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RESUMO

PANUCCI BZM. Expressdo de indoleamina 2,3-dioxigenase, infiltracdo de células
imunes e angiogénese em lesbes periapicais cronicas provenientes de dentes deciduos e
permanentes - um estudo imuno-histoquimico comparativo. 2021, 74f. Dissertacéo.
(Mestrado em Odontopediatria) - Faculdade de Odontologia de Riberdo Preto da Universidade
de Séo Paulo; 2021.

A indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) é uma enzima com propriedades imunossupressoras, a
qual também parece regular a angiogénese. A expressdo de IDO em lesbes periapicais
cronicas (LPCs) afetando dentes deciduos (DDs) e permanentes (DPs), € desconhecida. 22
LPCs (7 granulomas periapicais [GPs] e 15 cistos radiculares [CRs]) e 30 LPCs (15 GPs e 15
CRs) decorrentes de DDs e DPs, respetivamente, foram avaliados por imuno-histoquimica
através dos anticorpos IDO; CD1a e CD207 para células de Langerhans (CLs); CD123 para
celulas dendriticas plasmocitoides (CDp); FOXP3 para linfocitos T regulatorios (LTregs);
CD8 para linfdcitos T citotdxicos (LTCs); e CD34 para angiogénese. No geral, os LTCs,
seguidos por CDp, foram as células mais frequentemente detectadas em ambas as denticdes.
CLs foram prevalentes em CRs do que GPs, em ambas as denti¢des. Exceto LTCs nos GPs
afetando DPs, a distribuicdo de CDp e LTCs foi semelhante em ambas as denticdes. LTregs
foram significativamente maiores em CRs do que GPs afetando DPs. CRs do que GPs, e
preferencialmente nos DPs do que DDs, apresentaram maior expressao de IDO. Nesses casos,
a expressao de IDO foi observada preferencialmente em neutrofilos e no epitélio cistico em
cerca de um terco dos CRs em ambas as denti¢cdes. O perfil de angiogénese foi semelhante em
ambas as denticdes. Ndo houve uma correlacdo estatisticamente significativa entre IDO e
todos os outros marcadores; no entanto, houve uma correlacdo positiva entre IDO e
angiogénese. Nossos resultados mostram discretas variagdes no perfil de distribuicdo de
células imunes em LPCs afetando ambas as denti¢Bes, sugerindo que a expressao de IDO
esteja modulando respostas inflamatorias, provavelmente através da regulacdo de LTregs e
angiogénese, preferencialmente em CRs provenientes de DPs.

Palavras-chave: Indoleamina 2,3,-Dioxigenase; Linfocitos T citotoxicos; Células dendriticas;
Células de Langerhans; Células T regulatorias; Angiogénese; Granuloma periapical; Cisto
radicular; Denticdo permanente; Denticdo Decidua; Imuno-histoquimica.



ABSTRACT

PANUCCI BZM. Indoleamine 2,3-dioxygenase expression, immune cell infiltration and
angiogenesis in chronic periapical lesions arising from deciduous and permanent teeth -
a comparative immunohistochemical study. 2021, 74f. Dissertacdo. (Mestrado em
Odontopediatria) - Faculdade de Odontologia de Riberdo Preto da Universidade de S&o Paulo;
2021.

Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) is an enzyme with immunosuppressive properties, which
also appears to regulate angiogenesis. The expression of IDO in chronic periapical lesions
(CPLs) affecting deciduous (DTs) and permanent (PTs) teeth is unknown. 22 LPCs (7
periapical granulomas [PGs] and 15 radicular cysts [RCs]) and 30 CPLs (15 PGs and 15 RCs)
arising from DTs and PTs, respectively, were evaluated by immunohistochemistry using the
antibodies IDO; CDla and CD207 for Langerhans cells (LCs); CD123 for plasmacytoid
dendritic cells (pDCs); FOXP3 for regulatory T cells (Tregs); CD8 for cytotoxic T
lymphocytes (CTLs); and CD34 for angiogenesis. Overall, CTLs, followed by pDCs, were the
most frequently detected cells in both dentitions. LCs were more prevalent in CRs than GPs,
in both dentitions. Except CTLs in GPs affecting PTs, the distribution of pDCs and CTLs was
similar in both dentitions. Tregs were significantly higher in RCs than PGs affecting PTs. RCs
than PGs, and preferably in PTs than DTs, showed greater expression of IDO. In these cases,
IDO expression was observed preferentially in neutrophils and in the cystic epithelium in
about one third of RCs in both dentitions. The angiogenesis profile was similar in both
dentitions. There was no statistically significant correlation between IDO and all other
markers; however, there was a positive correlation between IDO and angiogenesis. Our
results show slight variations in the distribution profile of immune cells in CPLs affecting
both dentitions, suggesting that IDO expression is modulating inflammatory responses,
probably through the regulation of Tregs and angiogenesis, preferentially in RCs arising from
PTs.

Keywords: Indoleamine 2,3,-Dioxygenase; Cytotoxic T lymphocytes; Dendritic cells;
Langerhans cells; regulatory T cells; Angiogenesis; Periapical granuloma; Radicular cyst;
Permanent dentition; Deciduous dentition; Immunohistochemistry.
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1. INTRODUCAO

1.1 LesOes periapicais cronicas (LPCs)

As lesdes periapicais cronicas (LPCs), representadas por granuloma periapical (GP) e
cisto radicular (CR), séo as lesdes odontogénicas inflamatdrias mais comuns que afetam a
maxila e mandibula. A LPC, também chamada de periodontite apical crénica (PAC), seguem
um curso crénico ou prologado, usualmente assintomatico (Tiburcio-Machado et al., 2021).
Apdbs necrose pulpar por carie ou trauma, as LPCs se formam devido a uma reacdo de defesa
inflamatoria, ligada a presenca de patdgenos e toxinas bacterianas que se distribuem por todo
0 sistema de canais radiculares (Vier et al., 2004; Camargo et al., 2009; Silva, 2018).

1.2 Granuloma periapical (dentes permanentes e deciduos)

Os GPs se originam como uma lesdo primaria ou apds a estabilizacdo de um
abscesso periapical (de Carvalho et al., 2013). Os GPs geralmente sdo diagnosticados através
de exames radiograficos de rotina, devido ao fato dessas lesdes serem assintomaticas. Os GPs
apresentam radiograficamente areas radiolicidas de tamanhos variaveis (Cardesa et al., 2006;
Shear et al., 2007). O tratamento do GP é endodontico. Sabe-se que apds o tratamento
endoddntico, alguns casos podem persistir por varios meses ou anos, sendo necessario uma
nova abordagem (Nair, 2006). Dentes que ndo podem ser preservados devem ser extraidos e a
lesdo periapical deve ser curetada, seguida por encaminhamento ao exame histopatolégico,
para confirmacdo diagndstica (Neville et al., 2016).

Histologicamente, os GPs apresentam nos estagios iniciais um tecido de granulacdo
permeado por células inflamatérias (Nair, 2004). Posteriormente, o tecido de granulagdo
mostra progressivamente amplos depdsitos de colageno e evidente infiltracdo por plasmacitos,
linfocitos e macréfagos (Braz-Silva et al., 2019; Syed Ismail et al., 2020).

Poucos estudos avaliaram as caracteristicas clinicopatoldgicas dos GPs afetando
dentes deciduos (DDs) (Camargo et al., 2009; Bertasso et al., 2020; Polanco et al., 2021). As
alteracOes 6sseas em molares deciduos diferem dos dentes permanentes (DPs), especialmente
na sua localizagdo, pois se encontram na area interradicular (Godoy et al., 1999).
Radiograficamente, nota-se uma imagem radiollcida na regido de furca de molares deciduos,
sendo esta, indicativo de necrose pulpar, disseminacdo do processo imunopatologico,
infiltracdo celular de polimorfonucleares, macrofagos, linfocitos, osteoclastos e outras células

(Stashenko et al., 1998; Camargo et al., 2009). Os DDs podem ser mantidos ou extraidos
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frente a uma radiolucéncia apical. Quando mantidos, o tratamento de escolha é endodéntico,

devendo o dente envolvido ser monitorado clinica e radiograficamente (Gandhi et al., 2008).

