Revisdo de Literatura

Influéncia dos imunossupressores no metabolismo
bsseo e movimento dentdrio: revisdo de literatura

Influence of immunosuppressants on bone metabolism and tooth

movement: A literature review

Resumo

O objetivo desta revisdo de literatura é discutir a influéncia dos imunossupressores no
metabolismo 6sseo e movimento dentério em Ortodontia. O movimento dentério ocorre
em fungéo do processo de remodelacdo do tecido ésseo e do ligamento periodontal.
Existem medicamentos capazes de afetar o metabolismo ésseo e a taxa de movimento
dentdrio, tais como os imunossupressores. Os imunossupressores agem reprimindo a acdo
dos linfécitos T, podem causar perda éssea e levar a um quadro de osteoporose, a qual
é uma complicagGo comum apés os transplantes de rim, coracdo, figado e pulméao. Os
esquemas imunossupressores para evitar a rejeicdo do érgéo enxertado apés o transplante
frequentemente incluem glicocorticéides, ciclosporina A, tacrolimus e sirolimus, os quais
podem causar efeitos danosos sobre a homeostase mineral éssea. O movimento dentério
é dependente da forca ortodéntica, dose e duracdo da terapia imunossupressora, além da
resposta individual de cada individuo. Assim, todos os pacientes transplantados e usudrios de
imunossupressores deveriam ser submetidos a monitoramento e prevencédo de perda éssea
antfes e durante o tratamento ortoddntico.
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Abstract

The objective of this literature review is to discuss the influence of immunosuppressants on
bone metabolism and tooth movement in Orthodontics. Tooth movement occurs as a result of
bone and periodontal ligament remodeling. Some medications such as immunosupressants
can affect bone metabolism and the rate of tooth movement. Immunosupressants act by
repressing the action of T lymphocytes, may cause bone loss, and lead to osteoporosis, which
is a common complication following kidney, heart, liver, or lung transplantation. The use of
immunosuppressants fo prevent rejection after organ transplantation includes glucocorticoids,
cyclosporine A, tacrolimus, and sirolimus, which may cause damaging effects on the bone
mineral homeostasis. Tooth movement depends on orthodontic force, dosage, and duration
of immunosuppressive therapy, and individual response of each patient. Therefore, all patients
who have received transplants should be closely monitored to prevent bone loss before and
during orthodontic treatment.
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Introducéo

O movimento ortodontico ¢ dependente da capacidade
das células do periodonto de reagir ao estimulo mecani-
co. A ativagdo e o recrutamento osteoclastico devem ser
induzidos na zona adjacente ao lado de pressdo do tecido
periodontal para que ocorra o movimento dentario (1,2).
A remodelacdo 6ssea ¢ o deslocamento dentario ocorrem
por meio de processo inflamatorio envolvendo osteoclastos,
osteoblastos, neuropeptideos (3), citocinas (4), fatores
nucleares (5) e alteragdes na inervacdo e vascularizagdo
local (6).

Recentemente, um fator intermediario, receptor ativador
do fator nuclear (NF-kappaB) ligante (RANKL), presente
na superficie dos osteoblastos foi encontrado, sendo o mes-
mo responsavel pela indug¢do de osteoclastogénese (5),
juntamente com seus receptores celulares, receptor ativador
de NF-kappaB (RANK) e receptor osteoprotegerina (OPG),
constituindo um novo sistema de citocinas. RANKL,
produzido por células de linhagem osteoblastica e por
linfécitos T ativados, ¢ o fator essencial para a formagao,
fusdo, ativagao e sobrevivéncia dos osteoclastos, resultando
na reabsorcdo ossea (7). RANKL ativa seus receptores
especificos, RANK localizados em osteoclastos e células
dendriticas, e sua sinalizacdo em cascata envolve a
estimulagdo dos percursos c-jun, NF-kappaB, e serina/
treonina quinase PKB/Akt (7).

