diversidade limitada de receptor
antigénico (ABBAS, 2019, p.190).

2.1.1 Barreira epitelial

As barreiras epiteliais possuem dois mecanismos importantes que protegem o
organismo de patégenos. O primeiro consiste em uma barreira mecanica que
dificulta a infiltragdo microbiana e o segundo consiste em producédo de substancias
antimicrobianas como defensinas e catelicidinas que matam microrganismo (ABBAS,
2019, p.190-192).

2.1.1.1 Defensinas

Sao0 peptideos ricos em cisteina sintetizado pelas células epiteliais e

neutrofilos que agem como antibiético de amplo espectro (CONTRERAS, 2020).

2.1.1.2 Catelicidinas

Sao peptideos sintetizados pelas células epiteliais e neutréfilos que levam a
uma toxicidade direta aos microrganismos, ativagdo leucocitaria e neutralizacéo de
lipopolissacarideos (VAN HARTEN, 2020).

2.1.2 Fagocitos

Séao células da imunidade inata que tem a capacidade fagocitar substancias
e/ou microrganismos, além disso podem fazer a transigdo de imunidade inata para

adquirida por apresentagao de antigenos (ABBAS, 2019, p.192).
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2.1.2.1 Neutroéfilo

Séo células arredondadas com didametro entre 10 a 14 micrdmetros, possuem
nucleos formados por dois a cinco Idébulos ligados entre si por finas pontes de
cromatina. Os Neutréfilos imaturos n&do possuem nucleo segmentado e sao
denominados de bastonetes (JUNQUEIRA, 2017, p.231).

O citoplasma do neutréfilo apresenta dois tipos principais de granulos; os
especificos e os azurdfilos. Os granulos especificos apresentam diversas enzimas
tais como fosfatase alcalina, colagenase, lactoferrina, lisozima, lipocalcina e
proteinas basicas antibacterianas ndo enzimaticas microbicidas que auxiliam na
morte de microrganismos, prote¢cdo da célula contra agentes oxidantes e possuem
componentes importantes para reposicao de membrana (ABBAS, 2019, p. 62). Os
granulos azurdfilos sédo compostos por fosfatase acida, alfa-manosidase,
arilsulfatase, beta-galactosidase, beta-glicosidase, catepsina, 5’-nucleotidase,
elastase, colagenase, mieloperoxidase, lisozima, proteinas antibacterianas
catidnicas destinadas a digestdo e morte de microrganismos. Essas proteinas em
sua grande parte estdo quiescentes na vesicula devido a matriz rica em
proteoglicanos sulfatados (JUNQUEIRA, 2017, p.231).

llustragao 5: Fotomicrografia de um neutréfilo

™

Fonte: (SORENSON, 2014)
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2.1.2.2 Eosinofilo

S&o células com dimensdes semelhantes ao do neutréfilo ou ligeiramente
maiores, em suma possuem nucleo bilobulado. E caracterizado pelos granulos
ovoides acidofilos. Os granulos especificos sdo compostos por proteina catiénica
eosinofilica, peroxidase eosinofilica, proteina basica principal, neurotoxina derivada
de eosindfilos.

A proteina catidnica eosinofilica € uma ribonuclease com atividade parasitaria,
bactericida e antiviral que leva a porosidade nas células alvo. Ela também induz a
degranulagdo de mastécitos e basofilos e modula negativamente a atividade
linfocitaria. A proteina basica principal possui atividade antibacteriana e
antiparasitaria (ABBAS, 2019, p.69-70). A neurotoxina, outra ribonuclease, possui
atividade antiviral de alta efetividade, além disso promove a maturacao fenotipica e
funcional de células dendridicas. A peroxidase esta envolvida na geragéo de radicais
livres extracelular. Dentre as substancias secretadas podemos evidenciar
mediadores inflamatérios como interleucinas e leucotrienos. Por fim os eosindfilos

podem apresentar antigenos para os linfocitos (JUNQUEIRA, 2017, p.234).

llustragao 6: Fotomicrografia de um eosindfilo

Fonte: (SORENSON, 2014)
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2.1.2.3 Basoéfilo

Séo células com nucleo volumoso em formato de S, o citoplasma é carregado
de granulos metacromaticos maiores que os citados anteriormente. Os granulos sao
compostos por histamina, heparina e fatores quimiotaticos para eosindfilos e
neutréfilos. Além da exocitose dos granulos os basofilos secretam mediadores pro-
inflamatorios como interleucinas 4, 13 e leucotrienos. A coloragao granular leva a um
obscurecimento do nucleo. Acredita-se que o baséfilo e mastécito, pela secrecado de
interleucinas, modulem ag¢des de algumas subpopulagdes de linfocitos T
(JUNQUEIRA, 2017, p.235).

A membrana plasmatica apresenta receptores para imunoglobulina E e possui
uma meia vida desse tipo celular é de 1 a 2 dias (ABBAS, 2019, p.69).

llustragao 7: Fotomicrografia de um basdfilo

Fonte: (SORENSON, 2014)
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2.1.2.4 Mastocitos

Os mastdocitos sédo células residentes perivasculares que degranulam
secretando citocinas pro-inflamatérias e mediadores lipidicos. Evidencia-se a
histamina causadora de importante vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
vascular. Possuem receptores Fc de alta afinidade para IgE. E a principal célula

efetora da reagéo de hipersensibilidade imediata alérgica (ABBAS, 2019, p.69).

ad

llustragéo 8: Fotomicrografi

e um mastocito

2.1.2.5 Monécito

Sé&o células sanguineas circulantes com maior didmetro, possuem o nucleo
homocrémico, excéntrico e em forma de rim. S&o precursoras de macrofagos
(JUNQUEIRA, 2017, p.238).

llustragcao 9: Fotomicrografia de um mondcito

Fonte: (SORENSON, 2014)
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2.1.2.6 Macréfagos

Sao células teciduais ativadas por produtos microbianos, como endotoxinas e
citocinas de linfécitos T como o Interferon-gama. Macrofagos ativados secretam
citocinas pré-inflamatérias, fagocitam e apresentam o antigeno para o linfocito T
helper CD4+. Macrofagos podem assumir diferentes formas dependendo do tecido e
das citocinas ativadoras (ABBAS, 2019, p.67). Ex: Osteoclastos no osso, microglia
no sistema nervoso central, macréfagos alveolares nos pulmdes, células de Kupffer
no figado. Ainda podem ser subdividos em 2 classes Macrogafos do tipo 1 e do tipo
2.

IIustrago 10: Fotomicrografia de um macréfago

2.1.2.6.1 Macréfago do tipo 1 (M1)

Sao células ativadas pela via classica que tem como principal fungdo a
fagocitose e a apresentacédo de antigenos (WANG, 2014).
2.1.2.6.2 Macréfago do tipo 2 (M2)

Sao células ativadas pela via ndo classica e tem como principal funcéo

remodelamento do tecido apds controle do processo patolégico (WANG, 2014).

2.1.2.7 Células apresentadoras de antigenos

Sédo células que apresentam fragmentos peptidicos, antigenos, em
associagao a molécula complexo maior de histocompatibilidade de classe Il (MHC II)

e ativam as células antigeno dependentes.
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2.1.3 Células linféides inatas produtoras de citocinas (ILC)

As ILC’s assim como os linfocitos B, T e NK derivam do progenitor linféide
comum.

Elas sao semelhantes aos linfécitos T no quesito morfologia e produgédo de
citocinas, entretanto nado expressdo TCR’s e dificimente sdo encontradas na
corrente sanguinea e 6rgaos linféides. Existem trés subpopulagcdes principais de
ILC’s em humanos. A ILC 1 que tem agao antiviral, a ILC 2 que participa da defesa
contra helmintos e a inflamacéo alérgica e a ILC 3 com fung&o de barreira intestinal
e organogénese linféide (ABBAS, 2019, p.193).

llustragcdo 11: Subpopulacao de células linféides inatas produtoras de citocinas
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Fonte: (ABBAS, 2019, p.194)

2.1.4 Células Natural Killer (NK)

As células NK possuem fungao efetora matando células infectadas e fungao
sinalizadora liberando interferon-gama, que ativa macréfagos. Elas ndo expressao

receptores de antigenos clonalmente distribuidos e sua ativagao é regulada por uma
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combinacao de receptores de estimulacao e inibicdo da superficie celular, o ultimo

reconhecendo moléculas do MHC préprio (ABEL, 2018).
2.1.5 Linfécitos T e B com diversidade limitada de receptor antigénico

Entre os exemplares dos linfocitos T com diversidade limitada temos o
Linfécitos T Natural Killer invariantes (iNKT), os linfocitos T gama delta, linfécitos T
invariantes associados a mucosa (MALT) (ABBAS, 2019, p.598) e os linfécitos T
intraepiteliais com TCR alpha beta (ABBAS, 2019, p.200).

