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INTRODUGAO

RESUMO

Citocinas sdo proteinas sollveis produzidas por uma ou mais células,
capazes de alterar o comportamento das préprias células que as
produziram ou até mesmo de outras, sendo secretadas por células
residentes e inflamatdrias. As principais citocinas encontradas nos
tecidos periodontais sadios sdo: o Fator de Crescimento Fibroblastico
(FGF), o Fator de Crescimento derivado de Plaquetas (PDGF), os
Fatores de Crescimento Insulina-like I e II (IGF-I e II) e o Fator de
Crescimento Transformante f (TGF ), que desempenham
importantes no equilibrio tissular periodontal. Este trabalho visa
revisar e discutir a relevancia dos fatores de crescimento na
manutencdo da homeostase dos tecidos periodontais e,
conseqiientemente, o seu papel na salide periodontal.

Palavras-chaves: Citocinas; tecidos periodontais; salde periodontal
ABSTRACT

Cytokines are soluble proteins produced by one or more than cells.
This protein able to change the comportament of cells including the
cells that produced it and they are secreted by residents and
inflammatory cells. The main cytokines that are founded on the
health periodontal tissue are: the fibroblast growth factor, the plated-
derived growth factor, the insulin-like growth factor and growth
factor. They fulfill important functions on the periodontal tissue
balance. The purpose of this study is review and discuss the
importance of the growth factors on the periodontal tissue balance
and consequently its function on the periodontal health.

Key Words: Citokynes; periodontal tissues; periodontal health

Newman 1997, Cardoso & Gongalves 2002).
Células apropriadamente ativadas

Citocinas sao mediadores peptidicos de
baixo peso molecular que regulam a
resposta imuno- inflamatdria e de reparo do
organismo, formando um grupo de
agonistas semelhantes a  hormonios,
capazes de alterar o comportamento das
células que as produziram, bem como de
outras (Figueiredo 1997, Cardoso &
Gongalves 2002).

As citocinas auxiliam na regulagdao e no
desenvolvimento das células imunes
efetoras, na comunicacdo célula a célula e
nas fungdes efetoras diretas, exercendo tais
funcbes através da adesdao as proprias
células que as produziram, as células
proximas, ou ainda, as células distantes.
Podem também ser consideradas
pleiotrépicas, elegendo diferentes atividades
bioldgicas de células diferentes (Carranza &

sintetizam, usualmente, uma variedade de
citocinas ao mesmo tempo. A maioria
dessas células também expressa receptores
especificos que as permitem reagir com um
largo espectro de proteinas. Assim sendo, as
citocinas sdo responsaveis por uma
intrincada rede de conexdes entre tipos
celulares homotipicos e heterotipicos,
desempenhando um importante papel em
uma variedade de atividades bioldgicas,
dentre as quais: proliferagao,
desenvolvimento, diferenciacao, inflamacao,
regeneracao e reparo (Offenbacher 1997, Ali
et al 1998, Okada & Muramaki 1998).
Conforme revelaram Offenbacher (1997)
e Okada & Muramaki (1998), o Fator de
Crescimento Fibroblastico (FGF), o Fator de
Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF),
os Fatores de Crescimento Insulina-like I e
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IT (IGF I e II) e o Fator de Crescimento
Transformante B (TGF- B) sdo as principais
citocinas presentes nos tecidos periodontais
sadios, sendo secretadas por fibroblastos,
células endoteliais, ceratindcitos e células
inflamatorias. Tais citocinas desempenham
um importante papel na homeostase tissular
periodontal, estando envolvidas na
regulagao do desenvolvimento, da
proliferacdo e da diferenciacdo de células
residentes, bem como na secregao de
componentes da matriz extracelular.

Tendo em vista a importadncia das
citocinas na manutengdo do equilibrio
tissular das estruturas periodontais, é
proposito deste estudo revisar a literatura
pertinente ao tema, abordando,
individualmente, as principais caracteristicas
dos fatores de crescimento, bem como
discutir as suas fungdes relevantes ao
restabelecimento da salde periodontal.