Os efeitos da RANKL sdo contrabalanceados através da
OPG que atua como um receptor soluvel neutralizador (7).
RANKL e OPG sa@o regulados por varios hormodnios
(glicocorticdides, vitamina D, estrogénio), citocinas (fator
necrose tumoral alfa, interleucinas 1,4, 6, 11 e 17), e varios
fatores de transcri¢do mesenquimal (tais como cbfa-1). OPG
também ¢ produzida por células do ligamento periodontal
humano (8), fibroblastos gengivais, células pulpares e
células epiteliais (9) e evidenciou ser um fator fundamental
para inibi¢ao de diferenciagdo e ativag@o de osteoclastos (7)
na remodelagdo dssea alveolar durante a movimentagao
ortodontica (10). Recentes estudos clinicos confirmaram
que ambos RANKL ¢ OPG podem ser detectados em
fluido crevicular gengival humano (GCF) e observaram
que se RANKL aumenta OPG estara diminuido durante o
movimento ortoddntico (11,12).

Anormalidades do sistema RANKL/OPG implicam na
patogénese da osteoporose pds-menopausa, artrite reumatoide,
doenga de Paget, doenga periodontal, tumores Osseos
benignos ¢ malignos, metastases Osseas ¢ hipercalcemia,
enquanto a administragdo do OPG demonstrou prevenir ou
atenuar esses transtornos em modelos animais. Excesso ou
defeito na producdo de RANKL, RANK e OPG exibem
os extremos de fendtipos esqueléticos — osteoporose e
osteopetrose (7). A descoberta e caracterizagdo de RANKL,
RANK e OPG somados a estudos posteriores alteraram os
conceitos de metabolismo 6sseo e calcio, e levaram a melhor
compreensdo da patogénese das doencas 6sseas metabolicas
em busca de medicamentos que poderdo constituir a base de
estratégias terapéuticas inovadoras (7).
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Existem medicamentos capazes de afetar o metabolismo
0sseo e a taxa de movimento dentario (13). Alguns desses
medicamentos sdo os imunossupressores que afetam
a sintese de citocinas e sdo inibidores da calcineurina-
fosfatase (ciclosporina e tacrolimus) sendo responsaveis,
em parte, pela maior sobrevida dos pacientes transplantados
e pela reducdo na dose de glicocorticdides (14). Porém,
a semelhanca dos glicocorticoides, os inibidores da
calcineurina-fosfatase também provocam diminui¢do da
massa ossea, sendo que a maior perda Ossea ocorre nos
primeiros 6 meses apds o transplante, quando a terapéutica
imunossupressora ¢ mais agressiva (14). Apesar da tendéncia
atual recomendar a menor dose total de imunossupressores,
muitos pacientes transplantados ainda desenvolvem fraturas
como complicagdo (14).

As drogas imunossupressoras podem ser agrupadas em
bioldgicas e quimicas conforme seu local de agdo e seus
efeitos nos linfocitos (15). Os imunossupressores mais
usados atualmente sdo os que afetam a sintese de citocinas
(glicocorticoides, ciclosporina-CsA, tacrolimus-FK506,
Sirolimus-RAPA) e os que afetam a sintese de nucleotideos
(azatioprina, micofenolato mofetil) (15). Ao longo dos
ultimos anos, com o crescente uso de imunossupressores,
tém-se questionado a agdo destes medicamentos sobre o
metabolismo 6ssco. O objetivo desta revisdo ¢ a de informar
ao ortodontista a influéncia dos imunossupressores sobre o
0sso € 0 movimento dentario.