1.3 Cisto radicular (dentes permanentes e deciduos)

As caracteristicas clinicas e radiograficas dos CRs sdo similares com as
caracteristicas descritas nos GPs (Cardesa et al., 2006; Shear et al., 2007). Varios estudos
demonstraram uma falta de confiabilidade na interpretacdo radiografica das LPCs para
distinguir CR de GP. Assim, Riucci et al. (2006) mostraram que € de fundamental
importancia a analise histopatoldgica da LPC para ser diagnosticada como GP ou CR. Sendo
assim, o diagnéstico clinico da LPC como sendo compativel com GP ou CR é feito por uma
dupla avaliacdo: clinica e radiografica. Os achados histopatolégicos sdo confirmatorios e
conclusivos, definindo se a LPC representa um GP ou CR (Syed Ismail et al., 2020). O
tratamento e prognostico dos CRs séo similares aos descritos previamente nos GPs.

Os CRs sdo caracterizados microscopicamente por apresentar uma capsula de tecido
conjuntivo fibroso revestido por epitélio estratificado escamoso. Este epitélio delimita um
limen central, o qual contém liquido e restos celulares (Shear et al., 2007; de Carvalho et al.,
2013; Syed Ismail et al., 2020). A capsula fibrosa dos CRs contém infiltrado inflamatorio
composto por plasmacitos, linfécitos e macrofagos (Nair, 2004). A maioria dos CRs apresenta
um crescimento lento, podendo ocasionalmente atingir grandes dimensoes.

Os CRs afetando DDs sdo raros, representando entre 0,5% a 3,3% do total de CRs.
Esta baixa prevaléncia pode ser explicada pela permanéncia temporal deste dente na cavidade
oral, a falta de sintomatologia e a imagem radiolGcida nesses dentes podem ser negligenciadas
(Shear, 2007). Interessantemente, outro estudo sugere que a prevaléncia de CRs na DD
provavelmente é maior, ou seja, ndo sdo raros (Mass et al., 1995). Outro fator relevante é que,
apos a esfoliacdo ou extracdo dos DDs com LPCs, estas lesdes tendem a se resolver
espontaneamente e geralmente ndo sdo submetidas ao exame histopatolégico, o que acaba
corroborando a baixa prevaléncia relatada (Shetty et al., 2009).

1.4 Infiltrado inflamatorio nas LPCs
O sistema imune € uma complexa organizacao de células de defesa contra agressoes
externas e internas, possuindo funcdes especializadas (Delves et al., 2000). Existem dois tipos
de resposta imune: inata e adaptativa. A resposta imune inata (natural) é mediada por
proteinas e células prontas para combater 0s microrganismos, que sdo solicitadas frente a uma

agressdo (por exemplo, infeccdo). As células que fazem parte desta resposta sdo as células
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naturais assassinas (NK), células dendriticas (CDs), macréfagos e granuldcitos. Os
componentes moleculares, que fazem parte da resposta, sdo as proteinas de fase aguda e
diversas citocinas, como os interferons (Delves et al., 2000; Parham, 2014; Glick, 2015). A
resposta imune adaptativa (especifica) consiste em mecanismos mediados por linfocitos.
Nessa resposta ocorre a proliferacdo de linfécitos B e T. Os linfécitos B, diferenciados em
plasmacitos, produzem anticorpos especificos (imunoglobulinas [Ig]) para eliminar moléculas
estranhas ou patégenos. Ja os linfécitos T auxiliam os linfocitos B nessa producdo de
anticorpos e nos mecanismos que visam eliminar patogenos (Delves, et al., 2000). Os
linfocitos T podem ser divididos em células T auxiliares (CD4+) e células T citotdxicas
(CD8+) (LTCs) (Fouad et al., 2019). As células CD4+ podem se diferenciar, de acordo com o
tipo de citocina produzida, em outros subgrupos, tais como células Thl, Th2, Thl7 e
linfocitos T regulatérios (LTregs) (Graunaite et al., 2012).