Ja os exemplares dos linfécitos B temos os B-1, e as células B da zona

marginal.

2.2 Componentes moleculares efetores

Os componentes moleculares sdo compostos sobretudo de proteinas, entre

elas podemos citar as pentraxinas as colectinas, ficolinas e o sistema complemento.
2.2.1 Pentraxinas

Familia de proteinas plasmaticas que contém cinco subunidades globulares
idénticas; incluindo o reagente de fase aguda da proteina C reativa (ABBAS, 2019,
p.162).

2.2.2 Colectinas

Familia de proteinas caracterizada por um dominio semelhante ao colageno e
um dominio de lectina. Agem como receptores de reconhecimento de padrao
microbiano e podem ativar o sistema complemento ao se ligarem ao C1q (ABBAS,
2019, p.162-164).

2.2.3 Ficolinas

Proteinas plasmaticas pentaméricas com dominio semelhante ao colageno e
dominios de reconhecimento de carboidratos semelhante ao fibrinogénio, que se
ligam aos componentes da parede celular de bactérias gram-positivas, opsonizando-
as e ativando o complemento (ABBAS, 2019, p.162-164).
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2.2.4 Sistema Complemento

Sistema de proteinas de soro e de superficie de células que interagem entre
si e com outras moléculas do sistema imunolégico para gerar efetores importantes
de respostas imunes inatas e adquiridas. Consistem em cascata de enzimas
proteoliticas que geram mediadores inflamatorios, opsoninas e completo de ataque a
membrana. (ABBAS, 2019, p.712-713).

2.3 REAGOES IMUNES INATAS

As principais reacdes do sistema imune inato que atuam para eliminar
microrganismos s&o a resposta inflamatéria aguda e os mecanismos de defesa
antiviral. Diferentes tipos de reagdes podem ocorrer com diferentes microrganismos,
com cada tipo sendo particularmente eficaz na eliminagéo do tipo de microrganismo
que estimula a reagéo.

As principais respostas imunes inatas protetoras a diferentes tipos sao:

(i) Bactérias extracelulares e fungos sdo combatidos, sobretudo pela
resposta inflamatéria aguda, na qual neutrofilos e mondécitos séo
recrutados ao local de infeccéo e pelo sistema complemento.

(i) A defesa contra bactérias fagocitadas e intracelulares que é mediada
por macrofagos que sao ativados por receptores tipo toll e outros
sensores, bem como citocinas.

(i) A defesa contra virus que € oferecida por interferons tipo | e células NK
2.3.1 INFLAMAGAO

A inflamacao é uma reacao tecidual que rapidamente envia mediadores da
defesa do hospedeiro — células e proteinas circulantes — as localizacdes onde eles
sao necessarios, os locais de infecgao e dano ao tecido. O processo de inflamacéao
consiste em multiplas etapas, incluindo o recrutamento de células e o vazamento de
proteinas plasmaticas através dos vasos sanguineos, ingestdo de microrganismos e
material morto por fagocitos, e destruicdo dessas substancias potencialmente
prejudiciais (ABBAS, 2019, p.206).
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2.3.1.1 ANALISE CLIiNICA DA INFLAMAGAO

As analises clinicas para avaliacdo do processo inflamatério baseiam-se
principalmente em exames hemodinamicos como o hemograma, a proteina C reativa

e o valor de hemossedimentagao.

2.3.1.1.1 Hemograma

Analise clinica do sangue venoso periférico que permite a quantificacdo de
células sanguineas, plaquetas, assim como a concentragédo de certos componentes.
O Hemograma pode ser subdividido em Eritrograma, Leucograma e Plaquetograma,
dar-se enfoque ao Leucograma.

O leucograma é a analise clinica do sangue venoso periférico que orienta
quanto ao tipo de processo patolégico que acomete o paciente. No leucograma
podemos observar o aumento e/ou diminui¢des de tipos celulares.

(i) Leucocitose: é caracterizada pelo aumento do numero de leucdcitos, tal
fato ocorre por processo infeccioso, uso de medicamentos ou processo
autoimune.

a. Desvio a direita: presenga de neutréfilos hipersegmentados.

b. Desvio a esquerda: aumento do numero de neutrofilos bastonados e
presenga ocasional de células mais primitivas, como metamieldcitos e
mielécitos.

c. Reacgao leucemoide: leucocitose reacional excessiva, com numero de
leucocitos superior a 25.000/ milimetro cubico.

(ii) Neutrofilia: € caracterizada pelo aumento do numero de neutrdfilos, tal fato
ocorre por infecgdes bacterianas e na auséncia de células imaturas pode
ser justificada pelo uso cronico de corticoesteroides.

(i)  Bastonemia: é caracterizado pelo aumento de neutrofilos imaturos

(iv)  Eosinofilia no leucograma fala a favor de processo alérgico IgE mediada,
parasitose intestinais por helmintos e alguns processos autoimunes.

(v) Linfocitose: é caracterizada pelo aumento de Linfocitos, tal fato se da por
infecgdes virais (mononucleose, caxumba, varicela), tireotoxicose ou
processos inflamatérios cronicos.

(vi)  Linfopenia: defini-se pela diminui¢do na contagem de linfécitos. Isso
ocorre por carcinomas, lupus eritematoso sistémico, drogas citotdxicas,

HIV, Hepatite, Herpes, Sepse, corticosterdides
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2.3.1.1.2 Proteina C Reativa:

Um membro da familia de Pentraxinas, proteinas plasmaticas envolvidas na
resposta imunoldgica inata a infecgbes bacterianas. A PCR € um reagente de fase
aguda, e se liga a capsula da bacteriana, e se liga ao C1q proteina do sistema
complemento, e pode assim ativar o complemento ou agir como opsonina,

interagindo com os receptores C1q dos fagécitos.

2.3.1.1.3 Valor de Hemossedimentagao:

Consiste na sedimentagdo eritrocitaria dependente da agregacdo das
hemacias e da formacao de rouleaux.

O VHS pode ser util no diagndstico de osteomielite em criangas e é usado
para monitoramento de doengas como arterite temporal e doencas inflamatoérias.

O uso de antiinflamatérios em altas doses ou corticosteroides podem diminuir
o VHS.

3 IMUNIDADE ADAPTATIVA

A imunidade adaptativa € a segunda linha de defesa do organismo e é
mediada principalmente por linfécitos. Ela consiste nos mecanismos especificos
adquiridos de protegcdo contra patdogenos especificos. Esses mecanismos ndo sao
capazes de uma resposta rapida inicialmente, haja vista a necessidade de
sensibilizagdo primaria realizada por meio de apresentagdo de antigeno para o
linfécito naive, ou caso ja haja linfécitos de memoria, ha necessidade de expanséo
clonal. A imunidade adaptativa pode ser subdividida didaticamente em resposta
celular e humoral. Basicamente o sistema imune adaptativo reconhece antigenos
apresentados por complexos de histocompatibilidade maior (MHC) por meio de
receptores de membrana.

Os receptores de membrana que reconhecem o antigeno sdo o receptor de
célula B — BCR e o receptor de célula T — TCR.

Os receptores interagem com antigenos apresentados por duas classes de
substancias denominadas complexos de histocompatibilidade maior de classe | e |l
(MHC I e MHC 11).
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3.1 Componentes celulares

Os componentes celulares nada mais sao que as células que compdem a
imunidade adaptativa. Podemos citar como exemplo os todos os tipos de linfocitos.
3.1.1 Maturacao linfocitaria

A maturagdo dos linfécitos consiste em processos de rearranjos dos

receptores de membrana assim como o comprometimento com uma linhagem.

llustragao 12:Estagios de maturagéo dos linfocitos e pontos de controle na maturagao

00— o0

Estéagio de Célula- Pro- Pré- Linfécito Subpopulagées  Linfécito
Maturacgao tronco linfécito linfécito imaturo de linfécito maduro

Maturagao

Comprometimento =
Principais | mediado por fator Iniciagé@o de moq:z Selecao de subpopu-
Eventos de crescimento, rearranjo do expressam de lacoes de
proliferacao gene de receptor " célulasTeB

mediado por fator antigénico pré-receptores || repertorio J| fyncionalmente

antigénicos

de crescimento distintas
it E— 07050 gerador —I oo e |
Anatémico ' (medula 6ssea ou timo) drgdo linfoide
._periférico
Dependéncia AP SRRy
7 [
de Antigeno Nao | Autoantigeno
Expressao Expressao Selegao
Proliferacao de receptor Proliferacao de receptor positiva e
antigénico pré-B/T antigénico negativa
Reconhecimento Célula
i . m antigénico
Célula B/T madura
— imatura: fraco
Célula pré-B/T: expressa -\ 7~
expressa uma receptor
cadeia de receptor antigénico >
antigénico completo
oy Ve T “Selegao”
r6-B/T )
pré X Reconhe- _positiva_
cimento
antigénico
forte
Falha em Falha em
expressar expressar
pré-receptor receptor ’—‘
antigénico; antigénico; f ee sz:/:
morte celular morte celular Ll

Fonte: (ABBAS, 2019, p.437 e 446)
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llustragao 13: Diferenciagao linfocitaria
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Fonte: (ABBAS, 2019, p.439)

3.1.1.1 Linfécitos Imaturos

Sao linfécitos B e T que ainda n&do passaram pelo processo de selecéo

negativa e positiva, logo ndo possuem maturidade dos receptores.

