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RESUMO

A lesdo perirradicular consiste em uma doenca inflamatéria de origem microbiana causada pelo
desenvolvimento da infeccdo no sistema de canais radiculares. Citocinas pro-inflamatorias e imunoregulatorias séo
fundamentais para o desenvolvimento dessas lesdes. No entanto, pouco se sabe sobre como e em que momento elas
atuam nas diferentes fases de desenvolvimento da lesdo.

A presenca de bactérias e seus subprodutos metabdlicos evocam reagdes imunoldgicas do hospedeiro, como a
chegada de diferentes células do sistema de defesa aos tecidos periapicais, bem como producdo de mediadores
inflamatdrios. Diversos estudos vém sendo realizados para identificar os mediadores envolvidos na atividade de
reabsorcdo 6ssea, permitindo uma melhor compreensao sobre a etiopatogenia das periacopatias.

Além disso, investigacdes prévias sugerem que os linfocitos T CD4* sdo as células inflamatorias predominantes
que se infiltram na patogénese das lesdes periapicais e desempenham um papel importante no curso da doenga. Células
Th17, que compreendem uma subpopulagdo da T CD4* cujo produto principal ¢ a interleucina IL-17.

A IL-17 é uma citocina pro-inflamatéria que exerce efeitos potentes em diferentes tipos celulares da imunidade
inata e é considerada uma ponte molecular entre o sistema imunoldgico inato e adaptativo. Ela também é responsavel
pelo inicio e propagacdo da inflamagdo, apresentando um papel importante na ligacdo da ativacdo da célula T para
mobilizacdo e ativacdo de neutrofilos. Neste contexto, a presente revisdo da literatura discutiu o papel da IL-17 na
formagdo e manutencéo de lesdes perirradiculares.

Palavras-chave: I1L-17, lesdes perirradiculares, linfocitos T

ABSTRACT

The periapical lesion is an inflammatory disease of microbial origin caused by infection development in the
root canal system. Pro-inflammatory and immunoregulatory cytokines are essential for the development of these lesions.
However, little is known about how and when they act in the different stages of injury development.

The presence of bacteria and their metabolic products evoke host immune reactions, such as the arrival of
different cells of the defense system in periapical tissues, as well as the production of inflammatory mediators. Several
studies have been carried out to identify the mediators involved in bone resorption activity, allowing a better
understanding of the etiopathogenesis of periapicopathies.

In addition, previous investigations suggest that CD4 + T lymphocytes are the predominant inflammatory cells
that infiltrate the pathogenesis of periapical lesions and play an important role in the course of the disease. Th17 cells,
which comprise a subpopulation of CD4 + T, whose main product is interleukin IL-17.

IL-17 is a pro-inflammatory cytokine that has potent effects on different cell types of innate immunity and is
considered a molecular bridge between the innate and adaptive immune systems. It is also responsible for the onset and
spread of inflammation, playing an important role in linking T cell activation to neutrophil mobilization and activation. In
this context, the present literature review discussed the role of IL-17 in the formation and maintenance of periradicular
lesions.

KEYWORDS: IL-17, Periapical lesions, T Linfocytes
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INTRODUCAO

A leséo perirradicular consiste em uma doenca inflamatéria de origem microbiana,
causada pela infeccdo do sistema de canais radiculares (Sasaki et al., 2016). A presenca de
bactérias e seus subprodutos metabolicos evocam reacbes imunoldgicas no hospedeiro
(Yang et al., 2014), com infiltracdo de diferentes células imunes nos tecidos periapicais,
bem como producdo de mediadores inflamatorios (Stashenko et al., 1998, Marcal et al.,
2010).

Diversos estudos vém sendo realizados no intuito de identificar os mediadores
inflamatdrios envolvidos na atividade de reabsorcdo Ossea, permitindo uma melhor
compreensdo da etiopatogenia das periacopatias (Brito et al., 2012, Bambirra et al., 2015,
Ferreira et al., 2016). Além disso, investigacdes prévias sugerem que os linfocitos T CD4*
sdo as células inflamatorias predominantes na patogénese das lesGes periapicais e
desempenham um papel importante no curso da doenca (Kawashima et al., 1996, Coli¢ et
al., 2006).