Trabalhos realizados avaliando o sistema imune na polpa dentaria, demostram que a
mesma identifica e combate patdgenos invasores (Jontell et al., 1998), pois a polpa, é
basicamente um tecido conjuntivo frouxo e ao ser agredido responde através de uma reacao
inflamatoria. Sendo assim, durante o desenvolvimento da LPC ocorre um acimulo de células
imunes inatas, tais como macrofagos, CDs e células NK, as quais capturam antigenos e
destroem patdgenos bacterianos. A interacdo das células imunes inatas aumenta a producgdo de
citocinas, ativando também a resposta imune adaptativa (Jontell et al., 1998; Kikuchi et al.,
2004; Maghazachi, 2005; Kawashima et al., 2006; Veerayutthwilai et al., 2007; Staquet et al.,
2011; Bhinhare et al, 2014; Fouad et al., 2019).

Interessantemente, sabe-se que ha presenca de uma grande variedade de células
imunes em GPs e CRs. De acordo com Banica et al. (2018), fica evidente a presenca de
células como linfocitos B e T, macrdfagos, mastocitos e plasmaocitos. Pode-se considerar que
as reacdes imunoldgicas mediadas por essas células estejam modulando a patogenia das LPCs
(Gao et al., 1988). Esses dados também foram observados em LPCs de DDs, em que as
células T, B e macrofagos formavam a maior parte do infiltrado inflamatério dessas lesdes,
sendo assim, mostrou-se que o sistema imune desempenha um papel fundamental nos
processos inflamatorios periapicais de DDs (Bolan et al., 2008; Bertasso et al., 2020; Polanco
et al., 2021). As CDs sdo as principais células apresentatoras de antigenos (APCs) e possuem
receptores de superficie especiais (tais como Toll-like receptors [TLRs], entre outros), que sao
capazes de reconhecer moléculas estranhas ou patdgenos (Graunaite et al., 2012). As CDs e

macrofagos sdo as principais responsaveis na inducdo da resposta imune mediada pelos
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linfocitos T e afetam o equilibrio dos diversos grupos de células T auxiliares, incluindo os
LTregs (Graunaite et al., 2012; Silva et al., 2014; Kaneko et al., 2006).

1.4.1 Linfocitos T regulatérios (LTregs)

Os LTregs constituem uma subpopulagéo de células T CD4+ que inibem as respostas
das células T efetoras, desempenhando um papel importante na manutengéo da tolerancia e no
controle da expansdo do sistema imunoldgico, podendo impedir
desenvolvimento/exacerbacdo da doenca em modelos de autoimunidade (AlShwaimi et al.,
2009; Naufel et al., 2017). Diversos estudos mostram a presenca de LTregs nas LPCs e cujas
fungdes incluem a inibigdo da resposta imune, contribuindo para a inatividade das lesdes. A
transferéncia de LTregs no local da lesdo promoveu imunorregulacdo local, restringindo a
inflamacéo e a perda dssea, interrompendo a progressdo da LPC (Fracisconi et al., 2018). As
citocinas reguladoras de LTregs fator de crescimento transformador beta (TGF- B) e CCL4
foram observadas em alta expressdo nas LPCs do que em grupos sem lesdo, sugerindo que
esse aumento contribuia para a estabilizacdo dessas leses através do seu efeito modulador
nas atividades de reabsorcdo 6ssea (Toledo et al., 2019). Embora a expressdo generalizada de
citocinas pareca ser uma caracteristica das LPCs, a andlise hierarquica de agrupamentos
demonstra a associagdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-21, IL-17
e interferon-gama (IFN-y) com a atividade das lesfes e a associacdo do fator de transcrigdo
FOXP3, IL-10, IL-9, IL-4 e IL-22 com inatividade de lesdes (Araujo-Pires et al., 2014). Além
disso, foi mostrado que os CRs apresentaram maior numero de células FOXP3+ comparado
com GPs, evidenciando a relevancia dessas células como importante fator no controle do
microambiente inflamatério dos CRs (Bergamini et al., 2020).