3.1.1.2 Linfécitos Maduros

Séo linfocitos B e T que além de expressar seus receptores BCR e TCR ja
possuem o comprometimento com uma linhagem e ja passaram pelo processo de

selegcdo negativa e positiva.

3.1.1.3 Linfocito naive

S3ao linfécitos B ou T maduros que ainda ndao encontraram previamente seu
antigeno (SURH, 2008; ABBAS, 2019, p.50).
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3.1.1.4 Linfocitos efetores

Séo linfécitos que foram estimulados por antigenos através dos complexos de
histocompatibilidade maior de classe | ou classe Il. Tem-se como exemplo o0s
linfocitos TH1, TH2, TH17, CTL e os plasmdécitos.

3.1.1.5 Linfocito de memoaria

Séo linfécitos B ou T produzidos pela estimulagdo antigénica de linfécitos
virgens e sobrevivem em um estado funcionalmente inativo por muitos anos apos o
antigeno ser eliminado. Os linfocitos de memdéria medeiam as respostas rapidas e

avangadas as segundas e subsequentes exposi¢des a antigenos (FABER, 2014).

3.1.1.6 Linfécitos reguladores

Séao linfécitos responsaveis pela regulagdo de resposta imune evitando a
exacerbacgao do processo (ABBAS, 2019, p.502 e 849).

3.1.2 Linfécito T

Os linfécitos T expressam TCR e podem ser subdivididos quanto a
composicdo do TCR em alfa beta ou gama delta. Os linfécitos T alfa beta possuem
alta especificidade e estdo envolvidos na resposta imune adaptativa ja os gama

delta possuem variabilidade restrita e estao relacionados a resposta imune inata.

3.1.2.1 Linfocito T imaturo

Linfécitos que ainda ndo passaram pelos processos de selecdo como os

linfécitos T duplo negativos e os duplo positivos.
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3.1.2.2 Linfécito T maduro

Os linfécitos T simples positivo como T CD+4 ou T CD+8 que ja passaram

pelo processo de selegcado negativa e positiva.

llustragdo 14: Estagios de maturagéo dos linfocitos T
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Fonte: (ABBAS, 2019, p.487)

3.1.2.3 Linfocitos T CD4+ efetoras

Consiste em linfécitos T CD4+ que reconheceram o antigeno em 6rgao
linféide secundario, migraram para a regiao da lesdo e auxiliaram na eliminagao dos
microrganismos. O processo de diferenciagdo dos subgrupos de T CD4+ pode ser
subdividido em 3 momentos: indugdo, comprometimento e amplificagao.

Indugao: as citocinas atuam sobre as células T estimuladas por antigenos e
coestimuladores para induzir a transcrigdo de genes que séo caracteristicos de cada
subgrupo.

Comprometimento: com a ativagdo continua, as modificagbes epigenéticas
resultam em genes das citocinas do subgrupo colocados em um estado
transcricionalmente ativo. Por outro lado, os genes que codificam as citocinas néo
produzidas por este subgrupo permanecem inativas. Devido a essas alteragbes, a
diferenciagcdo das células T torna-se progressivamente comprometida a uma via

especifica.
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Amplificacdo: As citocinas produzidas por qualquer subgrupo promovem o
desenvolvimento desse subgrupo e inibem a diferenciagdo em relagdo as outras

subpopulacgoes.
3.1.2.3.1 TH1

E induzido por microrganismos que sdo ingeridos por fagécitos e os ativam, e
€ a principal populacao de células T efetoras na defesa do hospedeiro mediada por
fagécitos, a relagao central da imunidade mediada por células.

A IL-12 e o INF gama estimulam a diferenciagcdo em TH1, ativando fatores de
transcricao de T-bet, STAT1 e STAT4.

As principais citocinas expressas e suas fungdes sdo a INF gama que ativa
macrofagos, promove a mudancga de classes de Ig para IgG, induz a expressao de
proteinas que contribuem para amplificagdo antigeno associados ao MHC |l e as
respostas imunes dependentes de linfocitos T; o TNF e outras quimiocinas que
contribuem para o recrutamento de leucdcitos e a IL-10, importante interleucina anti-
inflamatadria, que leva a uma retroalimentagao negativa, inibindo células dendriticas e
macréfagos suprimindo assim a ativagao de TH1 (ABBAS, 2019, p.570-578).

3.1.2.3.2 TH2

E um mediador da defesa independente de fagdcitos, em que os eosindfilos e
mastocitos possuem papéis centrais.

A IL-4 estimula a diferenciacdo de TH2, ativando o fator de transcricéo
STATG6, que juntamente com os sinais de TCR induzem a expressédo de GATA-3.

As principais citocinas expressas e suas funcbdes sado IL-4 que promove a
mudancga de classes de Ig para IgE, ativacdo nado classica dos macrofagos (M2),
estimula o peristaltismo e o recrutamento de eosindfilos; a IL-5 que ativa os
eosindfilos; a IL-13 que aumenta a secregdo de muco das células epiteliais (ABBAS,
2019, p.579-587).

3.1.2.3.3 TH17

Esta principalmente envolvido no recrutamento de leucdcitos e na indugao da

inflamacao.



36

As IL-1, IL-6, IL-12, IL-23 e o TGF beta estimulam a diferenciagdo em TH17,
ativam fatores de transcricdo como ROR gama t e STATS3.

As principais citocinas expressas e suas fungdes sao a IL-17 que induz a
inflamacéo rica em neutrofilos, induz a sintese de substancias antimicrobianas como
as defensinas; a IL-22 induz a sintese de substancias antimicrobianas e estimula o
reparo epitelial; a IL-21 que aumenta a proliferagcao, diferenciacao de células T CD8+
e NK (ABBAS, 2019, p.588-594).

3.1.2.3.4 TH22

As IL-6, TNF alfa e a auséncia de TGF beta estimulam a diferenciacdo em
TH22, ativam fatores de transcricdo como AHR. As principais citocina expressa e
suas funcdes é a IL-22 responsavel pelo recrutamento de neutréfilos, inducdo da

sintese de beta defensinas e lipocalina.
3.1.2.4 Linfécitos T CD8+ efetoras (CTL)

Linfécito cuja principal fungdo consiste em reconhecer e matar células do
hospedeiro infectadas por microrganismos intracelulares. Os CTL’s normalmente
expressdo CD8+ e reconhecem antigenos microbianos apresentados por moléculas
do complexo de histocompatibilidade maior de classe | (MHC [). A destruicdo das
células infectadas por CTL envolve a liberagdo de granulos citoplasmaticos cujos
conteudos incluem enzimas como granzimas e perforinas que iniciam a apoptose da
célula infectada. Ha também a possibilidade de ativagdo da via FAS (ABBAS, 2019,
p.606-623).

3.1.2.5 Linfécito T gama delta

O linfécito T gama delta ndo reconhece antigenos peptidicos associados a
MHC Il e ndo sado restritas ao MHC. Alguns clones das células gama delta
reconhecem pequenas moléculas fosforiladas, alquil aminas, ou lipidios que sao
comumente encontrados em mico bactérias e outros microrganismos e que podem
ser apresentados por moléculas ndo classicas tipo MHC classe |. Outras células
gama delta reconhecem antigenos protéicos ou ndo protéicos que nao requerem
processamento ou qualquer outro tipo particular de APC’s para apresentacao
(ABBAS, 2019, p.595-596).
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O linfocito gama delta sintetiza IL-17 e estd envolvido no reparo do tecido

o6sseo e na morte de células infectadas.
3.1.3 Linfocito B

Os linfocitos B expressdo BCR e podem ser subdivididos quanto a sua
origem. Os linfécitos B originados de precursores hepaticos sdo denominados de B-
1, ja os originados de precursores da medula 6ssea sdo denominados de B2, este
ultimo ainda pode se comprometer com o desenvolvimento de células B da zona

marginal ou folicular.
3.1.3.1 Linfécito B imaturo

Linfécitos que ainda ndo passaram pelos processos de selecao ou que nao
foram aprovados no processo e estdo passando por edicdo do BCR (ABBAS, 2019,
p.479).