Efeitos dos Imunossupressores sobre
o Metabolismo Osseo

Glicocorticéides (GC)

A exposi¢ao cronica a glicocorticdides ¢ a causa mais comum
de osteoporose secundaria, acometendo principalmente
0 osso trabecular (16). A maioria dos pacientes que toma
uma dose didria de prednisona acima de 10mg tem perda
oOssea significativa, independente de idade, raga, género ou
climatério (17). Cerca de 30 a 35 % dos pacientes asmaticos
expostos cronicamente ao glicocorticoide apresentam fratu-
ras (18). A perda dssea ¢ maior nos primeiros 12 a 18 meses
da terapia estando diretamente relacionada a dose e a durag@o
do tratamento (14). Os glicocorticoides tém grandes efeitos
na homeostasia mineral, e podem estimular a secrecao de
paratormoénio (PTH) diretamente (16) ¢ indiretamente (14).
O aumento indireto decorre da diminuicdo da absor¢ao
intestinal de calcio e do aumento da excregdo urinaria de
calcio. No rim, ha diminui¢do da reabsorgdo tubular de calcio
e fosfato. Todos esses mecanismos resultam em balango
negativo de calcio, o que promove aumento na sintese e
secrecdo de PTH e conseqiiente aumento da reabsorgdo
Ossea para manter o nivel sérico do célcio (14). Embora haja
aumento do PTH, seu nivel sérico nem sempre ultrapassa
o limite da normalidade, sugerindo que a reabsor¢ao ossea
esteja relacionada a um aumento transitério da secrecdo
de PTH ou a maior atividade sobre seus receptores (19).
Sabe-se também que os GC inibem a transcri¢do de varios
genes de citocinas, particularmente duas proteinas que

Rev. odonto ciénc. 2009;24(1):86-91 87



Imunossupressores e movimento dentdario

se ligam ao DNA para ativarem a transcri¢do do gene da
IL-2: o fator citoplasmatico (NF-ATc) e o fator nuclear
(NF-ATn) de células T ativadas (20). Os GC tém mostrado
in vitro capacidade de bloquear a sintese de IL-1, IL-2, IL-3,
IL-6, TNF-a e IFN- ¢, por isso, afetam todos os estagios do
processo de ativagdo da célula T (21).

Em estudos com animais, doses elevadas de glicocorticoides
tém causado osteoporose (22). Em 2004, no entanto,
Kalia et al. (23) avaliaram a taxa de movimento dentario
em ratos, utilizando uma terapia a curto ¢ longo prazo e
demonstraram que a remodelagdo 6ssea pareceu abrandar
em administra¢des agudas (dose maior comparada a dose
de manutencdo), e 0 movimento dentario aumentou quando
foi realizado um tratamento cronico (dose de manutengao da
atividade imunossupressora). Clinicamente, estes resultados
sugerem que ¢ possivel tratar pacientes submetidos a terapia
de corticoides com efeitos colaterais minimos. Pacientes
na fase inicial da terapia podem ser aconselhados a adiar o
tratamento ortodontico, uma vez que a remodelagdo dssea
serd menor, ou deve-se agendar consultas em intervalos
maiores. Por outro lado, uma terapia medicamentosa a
longo prazo pode acelerar o movimento dentario, assim os
aparelhos ortodonticos devem ser ajustados como de hébito,
ou com freqiiéncia maior (13).

Ciclosporinas (CsA, Sandimmune®, Neoral®);
Tacrolimus (FK-506, Prograf®) e Sirolimus (RAPA,
Rapamicina)

A CsA é um decapeptideo (PM=1.200 Daltons) extraido do
fungo Tolypocladium inflatum. Inicialmente descrita como
um agente antifiigico ineficiente, a CsA revelou ter potente
atividade imunossupressora (24). Estudos imunoldgicos
subseqiientes demonstram que a CsA age sobre os linfocitos
T auxiliares (Th) e citotoxicos (Tc) bloqueando a producao
de IL-2, principal fator tréfico para essas células e também
de outras citocinas como IL-1, IL-3 e IFN-g, enquanto os
linfécitos T supressores (Ts) seriam pouco afetados pela
droga (15). Devido a sua agdo especifica sobre a transcricao
e sintese de RNA das linfocinas, os estudos para demonstrar
os mecanismos de a¢do da CsA direcionaram-se para a
compreensdo dos efeitos da droga sobre a regulagdao da
expressao genética dos linfocitos T. Assim, o principal ponto
de acao da CsA foi localizado no citoplasma celular, onde
se liga a ciclofilina (CyP), uma proteina citoplasmatica da
familia das imunofilinas (25).