Relevantemente, ndo temos encontrado estudos avaliando LTregs em LPCs afetando
DDs, o qual ndo permite um estudo comparativo, uma vez que ja foi evidenciado a sua

importancia e relevancia no desenvolvimento de LPCs em DPs (Bergamini et al., 2020).

1.4.2 Linfdcitos T citotoxicos (LTCs)

Os LTCs (células T CD8+) podem exercer fungdes citotdxicas principalmente em
células infectadas com microrganismos intracelulares ou em células tumorais. Foi mostrado
que LTCs estdo presentes nas respostas imunologicas das LPCs, além do seu envolvimento no
controle do crescimento cistico atraves da producdo de citocinas pré-inflamatorias, tais como
IFN-y, TNF-a, TNF-f e fator estimulador de colonias de granuldcitos-macréfagos (GM-CSF)
(Silvaetal., 2017).
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Por outro lado, estudos avaliando LTCs e sua atividade em tumores mostram que ha
uma interacdo dessas celulas com o microambiente imunologico tumoral, afetando a
progressdo e sobrevivéncia do tumor (Li et al., 2019). Diferentemente, mecanismos pro-
tumorais foram associados com eventos imunossupressores como as vias da indoleamina 2,3-
dioxigenase (IDO) e regulacdo por LTregs (Spranger et al., 2013). Estudos em camundongos
revelaram que a expressdo de IDO, bem como o recrutamento de LTregs, no microambiente
tumoral dependiam de baixos niveis de LTCs (Spranger et al., 2013).

Assim, tal como mostrado na imunologia tumoral, € relevante analisar a presenca de
LTCs e correlacionar sua expressdo com IDO e infiltragdo de LTregs, visando o melhor
entendimento da participacdo dessas populacdes celulares em correlacdo com IDO na
patogénese das LPCs.

1.4.3 Células dendriticas (CDs)

As CDs séo importantes componentes do sistema imune inato, derivadas da medula
0ssea, sendo as APCs mais eficazes e com atividade fagocitica limitada (Steinman, 1991; Liu
et al., 2020). As CDs estao localizadas em todos os tecidos linfoides e na maioria dos tecidos
periféricos, como mucosa e pele (Steinman & Banchereauet, 2007; Steinman & ldoyaga,
2010). As CDs sao potentes reguladoras do sistema imunoldgico, tendo como funcGes ativar
linfocitos T através da apresentacdo do antigeno, induzir e manter a tolerancia imunoldgica,
bem como conservar a memoria imune em conjunto com as células B (Wieder, 2003; Hahn &
Liewehr, 2007; Figueiredo et al, 2018). Além disso, as CDs direcionam os linfocitos T
auxiliares na defini¢do de uma resposta imune Th1l ou Th2 (Holikové et al., 2001).

Os estagios de maturacdo das CDs sdo definidos de acordo com sua capacidade de
estimular células T. O primeiro estagio € o imaturo, onde as CDs presentes em 6rgdos ndo
linfoides exercem a funcdo de captura e processamento de antigenos. O segundo estagio,
maduro, é quando as CDs ativadas migram para os linfonodos e estimulam as células T
(Kopitar et al., 2006). Nesses compartimentos tissulares, as CDs apresentam antigenos e
ativam os linfocitos T CD4+ e CD8+ (Wieder, 2003).

Existem subgrupos de CDs, estando divididas de acordo com a sua funcgéo e ativacao.
Hé& dois grandes grupos: as CDs plasmocitdides (CDp) e mieldides (CDmi). As CDp estédo
relacionadas as respostas imunes inatas e adaptativas. Produzem grandes quantidades de IFN
tipo 1 (IFN-1), e estdo envolvidas na imunidade contra infec¢Bes virais principalmente
(O'donnell et al., 2007). Podem também exercer funcéo tolerogénica, expandindo LTregs e

