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RESUMO 
 

 

Balzarini DA. Anticorpo anti-RANKL como modulador da perda óssea alveolar em 
periodontite experimental induzida em animais: uma revisão sistemática [dissertação]. 
São Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade de Odontologia; 2022. Versão 
Corrigida  
 

 

 

A periodontite é caracterizada pela inflamação nos tecidos periodontais e consequente 

perda das estruturas de suporte do dente: osso alveolar, cemento e ligamento 

periodontal, podendo levar à perda de dentes. A homeostase do tecido ósseo é gerida 

fundamentalmente pela regulação da via de sinalização composta pelo Receptor 

Ativador do fator Nuclear κ B (RANK), seu ativador RANK Ligante (RANKL), e o falso 

ligante de RANKL Osteoprotegerina (OPG). O processo inflamatório destrutivo e com 

gatilho incerto da doença periodontal aumenta a expressão de RANKL, levando a 

desregulação no turnover ósseo, desbalanceado para reabsorção maior que a 

formação do osso alveolar. Visando reduzir danos ou promover resolução da 

inflamação, terapias de modulação da resposta imune do hospedeiro surgem como 

alternativa para manuseio da periodontite para além da abordagem sobre 

microrganismos uma vez que indivíduos respondem de maneiras diferetenes ao 

tratamento e possuem diferentes padrões de perda óssea. Anticorpos anti-RANKL 

demonstraram serem capazes de diminuir a reabsorção óssea em processos 

inflamatórios e já foram apontados com potencial terapêutico sobre a patologias que 

levam a reabsorção óssea, bem como a periodontite. Com o propósito de verificar o 

potencial de modulação da perda óssea alveolar por anticorpo anti-RANKL sobre a 

doença periodontal induzida em animais, este estudo foi conduzido seguindo as 

normas PRISMA e da Cochrane Lybrary. Estudos pré-clínicos em modelo animal de 

periodontite experimental foram considerados elegíveis. A busca eletrônica incluiu as 

bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS e Web of Science para artigos 

publicados até agosto de 2022. O Risco de Viés foi analisado através da ferramenta 

Systematic Review Center for Laboratory Animal Experimentations. Foram incluídos 5 

de 326 estudos encontrados nas bases de dados. Anticorpos anti-RANKL de 

diferentes origens foram ministrados em diferentes modelo de periodontite 



 

 

 

experimental induzida. Os estudos selecionados apresentaram importantes 

características a serem observadas na condução de estudos em animais. Essa 

revisão sistemática concluiu que a modulação da interação entre RANK e RANKL 

mediada por anticorpo anti-RANKL apresenta um potencial terapêutico adjunto ao 

manuseio da doença periodontal desde que considerado o momento de uso dessa 

abordagem. Além disso, mais estudos de farmacodinâmica e farmacocinética são 

necessários para aplicações sobre a periodontite. 

 

 

Palavras-chave: RANK Ligante, Denosumabe, Anticorpo, nf kappa b, periodontite, 

revisão sistemática. 

  



 
 

ABSTRACT 
 
 
 

Balzarini DA. Anti-RANKL antibody as alveolar bone loss modulator in experimental 
induced periodontitis in animals: a systematic review [dissertation]. São Paulo: 
Universidade de São Paulo, Faculdade de Odontologia; 2022. Versão Corrigida. 
 

 

 

Periodontitis is a disease characterized by inflammation in periodontal tissues and 

consequent loss of tooth support structures: alveolar bone, cementum, and periodontal 

ligament, which can lead to tooth loss. Bone tissue homeostasis is fundamentally 

managed by the regulation of the signaling pathway composed of the Activating 

Receptor of Nuclear factor κ B (RANK), its activator RANK Ligand (RANKL), and the 

false RANKL ligand Osteoprotegerin (OPG). The destructive inflammatory process has 

uncertain trigger at periodontitis, but it increases the expression of RANKL, leading to 

dysregulation in bone turnover, unbalanced for resorption greater than alveolar bone 

formation. Aiming to reduce damage or promote resolution of inflammation, host 

immune response modulation therapies emerge as an alternative for managing 

periodontitis additionally to the well-established approach to the microbial control, 

since individuals respond differently to treatment and have different patterns of bone 

loss. Anti-RANKL antibodies have been shown to be able to decrease bone resorption 

unleashed by inflammatory processes and have already been shown to have 

therapeutic potential on pathologies that lead to bone resorption, as well as 

periodontitis. To verify the potential for modulating alveolar bone loss by anti-RANKL 

antibody on periodontitis induced in animals, this study was conducted following 

PRISMA and Cochrane Lybrary guidelines. Preclinical studies in an animal model of 

experimental periodontitis were considered eligible. The search included MEDLINE, 

EMBASE and LILACS and Web of Science databases for published articles until 

August 2022. Risk of Bias was analyzed using the Systematic Review Center for 

Laboratory Animal Experimentations tool. 5 of 326 studies found in the databases were 

included to this analysis. Anti-RANKL antibodies of different origins were administered 

in different models of experimental induced periodontitis. The selected studies 

presented important characteristics to be observed when conducting studies in 

animals. This systematic review concluded that modulation of the interaction between 



 

 

 

RANK and RANKL mediated by anti-RANKL antibody presents a therapeutic potential 

adjunct to the management of periodontal disease as long as the timing of use of this 

approach is considered. In addition, further pharmacodynamics and pharmacokinetic 

studies are needed for applications on periodontitis. 

 

Keywords: RANK Ligand, Denosumab, antibody, nf kappa b, periodontitis, systematic 

review. 
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1 INTRODUÇÃO 

A Periodontite é uma doença crônica inflamatória associada a microrganismos e 

que acomete os tecidos que circundam e suportam os dentes, incluindo o osso 

alveolar, sendo considerada a maior causa de perda de elementos dentários (1,2). 

Atualmente, o padrão de cuidado para a periodontite é a terapia periodontal de 

controle de infecção, que consiste na remoção do fator etiológico microbiano. 

Entretanto, a resposta imunológica do hospedeiro pode interferir no alcance de um 

desfecho favorável uma vez que os indivíduos possuem diferentes susceptibilidades 

para a periodontite (3).  