A unido da CsA a CyP modifica sua conformacao estrutural
expondo seus sitios hidrofilicos, ligando-as as calcineurinas
A (CnA) e B (CnB), que sao fosfatases serina-treonina, asso-
ciados com ions calcio (Cat++) ¢ calmodulina (CaM) (26).
A formacao desse complexo pentamérico (CsACyP- CnA-
CnB-CaM-Ca) inibe a atividade enzimatica das fosfatases
responsaveis pelos sinais de ativagao celular e da ativagao de
fatores envolvidos na regulagdo da transcri¢do dos genes que
codificam a formagao da IL-2 e de outras citocinas (26). A
CsA inibe a translocacao do NF-AT das proteinas ativadoras
(AP), proteinas reguladoras do gene da IL-2 humana,
impedindo sua transcricdo genética e producao (26).
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O FK506 ¢ um macrolideo policiclico (PM=822 Daltons)
produzido pelo fungo Streptomyces tsukubaensis, eficaz ¢
com potente atividade imunossupressora, in vitro ¢ in vivo,
mesmo quando usado em concentragdes 100 vezes menores
que as de CsA (27). Semelhante a CsA, o FK506 inibe as
vias bioquimicas intracelulares dependentes da presenga
do ion calcio (Cat++) e de suas interagdes com o receptor
citoplasmatico, a proteina acopladora do FK506 (FKBP12),
também uma rotamase (cis-trans-prolil-isomerase) da
familia das imunofilinas (26). Embora as imunofilinas FKBP
¢ CyP sejam importantes para a acdo do FK506 ¢ da CsA,
respectivamente, suas agdes limitam-se em concentrar as
drogas nas células e alterar suas conformagdes estruturais.
Isoladas, nem as drogas nem as imunofilinas podem ligar-se ou
modular as atividades da calcineurina, a nao ser na forma dos
complexos droga-imunofilina descritos anteriormente (26).
O FK506 inibe a expressdo de genes transcritos nas etapas
inicias da ativagao de linfécitos T bloqueando a expressao do
RNA mensageiro (RNAm) de varias citocinas inflamatorias
(IL-2, IL-3, IL-4 IFN-), porém ndo inibe a transcri¢@o
genética das citocinas 1L-6 e IL-10 em células T auxiliares
(Th2) (28).

Recentemente, Kirino et al. (29) investigaram as agdes do
tacrolimus sobre o metabolismo dsseo. Nesse estudo caso-
controle, os autores administraram tacrolimus por 6 semanas
a cobaias e verificaram que: apds o aumento inicial da
concentracao sérica de osteocalcina, o tacrolimus provocou
diminui¢do deste marcador de formagdo Ossea para niveis
inferiores ao basal; a calcemia manteve-se constante ao
longo do estudo apesar do significativo aumento da calcitiria;
na 3® semana, o nivel sérico de PTH ja era significativamente
maior nas cobaias submetidas ao imunossupressor; ¢ quando
comparado com o grupo controle, as cobaias apresentavam
trabéculas Osseas mais estreitas, cavidade medular mais
ampla em algumas regides e relagdo do volume 6sseo com
o volume tissular bastante diminuida (29). Por outro lado,
trabalhos realizados em cultura de células demonstraram
que RNA mensageiros de NFATc1, NFATc2, e NFATc3 estao
presentes em células precursoras osteoclasticas (30,31).
Estudos recentes mostraram também que o FK506 inibe
principalmente as fases finais do ciclo de vida dessas células,
através da inducdo da apoptose osteoclastica. Tomados em
conjunto, estes achados estdo alinhados com a nogdo de
que os mecanismos pelos quais os agentes estdo inibindo
osteoclastogénese e promovendo apoptose osteoclastica
sdao semelhantes aqueles pelos quais os agentes inibem a
producdo do fator de transcricdo NFAT e a produgao de
citocinas inflamatorias nos linfocitos-T (32).