suprimindo populacdes de células T efetoras em processos infecciosos e neoplasicos (Araujo
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et al., 2016). As CDp podem ser avaliadas através dos imunomarcadores CD123 e CD303,
sendo o ultimo frequentemente expresso em CDp em processo de maturagdo. As CDmi tém
funcdo de identificar e eliminar os patogenos através da ativacdo dos linfocitos T, essas
células estdo localizadas no sangue e nos tecidos periféricos, incluindo pele e mucosas. As
CDmi podem ser avaliadas através dos imunomarcadores S100, CD11lc, CDla e CD207.
Quando presentes no epitélio de pele e mucosa, as CDmi sdo denominadas células de
Langerhans (CLs). As CLs sédo eficientes APCs para linfocitos T localizados no epitélio e
pelo seu perfil imunologico sdo CDs imaturas (Merad et al., 2013; Santos et al., 2015). Pela
andlise imuno-histoquimica (IHQ), as CLs expressam S100, CDla e CD207 (Bennaceur et al.,
2008; Jardim et al., 2018).

A presenca de CDs em LPCs foi descrita previamente em varios estudos (tabela 02,
apéndice), porém todos esses trabalhos focaram LPCs afetando DPs, sugerindo a participacdo
das CDs na defesa imunolégica contra os patdgenos resistentes apos a estabilizacdo da lesdo
(Kaneko et al., 2001). Também foi proposto que a apresentacdo local de antigeno de CDs para
células T estaria envolvida nas respostas imunologicas dentro dos GPs. A analise revelou que
as CDs nos GPs estavam presentes principalmente em areas ricas em linfocitos, onde o
namero de macrofagos também era significativo (Kaneko et al., 2008). A relacdo de CDs com
celulas T também foi evidenciada através da caracterizacdo de APCs em LPCs por citometria
de fluxo e imunocitoquimica, em que revelou que as LPCs que apresentavam uma
predominancia de células T foram caracterizadas por uma propor¢do maior de CDs maduras.
Um achado interessante nesse estudo foi a presenca de CDp CD123+ nas LPCs, porém a
proporcdo foi varidvel dentro da amostra e ndo houve diferenca estatistica nas lesdes
comparando as populagfes de células T vs B (Luki¢ et al., 2006). Relevantemente, outros
estudos (ndo envolvendo LPCs) mostram que CDp CD123+ podem expressar IDO, o qual
pode estar associado com a inducdo da tolerancia e supressao das respostas imunes (Munn et
al., 2002; Mellor & Munn, 2004).

As CLs em LPCs estdo presentes preferencialmente em CRs, e parecem estar
associadas ndo apenas nas reacdes imunes locais, como também na infiltracdo de linfocitos T
e no potencial proliferativo ou de maturagdo do revestimento epitelial cistico (Suziki et al.,
2001; Santos et al., 2007; Carrillo et al., 2010). Um estudo avaliando CLs em LPCs (GPs e
CRs) néo identificou correlagéo estatisticamente significante entre intensidade da inflamacao
e a densidade da imunomarcacdo, apesar de terem observado maior densidade de CLs nas
lesGes com infiltrado inflamatorio intenso e moderado. Propuseram entdo que possivelmente a

intensidade da inflamacdo ndo esta relacionada apenas com a presenca de antigenos na leséo,
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mas também a uma resposta exacerbada dos mecanismos de defesa do individuo (Santos et
al., 2007).

Ainda ndo ha estudos que avaliam a presenca de CDs em LPCs afetando DDs. De
acordo com a tabela (tabela 02, apéndice) ainda, encontra-se na literatura 12 estudos
avaliando CDs em LPCs afetando DPs, o que caracteriza a necessidade de se explorar mais

esse assunto em LPCs afetando DDs.