Recentemente, o paradigma de uma resposta imunológica aberrante do 

hospedeiro frente à ameaça bacteriana ser causa necessária para a degradação do 

periodonto foi reconsiderado uma vez que o câmbio de um processo inflamatório para 

uma condição de destruição tecidual possui gatilho incerto.  A destruição dos tecidos 

periodontais é, atualmente, atribuída a um microambiente – imunológico e 

microbiológico – alterado dentro da bolsa gengival, este sim sendo causa suficiente e 

necessária para que ocorra a degradação dos tecidos periodontais (4,5). 

Essa patologia surge, então, da quebra da homeostase entre microbiota oral e 

hospedeiro suscetíveis, levando à disbiose e resposta inflamatória destrutiva 

fornecendo nutrientes que permitem que a microbiota disbiótica cresça e persista a 

partir de produtos gerados da degradação tecidual (6) (Figura 2.1). 

A inflamação nos tecidos periodontais que pode promover a osteoclastogênese, 

e consequente reabsorção óssea, possui gatilho incerto (7). No entanto, o processo 

de reabsorção óssea alveolar está bem estabelecido em modelos humanos e animais 

e envolve predominantemente mecanismos dependentes de receptor ativador do fator 

de necrose tumoral, o receptor ativador do fator nuclear κ B (RANK) e seu ligante, 

RANK-ligante (RANKL ) (8,9).  

RANK é uma proteína transmembrânica expressa em diversos tipos celulares, 

dentre eles, fibroblastos, linfócitos, células de linhagem macrofágica e células 

dendríticas e que, quando ativado pelo seu ligante, RANKL, promove uma resposta 

intracelular levando à diferenciação e ativação de osteoblastos. RANKL é uma 

proteína secretada por diversos tipos celulares, como osteoblastos e células T 
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ativadas. OPG, também chamada de fator inibidor de osteoclastogenese, é uma 

proteína falso ligante para RANKL, secretada por células mesenquimais e 

esteoblásticas e que atua como falso receptor de RANKL e inibe a interação RANK-

RANKL (10).  

A Razão entre RANKL e OPG é determinante para a manutenção da homeostase 

e do turnover ósseo e aumento nessa razão já foram demonstradas em condições de 

osteólise patogênica (11). Essas moléculas estão presentes não somente nos tecidos 

ósseos, mas em mecanismos de sinalização e mecanismos reguladores no sistema 

imunológico (12,13). RANKL, também originado em células T, pode aumentar 

significativamente a resposta imunológica, promovendo a sobrevivência e função de 

células dendríticas (CD), os mais potentes apresentadores de antígenos.  

A inflamação, como principal responsável pela degradação dos tecidos 

periodontais, se apresenta, atualmente, como alvo de novas propostas terapêuticas 

(14), denominadas terapias de modulação do hospedeiro, as quais visam aspectos 

específicos da resposta inflamatória (15).  

Terapias de modulação do hospedeiro objetivam modificar a resposta do 

hospedeiro, reduzindo aspectos prejudiciais ou promovendo processos de resolução 

da resposta inflamatória (16). Assim, pacientes que não responderam com melhorias 

da saúde periodontal após abordagem de controle microbiano ou que apresentam 

alterações imunológicas como fatores modificadores para periodontite, podem ser 

beneficiados por essas alternativas (15,17). 

Desta forma, diminuir especificamente os amentados níveis de RANKL presentes 

na doença periodontal (18–20) através da especificidade antígeno-anticorpo pode ser 

uma possível alternativa para modulação da reabsorção óssea alveolar 

imunomediada (6,16). 

Assim, o objetivo desta revisão sistemática foi avaliar os efeitos de anticorpo (Ab) 

anti-RANKL sobre a perda óssea alveolar de periodontite experimental induzida em 

animais. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 A PERDA ÓSSEA ALVEOLAR NA PERIODONTITE 

 

Caracterizada pela destruição irreversível dos tecidos periodontais – cemento, 

ligamento periodontal e osso alveolar – e de etiologia atrelada à interação entre os 

mecanismos de defesa do hospedeiro e microbiota disbiótica (8), a periodontite possui 

como tratamento a remoção da infecção oportunista e manutenção de controle 

microbiano (21), além de intervenção sobre os fatores de risco que podem ser 

controlados: diabetes, tabagismo e controle de biofilme dental pelo paciente (22).  

O perfil inflamatório da gengivite se designa por um infiltrado de células T, 

enquanto a lesão da periodontite envolve predominantemente células B e plasmócitos 

imunoglobulinas(23). A mudança de perfil inflamatório de células T para células B, 

incluindo possui gatilho incerto (24) e a função do rol de interleucinas presentes em 

ambos cenários, tanto para a  mudança de perfil inflamatório, celular e humoral, de 

inata para adquirida, quanto para a destruição tecidual também não está totalmente 

clara (25). 

A reabsorção óssea patológica é um processo fisiológico de maior importância 

para compreender a questão central da periodontite (26). Porém antes da patologia, 

a homeostase deve ser entendida para aclarar temas pertinentes a processos 

patológicos. O eixo de sinalização RANK-RANKL-OPG já está estabelecido como 

determinante para manutenção dos tecidos ósseos e, portanto, muito estudado para 

compreensão de mecanismos fisiopatológicos sobre acometimentos de tecidos 

ósseos (24,25). 

Uma razão aumentada na expressão de RANKL/OPG pela regulação anormal de 

superexpressão de RANKL encontra-se localmente presente na DP (19,20). Estudos 

sobre o papel de RANKL apontam esta molécula como uma significante abordagem 

para o tratamento da periodontite e para melhor compreensão da reabsorção óssea 

imunomediada (19,20).  
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2.2 MODULAÇÃO DA RESPOSTA IMUNE DO HOSPEDEIRO NA DOENÇA 

PERIDONTAL 

 
 

Muitos estudos mostraram a função biológica relacionando a interação RANK-

RANKL com o sistema imunológico (27), desenvolvimento de órgãos linfoides (28), 

regulação de metástase óssea e iniciação e evolução do câncer de mama (29). Nessa 

perspectiva, inibidores de RANKL podem ser eficazes no manuseio de patologias com 

reabsorção dos tecidos ósseos (30).  

Considerando a resposta imunológica do hospedeiro como fator etiológico para 

a periodontite, agentes de modulação da resposta imune do hospedeiro podem 

esmiuçar a etiologia e proporcionar perspectivas de possíveis alvos terapêuticos (15).  