Com estrutura muito semelhante a da FK506 (15), RAPA
¢ um macrolideo (PM=914 Daltons) produzido pelo fungo
Streptomyces tsukubaensis. Diferentemente da CsA e FK506,
aRAPA ndo afeta a sintese de citocinas, mas impede a resposta
a esses hormonios através do bloqueio do sinal de transducdo
gerado pelos receptores das citocinas, impedindo o ciclo
celular a partir da fase G1. O mecanismo de imunossupressao
da RAPA tem sido melhor elucidado com o conhecimento de
dois importantes dominios na sua estrutura molecular: um



dominio de ligagdo a imunofilina FKBP12 e outro a proteina
mTOR. Contrariamente ao FK506, ap6s ligar-se a FKBP12,
a RAPA nio modifica a conformagao estrutural do complexo
FKBP12-RAPA (33). ARAPA bloqueia a sintese de proteina
da célula T provavelmente pela inibi¢ao da cinase 70-KD56
(p7056K) (34). Outro local de agdo da RAPA parece ser no
processo de regulagdo da transcrigdo do RNAm, através da
fase G1-S do ciclo celular (35).

A RAPA, além de grande potencial imunossupressor, nao
mostrou efeito deletério sobre a densidade mineral 6ssea (36).
Goodman et al. (37) associaram RAPA e ciclosporina
A, ambos em baixas doses e mostraram que tal esquema
imunossupressor foi eficaz na preservagdo da massa
ossea, enquanto manteve os beneficios imunossupres-
sores (37).

De modo geral, a ciclosporina-A ¢ o FK506 inibem a
transmissao do sinal proliferativo entre as células do sistema
imunoldégico, como se bloqueassem um sinal de radio, ou
melhor, a produgdo deste sinal, que seria a produgao de IL-2
durante o primeiro passo da ativa¢ao do sistema imunologico.
Desta forma, a célula inibida ndo consegue iniciar a rede de
eventos que levaria ao aumento exponencial da populagdo
de linfocitos contendo o mesmo receptor de superficie,
especifico para o antigeno que estimulou a mobilizagdo
de células-T (38). Em contraste, a rapamicina atua na
estagdo receptora deste sinal de radio, ou seja, bloqueia a
recepgdo do sinal produzido pela IL-2, impedindo que as
células do sistema imunoldgico “escutem” o chamado para
o trabalho. Nao esté ainda elucidado exatamente como estes
sinais de ativagdo sdo impedidos de atingir seus objetivos;
mas para facilitar a compreensao, poder-se-ia apresentar
um mecanismo geral e apontar as diferencas que fazem de
cada processo um mecanismo distinto. Pode-se definir o
mecanismo geral como sendo a penetragao da droga (FK506,
rapamicina ou ciclosporina-A) na célula-alvo, o acoplamento
a receptores intracelulares e a inibi¢do de uma enzima-alvo
pelo complexo droga-receptor (38).

E interessante notar que, das trés drogas anteriormente
citadas, duas delas — a rapamicina e o FK506 — compartilham
o mesmo receptor intracelular (FKBP12). Contudo, apesar
de utilizar o mesmo receptor que a rapamicina, o FK506
inibe a producdo de IL-2 durante a ativacdo linfocitaria
inicial, de maneira similar a ciclosporina-A. Ou seja, o
FK506 ¢ estruturalmente semelhante a rapamicina; mas
funcionalmente semelhante a ciclosporina-A (38). Ainda mais
intrigante é o fato de ambos os receptores da ciclosporina-A e
o receptor comum da rapamicina/FK506 possuirem a mesma
atividade enzimatica (peptidil-prolil-isomerase), igualmente
inibida pelos complexos droga-receptor. Paradoxalmente,
esta atividade ndo parece ser de importancia para o potencial
imunossupressor das drogas citadas. Este fato constituiu,
inicialmente, uma dificuldade na identifica¢do das moléculas
e/ou atividades essenciais para a inibicdo de proliferacao
linfocitaria, causada por estes agentes imunossupressores. A
visdo atual deste mecanismo de ac¢éo ¢ que a ciclosporina e
0 FK506 —apesar de se ligarem a receptores citoplasmaticos
distintos — promovem a inibi¢ao da atividade enzimatica da
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calcineurina, uma fosfatase calcio-dependente, que atua em
varios caminhos metabolicos intracelulares (38).