3.1.3.2 Linfécito B maduro

Os linfécitos B que ja passaram pelo processo de selegdo negativo e positivo.
Sendo IgM+IgD+ ou apenas IgM+ (ABBAS, 2019, p.479).

llustragdo 15: Estagios de maturagéo dos linfécitos B
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Fonte: (ABBAS, 2019, p.471)
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3.1.3.2.1 Linfécito B-1

Os linfocitos B-1 originam-se de células tronco hematopoiéticas derivadas do
figado fetal, expressédo IgM com diversidade limitada e coestimulador CD5. Podem
ter fungdes exclusivas. Secretam IgM espontaneamente que reagem com lipideos e
polissacarideos bacterianos, assim como lipideos oxidados produzidos por
peroxidagao lipidica. Nas mucosas, metade das células secretoras de IgA sao
derivadas de B-1. Em adultos, sdo encontrados como uma populacio

autorrenovavel no peritdnio e nas mucosas.

3.1.3.2.2 Linfécito B-2

Os linfocitos B-2 possuem origem das células tronco hematopoiéticas da
medula 6ssea. A afinidade do BCR com antigenos proprios contribui para o

direcionamento da diferenciacdo em célula B da zona marginal ou folicular.

3.1.3.2.2.1 Linfécito B da zona marginal

Expressao IgM com diversidade limitada além de coestimulador CD21/CR2.
Secretam IgM’s que reagem com lipideos e polissacarideos bacterianos, assim
como lipideos oxidados produzidos por peroxidagao lipidica. Em humanos, séo
encontrados no bacgo e nos linfonodos (ABBAS, 2019, p.482-483).

3.1.3.2.2.2 Linfécito B folicular/reticulares

Representam o maior numero de células B, expressam receptores IgM e IgD
com alta diversidade, reconhecem antigenos protéicos e, portanto, iniciam respostas
humorais T dependentes. Secretam IgA, IgE e IgG (ABBAS, 2019, p.480-482).

3.1.3.2.3 Plasmécitos

Sdo células B residentes terminalmente diferenciadas, morfologicamente

distinta, comprometida com a secrec¢ao de anticorpos.
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3.2 Humoral

A imunidade humoral é mediada por anticorpos sintetizados por linfécitos B e
plasmacitos.

Os anticorpos sdo responsaveis pela defesa contra microrganismos
extracelulares e toxinas microbianas, uma vez que bloqueiam estereoquimicamente
as interagdes entre microorganismos/toxinas com as células. Apds a formagéo do
complexo antigeno-anticorpo tem-se a ativagdo dos fagocitos e do sistema
complemento. Os fagdcitos realizardo a fagocitose do complexo antigeno-anticorpo,
ja o sistema complemento, ativado pela a via classica, gera moléculas pré-
inflamatdrias e enzimas que formarao do complexo de ataque a membrana.

No ser humano existe 5 isétopos de anticorpos, sdo eles a IgA, IgD, IgE, IgG
e IgM. Cada iso6topo realiza fungdes efetoras diferentes.

A IgM e IgD estdo presentes na membrana de linfocitos B naive e atuam
como receptores de reconhecimento de antigeno. (GODING, 1977) Apds a ativagao
do linfocito B naive tem-se a secregéo inicial de IgM. Posteriormente tém-se a troca
de is6topos IgM por isétopos mais aptos a eliminar o patégeno.

Se o patdégeno esta presente nas mucosas a troca e feita para IgA, pois é a
classe de anticorpo mais eficientemente transportada ao longo dos epitélios
(PEREIRA, 2019). Ja se o microrganismo esta presente no sangue a troca é feita
para IgG. A IgG tem meia vida mais longa, pois pode ser recaptada no fagossomo e
transportada para a corrente sanguinea novamente (VIDARSSON, 2014). Por fim a
troca para IgE € estimulada por parasitas helminticos. Ainda a IgE esta relacionada
com os processos de hipersensibilidade do tipo | devido sua interagdo com os
mastocitos e eosindfilos (SUTTON, 2019).

4 IMUNIDADE ESPECIALIZADA NAS BARREIRAS EPITELIAIS —- MUCOSA
ORAL

A mucosa oral assim como as demais mucosas € composta de epitélio que
proporciona uma barreira mecanica e quimica contra invasdo de microrganismos.
Subsequente a barreira epitelial encontramos o tecido conjuntivo contendo uma

diversidade de células imunes como macréfagos, células dendriticas, linfocitos e



40

outras células da resposta imune inata. Ainda no tecido conjuntivo podemos
observar vasos linfaticos que drenam a regido para os linfonodos e tecido linféide
associado a mucosa (MALT) como as tonsilas linguais e palatinas, ambos

responsaveis pela ativacao da resposta imune adaptativa.

llustragao 16: Epitélio oral

Fonte: (SORENSON, 2014)

llustragcdo 17: Tonsila palatina, tecido linféide associado a mucosa (MALT)

Fonte: (SORENSON, 2014)

5 IMUNIDADE ESPECIALIZADA NAS BARREIRAS EPITELIAIS - MUCOSA
RESPIRATORIA

O mucosa da via aérea superior apresenta 0os mesmos mecanismos da
mucosa da cavidade bucal. Entretanto aqui ainda podemos acrescentar a fungcéo do
aparato mucociliar. O epitélio pseudo estratificado colunar ciliado entremeado por
células caliciformes e glandulas submucosas produz muco e o mobiliza para o

es6fago no intuito de evitar infecgdo do trato respiratorio.
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llustragdo 18: Epitélio nasal

6 IMUNIDADE SALIVAR

As glandulas salivares, sédo glandulas exdcrinas que secretam fluido contendo
agentes imunogénicos e ndo imunogénicos para a protegao do hospedeiro. Entre os
agentes imunogénicos podemos citar principalmente IgA (BIESBROOCK, 1991;
DOWD, 1999; MCNABB 1981), ja entre os agentes n&o imunogénicos podemos citar
mucina, cistatinas (SLOMIANY, 1996), estaterinas, aglutininas (MANDEL, 1989),
lactoferrina (ROTH, 1981), lisozima (GRANT, 1988; POLLOCK, 1987) e peroxidase
(EDGAR, 1992; EDGAR 1990) todas sintetizadas por pela glandula acinar
(RUDNEY, 1995). Na saliva também podemos encontrar componentes que foram

secretados pela mucosa como IgM e IgG e algumas proteinas.

7. MODELO FUNGICO - CANDIDIASE

Candida consiste em um género do reino fungi, que em humanos possui
comportamento a principio comensal estando presente principalmente em mucosas
e pele (BROWN, 2012). Dentro do género existem diversas espécies como albicans
e glabrata que podem levar a quadros patolégicos. O enfoque sera sobre a espécie
candida albicans, principal patdogeno responsavel pela candidiase oral (JAVED,
2017).

A candidiase oral surge quando fatores predisponentes locais ou sistémicos

como imaturidade imunolégica na infancia, disturbios enddécrinos, xerostomia,
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antibidticoterapia prolongada, imunossupresséo, neoplasias malignas avangadas,

desregulam a homeostase do organismo (JAVED, 2017).

7.1 Reconhecimento pela imunidade inata

O primeiro passo para o desenvolvimento da resposta imune a candidiase
consiste no reconhecimento da invasao fungica pelos receptores associados a
células (PRRs) da imunidade inata. Os PAMPS da candida podem ser reconhecidos
por diversas familias de receptores dentre eles o TLR, CLR, NLR, RLR. A parede da
candida albicans possui duas camadas que podem ser distinguidas. A camada
externa é composta principalmente por glicoproteinas ligadas a O ou N compostas
por 80 a 90% de manano, enquanto a parede interna contém polissacarideos
esqueléticos a base de quitina, 1,3 e 1,6 beta-glucanos. Esses polissacarideos
foram relatados como diferentes entre as apresentacbées de leveduras e pseudo-
hifas (SHIBATA 2007; LOWMAN, 2014; MUNRO, 1998).

7.1.1 Reconhecimento por CLR’s

Os CLRs sao a familia de receptores mais importantes no reconhecimento da
candida, uma vez que reconhecem os 1,3 e 1,6 beta-glucanos. Os beta-glucanos
sdo protegidos do reconhecimento imunolégico pelas mananoproteinas da levedura.
Quando a candida se organiza em pseudo-hifas os betaglucanos ficam expostos,
facilitando seu reconhecimento. O receptor de betaglucanos mais estudado é a
Dectina 1, expressa principalmente em monécitos e macrofagos, que induzem a
producao de citocinas bem como a internalizagdo do fungo (BROWN, 2001 e 2002;
GOODRIDGE, 2011).