REVISAO DA LITERATURA

Muitos eventos bioldgicos sao
rigorosamente regulados por interacdes
célula-célula, que sdo classificadas,
basicamente, em duas formas: interacdes
adesivas cognatas, as quais estao
representadas pelo reconhecimento mutuo
de moléculas ligadas a membrana celular, e
interagdes mediadas por citocinas
(Figueiredo 1997, Abbas, Lichtman, Pober
2003).

O termo citocina refere-se a um nome
genérico dado a uma série de proteinas

solUveis produzidas por uma ou mais
células, sendo capazes de alterar o
comportamento das  préprias  células

secretoras ou até mesmo de outras células,
agindo de forma local ou sistémica
(Figueiredo 1997).

Conforme relatou Offenbacher (1997),
além de transmitir informagdes ou sinais de
uma célula para outra, as citocinas também
promovem auto-estimulacao, ativando as
suas células secretoras. Atualmente, os
mecanismos pelos quais as citocinas agem
em células-alvo sdo classificados em quatro
tipos: autdcrino, intacrino, justacrino e
paracrino (Okada & Muramaki 1998).

Muitas citocinas foram originalmente
classificadas de acordo com a sua origem
celular ou suas fungbes. Entretanto, sabe-se
que as citocinas sao multifuncionais e suas
atividades bioldgicas geralmente se
sobrepdem. Estdo incluidos no grupo das
citocinas: as interleucinas (ILs), os
interferons (IFNs), 0s fatores de

Lins et al.

crescimento, os fatores citotdxicos, os
fatores ativadores e inibidores, os fatores
estimuladores de col6nias, as integrinas e as
quimiocinas (Ali et al 1998, Okada &
Muramaki 1998).

Para Okada & Muramaki (1998), o Fator
de Crescimento Fibroblastico (FGF), o Fator
de Crescimento Derivado de Plaquetas
(PDGF), os Fatores de Crescimento Insulina-
like T e II (IGF-I e II) e o Fator de
Crescimento Transformante p (TGF B)
constituem as principais citocinas expressas

nos tecidos periodontais sadios, sendo
portanto responsaveis por muitas das
atividades bioldgicas descritas

anteriormente.
*FGF (Fator de Crescimento
Fibroblastico)

Os fatores de crescimento fibroblasticos
acido e basico sdao produtos de diferentes
genes, embora apresentem atividades
biolégicas similares. Ambos unem-se ao
heparan sulfato, a heparina e a fibronectina
da matriz extracelular (Okada & Muramaki
1998). Segundo Palmon et al (2004), tais
proteinas encontram-se armazenadas na
matriz extracelular sob a forma Ilatente
sendo ativadas durante a fase de
degradagdao material.

O fator de crescimento fibroblastico
acido (aFGF) é primariamente conhecido
pelo seu efeito sobre a replicacdo de células
endoteliais e a neovascularizacao (Okada &
Muramaki 1998). Assim como o aFGF, o
fator de crescimento fibrobldstico basico
(bFGF) também apresenta propriedades
angiogénicas, além de ser altamente
guimiotatico e mitogénico para uma
variedade de tipos celulares, tais como
fibroblastos, condrécitos, osteoblastos e
células  endoteliais, e um  potente
estimulador da migracao e da mitogénese
celular do ligamento periodontal (Murata,
Hara, Saku 1997, Okada & Muramaki 1998,
Lima & Pasin 2005).

De acordo com Muramaki et al (2002) e
Lima & Pasin (2005), esta citocina
desempenha uma importante fungao
biolégica por ser um potente fator
mitogénico para uma variedade de células
derivadas do mesoderma e do
neuroectoderma, atuando na angiogénese,
na neurogénese e no desenvolvimento
embrionario, além se atuar como um
regulador na remodelacdo do ligamento
periodontal e, possivelmente, em outros
tecidos conjuntivos.
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Conforme relataram Okada & Muramaki
(1998), foi confirmado, pela técnica da
imuno-histoquimica, que o bFGF nao
somente existe na lamina propria gengival,
como também, nos espacos intercelulares
dos ceratindcitos gengivais, provavelmente
em decorréncia de um fendbmeno de
aderéncia com glicosaminoglicanos.
Muramaki et al (1999) e Lima & Pasin
(2005), em seus estudos, sugeriram que a
aplicacdo tdépica do bFGF promove uma
neoformacgao Ossea em sitios
periodontalmente comprometidos.