Células Th17 compreendem uma subpopulacdo da T CD4" cujo produto principal é
a interleucina IL-17 (Andrade et al., 2013), uma citocina pro-inflamatéria que exerce
efeitos potentes em diferentes tipos celulares e é considerada uma ponte molecular entre o
sistema imunolégico inato e adaptativo (Gaffen et al., 2006, Yu & Gaffen, 2008), Xiong &
Peng, 2009). A IL-17 também ¢é responsavel pelo inicio e propagacdo da inflamacao
(Ferreira et al., 2016), apresentando um papel importante na ativacdo da célula T, para
posterior mobilizacdo e ativacdo de neutrofilos (Xiong et al., 2019). Devido a sua
contribuicdo e desempenho imunolégico na regulacdo clinica, a identificacdo e
caracterizagdo de moléculas relacionadas a resposta imunoldgica, a IL-17 tem sido de
particular interesse.

O papel da IL-17 em doencas inflamatorias imuno-mediadas e em desordens
relacionadas a problemas 0sseos e articulares, tem sido investigado. A sua importancia ja
foi demonstrada em casos de periodontite, psoriase, artrite reumatoide e outras condigdes
sistémicas (Zenobia & Hajishengallis, 2015, Awang et al., 2014). No entanto, seu papel na
patogénese das lesdes inflamatorias ainda é pouco estudado. Neste contexto, a presente
revisdo da literatura discutiu o papel da IL-17 na formacdo e manutencdo dessas lesbes

perirradiculares.

Rev. Rede cuid. saude v. 15, n. 2dez (2021) ISSN-1982-6451 106


http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Rev.%20Rede%20cuid.%20saúde

REVISAO DE LITERATURA

Foram selecionados artigos que relacionem IL-17 com lesBes perirradiculares,
publicados entre 2002 e 2020. Estudos em humanos, modelo animal, in vitro e revisdes
foram incluidos. A busca foi realizada na base de dados PubMed através de uma estratégia
de pesquisa pelas seguintes palavras-chaves: “periapical disease” or “periradicular
disease™ ou combinada com "interleukin 17", "IL-17", “Th-17”. Foram adotados os
seguintes critérios de inclusdo: disponibilidade do texto integral, publicacdo na lingua
inglesa, clareza no detalhamento metodologico e artigos que abordam o0s aspectos
etiopatogénicos e imunoldgicos das lesbes perirradiculares. Os artigos foram avaliados
inicialmente pelo titulo e resumo e, posteriormente, pela leitura completa. Foram excluidos

0s artigos que sem correlacao da IL-17 com as lesdes perirradiculares.

1. Resposta imunoldgica a agressao tecidual

A defesa tecidual contra uma infeccdo € dividida em resposta imune inata e
resposta imune adaptativa (Siqueira, 2011). A resposta imune inata, também denominada
de resposta aguda, pode ser subdividida em resposta pré-inflamatdria, onde macrofagos
residentes e o sistema complemento tentam eliminar as bactérias invasoras; e resposta
inflamatoria, caracterizada pela inducdo de mudancgas vasculares, extravasamento e
migracdo de neutréfilos e mondcitos diretos ao sitio infectado (Trowbridge & Emling,
1997)

Quando ocorre a persisténcia da agressdo bacteriana, ndo eliminada pela resposta
imune inespecifica, um dano tecidual é gerado, o que induz o desenvolvimento da resposta
imune adaptativa, também denominada resposta crénica. Esta é iniciada quando antigenos
microbianos em sua forma soltvel ou capturados por células apresentadoras de antigenos,
chegam aos linfonodos (Siqueira, 2011).

A resposta imune adaptativa pode ser de dois tipos: humoral ou celular. A resposta
imune humoral vai ser mediada por linfocitos B e seus produtos de secrecdo (anticorpos).
Jé& a resposta imune celular, vai ser mediada por linfocitos T e seus produtos de secre¢do

(na maioria citocinas) (Murphy et al., 2008).
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Essa resposta € caracterizada por localizar a area afetada, eliminar o agente
agressor, e remover o tecido danificado. O principal objetivo desta fase é preparar a area
afetada para a cura do dano. Todo esse processo sera regulado por mediadores quimicos

enddgenos que sdo liberados no sitio de infeccdo (Tabela 1) (Siqueira, 2011)

Patégenos Moléculas Células
INTRACELULAR Interferon Macroéfagos
Anticorpos Linfocitos Tc
Células NK
EXTRACELULAR Anticorpos Neutrdfilos
Complemento Macrofagos
Eosindfilos

Tabela 1: Patdgenos Intra e Extracelular (Siqueira & Saboia, 2000)

A formacdo de lesbes inflamatérias perirradiculares representa uma reacao
defensiva, com respostas imunoldgicas especificas e inespecificas a infeccdo oriunda do
canal radicular, com expansdo dos produtos toxicos em direcdo a zona perirradicular
(Colic, 2009). Uma ampla variedade de respostas imunes é desencadeada nos tecidos
perirradiculares, o que leva ao estabelecimento de diferentes interagdes celulares (Andrade
et al., 2013). Com o tempo, a reacdo do hospedeiro torna-se menos eficiente em relacéo a
invasdo microbiana ou a extensGes de toxinas para a area apical e a medida que isto

acontece, 0 aumento da lesdo é desencadeado (Neville et al., 2004).