Dentre os agentes de modulação da resposta imune do hospedeiro sobre a 

periodontite, elencam-se atualmente, como possíveis alvos de manejo adjunto da 

doença, a inibição do sistema complemento (31), anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINEs) (32), quimiocinas para células T (33), agentes promotores de resolução da 

inflamação (34), bisfosfonatos (35), inibidores de metaloproteinase da matriz (MMP) 

(36), antagonistas de RANK (37), probióticos (38), terapias anti-citocinas e 

imunizantes contra patobiontes (6).  

A superexpressão de RANKL presente na periodontite (8) coloca essa molécula 

como alvo terapêutico na modulação da resposta do hospedeiro (6). 

As alternativas de intervenção na modulação da resposta imune podem ser 

diversas para cada alvo específico e os estudos sobre essas alternativas se mostram 

em constantes avanços (16,19)s Um exemplo de fármaco biomodulador para esse fim 

é o Denosumabe (AMG-162), um anticorpo monoclonal (mAb) inteiramente humano 

com alta afinidade e especificidade para RANKL humano que surgiu depois de 

formulações de moléculas que se ligam a RANKL, inibindo sua capacidade de 

ativação de RANK (39,40).  



 
 

 
 

Figura 2.1 - Ciclo destrutivo autossustentado da doença periodontal e possíveis adjuvantes terapêuticos com respectivos alvos para modulação da resposta 
imunológica do hospedeiro 

 
Fonte: Adaptado de Hajishengallis G, Chavakis T, Lambris JD, 2020 (6). Criado com BioRender.com 



28 
 

2.3 ANTICORPO ANTI-RANKL 

 

Inibidores de RANKL foram sintetizados para prevenir a interação RANK-RANKL 

e estudar as implicações das funções desencadeadas a partir da sinalização 

intracelular promovida e reduzir a reabsorção óssea. Esses inibidores foram 

sintetizados a partir da fusão de moléculas de OPG ou RANK recombinadas com o 

domínio Fc de Imunoglobulina G (IgG)1(Figura 2.2 A) tais como Fc-OPG e OPG-Fc - 

fusões de OPG com a porção Fc de IgG, e RANK-Fc, fusão do domínio extracelular 

de RANK com porção Fc de IgG (Figura 2.2 B). Entretanto, essas proteínas 

recombinantes apresentaram características importantes quando consideradas para 

uso farmacológico: RANK-Fc apresentou falta de especificidade com o sítio de 

ligação, podendo ligar se a outros membros da superfamília TNF, e OPG-Fc ou Fc-

OPG possuem uma meia vida breve e consequente necessidade de menores 

intervalos entre as doses ou pouca biodisponibilidade in situ (41).  

Deste cenário, o anticorpo monoclonal (mAb) Denosumabe (AMG 162) (Dmab) 

inteiramente humano (Figura 2.2 C)  que inibe desenvolvimento, ativação e 

sobrevivência de osteoclastos por se ligar a RANKL e prevenir a ativação de RANK, 

foi desenvolvido (42). A decisão de uso do fármaco Dmab foi aprovada pelo United 

States Food and Drug Administration (FDA) em 2009 para o tratamento de 

osteoporose pós menopausa (43), para osteoporose em homens (44), para tumores 

associados a tecidos ósseos e prevenção de eventos relacionados a efeitos 

esqueléticos em pacientes com metástase óssea (45) e pacientes com tumor ósseo 

de célula gigante sem possibilidade de ressecção (46). Vários ensaios atualmente 

testam as atividades do Dmab como um adjuvante para inibidores de RANKL 

imunológico e perda óssea patológica (47–49) 

 

 



29 
 

 
 

Figura 2.2 - Estruturas proteicas. A) Domínios de IgG1; B) Proteína fusionada a partir de recombinação 
da Região Fc de IgG com proteína ligante ao alvo de interesse; C) Evolução da síntese de 
anticorpos monoclonais. Anticorpo de rato (azul), anticorpo Quimérico com região constante 
humana (lilás) e região variável de rato, anticorpo humanizado com região constante 
humana e região variável humana com pequenas variações de rato, e anticorpo 
inteiramente humanizado. 

Fonte: O autor. Criado com BioRender.com 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de anticorpo anti-RANKL sobre a perda 

óssea alveolar em periodontite experimental induzida em animais. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

Para avaliar o efeito de anticorpo anti-RANKL sobre a perda óssea alveolar em 

periodontite experimental induzida em animais, esse estudo foi desenhado e realizado 

como revisão sistemática de acordo com as normas Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (50) e com o Cochrane Handbook 

of Systematic Reviews of Interventions (51). 

 
 
4.1 PICO QUESTION 

 
 

Animais com periodontite induzida (P) tratados com Ab Anti-RANKL como terapia 

de modulação do hospedeiro (I) comparada com animais com periodontite induzida 

sem intervenção terapêutica de modulação do hospedeiro (C) apresentam menor 

perda óssea alveolar (O)? 

 

4.2 REGISTRO DO ESTUDO 

 

O protocolo de estudo dessa revisão sistemática foi registrado no National 

Institute for Health Research PROSPERO, International Prospective Register of 

Systematic Reviews (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO), sob o número de 

registro #CRD42021252593 (Anexo A).  

 

4.3 FONTES DE INFORMAÇÃO 

 

Pesquisamos os bancos de dados MedLine (via PubMed), Web of Science, 

LILACS e Embase entre 03 de maio de 2021 e 15 de abril de 2022. Nossa estratégia 

de pesquisa completa e termos de pesquisa foram definidos em “Advanced” com 

operadores lógicos booleanos “AND” e “OR” referindo-se a doença periodontal e Ab 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
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anti-RANKL. Apenas artigos em inglês foram pesquisados. Foram excluídos artigos 

de revisão, erratas, cartas, comentários, editoriais, não in vivo e in vitro. Estudos 

duplicados que resultaram de diferentes bancos de dados eletrônicos foram 

removidos e gerenciados pelo aplicativo Rayyan para revisões sistemáticas (52). 