Rossa Jr. et al (2000) ressaltaram que a
utilizagdo de baixas doses de bFGF
propiciava um grande preenchimento de
tecidos mineralizados e ndo em defeitos de
furca III. Além disso, pode-se observar
também resultados eficientes no processo
de cicatrizacdo dos referidos locais,
representando um tratamento denominado
“cytokine therapy” (Muramaki et al 1999).

Murata, Hara e Saku (1997)
evidenciaram, em seu estudo imuno-
histoquimico, a marcagdo do bFGF em
subpopulagdes de macréfagos, mastocitos e
na maioria das células endoteliais da lamina
propria de tecidos gengivais clinicamente
sadios.

e PDGF (Fator de Crescimento Derivado
de Plaquetas)

O PDGF ¢é um potente fator de
crescimento para varias células do tecido
conjuntivo, inclusive fibroblastos, alem de
exercer efeito quimiotatico para fibroblastos,
células musculares lisas, mondcitos e
neutrdfilos. A sua sintese é realizada por
varios tipos celulares, incluindo fibroblastos,
macréfagos, mondcitos, células endoteliais,
miofibroblastos e até mesmo ceratindcitos,
sendo esta citocina mais encontrada no
epitélio, no tecido conjuntivo e nos vasos
sanguineos (Okada & Muramaki 1998).

Segundo relatos de Cochran & Wozney
1999, o TGF-B, que exerce efeito inibidor
sobre outras citocinas, estimula a secregao
de PDGF pelos ceratindcitos, além de
exercer um efeito direto na proliferagao de
fibroblastos, pré-osteoblastos e
osteoblastos, exerce, ainda, um efeito
indireto na vascularizagao.

Pasin et al (2004), em seus estudos,
revelaram que o PDGF atua como um
potente fator mitogénico para células do
ligamento periodontal. Conforme Hayashi et
al 2004, a referida citocina também é um
eficiente promotor da migragcao e da
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proliferacao celular bem como regulador da
sintese de produtos da matriz extracelular,
fundamentais para obtencao da regeneragao
periodontal.

Dentre as formas dimétricas desta
citocina estudadas por Cochran & Wozney
(1999), o PDGF-AA, o PDGF-BB e o PDGF-
AB, os dois Ultimos parecem ser mais 0s
potentes. Em estudos com caes, Ferraro
(2002) e Cordioli (2002), demonstraram que
a aplicacao de PDGF-BB ou a sua
combinagao com o IGF-I nao foi significativa
quanto a neoformagdao dssea quando
comparada ao grupo controle apos 10 dias.

Em outro experimento com caes, Soares
et al (2004) testaram a combinagdo do
PDGF-BB/IGF-I no tratamento de furca
classe II cujo resultado histolégico nao
apresentou vantagens em relagdo ao grupo
controle que se caracterizava apenas pelo
deslocamento coronal do retalho. Em
estudos in vivo, realizados por Pasin et al
(2004), a combinagao PDGF/IGF mostrou-se
eficaz para a regeneracdao dos tecidos
periodontais, embora a sua utilizagao na
clinica ainda necessite de mais estudos.

*IGF-I e II (Fatores de Crescimento
Insulina-like I e II)

Os Fatores de Crescimento Insulina-like I
e II sao produzidos por muitos tipos
celulares, incluindo condroblastos,
fibroblastos e osteoblastos, possuindo um
efeito direto na proliferacdo das células
O0sseas e na sintese da matriz extracelular
(Cochran & Wozney 1999, Okada, Muramaki
1998).

O IGF-I estimula a formacdo dssea por
induzir a proliferacao celular, a diferenciacao
e a biossintese de colageno do tipo I, bem
como €& quimiotatico e mitogénico para
células do ligamento periodontal (Okada &
Muramaki 1998).