Segundo Takayanagi (2005a, 2005b), células do sistema imune tém papel
importante na diferenciacdo e ativacdo de osteoclastos no processo de inflamacao crénica.
Em resposta a infecgdo, macrofagos, linfocitos T e outros tipos de células liberam

mediadores quimicos como prostaglandinas, bradicininas e também citocinas pro-
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inflamatdrias, como por exemplo, IL-6, IL-11, IL-17 e TNF-a, os quais vdo atingir niveis

elevados criticos que véo indiretamente estimular a osteoclastogénese

Lesdes crbnicas, tais como o granuloma ou cisto perirradicular, representam
diferentes estdgios do mesmo processo inflamatorio (Coli¢ et al., 2009, Fukada et al.,
2009). Histologicamente, cistos e granulomas sdo formados por tecidos epiteliais
proliferantes e de granulacdo infiltrados por diferentes células inflamatorias (Tani et al.,
1992). Contudo, o desenvolvimento de lesGes periapicais envolve a interacdo tanto da

imunidade ndo especifica, como mecanismos de imunidade especifica (Colic et al., 2007).

2. AIL-17

As células T 17 (Th17) foram descritas no ano 2000 e reconhecidas cientificamente
em 2005, modificando o paradigma da interagdo imunoldgica entre Th1/Th2 até entdo
proposto (Infante-Duarte et al., 2000, Park et al., 2005; Harrington et al., 2007). O perfil de
citocinas das células Thl7 se caracteriza pela sintese de interleucina 21 (IL-21), da
interleucina 22 (IL-22) e da interleucina 17 (IL-17), identificada por Yao et al., em 1995. A
familia da 1L-17, portanto, pertencente a resposta Thl7, e consiste em citocinas que
participam tanto da resposta inflamatdria aguda quanto da cronica.

A IL-17 é uma glicoproteina composta por 155 aminodacidos, secretada por células
T CD4+ de memdria (Th17), que age primeiramente em células endoteliais do estroma e
células epiteliais como mondcitos, para induzir a secrecao de mediadores pro-inflamatérios
(Fossiez et al., 1966). Trata-se de uma citocina que desempenha um papel pro-inflamatorio
fundamental na defesa do organismo contra bactérias, fungos extracelulares, e na
patogenicidade de doencas autoimunes (Jiyeon & Martha, 2012). Isto é devido a sua
capacidade de induzir cascatas potentes de eventos, que resultam em recrutamento de
neutrofilos e resposta inflamatoria, através da ativacdo e producdo de maultiplas moléculas
como quimiocinas, citocinas, proteinas de fase aguda e metaloproteinases de matriz, além
dos peptideos antimicrobianos. No entanto, a superprodugdo de IL-17 também pode ser
verificada em cenarios imunopatolégicos de autoimunidade e inflamagdo cronica,
promovendo inflamacdo excessiva e lesdo tecidual no hospedeiro (Gaffen et al., 2014,
Abusleme et al., 2017, Xiong et al., 2019).

Rev. Rede cuid. saude v. 15, n. 2dez (2021) ISSN-1982-6451 109


http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Rev.%20Rede%20cuid.%20saúde

Pacientes portadores da Sindrome de Job apresentam uma mutagdo no gene
responsavel pela produgdo da IL-17, estando assim, vulneraveis a infec¢bes fungicas e
bacterianas. A deficiéncia da interleucina nestes casos estd vinculada a desordens
compativeis com infec¢es pulmonares recorrentes, pneumatocele, abscessos provocados
por Staphylococcus ssp., candidiase mucocutanea, eczema e anormalidades Osseas.
(Freeman & Holland, 2008).

3. O papel da IL-17 nas lesdes perirradiculares

Estudos prévios demonstraram estreita relacdo entre IL-17 e processos relacionados
com a reabsorcdo dssea (Van Benzooijen et al., 2001; Vernal et al., 2005). O papel dos
linfocitos T na patogenicidade da les@o perirradicular tem sido muito discutido, ja que séo
consideradas as células mais prevalentes no infiltrado inflamatério periapical (Yu &
Stashenko, 1987). Estas células, ao serem sensibilizadas por células apresentadoras de
antigenos, podem se diferenciar em linfdcitos T CD4", e sdo capazes de liberar citocinas
como IL-1pB, IL-6, IL-11, IL-17 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que exercem

papel fundamental na regulacdo da reabsorcdo 0ssea caracteristica da lesdo perirradicular.