 

4.4 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

O instrumento de busca elaborado e utilizado para a seleção dos estudos nas 

bases de dados foi o que segue: 

(“AMG 162” OR "RANKL inhibitor" OR "mAb anti-RANKL" OR "RANKL Ab 

inhibitor" OR "RANKL antibody inhibitor" OR "RANKL antibody" OR "RANKL 

monoclonal antibody" OR "RANK ligand inhibitor" OR "denosumab" OR "Dmab" OR 

"anti-RANKL" OR "Prolia" OR "Pralia" OR "Ranmark" OR "Xgeva" OR "615258-40-7" 

OR "anti receptor activator of NF-κB ligand Ab" OR "anti-RANKL monoclonal antibody" 

OR "anti-RANKL antibody" OR "anti-RANKL mAb" OR "anti-RANKL Ab" OR "anti-

receptor activator of NF-kappa B ligand" OR "anti-receptor activator of NF-κB ligand 

mAb") AND ("periodontal" OR "periodontal disease" OR "periodontitis" OR "alveolar 

bone loss" OR "periodontal defect" OR "alveolar bone loss" OR "periodontal 

attachment loss" OR "periodontal attachment" OR "periodontal pocket" OR "probing 

depth" OR "vertical defect" OR "furcation" OR "furcation defect" OR "periodontal 

defect" OR "periodontal lesion" OR "periodontal osseous defect" OR "intraosseous 

defect" OR "intra-osseous defect" OR "intrabony defect" OR "intra-bony defect" OR 

"infrabony defect" OR "angular defect" OR "bony defect" OR "tooth extraction" OR 

"Ligadura-induced periodontitis" OR "Ligadura induced periodontitis”). 

 

4.5 SELEÇÃO DE ESTUDOS 

 

Todos os estudos selecionados que atenderam aos critérios de inclusão foram 

submetidos a uma avaliação de validade e extração de dados. Os estudos excluídos 

e os motivos de sua exclusão foram registrados. Após a exclusão dos estudos 
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duplicados, dois revisores (DB e AHM) verificaram os títulos e resumos para eliminar 

os estudos não aplicáveis de acordo com os termos de busca predefinidos. Qualquer 

conflito nesta fase foi resolvido por um terceiro revisor (ESR).  

 

4.5.1 Critérios de Elegibilidade 

 

A seleção dos estudos foi realizada seguindo critérios de inclusão e exclusão, 

elencados: 

- Critérios de inclusão: 1) estudos de modelos animais controlados pré-clínicos, 

2) uso de Ab anti-RANKL para modular a perda óssea, 3) presença de um grupo de 

controle, 4) resultados de perda óssea periodontal. 

-Critérios de exclusão: estudos clínicos, relatos de casos, estudos in vitro e 

revisões foram excluídos. Os estudos que não apresentaram informações suficientes 

sobre a terapia avaliada também foram excluídos. 

Além disso, foram observadas características no desenho dos estudos, sejam 

elas: 

- Intervenção e comparação: Ab anti-RANKL (grupos teste) em comparação a 

placebo (grupos de controle). 

- Medidas de resultados: Para avaliar o potencial de modulação de Ab anti-

RANKL,  foram observados dados de avaliação de quantidade de tecido ósseo nos 

sítios estudados, sejam por mensuração em cortes histológicos ou micro tomografia 

computadorizada (μCT). 

O desfecho primário foi a avaliação da perda óssea periodontal no grupo de 

intervenção comparado com o controle. 

 

4.6 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DO ESTUDO E RISCO DE VIÉS 
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Uma versão adaptada da ferramenta Cochrane Risk of Bias, a ferramenta Risk 

of Bias (RoB) do Systematic Review Center for Laboratory Animal Experimentation 

(SYRCLE’s) (53), foi usada para conduzir a avaliação do risco de viés dos estudos. 

Os dois revisores inspecionaram independentemente os estudos recuperados. 

Qualquer conflito foi resolvido por um terceiro avaliador (MH). 

 

4.6 EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

As seguintes informações sobre o modelo de intervenção foram extraídas: 1) Ab 

utilizado, 2) via de administração, 3) dosagem (dose e tempo), 4) tempo de 

intervenção 5) tempo de seguimento, 6) associações, 7) análise realizada para 

verificar os resultados. As seguintes informações do modelo de estudo foram 

extraídas: 1) número de animais nos grupos de controle, 2) número de animais nos 

grupos tratados, 3) desenho do ensaio. As características dos animais também foram 

extraídas da seguinte forma: 1) espécie, 2) sexo, 3) idade, 4) peso médio, 5) 

preparação do animal (protocolo de doença periodontal induzida). Solicitamos 

informações faltantes dos autores dos estudos em questão. 

 

4.7 RISCO DE VIÉS EM ESTUDOS EM ANIMAIS 

 

Dois revisores independentes (DB e AHM) avaliaram o risco de viés (RoB) de 

acordo com a Ferramenta de Risco de Viés  SYstematic Review Centre for Laboratory 

animal Experimentation (SYRCLE) (53,54) com base nas variáveis de previsão:  

1) geração de sequência;  

2) características iniciais;  

3) ocultação de alocação;  

4) alojamento aleatório;  
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5) cegamento de sujeitos e pessoal;  

6) avaliação de resultados;  

7) cegamento dos avaliadores;  

8) dados de resultados incompletos;  

9) relato seletivo de resultados;  

10) outras fontes de viés.  

O RoB foi classificado da seguinte forma: "Sim" para indicar "baixo risco de viés", 

"Incerto" para indicar "risco de viés pouco claro" e "Não" para indicar "alto risco de 

viés" (53). A Visualização da análise de RoB foi gerada utilizando a ferramenta 

ROBVIS (Risk-Of-Bias VISualization) (55). Discordâncias entre examinadores foram 

resolvidas por um terceiro revisor (MH). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 SELEÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Inicialmente, foram identificados 326 artigos. Após a exclusão de todas as 

duplicatas, restaram 131 artigos. Dois revisores leram os resumos dos 131 artigos 

com base nos critérios de elegibilidade e um terceiro autor foi solicitado para resolver 

possíveis conflitos, resultando em 116 artigos considerados irrelevantes. Portanto, 15 

artigos foram lidos na íntegra com base nos mesmos critérios utilizados na primeira 

etapa, resultando na exclusão de 10 artigos após análise minuciosa, sendo os motivos 

de exclusão descritos no diagrama de fluxo de seleção de estudos (Figura 5.1). 5 

estudos (56–60) foram selecionados para análise qualitativa. Nenhum estudo foi 

selecionado para a realização da análise quantitativa (metanálise) uma vez que os 

protocolos de indução de doença periodontal, dosagem de anticorpo anti-RANKL e 

metodologias de eleição pelos grupos de pesquisa para avaliação da perda óssea 

alveolar foram diferentes. As seleções dos autores tiveram coeficiente de 

concordância considerado quase perfeito (κ>0,81) (61).  
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Figura 5.1 Diagrama de fluxo da seleção de estudos 

 

 
 
Fonte: O autor. 