Os mananos e mananoproteinas sao reconhecidas pela Dectina 2 expressa
em macrofagos, células dendridicas e neutrofilos que expressam citocinas proé-
inflamatoérias em especial IL-1, IL-6, IL-17 e TNF (CAMBI, 2008, VAN DER
VEERDONK, 2009; YAMASAKI, 2009). Dectina 2 também modulava a fungcéo do

TH17 estimulando a sintese de espécies reativas de oxigénio (IFRIM, 2014).

7.1.2 Reconhecimento por TLR’s

Os TLR’s de membrana 2, 4 e 6, reconhecem mananoproteinas (NETEA,

2008), ja os TLR’s endossomais 3 e 9 reconhecem acidos nucleicos do fungo
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(NAHUM, 2011). A quitina fungica € reconhecida pelo TRL9 que leva a sintese de

citocinas anti-inflamatéria importantes para o balango da imune

(WAGENER, 2014).

resposta

7.1.3 Reconhecimento por RLR’s

RLR’s é outra familia de PRRs que reconhece acidos nucleicos
citoplasmaticos. A proteina Melanoma differentiattion associates protein 5 esta
relacionada ao reconhecimento da candida albicans e seu polimorfismo influencia a

susceptibilidade a candidiase disseminada (JAEGER, 2015).
7.1.4 Reconhecimento por NLR’s

Os NLR’s no contexto da candidiase sao responsaveis pelo reconhecimento e
mediacdo de respostas mediadas pela quitina, levando a sintese de IL-10,
importante citocina anti-inflamatéria (WAGENER, 2014). Outro papel dos NLR’s é a
ativacdo do inflamassoma e no processamento de pro IL-1 e pré IL-18 em suas
formas ativas (AGOSTINI, 2004). A ativacdo sO ocorre quando a candida se
apresenta em pseudo hifas e ndo em levedura, logo pode se distinguir entre

colonizacio e invaséo.

llustragao 19: Reconhecimento das espécies de candida por células imunes inatas
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7.2 Mecanismos efetores

O epitélio funciona como uma barreira mecénica impedindo a invaséo fungica.
Entretanto a candida pode invadir o tecido induzindo a endocitose ou penetrando
ativamente nas células epiteliais (WEINDL, 2007). As células epiteliais produzem
citocinas via proteina quinase 1 ativada por mitégeno (MAPK1) e via FOS se a
candida estiver em forma de pseudo hifa, o que leva ao recrutamento de fagdcitos
(MOYSES, 2010 e 2011). As células epiteliais podem responder ainda produzindo
beta defensinas que possuem atividade litica direta sobre a candida. Apds a
penetracdo tecidual ela encontrara macréfagos teciduais que a fagocitara. Apos
invasdo havera recrutamento de neutrdfilos via citocinas pré-inflamatérias
produzidas pelos macréfagos e epitélio. Além de sua capacidade de matar a candida
por fagocitose e produgdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, os
neutréfilos podem liberar armadilhas extracelulares de neutrofilos (NETS) que
capturam conidios e hifas de candida e contém proteinas antimicrobianas como
calprotectina que inibe o crescimento fungico. Células dentriticas podem migrar para
os linfonodos e induziram a resposta imune adaptativa. Os linfécitos Th17 tem um
papel importante na defesa contra candida, sintetizando IL-17 recrutando e ativando
ainda mais neutrdfilos, e IL-22 induzindo a secrecdo de beta defensinas. Ja o Th1
sintetiza INF gama que ativara fortemente os fagécitos. As células linféides inatas
como as NK’s tém a capacidade de produzir citocinas pro-inflamatérias e contribuir
para a defesa antifungica (EYERICH, 2011; TOMALKA, 2015). O ultimo passo da
invasdo consiste na violacdo do endotélio, permitindo o acesso a corrente
sanguinea. Além dos neutréfilos a candidiase sistémica pode ativar plaquetas que
podem produzir CCL5 e fator plaquetario 4 (PF4) os quais possuem atividade

antifungica.
7.3 Evasao

Embora o sistema imune do hospedeiro seja geralmente muito eficiente em
manter as infec¢gdes por fungos afastadas, espécies de candida desenvolvem
estratégias para escapar da eliminagao pelo sistema imunolégico. Um mecanismo
envolve a protecdo de PAMP’s que sdo capazes de provocar a resposta imune. As
pseudo hifas da candida albicans induzem menos a inflamag¢ado quando comparada

as leveduras, e isso se deve pelo fato dos beta-glucanos ficarem recobertos por
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mananos (GANTNER, 2005). Esses achados também demonstram como alteragdes
morfogénicas que ocorrem nas espeécies de candida podem modular a resposta
imune em beneficio do fungo (VAN DER GRAAF, 2005). As espécies de candida
também sdo capazes de inibir a maturagdo do fagolisossomo e a produgéo de oxido
nitrico pelos macréfagos (SLESIONA, 2012), embora os mecanismos moleculares
precisos subjacentes a esse efeito ainda precisam ser investigados. Além disso a
candida albicans pode melhorar sua sobrevivéncia ao induzir macrofagos a
mudarem de um fenotipo M1 para um fendtipo M2 (REALES-CALDERON, 2014).
Curiosamente, as espécies de candida podem sequestrar certas vias de PRR. Por
exemplo, a ativacdo do TLR2 mediada pela candida pode induzir sinais
imunomoduladores que promovem um perfil de célula dendritica tolerogénica
(DILLON, 2006) e a proliferagao de células Treg (SUTMULLER, 2006). Entender
esses mecanismos de evasao podem orientar o caminho para o desenvolvimento de

novas abordagens terapéuticas.
7.4 ABORDAGENS IMUNOTERAPEUTICAS

Os estudos realizados a mais de duas décadas relatam que a infeccdo de
camundongos com uma cepa de candida atenuada fornecia prote¢cdo contra
candidiase invasiva letal de maneira independente de células T, mas dependente de
macrofagos (BISTONI 1986 e 1988). Essa inesperada “memoria inata” foi
denominada de imunidade treinada e foi recentemente demonstrada sendo mediada

por reprogramacao epigenética das células da imunidade inata (NETEA 2011).

8. MODELO BACTERIANO — PERIODONTITE

Periodontite € uma das infec¢gdes mais frequentes em humanos, que consiste
em uma tipica desordem osteoimune caracterizada pela inflamacéo do periodonto e
subsequente degradagao do osso alveolar que suporta o dente (HAJISHENGALLIS,
2015). Phorphyromonas gengivalis € uma das bactérias frequentemente isoladas em
pacientes portadores de periodontite e pode contribuir para a patogénese da doenga
via indugédo oral de disbiose (HAJISHENGALLIS, 2011 e 2012).

O acumulo de biofilme, causado por higiene oral inadequada, é essencial,

mas nao suficiente para induzir a periodontite, desde modo acredita-se que a
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resposta imune do hospedeiro € essencial para a destruicdo do tecido periodontal
(UKAI, 1996; JIAO, 2013).

8.1 Ativagao TH17

Apesar de se acreditar que os linfocitos T CD4+ desempenhe um papel
fundamental na perda 6ssea induzida pela periodontite (UKAI, 1996; JIAO, 2013) os
mecanismos precisos ainda sao obscuros devido a falta de estudos em modelos
animais adequados. Novos estudos que usaram modelos de camundongos com
periodontite evidenciaram que os linfécitos TH17 encontram-se em grande numero
nas lesdes periodontais (ABE, 2013). O acumulo dessas células € dependente de IL-
6 produzida pelo ligamento periodontal (TSUKASAKI, 2018). Entretanto a geragao
de linfécitos TH17 na mucosa oral foi atribuido ao dano mastigatério em condigdes
fisiologicas (DUTZAN, 2017), o acumulo de TH17 na periodontite é dependente da
microbiota oral (TSUKASAKI, 2018).

As TH17 sintetizam IL-17 as quais induzem a expressao de RANKL nos
osteoblastos e nas células do ligamento periodontal (TSUKASAKI, 2018). Além da
IL-17 outras citocinas inflamatérias como IL-1 E TNF e componentes bacterianos
como lipopolissacarideos aumentam a propor¢gao de RANKL a osteoprotegerina no
tecido periodontal, acelerando a reabsor¢cdo Ossea alveolar (YASUHARA, 2009;
KOIDE, 2013).