1.4.4 Angiogénese e LPCs

A angiogénese € essencial em processos patoldgicos e fisioldgicos, assim como no
desenvolvimento de LPCs, uma vez que é caracterizada pela neoformacdo de vasos
sanguineos a partir de uma vasculatura preexistente (Yamanaka et al., 2012). Essa formacéo
pode desempenhar um fator decisivo em processos de remodelacdo ou crescimento de tecidos
que ocorrem nas LPCs (Yamanaka et al., 2012). Foi demonstrado que neuropeptideos e
mastécitos podem modular a angiogénese em LPCs, porém sabe-se que ha outros mecanismos
diferentes para estimular eventos angiogénicos associados ao reparo e remodelacdo dos
tecidos periapicais. Além disso, os nutrientes fornecidos pelos vasos neoformados podem
permitir o crescimento e progressao da LPC e pode ser que o grau de angiogénese esteja
envolvido nos casos de LPCs persistentes sem resposta ao tratamento endodontico
convencional (Lima et al.,, 2011). Relevantemente, ndo encontramos estudos avaliando
angiogénese em LPCs afetando DDs, o qual ndo permite fazer uma analise comparativa com
LPCs afetando DPs.

Considerando expressdao de IDO e angiogénese, foi relatado um aumento da
vascularizagdo tumoral envolvendo a superexpressdo de IDO (Nonaka et al., 2011),
estabelecendo assim a importancia da IDO nos processos de neovascularizagdo. Outros
estudos foram realizados para testar a hipotese de que IDO produz esse efeito por meio da
integracdo na interface regulatéria com as citocinas IFN-y e IL-6 (Prendergast et al., 2018).
Relevantemente, novas pesquisas comegam a ser realizadas a partir do entendimento que 1IDO
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da neovascularizagdo inflamatoria
(Palmer et al., 2012; Monda et al., 2016), abrindo caminho para potenciais intervengdes
terapéuticas centradas na regulacdo do ambiente inflamatorio (Mondal et al., 2016). Pelo
exposto, seria interessante verificar se ha correlagdo entre a expressdo de IDO e angiogénese
em LPCs, uma vez que ja foi mostrado que a expressdo do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) desempenha um papel importante na patogénese dos GPs e no crescimento
expansivo dos CRs (Leonardi et al., 2003; Galvao et al., 2008).
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1.5 Indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) e sua expressao em lesdes orais

A IDO é uma enzima que metaboliza 0 aminoécido triptofano. O triptofano é
essencial para o funcionamento de diversas células, incluindo os linfécitos T. A expressao de
IDO ja foi mencionada e descrita em diversos tecidos humanos. No entanto, a primeira
descricdo foi em 1967 em intestino de coelhos, na qual essa enzima podia oxidar L- e D-
triptofano (Zheng, 2012), logo na sequéncia o relato da IDO na placenta de ratos (Munn et al.,
1998), mostrando que a producdo de IDO era fundamental para impedir que o sistema imune
materno montasse um ataque contra antigenos expressos nos tecidos fetais durante a gravidez.
Essa descoberta levou a numerosas pesquisas sobre o papel da IDO em vérias doencas
autoimunes, medicina de transplantes e imunossupressdo relacionada ao cancer (Laimer et al.,
2011).

O triptofano, é oxidado pela clivagem do anel indol iniciado pela IDO no decorrer da
via das quinureninas. Ainda nessa via, a IDO catalisa a oxidacao do triptofano produzindo N-
formilquinurenina (NFK) que se converte em -quinurenina (QUIN) (Chen et al., 2009). A
partir disso, uma série de compostos metabdlitos da via QUIN podem ser produzidas, isso
ocorre de acordo com o tipo de célula e os niveis de expressdo das enzimas dessa via (Chen et
al., 2009; Yeung et al., 2015). A IDO em condicbes patologicas (por exemplo, inflamacéo,
alergia, infeccdo, cancer) esgota o triptofano e acumula seus metabodlitos tdxicos (QUIN),
resultando na diminuigdo das respostas mediadas por células T efetoras e no desenvolvimento
da imunossupressdo mediada pelos LTregs (Wang et al., 2019).