Não induzem doença periodontal (48,62–65)  
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Total (n=326) 
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5.2 SÍNTESE DOS RESULTADOS  

 

Os principais resultados, informações e características dos estudos selecionados 

são apresentados no Quadro 5.1. 

Houve heterogeneidade nos protocolos de dosagem de anticorpos anti-RANKL, 

espécie eleita, protocolo de doença periodontal induzida, grupos tratados, desenho do 

estudo e medição do resultado. Cada estudo forneceu um método diferente de 

dosagem: 250 μg quinzenalmente, uma superdosagem realizada para induzir a 

osteonecrose da mandíbula (58); 3 mg/kg semanalmente (59); 1 g/sítio por 3 vezes 

(dias 15, 17, e 21) (57); diferentes doses (10, 1.5, 0.15, e 0.015 μg/3 sítios) por 3 vezes 

(dias -1, 1, e 3) (56); e 1 μg/sítio por 3 vezes (dias 5, 9, e 14) (60). Além disso, a via 

de administração do Ab anti-RANKL apresentou contrastes, alguns estudos por via 

sistêmica – intravenosa através da veia da cauda (58) ou intraperitoneal (59) – outros 

por via local – palato gengival (56) ou intrapapilar (57,60).  

Três dos cinco estudos usaram camundongos C57BL/6J (57–59), enquanto dois 

deles usaram ratos da linhagem Rowett (56,60). Também houve diferenças nos 

protocolos de indução da doença periodontal, alguns estudos utilizaram ligadura 

(58,59), um estudo utilizou ligadura embebida com Porphyromonas gingivalis (Pg) 

associada à infecção in situ por Pg (57), outro utilizou apenas gavagem com Pg. (60), 

e outro utilizou micro injeção de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) com 

lipopolissacarídeo (LPS) de Aa (56), este último estudo associou clones de células T 

ativadas por proteína de membrana externa Omp29 (Omp29) de Aa injetadas através 

da veia da cauda para avaliar a influência de células T, secretoras de RANKL (69), na 

doença periodontal.  

As diferentes abordagens que foram utilizadas pelos estudos para indução da 

periodontite, e observação de perda óssea alveolar, são bem estabelecidas nos 

modelos já propostos na literatura (70). Entretanto, alguns aspectos devem ser 

considerados uma vez que cada estudo possui um objetivo e não consideram 

completamente um modelo humanizado de periodontite (71). Ensaios que utilizam o 

modelo de indução por ligadura são mais interessantes para estudar a patogênese da 

doença sobre a colonização microbiana (72), ensaios envolvendo Pg, 
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majoritariamente por gavagem, apresentam características importante sobre 

colonização do periodontopatógeno (73), inoculação de Aa é uma abordagem mais 

específica, destinada ao estudo da atividade de células B e T na periodontite (74). 

Todas os modelos apresentados atingem o objetivo de induzir a periodontite e perda 

óssea alveolar, porém, uma vez que os gatilhos que promovem a superexpressão de 

RANKL não estão totalmente claros e essa proteína pode ser secretada por diversos 

tipos celulares, ainda não é possível estabelecer o modelo mais adequado para avaliar 

os potenciais dessa droga. 

Os estudos selecionados apresentaram diferentes perfis de comparação entre os 

grupos. Kim T et al. (58) compararam o grupo teste (mAb anti-RANKL + periodontite 

induzida) com o grupo controle (IgG normal + periodontite induzida), Kuritani et al. (59) 

compararam o grupo de teste (mAb anti-RANKL + periodontite induzida) com o grupo 

controle (solução salina + periodontite induzida), Lin J et al. (57) compararam o grupo 

teste (Ab anti-RANKL + periodontite induzida) com controle positivo (periodontite 

induzida) e controles negativos (periodontite induzida + IgG), Lin X et al. (56) 

compararam grupos testes (diferentes concentrações de Ab anti-RANKL + 

periodontite induzida + injeção na veia da cauda de clone de células T) com controle 

(anti-RANKL IgG + periodontite induzida + injeção na veia da cauda de clone de 

células T), e Han X et al. (60) compararam o grupo teste (Ab anti-RANKL + periodontite 

induzida) com grupo controle negativo (periodontite induzida) e controles positivos 

(periodontite induzida + OPG-Fc ou L6-Fc).  

Quatro dos estudos foram desenhados em braços paralelos (57–60) e apenas 

um foi desenhado em modelo de boca dividida (56).  

A fonte de anticorpos utilizada nos estudos selecionados foi diferente. Dois deles 

utilizaram mAb anti-RANKL (58,59), um relatou que foi produzido em coelho por 

imunização sem mencionar se foi obtido Ab mono ou policlonal (56), um utilizou 

anticorpo anti-RANKL de rato de origem de coelho adquirido da Peportech (Rocky Hill, 

NJ) (57), e um  não relatou a fonte (60). 
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5.2.1 Perda Óssea Alveolar Avaliada  

 

Em relação à perda óssea alveolar, os resultados foram apresentados de 

diferentes formas. Alguns relataram a perda óssea em espessura (mm), alguns em 

densidade (%) e alguns em área (mm2). Três estudos encontraram reabsorção óssea 

significativamente menor quando o anticorpo anti-RANKL foi administrado em animais 

com doença periodontal induzida (57,59,60). No estudo de Kuritani et al. foi 

encontrada menor perda óssea alveolar com p<0,01 (59) e Lin J et al. e Han et al. 

encontraram menor reabsorção óssea alveolar com p<0,05. (57,60), em contrapartida, 

Lin X et al. e Kim et al. (58) não encontraram diferença significativa na reabsorção da 

perda óssea alveolar , p>0,05 e p>0,01 respectivamente (56,58). 

 



 
 

 
 

4
4
 

 
 
 

Quadro 5.1 - Dados coletados a partir dos estudos selecionados 
 

 

 
 

Estudo Ab utilizado Via de 
Administração 

Dosagem Espécie Sexo – idade - peso 
médio 

Kim T, 2018 
(55) 

mAb Anti-RANKL de 
camundongo (IK22-5) 

Intravenoso, 
pela veia 
caudal 

250 μg bissemanal 
Super dosagem para 

induzir ONJ durante todo 
experimento 

C57BL/6J 
camundongo 

Feminino – 6 semanas 
- ? 

Kuritani M, 
2018 (56) 

mAb Anti-RANKL de 
camundongo (OYC1®) 

Intraperitoneal 3 mg/kg no inicio da 
intervenção 

C57BL/6J 
camundongo 

Masculino – 8 
semanas - ? 