Estudos clinicos confirmam a importadncia da TH17 na patogénese da
periodontite. TH17 foram encontradas em lesdes periodontais humanas e pacientes
com defeitos genéticos na diferenciagdo de TH17 parecem ser protegidos da
inflamacédo periodontal e destruicdo 6ssea (DUTZAN, 2018). Pacientes com
deficiéncia de adeséo leucocitaria do tipo 1 desenvolvem periodontite severa devido
a expressado anormal de TH17 na mucosa oral, ligado a completa perda 6ssea e
dentaria (OKUI 2012).
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llustragao 20: Defesa do hospedeiro contra microrganismos orais
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8.2 ABORDAGENS IMUNOTERAPEUTICAS

Tocilizumab, um inibidor de IL-6R tem se mostrado como um importante
inibidor da inflamagéo causada pela doencga periodontal. (KOBAYASHI, 2014). Ja o
Ustekinumab, um anticorpo que se liga a subunidade p40 da IL-23 e IL-12, mostrou
melhora da periodontite em pacientes com deficiéncia de adesao leucocitaria do tipo
1 por inibir a ativagdo de TH17 no periodonto. Esses achados sugerem que terapias
imunes juntamente com o controle da infecgdo pode ser uma estratégia promissora
para prevenir a progressao da periodontite (MOUTSOPOULQS, 2017).

No contexto da periodontite os TH17 contribuem para a defesa do hospedeiro
contra bactérias orais de duas maneiras diferentes. Primeiro evocam respostas
antibacterianas, induzindo a producao de peptideos antibacterianos e recrutamento
de neutrofilos por meio de quimiotaxia pelas células epiteliais gengivais. Segundo
eles param as infecgdes e a inflamagao prolongada por promoverem a reabsorgao
Ossea por osteoclastos, levando a perda dentaria que € uma fonte de infeccéo
(TSUKASAKI, 2018).

9. MODELO BACTERIANO - SEPSE

A sepse é uma sindrome altamente heterogénica que é causada por resposta
imunoldgica desregulada a infec¢ao levando a disfungéo organica. Pode também ser

definida como sindrome da resposta inflamatoria sistémica causada por patdgeno.
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Por fim o consenso Sepsis-3 define como disfungdo organica com risco de vida

causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgao.
9.1 Inflamagao

A principio o patdégeno entra em contato com células imunes como neutréfilos
e macrofagos, e células parenquimatosas como fibroblasto, células epiteliais e
endoteliais que estdo envolvidas na resposta imune inata. As células da imunidade
inata reconhecem os PAMPS e os DAMPS gerados pela agressédo do patégeno por
meio dos receptores associado as células como TOLL, NOD e RIG. Na maior parte
dos casos, o sistema imune inato orquestra uma resposta protetora e equilibrada a
infeccdo resultando na eliminagdo dos microrganismos, entretanto nos casos em
que os patdégenos prevalecem e conseguem se proliferar ttm-se uma sinergia entre
0s patdgenos e as células do hospedeiro levando a uma exacerbagao do processo
inflamatdrio através do aumento da secrecdo de citocinas pro-inflamatérias como
TNF, IL-l, IL-12, IL-18 (WIERSINGA, 2014).

9.2 Sistema complemento

Na sepse o sistema complemento é ativado gerando seus fragmentos ativos.
Evidencia-se particularmente os fragmentos C3a e C5a devido o potente efeito pro-
inflamatdrio, recrutando e ativando leucdcitos, células endoteliais e plaquetas
(MERLE, 2015).

9.3 Coagulagao

Nos estagios iniciais da inflamacdo tem-se a ativagdo do sistema de
coagulacao (LEVI, 2016). Tal fato € explicado pelo comprometimento de trés vias
anticoagulante, sdo elas a via da antitrombina, a via do inibidor do fator tecidual e a
via da proteina C (LEVI, 2016; DANESE, 2010). Na sepse pode-se observar uma
intensa ativagédo do sistema de coagulagao que resulta em tromboses vasculares e

posterior hemorragia justificada pelo consumo excessivo dos fatores de coagulagao.
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9.4 Disfungao endotelial

A exacerbacdo da permeabilidade vascular causada pela perda da
integridade endotelial leva a um acumulo de proteinas plasmaticas no intersticio
aumentando a pressdo oncotico intersticial gerando edema. Proteinas como a
metaloproteinase | e trombina estdo implicadas no patogéneses da barreira
endotelial e seus efeitos sdo mediados por ativacdo do PAR | (TRESSEL, 2011). A
angiopoietina Il conhecida como antagonista funcional da angiopoietina | também
esta envolvida na perturbagéo da barreira endotelial (MIKACENIC, 2015).

Outras duas proteinas estdo envolvidas na manutengcdo da integridade
endotelial sdo elas a Sphingosine-1-phosphato (SANCHEZ, 2016) e a Angiopoietina
I, elas regulam negativamente a ativacdo de GTPases, a reorganizagédo do

citoesqueleto.

9.5 Plaquetas

A ativagdo excessiva de plaquetas esta relacionada a injurias aos 6rgaos
durante a sepse por diversos mecanismo, como aumento do recrutamento de
células imunes e inflamacgao, facilitacdo da formacdo de oclusbes vasculares e
toxicidade celular direta mediado por microparticulas derivadas de plaquetas (DE
STOPPELAAR, 2014).

9.6 Linfocitos B

A resposta imune inata ativa linfécitos B os quais produzem IL-3, que no
contexto da sepse aumentam o processo inflamatério e aumentam a sintese de

células mononucleares mieloides (WEBER, 2015).

9.7 Imunossupressao

A imunossupressdo € caracterizada pela exaustdo, regulagcdo negativa,
apoptose e reprogramacgao do gene codificador MHC.

Exaustéo de linfécitos: Estudos evidenciam redugéo da sintese de IFN-gama
e TNF em linfécitos esplénicos de paciente sépticos quando comparado a pacientes
nao sépticos (HOTCHKISS, 2013; BOOMER, 2011).
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Regulagdo negativa: Na sepse tem-se um aumento da diferenciagcdo de T
reguladores que inibem a ativagéo de linfocitos T, mondcitos e neutréfilos. Observa-
se também uma hiperexpressdo da proteina programmed cell death 1 (PD1) em
linfécitos T CD4+ que se acopla a PDL 1 das células endoteliais e macrofagos
inibindo a agdo dos linfocitaria (BOOMER, 2011; HUANG, 2009; SHAO, 2016;
VENET, 2006; SCUMPIA, 2007).

Apoptose de células imunes: Estudos post-mortem em pacientes sépticos
demonstram importante deplecao de linfocitos T, B e células dendriticas. Ja estudos
experimentais com farmacos ou estratégias genéticas que inibem a apoptose
sugerem uma relagao importante entre o aumento da mortalidade com a redugéo do
numero de linfécitos.

Reprogramagdo das células apresentadoras de antigeno: Mecanismos
epigenéticos como metilagdo de histonas e sintese de RNA de interferéncia regulam
negativamente a expressao de complexo de histocompatibilidade maior de classe Il
em pacientes sépticos. Este fendbmeno € denominado imunoparalisia (PASTILLE,
2011; HOTCHKISS, 2002; SCUMPIA, 2005; CARSON, 2011).

llustragdo 21: Resposta do hospedeiro a infecgdo durante a sepse
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9.8 ABORDAGENS IMUNOTERAPEUTICAS

9.8.1 Estratégias sobre a inflamagéo

Propde-se técnicas de purificagdo sanguinea com intuito de remover
patogenos, PAMPs, DAMPs e mediadores inflamatérios; inibicado da interacdo CD28
e superantigenos através do peptideo AB103; anticorpo monoclonal humanizado
especifico a Cba; trombomodulina recombinante humana (ART-123) (CRUZ, 2009;
ARAD, 2011; BULGER, 2014; KANG, 2014; RAMACHANDRAN, 2015; PAYEN,
2015; MASS DEVICE 2016).

9.8.2 Estratégias sobre a barreira endotelial

Diversos alvos terapéuticos vém sendo testados como por exemplo
angiopoietina 1, moduladores de TIE2, agonistas de S1P1, fibrinopeptideo B e PAR1
pepducina (OPAL, 2015).

9.8.3 Imunoestimulagao

A utilizagdo de INF-gama, IL-7 e IL-15 para aumentar a capacidade de
fagocitose e de killin dos fagocitos. INF-gama ainda aumenta a expressdo de MHC |l
e IL-7 e IL-15 induzem a proliferacdo de células T, inibem a apoptose de linfocitos e
aumentam a expressdo de moléculas de adesdo (LEENTJENS, 2012; DOCKE,
1997).