Assim como o PDGF, os IGF-I e II
também mostram-se efetivos no processo
de regeneracdo periodontal. Desta forma, a
associacao PDGF/IGF tem demonstrado
certo sinergismo quando aplicados em
defeitos periodontais, promovendo ganhos
nesta regiao (Hayashi et al 2004).
Giannobile et al (1997) e Strayhorn et al
(1999), em seus estudos, observaram que o
PDGF parece estar mais envolvido na
proliferacao celular e o IGF no aumento da
sintese de produtos da matriz extracelular.

Relatos de Saygyn et al (2000) e Lima &
Pasin (2005) sugeriram que o sinergismo
gque a associacao entre o PDGF e o IGF



exerce na regeneragao deva-se ao balango
entre a proliferagao celular e a formacao e
mineralizacgdo da matriz mineral, ou ainda
pode ser resultado de atividades
complementares que ocorrem NO processo
de reparo como a quimiotaxia e o efeito da
sintese de DNA. No entanto, tais
mecanismos ainda ndo se encontram
totalmente elucidados.

e TGF-f (Fator de
Transformante B)

Crescimento

O TGF-B parece ser sintetizado por todas
as células normais estudadas até o
presente. As diferentes isoformas do TGF-B
(TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3, TGF-p4 e TGF-B5)
sao codificadas por diferentes genes,
compartilham muitas atividades bioldgicas e
as suas acoes celulares sao qualitativamente
similares (Okada & Muramaki 1998). Além
disso, de acordo com Lima & Pasin (2005), a
referida citocina é capaz de modular outros
fatores de crescimento, tais como, o PDGF e
0 FGF possivelmente pela ativacao da
resposta celular ou induzindo suas
expressoes.

Para Offenbacher (1997) e Lima & Pasin
(2005), o TGF-B é o mais potente inibidor de
crescimento para células epiteliais, células
endoteliais e fibroblastos, além de estimular
a sintese de componentes da matriz
extracelular, tais como colageno,
fibronectina, proteoglicano,
glicosaminoglicano e osteonectina em
muitos tipos celulares.

Segundo Okada & Muramaki (1998) e
Steinsvall, Halstensen e Schenck (1999), o
TGF-p também atua estimulando a
cicatrizagao tecidual, além de inibir a
degradacdo de proteinas da matriz
extracelular, por inibir a sintese de
metaloproteinases, como a colagenase, e
por aumentar a sintese de inibidores de
proteinases. Conforme Lima e Pasin (2005),
quando aplicado em defeitos periodontais, o
TGF nao foi capaz de promover regeneracao
periodontal.

Diversos relatos na literatura pertinente
apontam que citocinas proé-inflamatorias
também tém sido detectadas em tecidos
gengivais clinicamente saudaveis, embora
sua densidade seja relativamente baixa
guando comparada aquela vista nos sitios
inflamados (Irwin & Myrillas, 1998, Okada &
Muramaki 1998).

DISCUSSAO

Lins et al.

Citocinas  sao proteinas  sollveis
sintetizadas por células apropriadas que
regulam determinadas atividades bioldgicas,
exercendo importante papel na salde
periodontal, dentre as quais destacam-se o
FGF, o PDGF, os IGF-I e II e o TGFB. Dentre
as suas caracteristicas, Figueiredo (1997) e
Okada & Muramaki (1998) ressaltaram a
sua capacidade de alterar o comportamento
das células que as produziram bem como de
outras células. Em complemento,
Offenbacher (1997) afirmou que essas
proteinas transmitem informagdes de uma
célula para outra, além de ativar as suas

células secretoras, promovendo auto-
estimulagao.
Quanto a atividade funcional,

Offenbacher (1997), Ali et al (1998) e
Okada & Muramaki (1998) sdao unanimes em
afirmar a participacdo das citocinas na
proliferacao, no desenvolvimento e na
diferenciagdo celular, além de outros
eventos  bioldgicos como inflamagao,
regeneragao e reparo, bem como a sua
importancia na manutencao do equilibrio
tissular.