Lin J, 2014 
(54) 

Ab de coelho anti-RANKL 
de camundongo, Peprotech 

(Rocky Hill, NJ) 

Papila 
interdental 

1 g/sitio por 3 vezes 
(dias 15, 17, e 21) 

C57BL/6J 
camundongo 

? - 2-10 semanas - 15-
20g 

Lin X, 2011 
(53) 

Ab produzido em New 
Zealand White rabbits 

(Robert Sargeant, Ramona, 
CA) por imunização com 
RANKL de camundongo 

(19.4 kDa, 174 amino acids; 
Peprotech, Rocky Hill, NJ) 

Palato 
gengival 

Doses diferentes 
(10, 1.5, 0.15, e 0.015 

μg/3 sitios) 
por 3 vezes (dias -1, 1, e 

3) 

Ratos Rowett Feminino – 2 meses - 
? 

Han X, 2013 
(57) 

IgG anti-RANKL (xRANKL) Papila 
interdental 
por palatal 

1 μg/sítio 
3 vezes (dias 5, 9, e 14) 

Rato Rowett Feminino - 2-3 meses 
- ? 
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Quadro 5.1 (continuação) Dados coletados a partir dos estudos selecionados 

 

Estudo Preparação do 
animal 

Grupos Tipo de 
estudo 

Tempo de 
seguimento 

Análise realizada e Desfecho 

Kim T (55) Ligadura por 3 
semanas, uma 

semana após dose 
inicial da intervenção 

Ligadura + IgG normal 
(n=5);  

Ligadura + intervenção 
(n=5) 

Paralelo 6 semanas μCT (mm):  
Sem diferença significante reportada 

Kuritani M 
(56) 

Ligadura por 2 
semanas desde início 

da intervenção 

Ligadura + solução salina 
(n=6);  

Ligadura + intervenção 
(n=6) 

Paralelo 2 semanas μCT (μm e %): 
Diferença significante (p<0.01) em 
ligadura + solução salina versus 

ligadura + mAb anti-RANKL 

Lin J (54) Ligadura encharcada 
com Pg por 2 

semanas + infecção 
por Pg em CMC 

aplicada no sulco nos 
dias 1 e 2. 

Ligadura + infecção (n=10); 
Ligadura + infecção + IgG 

normal (n=10);  
Ligadura + infecção + Ab 

anti-RANKL (n=10)  

Paralelo 4 semanas μCT (mm2): 
Diferença significante (p<0.05) em 

Ligadura + infecção versus infecção 
+ Ab anti-RANKL 

Lin X (53) Microinjeção de Aa 
+LPS de Aa. 

Ratos receberam 
injeção de células T 
via veia caudal (5 x 

10^6 /rato) 

Microinjeção + IgG normal 
(n=3);  

Microinjeção + Ab anti-
RANKL: 4 grupos (0.015, 
0.15, 1.5, e 10 μg/3 sitios) 

(n=3 por grupo) 

Boca 
dividida 

10 dias Microscopia (%): 
Sem diferença significante em 

microinjeção + IgG versus 
microinjeção + Ab anti-RANKL  

Han X (57) Gavagem com Pg por 
4dias consecutivos 

(dias 0 a 3) 

Grupo gavagem (n=4); 
Grupo gavagem + 
intervenção (n=4) 

Paralelo 28 dias Microscopia (mm). 
Diferença significante (p<0.05) em 

gavagem versus gavagem + IgG anti-
RANKL.  

 
Fonte: O Autor 

Conclusão 
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5.3 RISCO DE VIÉS E QUALIDADE DE EVIDÊNCIA 

 

Foram obtidas 50 entradas das questões relevantes da ferramenta RoB do 

SYRCLE. Os estudos incluídos nesta revisão apresentaram alto risco de viés após o 

uso da ferramenta de análise de risco de viés (53). A Tabela 5.1 mostra os riscos de 

avaliação de viés dos estudos incluídos. Todos os estudos não tinham informações 

sobre componentes aleatórios no processo de geração da sequência e tinham 

informações pouco claras sobre habitação durante o experimento. Apenas dois 

estudos declararam cegamento do avaliador de desfecho (56,57). 

 
Tabela 5.2 Risco de viés por domínios dos estudos selecionados 

 

Critérios 
Kim T, 
2018 
(55) 

Kuritani 
M, 2018 

(56) 

Lin J, 
2014 
(54) 

Han X, 
2013 
(57) 

Lin X, 
2011 
(53) 

V
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e
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e
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 1
. 

G
e
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ç
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 d

e
 

s
e
q
u
ê
n
c
ia

 

A sequência de alocação foi 
gerada e aplicada 
corretamente? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Os pesquisadores 
descreveram o componente 
randômico na geração de 
sequência aleatória, como 
uma tabela de referências ou 
um programa de 
computador? 

Não Não Não Não Não 

2
. 

C
a
ra

c
te

rí
s
ti
c
a
s
 i
n
ic

ia
is

 

Os grupos eram similares 
no início do estudo ou 
houve algum ajuste para 
fatores de confusão na 
análise? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

A distribuição de 
características importantes 
estava balanceada para as 
intervenções e grupo 
controle? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

O tempo de indução da 
doença foi suficiente? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

 
Continua 
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Critérios 
Kim T, 
2018 
(55) 

Kuritani 
M, 2018 

(56) 

Lin J, 
2014 
(54) 

Han X, 
2013 
(57) 

Lin X, 
2011 
(53) 

 

3
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As alocações foram 
adequadamente ocultadas? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

 O investigador que atribui os 
animais ao grupo de 
intervenção ou controlo não 
prevê a atribuição devido a 
um dos seguintes métodos ou 
métodos equivalentes? 
Codificação de terceiros de 
alocação de grupos 
experimentais e de controle 
randomização central por 
terceiros Envelopes opacos e 
selados numerados 
sequencialmente. 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 
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4
. 

A
lo

ja
m

e
n
to

 a
le

a
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o

 

Os animais foram alocados 
aleatoriamente durante o 
estudo? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Os autores colocaram 
aleatoriamente as gaiolas ou 
animais dentro da 
sala/instalação de animais? 
Os animais foram 
selecionados aleatoriamente 
durante a avaliação dos 
resultados? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

É improvável que o resultado 
ou a medição do resultado 
tenha sido influenciado por 
não abrigar os animais 
aleatoriamente? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

5
. 