Ja a utilizacdo de fator estimulador de colénia de macrofagos e granulécitos
acelera a producdo de neutréfilos mondcitos e macrofagos, além de aumentar a
expressdao de MHC Il (MEISEL, 2009 ; HALL, 2011 ; BO, 2011). A timosina alfa 1
que é um peptideo timico usado para tratamentos oncolégicos também aumenta a
expressdo de MHC Il (TUTHILL, 2010 ; WU, 2013).

Os anticorpos monoclonais anti PD1 e PDL1 ja usados na oncologia

impediriam a supressao imunologica (PRADOLL, 2012).
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10. MODELO AUTOIMUNE — DTM POR ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR), uma das doengas autoimune mais comuns, € um
disturbio osteoimune tipico, caracterizado por inflamagao da sindvia e subsequente

destruicdo éssea em multiplas articulagdes (Firestein GS 2003).
10.1 TCD4+

A importancia das células CD4+ na AR é evidente por sua infiltragcdo na
sindvia, a associacao da suscetibilidade a doenca com variantes especificas de
células T, como os genes MHC Il, PTPN22 e CCRG6 e a eficacia da droga antigeno
citotoxico dos linfécitos 4 Ig, que inibe células T, bem como o grande numero de
estudos que demonstram que camundongos deficientes em linfocitos T séo
protegidos da AR (OKAMOTO, 2017; KONG, 1999; OKADA, 2014). E importante
entender como a ativacédo das células T CD4+ leva a erosao o0ssea causada por
osteoclastos.

A definicdo do subgrupo de células CD4+ responsavel pela erosdo 6ssea na
AR tem sido controversa. Inicialmente, pensava-se que a AR era mediada por Th1.
No entanto, as células Th1 inibem fortemente a osteoclastogénese por meio da
secrecao da citocina pro-inflamatéria INF-gama. As células T na sinovial da RA nao
sédo consideradas células T ativadas convencionalmente, mas geralmente exibem

um fendtipo esgotado e produzem baixos niveis de IFN-gama (FIRESTEIN, 1990).
10.2 TH17

Eventualmente, usando modelos de camundongos, as células Th17 mostram
ser o subconjunto exclusivo de células CD4+ que promove a osteoclastogénese,
principalmente ao promover a expressdao de RANKL por fibroblastos sinoviais
através da secrecao de IL-17(KOTAKE, 1999; SATO, 2006). Em pacientes com AR
descobriu-se que os Th17 se acumulam no liquido sinovial (KOTAKE, 1999;
HIROTA, 2007). A IL-17 amplifica a inflamacdo local e a produgdo de citocinas
inflamatdrias como TNF e IL-6 que aumentam ainda mais a expressdo de RANKL e

sinergizam com RANKL para estimular a osteoclastogénese (SATO, 2006).
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O RANKL expresso por células T pode ter um efeito aditivo, mas nao explica
suficientemente a osteoclastogénese exagerada em RA (SATO, 2006; DANKS,
2016).

Th17 também foram relatadas como estimuladoras do recrutamento de
progenitores de osteoclastos através do aumento da produgéo de quimiocinas pelas

células mesenquimais da medula éssea (CIUCCI, 2015).
10.3 Linfécito B

A importancia das células B na RA é demonstrada pela eficacia do tratamento
de pacientes com anticorpo anti CD20 Rituximab (EDWARDS, 2004).

Altos niveis de fator reumatdide e anticorpos protéicos anti citrulinados
(ACPAS) estao associados a um curso mais agressivo da doenca.

Mostrou-se que complexos imunoldgicos incluindo ACPAS, estimulam a
diferenciacdo de osteoclastos ativando o receptor Fc gama em células precursoras
de osteoclastos (NEGISHI-KOGA, 2015; HARE, 2012 E 2015). Esse € um exemplo
raro da funcdo do complexo imune fora do contexto da defesa do hospedeiro. O
ACPAS também acelera a osteoclastogénese por meio de seus fragmentos Fab. A
ligacdo do ACPAS a epitopos citrulinados em progenitores e osteoclastos estimula a
producdo de TNF e IL-8, que aumentam a osteoclastogénese de maneira autocrina
(HARE, 2012; KRISHNAMURTHY, 2016). A qualidade e quantidade de anticorpos
na AR parecem ser reguladas pelas células CD4+. Por exemplo foi demonstrado que
as células Th17 inibem a expressao de St6gall, um gene que codifica a
sialiltransferase, nas células B, através da producdo de IL-22 e IL-21, levando ao
acumulo de IgG dessialilada, que tem maior capacidade de promover a inflamagao e
osteoclastogénese do que as IgG sialiladas (NEGISHI-KOGA, 2015 ; HARE, 2015 ;
PFEIFLE, 2017). Além disso, as células T CD4+ eram expandidas na sindvia e
demostraram melhorar as respostas das células B, bem como a producido de

anticorpos na sinovial inflamada (RAO, 2017).
10.4 Fibroblastos

Os fibroblastos sinoviais séo reguladores chave da inflamagao e destruigao
O0ssea na artrite, eles produzem citocinas e quimiocinas inflamatoérias, bem como

metaloproteinases de matriz que degradam a cartilagem e o osso (FIRESTEIN,
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2003). Os fibroblastos sinoviais artriticos expressam quimiocinas CCL20, que facilita
o recrutamento de Th17 que expressam o CCR6 no meio inflamatério; eles também
expressam IL-6, um interleucina importante na diferenciacdo de Th17 e IL-7 que
apoia a expansao de células T (HIROTA, 2007; OGURA, 2008; SAWA, 2006). Em
retorno as Th17 liberam IL-17 que estimula a sintese de CCL20, IL-6 nos
fibroblastos (KOMATSU, 2014; HIROTA, 2018). Desta forma o fibroblasto e o TH17

criam um ciclo vicioso.

10.51LC

ILC foram encontradas no tecido sinovial de pacientes com RA (HIROTA,
2018; RAUBER, 2017; OMATA, 2018). ILC e fibroblastos produzem GMCSF que
contribui para a inflamagéo (HIROTA, 2018). Entretanto outros artigos indicam um
efeito protetor das ILC na artrite (RAUBER, 2017; OMATA, 2018). Foi demonstrado
que ILC do tipo 2 atenua a artrite através da producao de IL-4 e IL-13. A ILC2
estimulada por IL-9 ativa células T para induzir a resolugdo da inflamacéao
(ARMAKA, 2018). Outro artigo mostrou o papel patogénico da IL-9 na AR onde a IL-
9 prolongou a sobrevida de neutrofilos, aumentou a producdo de proteases e
promoveu a diferenciagdo de células Th17 (CHOWDHURY, 2018). Esses estudos
sugerem que ILC2 esta envolvida tanto na iniciagdo quanto na resolugdo da RA.
Mais estudos sao requeridos para melhor compreender os efeitos diretos da ILC na

osteopatologia.

10.6 ABORDAGENS IMUNOTERAPEUTICAS

Anticorpos bloqueadores de IL-6 ou TNF sdo eficazes na AR, suprimindo a
inflamacéo tipica, bem como inibindo diretamente a formacdo de Th17 e
osteoclastos (OKAMOTO, 2017). O anticorpo anti RANKL Denosumab foi aprovado
para o tratamento da degeneragédo 6ssea em pacientes com RA no Japéo, além de
sua aprovacgao para osteoporose e cancer de osso metastatico em todo mundo. O
anticorpo anti IL-17A demonstrou ser menos eficaz que a inibicdo de IL-6 ou TNF na
AR, mas foi muito eficaz em pacientes artrite psoriatica e espondilite anquilosante
(GENOVESE, 2010 / MCINNES, 2015).
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llustragcéo 22: Mecanismos moleculares da destruicdo 0ssea na artrite reumatoide
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11. MODELO TRAUMATICO - DTM POR OSTEOARTRITE

A osteoartrite € uma doenga degenerativa crénica da cavidade sinovial
articulagdes caracterizadas por deterioragdo progressiva da cartilagem articular,
reabsorcéo 6ssea subcondral anormal e inflamacédo sinovial (GOLDRING, 2007). A
osteoartrite da articulagao temporomandibular € uma das formas mais comuns de
desordem temporomandibular, que frequentemente se associa a erosdo e
achatamento condilar, perfuracdo do disco, dor durante as atividades funcionais e
palpacado da articulagdo temporomandibular, sons articulares, desvio da abertura da
boca, mandibula com hipomobilidade e piora da mastigagéo (LIU, 2013).

