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As doencas sistémicas e inflamatérias cronicas tém vindo a aumentar no século XIX, e é um tépico cada vez mais discu-
tido na drea da medicina. Hoje em dia, sabemos que a cavidade oral tem um papel importante no diagndstico e tra-
tamento destas doencas. Um bom diagnéstico dentario e uma boa satide oral sao essenciais para o sucesso do tratamento
destas doencas. A presenca de doenca periodontal é dos temas mais abordados quando falamos de doencas sistémicas, mas
nao podemos esquecer que a periodontite ndo é a Gnica doenca oral que esta associada a problemas de saude geral. Existem
outras, tais como as cavitacdes 6sseas nos maxilares, que podem influenciar a nossa satde sistémica.

A medula 6ssea é composta por diferentes dreas com funcdes celulares variadas. Por um lado, os sistemas de células
mesenquimais sao fontes de osteoblastos, fibroblastos e células de gordura; por outro, o sistema hematopoiético preenche
0s espacos do estroma medular e exerce uma influéncia significativa no sistema imunoldégico. No 0sso maxilar, o sucesso a
longo prazo de qualquer cirurgia oral depende das interacoes desses dois sistemas celulares diferentes que controlam signifi-
cativamente o processo de regeneracdo e sdo componentes essenciais do metabolismo dsseo. Os osteoclastos e osteoblastos
determinam a massa 6ssea, bem como a estrutura e resisténcia do 0sso por meio das suas respetivas funcoes na reabsorcao
e formacdo dssea. A remodelacao 6ssea é um processo espacialmente coordenado ao longo da vida, no qual o 0sso mais
antigo é removido por osteoclastos e substituido por osteoblastos formadores de 0sso. O preenchimento das cavidades que
se formam devido a reabsorcao é incompleto em muitas condicoes patoldgicas, resultando numa perda liquida de massa
6ssea durante cada ciclo de remodelacdo. Uma situacao unica de remodelacao 6ssea parece ocorrer no caso da osteonecrose
degenerativa gordurosa na cavidade medular do osso maxilar, conhecida como FDOJ (Fatty degenerative osteonecrosis in
the medullary space of the jawbone). £ essencial entender que em qualquer manipulacdo do osso maxilar - por exemplo,
colocacao de implantes, extracao dentéria e de e de terceiros molares - ativa varios processos inflamatérios, que sao sequi-
dos por mecanismos fisioldgicos de reparacao 6ssea. Mas o que é a osteonecrose degenerativa do osso maxilar, ou FDO)?

Quando temos presente uma inflamacao crénica, esta influencia fortemente a osteoimunologia, determinando profundas
alteracdes metabolicas, estruturais e funcionais no o0sso. Sao frequentemente descritos e discutidos na literatura cientifica os
chamados edemas medulares ou defeitos 6sseos circunscritos “focais” na mandibula (“defeitos focais da medula osteoporética”).

Estas cavitacdes da mandibula sao caracterizadas por fracoes necréticas da medula 6ssea e as ostedlises degenerativas
gordurosas do osso maxilar (FDOJ) podem ser dolorosas ou permanecer assintomaticas por anos. Areas afetadas por FDOJ
podem ser impactadas pela super-expressao de mediadores inflamatdrios, como as quimiocinas CCL5 conhecida também
como RANTES (Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed and presumably Secreted).

As caracteristicas macroscépicas das amostras de 0sso FDOJ sao consistentemente semelhantes. Devido ao amolecimento
da substancia 6ssea, o espaco medular pode ser curetado. A degeneracao do 0sso esponjoso estende-se até as dreas mandi-
bulares, chegando até o canal do nervo alveolar inferior.

Um grupo de investigacdo na Alemanha, com quem trabalhamos, tem vindo a documentar sobre a gravidade dessas
lesdes ha muitos anos, nas suas publicacoes.