C
e
g
a
m

e
n
to

 

Os cuidadores e/ou 
investigadores estavam 
cegos quanto ao 
conhecimento de qual 
intervenção cada animal 
recebeu durante o 
experimento? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

O cegamento de cuidadores e 
investigadores foi garantido e 
era improvável que seu 
cegamento pudesse ter sido 
quebrado? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 
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Critérios 
Kim T, 
2018 
(55) 

Kuritani 
M, 2018 

(56) 

Lin J, 
2014 
(54) 

Han X, 
2013 
(57) 

Lin X, 
2011 
(53) 
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e
 D
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6
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A
v
a
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e
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Os animais foram 
selecionados 
aleatoriamente para 
avaliação dos resultados? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Os investigadores 
escolheram aleatoriamente 
um animal durante a 
avaliação do resultado ou 
usaram um componente 
aleatório na geração da 
sequência para avaliação do 
resultado? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

7
. 

C
e
g
a
m

e
n
to

 

O avaliador de resultados 
estava cego? 

Incerto Incerto Sim Sim Incerto 

O cegamento do avaliador de 
resultados foi garantido e era 
improvável que o cegamento 
pudesse ter sido quebrado? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

O avaliador do resultado não 
foi cego, mas os autores da 
revisão julgam que o 
resultado provavelmente não 
será influenciado pela falta de 
cegamento? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

V
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e
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8
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Os dados de resultados 
incompletos foram tratados 
adequadamente?  

Sim Sim Sim Sim Sim 

Todos os animais foram 
incluídos na análise? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

As razões para a falta de 
dados de resultados 
provavelmente não estariam 
relacionadas ao resultado 
verdadeiro? (por exemplo, 
falha técnica) 

Sim Sim Sim Sim Sim 

Os dados de resultados 
ausentes estão equilibrados 
em números entre os grupos 
de intervenção, com razões 
semelhantes para dados 
ausentes entre os grupos? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Os dados de resultados 
ausentes são imputados 
usando métodos 
apropriados? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 
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Critérios 
Kim T, 
2018 
(55) 

Kuritani 
M, 2018 

(56) 

Lin J, 
2014 
(54) 

Han X, 
2013 
(57) 

Lin X, 
2011 
(53) 
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Os relatórios do estudo 
estão livres de relatórios 
seletivos de resultados? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

O protocolo do estudo estava 
disponível e todos os 
resultados primários e 
secundários pré-
especificados do estudo 
foram relatados no 
manuscrito atual? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

O protocolo do estudo não 
estava disponível, mas estava 
claro que o relatório publicado 
incluía todos os resultados 
esperados (ou seja, 
comparando métodos e 
seção de resultados)? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

O
u
tr

o
s
 

1
0
. 
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o
s
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e
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s
 

 

O estudo estava 
aparentemente livre de 
outros problemas que 
poderiam resultar em alto 
risco de viés? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

O estudo estava livre de 
contaminação (agrupamento 
de drogas)? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

O estudo foi livre de influência 
inadequada dos 
financiadores? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

O estudo estava livre de erros 
de unidade de análise? 

Sim Sim Sim Sim Sim 

Os riscos de viés específicos 
do projeto estavam ausentes? 

Não Não Não Não Não 

Novos animais foram 
adicionados aos grupos 
controle e experimental para 
substituir os desistentes da 
população original? 

Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

 
Conclusão 

 
Fonte: O autor
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6 DISCUSSÃO 

 

Modelos animais de doença periodontal têm características úteis para investigar 

os mecanismos moleculares envolvidos na patogênese das doenças periodontais. 

Esses modelos oferecem uma oportunidade para investigar etapas discretas da 

doença periodontal que podem ser divididas em cinco fases: i) colonização bacteriana; 

ii) invasão bacteriana do tecido conjuntivo através do epitélio; iii) estímulos a uma 

resposta inflamatória; iv) indução de ruptura do tecido conjuntivo e reabsorção do osso 

alveolar; v) limitação de danos por processos de reparação (73).  

Ligaduras e/ou semeadura com patógenos humanos que constituem o biofilme 

da placa dentária (por exemplo, Pg, Aa, consórcio bacteriano) e/ou seus produtos (por 

exemplo, LPS) são necessários para induzir a doença periodontal. Modelos de ratos 

e camundongos são amplamente utilizados para estudos microbiológicos e 

imunológicos para entender alguns aspectos da interação do hospedeiro com 

patobiontes e perspectivas terapêuticas sobre a patogênese da periodontite (73,74). 

Os modelos animais de doença periodontal induzida propostos nos estudos 

recuperados para esta revisão (56–60) atingiram a perda óssea alveolar em seus 

procedimentos e seguem os procedimentos padronizados presentes na literatura 

(71,73–76). 

Ainda sobre perspectivas terapêuticas, as intervenções no curso natural das 

doenças podem ocorrer em diferentes “níveis de prevenção” que são designados em 

fase pré-patogênica (promoção da saúde e proteção específica) ou fase patogênica 

(diagnóstico precoce e pronto tratamento, limitação da incapacidade e reabilitação) 

(77). Intervenções no curso natural da doença na fase patogênica ocorrem quando o 

manejo viável, após o diagnóstico, objetiva interromper ou estagnar o processo de 

progressão da doença, para evitar complicações ou sequelas da doença (78). E para 

a periodontite, o primeiro desafio na prevenção é um diagnóstico oportuno e preciso, 

porque a perda óssea alveolar é, em grande parte, irreversível, e particularmente difícil 

de prevenir, uma vez que os pacientes raramente procuram atendimento precoce pois 

a doença periodontal é, inicialmente, indolor (8).  

Para avaliar os efeitos do Ab anti-RANKL como agente da terapia de modulação 

do hospedeiro sobre a doença periodontal, alguns aspectos sobre o momento de 



52 
 

 
 

intervenção devem ser explorados. O objetivo da terapia de modulação do hospedeiro 

na doença periodontal é quebrar um ciclo autossustentável que liga a disbiose 

microbiana e a inflamação destrutiva (6). A respeito disso, a condição periodontal deve 

ser anterior ao manejo alternativo proposto. No estudo de Lin X et al., Ab anti-RANKL 

foi administrando desde o dia -1 (56), e no estudo de Kim T et al., dispuseram o modelo 

de ligadura uma semana após a dose inicial de mAb anti-RANKL (58).  