Ao atingirem niveis criticos, as citocinas estimulam células do estroma e
osteoblastos a expressar RANKL (receptor activator of NF-kB ligand), e diminuir a
producdo de OPG (osteoprotegerina), que sdo moléculas que regulam a atividade do
osteoclasto e estimulam a osteoclastogénese (Takayanagi, 2005a). Neste contexto, as
citocinas desempenham um papel importante na modulagdo microambiente periapical, e,

por conseguinte, sdo determinantes criticos na formacéo das lesGes (Garlet, 2010).

O RANKL vai ser fundamental para a diferenciacdo das celulas precursoras de
osteoclastos em osteoclastos propriamente dito, através da interacdo com o RANK, o qual
estd expresso na superficie destas células precursoras. A unido de RANKL com RANK
ativa uma cascata de transducdo que leva a osteoclastogénese (Siqueira, 2011).

A OPG é uma molécula que também & produzida pelos osteoblastos e pelas células
do estroma, e serve como um competidor do RANK, pelo RANKL, para inibir a
osteoclastogénese e a ativacdo do osteoclasto (Boyle et al., 2003). O equilibrio entre a
expressdao de RANKL (estimulante) e de OPG (inibidor) é que vai ditar a quantidade de
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0ss0 a ser reabsorvido. No entanto, esse equilibrio é afetado em casos de inflamacéo, e ha
um aumento de producdo de RANKL e uma diminui¢do da produgdo de OPG (Siqueira,
2011).

Toledo et al., (2019) investigaram o papel das células Treg e da Thl7 na doenca
inflamatdria periapical crénica, comparando a expressdo de mediadores imunoregulatorios
TGF-B, IL-10 e CCL4 e mediadores pro-inflamatorios 1L-17 e CCL20 e verificaram que
ambos 0s tipos de citocinas estéo presentes no tecido perirradicular.

A importancia do papel da IL-17 no desenvolvimento de cistos e granulomas foi
investigada por Ajuz et al., (2014). Os resultados demonstraram que a expressao da IL-17
foi significativamente maior em cistos do que em granulomas, e que cistos com camada
epitelial fina demonstraram um aumento na expressdo de IL-17 quando comparados com a
camada epitelial hiperplasica. Também foi possivel verificar que ndo houve correlagédo

entre a expressao de IL-17 e a presenca de sinais e sintomas, fistula ou tamanho da leséo.

O potencial envolvimento de células-tronco mesenquimais no sucesso e na
atividade das lesGes perirradiculares também ja foi objeto de estudo, sendo comprovado
um aumento na expressdo tanto IL-17 como IL-1p, TNF-a, IFN-p, RANK-L (Araujo-Pires
etal., 2014).

E sabido que a IL-17 medeia a angiogénese, o recrutamento de células
inflamatdrias e a inducdo de mediadores pré-inflamatorios por tecidos endoteliais e
epiteliais (Ouyang et al., 2008). Ainda, pode exercer efeitos protetores e destrutivos
durante o inicio e desenvolvimento da infecgdo endodéntica (Xiong et al., 2019). Além
disso, sabe-se que quanto maior o nimero de dentes acometidos por infecgdo endodontica,
mais exacerbada serd a inflamag&o. Por conseguinte, sabe-se que o aumento sérico dos
niveis das citocinas pro-inflamatérias devido a infeccdo endoddntica pode afetar
negativamente a saude sistémica (Cintra et al., 2016).

A IL-17 esta envolvida na patogénese de doencas autoimunes e atua juntamente
com outros mediadores inflamat6rios para melhorar os processos patolégicos (Kramer &
Gaffen, 2015). Devido a importancia das inter-relacfes entre os diferentes mediadores
envolvidos na patogénese das lesbes periapicais, é possivel que a infeccdo endodéntica

possa promover um desequilibrio (Amar et al., 2003), levando a uma inflamacao sistémica
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descontrolada (Bian et al., 2012). No futuro, mais estudos sdo necessarios para verificar
como a inflamagéo induzida por infeccdo endoddntica pode aumentar a patogénese de
outras doengas, e qual o papel efetivo da IL-17 neste processo.

CONCLUSAO

Através do presente estudo, foi possivel concluir que a IL-17 exerce papel fundamental na
regulacdo da reabsorcdo dssea inflamatdria e no desenvolvimento e manutengdo das lesées

perirradiculares.
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