O FGF, tanto &cido como basico,
segundo relatos de Murata, Hara e Saku
(1997) e Lima & Pasin (2005) apresenta
efeitos quimiotaticos e mitogénicos para
varios tipos celulares. Okada & Muramaki
(1998) acrescentam ainda que esta citocina
€ capaz de promover a migragdo e a
mitogénese celular do ligamento
periodontal.

Estudos imuno-histoquimicos realizados
por Murata, Hara e Saku (1997) detectaram
a presenca do bFGF em células endoteliais
presentes na lamina prépria de tecidos
gengivais clinicamente sadios e ainda em
macrofagos e mondcitos. Em adigdo, Okada
& Muramaki (1998), também em analise
imuno-histoquimica, confirmaram a
presenca do bFGF ndo sé na lamina propria
gengival como também, no epitélio,
especialmente, nos espagos intercelulares
dos ceratinécitos gengivais. Além disso,
Muramaki et al (1999), Rossa Jr. et al
(2000) e Lima & Pasin (2005) sugeriram que
tal citocina favorece o0s processos de
formacdo Ossea e de cicatrizagdo nos locais
periodontalmente inflamados.

Quanto ao PDGF, alguns autores
afirmaram que tal citocina estimula a
sintese de colageno e hialuronidase, exerce
um potente efeito quimiotatico sobre as
células do ligamento periodontal, além de
revelarem a ocorréncia desse efeito sobre as
células musculares lisas, os neutrofilos e os
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monocitos (Okada & Muramaki 1998, Lima &
Pasin, 2005). Hayashi et al (2004), em seus
relatos, revelaram que a referida citocina
atua estimulando a migragdo e a
proliferagao celular bem como a sintese da
matriz extracelular, destacando a sua
importancia no processo de regeneracdo
periodontal.

Ainda segundo Hayashi et al (2004) e
Pasin et al (2004), a regeneracao
periodontal é favorecida pela associacdo
entre o PDGF e o IGF. De acordo com os
estudos de Giannobile et al (1997) e
Strayhorn et al (1999), o PDGF encontra-se
mais envolvido na proliferacdo celular
enquanto que o IGF estda mais
comprometido com o aumento da sintese da
matriz  extracelular. Conforme relatam
Saygyn et al (2000) e Lima & Pasin (2005),
este equilibrio, bem como outras atividades
celulares complementares, pode ser o
responsavel pelo processo de regeneracdo
periodontal, embora tal mecanismo ainda
precise ser esclarecido.

Em contrapartida, estudos realizados por
Ferraro (2002), Cordioli (2002) e Soares et
al (2004) nao apresentaram resultados
clinicos e histolégicos significativos quanto a
associacao entre estes dois fatores de
crescimento.

De conformidade com Offenbacher
(1997), o TGF-B inibe o crescimento de
células epiteliais, células endoteliais e
fibroblastos, além de estimular a sintese de
componentes da matriz extracelular, tais
como o colageno. Em adicdo, Okada &
Muramaki (1998) reportaram que esta
mesma citocina inibe a sintese de
colagenases e aumenta a sintese de
inibidores de proteinases, servindo como
inibidor da degradacdo de proteinas da
matriz extracelular. Além disso, Steinsvall,
Halstensen e Schenck (1997), em seus
experimentos, afirmaram que o TGF- pode
atuar estimulando a cicatrizagao tecidual nas
regides comprometidas periodontalmente.

CONSIDERAGOES FINAIS
As principais citocinas participantes do

processo de homeostase tissular periodontal
sdo o FGF, o PDGF, o IGF-I, o IGF-II e o

TGF-B. Embora sejam de  carater
multifuncional, tais citocinas atuam,
especialmente, nos processos de
diferenciagao e proliferacdo  celular,
induzindo a neoformacgao Ossea,

estimulando a sintese de componentes da
matriz extracelular e inibindo a degradacao

Int J Dent, Recife, 9(1):38-43, jan./mar.,2010
42 http://www.ufpe.br/ijd

protéica dessa matriz, exercendo assim um
importante  efeito no  processo de
cicatrizagao tecidual dos sitios periodontais
inflamados.
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