A Figura 1 é um exemplo de FDOJ onde vemos no CBCT (meio diagnéstico essencial para detetar a presenca de cavitacoes)
uma imagem predominantemente radioldcida do maxilar inferior direito (4° quadrante).

A Figura 2 e 3 representam uma amostra de FDOJ que exibe uma transformacao predominantemente gordurosa do 0sso
maxilar tanto superior, bem como o CBCT correspondente que mostra uma area aparentemente radioltcida no maxilar supe-
rior (dente 21).

Super-expressao especifica de RANTES / CCL5 em FDOJ e a possivel conexao com doencas sistémicas

A resposta inflamatéria do tecido adiposo associada a uma resposta inflamatéria sistémica é bem conhecida e amplamente
estudada. A secrecao de quimiocinas inflamatdrias medeia os efeitos sistémicos da inflamacao do tecido adiposo e a maioria
dos tecidos adultos normais contém poucas, se houver, células RANTES/CCL5 positivas. Em contraste, a expressao de RANTES/
(CL5 aumenta de forma significativa em locais inflamatorios.
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Fig. 1.

Esses resultados indicam uma expressao mais elevada de RANTES/CCL5 do que anterior-
mente presente na auséncia de inflamacdo, o que sugere que varias acdes inflamatdrias
estdo a ocorrer neste momento que aumentam a expressdo deste mediador, como acon-
tece tipicamente na FDO).

A reducao do fluxo sanguineo e da densidade capilar sequida de isquemia nos espacos
medulares do osso maxilar pode levar a uma situacdo de hipoxia. Esses gatilhos levam a
ativacdo de vias de sinalizacdo que favorecem uma predisposicdo para o desenvolvimento
de doencas cronicas. No geral, os sistemas de comunicacdo celular sdo organizados em
cascatas com estagios sequenciados e 0s mensageiros de sinalizacdo como as citoquinas
carregam instrucoes e sdo recebidas por células com recetores especificos que sao capazes
de reconhecé-los.

Em publicacées anteriores, foi definido este processo inflamatério crénico como osteone-
crose degenerativa gordurosa nos espacos medulares do osso maxilar (FDOJ). Este material
clinico foi obtido de pacientes que foram tratados cirurgicamente por suspeita de inflama-
cdo crénica na area da mandibula e que o FDOJ deveria contribuir para as doencas inflama-
tdrias sistémicas.

A incapaciade de corretamente diagnosticar esta patologia medular antes ou durante
a insercao de um implante dentério, poderd explicar, em alguns casos, porque existem
implantes dentérios que nao integram, independentemente do médico ter sequido um
protocolo correcto.

0s mediadores de sinalizacao pré-inflamatorios, como RANTES/CCL5, em particular, afe-
tam o organismo sistemicamente e podem resultar em processos inflamatérios crénicos.
E geralmente aceite que no caso de um desequilibrio entre as citocinas e seus inibido-
res especificos, haja uma predisposicdo elevada para desenvolver doencas inflamatdrias
cronicas. Nestes casos as citoquinas juntam-se para iniciar uma resposta imune e induzir

Figs.2 e 3.

eventos inflamatoérios agudos, até criar uma inflamacdo crénica persistente. Isso significa
que, para manter condicoes saudaveis, os mecanismos de producao de citoquinas devem ser
controlados. Para isso é necessario perceber qual é a origem e o gatilho que desencadeia a
producdo destas citoquinas, e que é possivel que a origem seja dentaria. Por esse motivo,
uma vez mais a saude oral tem um papel preponderante no diagnéstico e tratamento de
doencas sistémicas.

0 FDOJ representa um novo fendmeno de resposta inflamatdria celular em que as citoqui-
nas ndo sao desencadeadas pela presenca de bactérias ou virus. Assim, formulamos a hip6-
tese de que a sinalizacdo RANTES/CCL5 é um disturbio cronico tipicamente derivado de areas
FDOJ que podem contribuir para o desenvolvimento de inflamacdes cronicas.