Os dois estudos que utilizaram o anticorpo anti-RANKL antes do experimento 

com periodontite (56,58) – fase pré-patogênica, então fase não patogênica – foram os 

mencionados que não encontraram diferença significativa no resultado da reabsorção 

óssea alveolar. 

Em 2014, a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) 

atualizou o termo “Bisfosfonatos-Related Osteonecrosis of the Jaw” para “Medication-

Related Osteonecrosis of the Jaw” (MRONJ) devido ao aumento do número de casos 

de osteonecrose nos ossos gnáticos associados a inibidores de angiogênese e outros 

medicamentos antirreabsortivos, (79).  

Para melhor compreensão da etiologia de MRONJ, a combinação de um fator de 

risco sistêmico (por exemplo, drogas antirreabsortivas) com fatores de risco locais 

orais (por exemplo, doença periodontal, infecção periapical) é largamente utilizada. 

Pesquisas com animais tem utilizado mAb anti-RANKL em altas dosagens como fator 

de risco sistêmico uma vez que essa abordagem pode se apresentar como 

desvantagem em algumas situações, como a superdosagem (80).  

O procedimento proposto por Kim T et al. (58) foi uma superdosagem de mAb 

anti-RANKL, como fator de risco sistêmico, associado à doença periodontal 

experimental na sequência, como fator de risco local oral, para induzir MRONJ e não 

encontrou diferença na perda óssea alveolar, embora a remoção do fator de risco local 

oral tenha melhorado a condição de MRONJ (58).  

Além disso, os modelos animais são importantes no desenvolvimento da base 

científica para a compreensão dos processos patológicos. As vantagens dos estudos 

in vivo são as complexidades celulares humanas que imitam muitas vezes mais 

precisas do que os estudos in vitro, que trazem um número limitado de interações 
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entre tipos de células (81). No entanto, a administração de anticorpo pode levar a uma 

resposta anti-anticorpo devido à alta reatividade anti-alótipo de imunogenicidade que 

é prevista acontecer em terapia com anticorpo xenogênico – Exemplo: IgG de origem 

de coelho administrado em rato (82,83). 

Assim, a escolha dos anticorpos utilizados também é um fator a ser discutido. Os 

dois estudos realizados usando mAb comercialmente disponível discordaram nos 

resultados de reabsorção óssea alveolar. Kim T et al. não expuseram diferença 

significativa na perda óssea alveolar comparando grupo teste (mAb anti-RANKL + 

periodontite induzida) com o grupo controle (IgG normal + periodontite induzida), 

embora o regime de administração do fármaco foi uma superdosagem (58), e Kuritani 

M et al. expusearam diferença significativa comparando grupo teste (mAb anti-RANKL 

+ periodontite induzida) com o grupo controle (solução salina + periodontite induzida).  

Alguns estudos não relataram etapas da produção de anticorpos e discordam 

sobre os resultados encontrados. Lin X et al. não encontraram diferença significativa 

comparando grupos testes (diferentes concentrações de Ab anti-RANKL + 

periodontite induzida + injeção na veia da cauda de clone de células T) com controle 

negativo (anti-RANKL IgG QUALQUER? IGM IGA IGG + periodontite induzida + 

injeção na veia da cauda de clone de células T) e controle positivo (periodontite 

induzida + injeção na veia da cauda de clone de célula T) (56), enquanto Lin J et al. 

encontraram menor perda óssea alveolar com significância estatística comparando 

grupo teste (Ab anti-RANKL + periodontite induzida) com controle positivo 

(periodontite induzida) (57). Han X et al. encontraram perda óssea alveolar 

significativamente menor comparando grupo teste (Ab anti-RANKL + periodontite 

induzida) com grupo controle negativo (periodontite induzida), mas não relataram 

informações sobre o anticorpo usado. 

Em relação ao desenho do estudo, estudos de braços paralelos (57–59) e um 

estudo de boca dividia (56) foram recuperados da presente revisão sistemática. As 

propostas de randomização podem ser realizadas sobre indivíduos (braços paralelos) 

ou sobre sítios (boca dividida). O design paralelo não é apenas o mais simples, mas 

também o mais popular, enquanto o boca dividida requer a consideração de outros 

elementos na população, como a intervenção, a mensuração dos resultados da 

intervenção e, principalmente, o efeito carry-across, quando a intervenção proposta 
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executada em uma das partes interfere, de maneira sistêmica, na outra parte (84). O 

único estudo desenhado em modelo de boca dividida , Lin X et al. não obteve diferença 

na perda óssea alveolar comparando os grupos testes (diferentes concentrações de 

Ab anti-RANKL + periodontite induzida + injeção na veia da cauda de clone de células 

T) com controle (anti-RANKL IgG + periodontite induzida + injeção na veia da cauda 

de clone de células T) (56). 

A perda óssea imunomediada da periodontite manifesta-se não somente pela 

desregulação direta do eixo RANK/RANKL/OPG. A inflamação crônica da periodontite 

envolve células T indiscutivelmente, no entanto, a especificidade das células T no 

início da periodontite é inespecífica (85). Dependendo do ambiente, a célula T, após 

a ativação, pode ser polarizada em subconjuntos de células auxiliares de linfócitos T 

efetores (86). Além disso, células T ativadas promovem a reabsorção óssea alveolar 

através de mecanismos diretos e indiretos através na modulação RANK/RANKL/OPG 

(26,87).  

No estudo de Lin X et al., clones de células T específicas para Omp29 foram 

transferidas para os animais concomitante ao anticorpo anti-RANKL no modelo de 

perda óssea alveolar de periodontite experimental induzida mediada por células T, e 

não foi encontrada nenhuma diferença significativa na perda óssea alveolar 

comparando grupos testes (diferentes concentrações de Ab anti-RANKL + 

periodontite induzida + injeção na veia da cauda de clone de células T) com controle 

(anti-RANKL IgG + periodontite induzida + injeção na veia da cauda de clone de 

células T), noentanto, os autores apontam não encontrarem diferença estatística 

significante para a perda óssea alveolar  devido a antigenicidade e resposta 

inflamatória pelo uso de Ab anti-RANKL de rato de origem de coelho, portanto 

xenogênica (56).  
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7 CONCLUSÃO 

 

A intervenção com anticorpo anti-RANKL parece indicar melhores resultados 

sobre menor reabsorção óssea em modelos animais quando a inflamação periodontal 

já está estabelecida.  

Mais estudos de farmacodinâmica e farmacocinética em animais são necessários 

para estabelecer protocolos de uso dessa nova droga na periodontia. 
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