Tem-se demonstrado que o tratamento com CsA afeta o
osso alveolar, e que os efeitos deletérios periodontais podem
ser devido a diminui¢do no volume dsseo, diminui¢do do
nimero de osteoblastos e aumento de osteoclastos (39).
Apesar dos resultados contraditdrios, estudos demonstraram
que a CsA e tacrolimus podem induzir perda 6ssea tanto
em seres humanos e modelos experimentais animais (40), a
partir da expressdo de genes interleucinas (IL-1, IL-6 e fator
necrose tumoral — TNFa) (41), citocinas que regulam da
reabsorc¢do 6ssea. Os dados experimentais obtidos a partir de
modelos animais sugerem que o tacrolimus é um agente osteo-
pénicoc (42), no entanto, menos osteotoxico que CsA (43).
De fato, os resultados obtidos a partir da terapia com CsA-
induzida, em que foi observado crescimento gengival acen-
tuado e perda 6ssea em ratos (44) sdo muito mais uniformes
do que os observados no homem (45). Estes sdo compativeis
com aqueles relatados por Ott et al. (46), os quais mostraram
que a conversao de monoterapia de CsA em Tacrolimus
melhora a osteoporose na coluna lombar e no colo do fémur
tanto em seres humanos quanto em ratos (47).

Outros Imunossupressores

Micofenolato Mofetil (MPA, Acido Micofenélico, MMF,
Cellcept®) e Azatioprina (AZA)

O RS-61443 ¢ a pr6-droga semi-sintética éster morfolinoetil,
também conhecida como micofenolato mofetil, que ativada por
hidrélise transforma-se em acido micofendlico (MPA) (48).
Apo6s administragdo oral e absor¢ao, o RS-61443 ¢ convertido
para MPA, que posteriormente ¢ metabolizado no figado
para sua forma inativa. A regeneragdo da forma ativa (MPA)
¢ feita pela enzima beta-glicuronidase, aparentemente
em concentragdes elevadas em células ativadas T, B e
macrofagos, que talvez sejam bastante sensiveis a agao da
droga por essa razao (49). Micofenolato mofetil utilizado na
terapia imunossupressora ndo mostrou efeito deletério sobre
a densidade mineral 6ssea (36).

Ja a azatioprina ¢ um imunossupressor utilizado com
alguma freqiiéncia na terapia pds-transplante juntamente
com os glicocorticoides e com os inibidores da calcineurina-
fosfatase. Bryer et al. (50) mostraram que azatioprina nao
modifica a massa 6ssea.

Visto que a doenga dssea ¢ tdo comum em candidatos a
transplante de 6rgdos, todos esses pacientes deveriam ser
avaliados quanto a presencga de osteoporose e desordens
do metabolismo mineral. Apo6s o transplante, os mesmos
deveriam ser submetidos a preven¢do de perda odssea e,
mesmo nao havendo consenso, o tratamento anti-reabsortivo
com bisfosfonatos parece ser a melhor opgao (14).

Consideracoées finais

Pode-se concluir que os imunossupressores que afetam a
sintese de citocinas (glicocorticdides, ciclosporina-CsA,
tacrolimus-FK506 e Sirolimus-RAPA) interferem no
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metabolismo 6sseo ¢ podem causar maior movimentagio
dentaria. E possivel tratar ortodonticamente pacientes subme-
tidos a terapia imunossupressora de manutencdo com efeitos
colaterais minimos, desde que monitorados por acompanha-
mento médico a partir de exames de densitometria 6ssea.
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