Apesar de definido como uma doenca inflamatéria local, seu desenvolvimento
pode ser devido a fatores locais, incluindo microtrauma ou macrotrauma secundario
ao deslocamento do disco (DIAS, 2016) ou fatores sistémicos, incluindo disturbios
inflamatdrios sistémicos, como artrite reumatoide, artrite psoriatica ou artrite reativa
(ALSTERGREN, 2018). Na verdade, muitos fatores foram propostos como

responsaveis pelo desenvolvimento da DTM, como fatores genéticos, sobrecarga,
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mastigacao unilateral, bruxismo e disturbios internos; no entanto, a base molecular
da etiopatogénia da osteoartrite da articulagcdo temporomandibular permanece
incerta (LIU, 2013; KELLESARIAN, 2016). Estudos recentes apontam os mesmos
mecanismos de destruicdo da artrite reumatoide (MONASTERIO, 2018).
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12. DISCUSSAO

A interpretagdo do hemograma corrobora com a conduta diagndstica, haja
vista que infecgbes agudas geralmente apresentam neutrofilia e as cronicas
bastonemia. O diagndstico do lupus eritematoso sistémico pode ser reforgado pela
linfopenia encontrada no hemograma juntamente com os sinais clinicos de placas
eritematosas observadas nas regides malares e ou ulceragdes irregulares na
mucosa jugal.

Outra contribuicdo do hemograma se da na avaliagéo pré-operatoria, uma vez
que o exame evidéncia o estado anémico do paciente assim como possiveis
disturbios de coagulacdo devido a plaquetopenia. Caso haja uma linfopenia em
paciente assintomatico deve-se investigar infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana. Ainda no hemograma podemos encontrar variagdes dos valores de base
por uso prolongado e ou altas doses de corticoides que levam a uma neutropenia ou
leucopenia e pos cirurgicos no qual encontra-se também um estado neutropénico
(PAGANA, 2015, p.991-997).

Ao avaliar um paciente que chega com edema em face cabe ao cirurgido
solicitar provas inflamatérias como VHS e PCR. Caso as provas inflamatorias se
apresentam elevadas acima do valor padrao, tem-se um fortalecimento da hipotese
diagndstica de um processo inflamatério de origem infecciosa (PAGANA, 2015,
p.306-307, 393-394). Dependendo dos sinais clinicos associados como necrose
pulpar, direciona-se o diagnostico para abscesso facial de origem endodoéntica, ja se
observado periodontite pode-se suspeitar de abscesso facial de origem periodontal,
ainda pode-se encontrar o aumento de volume em regido de glandula salivar
indicando uma sialoadenite ou sialolitiase obstrutiva.

O cirurgido Buco-Maxilo-Facial ainda dispde de inumeras analises clinicas
para auxiliar no diagnéstico, progndstico e tratamento das afecg¢des relacionados ao
sistema imune adaptativo. Podemos citar as sorologias, as analises por
imunohistoquimica entre outras.

A determinacdo da tipagem sanguinea para o grupo ABO e fator Rh sédo
cruciais para o cirurgido que submetera o paciente a um procedimento cirdrgico com
risco de perda sanguinea substancial e possivel necessidade de transfusao

sanguinea. Vale ressaltar que a tipagem é realizada pela exposigdo da amostra de
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sangue do paciente a antigenos A, B e D. Logo entender a interagcdo antigeno
anticorpo ensinado na disciplina de imunologia se faz crucial (PAGANA, 2015,
p.156).

O exame sorologico consiste na determinagdo de anticorpos e seus tipos. A
sorologia auxilia na compreensédo da evolugdo da doenga. De forma simplificada
pode-se dizer que um paciente que apresenta IgM e IgG negativos nunca teve
contato com o agente patogénico, ja um paciente que apresenta IgG negativo e IgM
positivo esta com uma infecgdo aguda, por sua vez um paciente que apresenta IgG
positivo e IgM negativo indica uma infecgdo crénica de meses ou anos ou que o
paciente estd imunizado, como ultima hipotese se o paciente apresentas-se com IgG
e IgM positivos ele esta com uma infeccao recente de semanas ou meses.

Quanto a sorologia para doengas autoimunes, o cirurgido pode observar em
80% dos pacientes com lupus eritematoso sistémico os anticorpos: anticorpo
antinacleo (FAN), anticorpo anticardiolipina, anticorpo anti-DNA de cadeia dupla
(anti-dsDNA), anticorpo anti-Smith (anti-SM), ja o anticorpo A da sindrome de
Sjogren (Anti-SS-A)(Ro), fator reumatoide (FR), e anticorpo antirribonucleo-proteina
(anti-RNP) estao presentes em cerca de 25% dos pacientes (PAGANA, 2015, p.87).

Na sindrome de Sjogrens tém-se em 80% dos pacientes com anticorpo
antinucleo (FAN), anticorpo A da sindrome de Sjogren (Anti-SS-A)(Ro), anticorpo B
da sindrome de Sjogren (Anti-SS-B)(La) e o anticorpo antirribonucleo-proteina (anti-
RNP) e 25% deles também apresentam anticorpos anti-DNA de cadeia dupla (anti-
dsDNA), fator reumatoide (FR), anticorpo antiesclerodermia (anti-SCL-70) e
anticorpo anti-Smith (anti-SM) (PAGANA, 2015, p.87).

Na Artrite reumatoide o anticorpo antinucleo (FAN) e o fator reumatoide (FR)
estdo presentes em 80% dos pacientes. O anticorpo A da sindrome de Sjogren
(Anti-SS-A)(Ro), Anticorpo B da sindrome de Sjogren (Anti-SS-B)(La), anticorpo anti-
DNA de cadeia dupla (anti-dsDNA), anticorpo antirribonucleo-proteina (anti-RNP)
sao positivos apenas em 25% dos pacientes acometidos por artrite reumatoide
(PAGANA, 2015, p.87).

Na infecgéo por candida leva a crer em um desbalango da resposta imune do
hospedeiro, haja vista que se trata de um fungo comensal (NETEA, 2015). Logo
cabe ao cirurgidao que fez o diagndstico de candidiase buscar em conjunto com o
paciente e outras especialidades médicas os fatores causais da queda da

imunidade. Alguns dos mecanismos que o cirurgido pode abrir mao para manejar a
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candidiase sao: reconstruir a barreira epitelial, estimular o recrutamento e ativacao
dos fagdcitos, purificar sangue e prescrever antifungicos.

Na periodontite as novas abordagens imunoterapéuticas com Tocilzumab e
Ustekinumab juntamente com o controle microbiano por meio da prescricdo de
antibidticos e raspagem s&o uma nova estratégia para tratar o doente e prevenir a
progressao da doenga (TSUKASAKI, 2019). A modulagédo da agdo do TH17 assim
como a inibicdo da ativagcdo da osteoclastogénese podem ser promissoras
abordagens imunoterapéuticas.

O tratamento do estado séptico que pode advir de uma infec¢do odontogénica
baseia-se na erradicagao do foco infeccioso e na regulagédo da resposta imune. Hoje
estuda-se a utilizacdo de novas terapias que atuam sobre a inflamacéo purificando o
sangue no intuito de remover patdégenos, PAMP’s, DAMP’s e mediadores
inflamatoérios (WIERSINGA, 2014). Propde-se também estratégias na barreira
endotelial por meio da modulagédo de TIE2 (OPAL, 2015) e imunoestimulagdo por
meio de IFN-gama, IL-7 e 15 (LEEMTJENS, 2012).

A disfuncdo temporomandibular possui etiologias distintas como a artrite
reumatoide, ma oclusao dentaria, bruxismo, fraturas entre outras. Independente das
etiologias citadas, o mecanismo imunolégico de degeneragdo osteoarticular € o
mesmo e, portanto, podem contar com uma terapéutica farmacologica semelhante.
Os anticorpos anti RANKL, anti IL-17A, anti IL-6 e anti TNF tém sido apontados
como terapéuticas promissoras (OKAMOTO, 2017; MCINNES, 2015). Em casos
restritos a articulacdo temporomandibular a infiltracdo local de tais farmacos pode

ser mais interessante haja vista que tém-se a reducao dos efeitos colaterais.
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13. CONCLUSAO

Demonstra-se nesta monografia a intima relacédo entre a imunologia e a
atuacgao do cirurgidao Buco-Maxilo-Facial.

O cirurgido que compreende o0s processos imunologicos envoltos nas
patologias maxilo-faciais possui maior acuracia diagnostica e terapéutica,
proporcionando ao paciente melhor qualidade de vida devido a reducdo de
intercorréncias e complicacoes.

O escasso numero de trabalhos cientificos publicados em revistas
especializadas em cirurgia Buco-Maxilo-Facial evidéncia o déficit de conhecimento
na formagao destes profissionais. Sugere-se a instituicdo de diretrizes que tornem a
imunologia area de conhecimento obrigatéria na formagdo dos cirurgides, assim
como o fomento a pesquisas que esclaregam a relagéo entre o sistema imunoldgico,
a regeneragcdo Ossea e o diagnéstico das disfungbes da articulagado

temporomandibular.
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