A producdo de IDO é induzida pelo lipopolissacarideo bacteriano (LPS), bem como
citocinas, incluindo TNF-a, IFN-1 e IFN-2, conforme mostrado por estudos in vitro quanto in
vivo (Gajewskl et al., 2006; Yeung et al., 2007). Em condigdes fisioldgicas, IDO exerce
efeitos limitados e sua atividade é baixa (Wang et al., 2019), sendo essa enzima expressa mais
frequentemente em mucosas e células imunes. Nos seres humanos foi relatado na placenta,
pancreas, olhos, bem como em eosinéfilos e subgrupos de CDs (Chen et al., 2008).
Entretanto, na maioria das células, IDO é expressa na inflamacgéo ou infeccdo, sendo os IFNs
0s principais indutores, destacando o IFN-y como o mais potente (Yeung et al., 2015). Esses
indutores sdo secretados por leucocitos, que se acumulam na regido inflamada, quando um
agente infeccioso invade o tecido. A presenca de IFN-y desencadeia a producdo de IDO e
subsequente catabolismo do triptofano (Zheng, 2012).

O IFN-y é produzido frente as respostas inata e adaptativa pelas células T e NK.
Varios tipos celulares, incluindo certas células da linhagem mieléide (macréfagos e CDs

derivados de monadcitos), fibroblastos, células endoteliais, bem como células tumorais, podem
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expressar IDO apds exposicdo ao IFN-y (Mellor & Munn, 2004). Consoante a isso, é
observado que CDs podem expressar IDO frente a infeccdes e respostas inflamatorias (Mellor
& Munn, 2004; King et al., 2007).

Diante do exposto, a catalisacdo do triptofano, mediada por IDO, o qual fica menos
disponivel em sua forma livre associado com o acumulo dos seus metabolitos toxicos,
predispde a suscetibilidade das células T a sofrerem apoptose, pois a QUIN, principal
metabolito gerado a partir dessa catalisacdo, tém um efeito citotoxico nas células T efetoras
convencionas (Takegawa et al., 2014). Ademais, as APCs que expressam IDO induzem a
proliferacdo de LTregs (figura 01). Quando expressa por alguma APC, o efeito
imunossupressor de IDO pode atuar indiretamente nas células T ou diretamente nas APCs
(Koenders et al., 2016).

Figura 01- Desenho esquematico da correlacdo da IDO com células imunes
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Fonte: https://www.creative-biolabs.com/vaccine/ido-silencing-for-cancer-therapy.htm

Assim, a IDO ¢ considerada uma importante enzima com propriedades reguladoras
(King et al., 2007). Foi também demonstrado que IDO é expressa no cancer sendo associado
com mau prognoéstico nesses pacientes (Wang et al., 2019). Além disso, a IDO, pelos seus
efeitos imunossupressores, € relacionada com mecanismos terapéuticos em doengas
autoimunes e inflamatérias (King et al., 2007). Recentemente, foi observada uma maior
sobrevida em enxertos cardiacos realizados em ratos, em que as células-tronco mesenquimais
transfectadas com IDO suprimiram a rejei¢cdo do aloenxerto cardiaco em relacdo ao grupo
controle. No grupo tratado com IDO houve diminuicdo dos niveis de citocinas pro-

inflamatdrias e aumento dos niveis de citocinas anti-inflamatorias (He et al., 2020).
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Sabe-se que expressdo elevada de IDO diante de uma infeccdo ou inflamacao,
induzida por IFN-y e/ou CTLA-4, é capaz de converter CDs maduras em APCs com
propriedades tolerogénicas, as quais podem suprimir eficientemente células T efetoras,
criando um ambiente favoravel para LTregs, estimulando a sua proliferacdo (Popov et al.,
2008; He et al., 2020). Diante do previamente comentado, é relevante a falta de estudos
avaliando a expressdo de IDO em LPCs. No entanto, h4 poucos trabalhos analisando IDO em
outras les@es orais (tabela 03, apéndice).

Ja avaliando a expressdo de IDO em lesGes orais inflamatdrias, um estudo verificou a
presenca de IDO na polpa dentaria (Takegawa et al., 2014). As células da polpa dentéria
expressaram IDO apds estimulacdo com IFN-y; além disso, IFN-y em combinagdo com
ligantes de receptores de reconhecimento de padrées (PRR) aumentaram a expressao de 1DO.
Foi observado que células T ativadas produtoras de IFN-y induziram a expressdo de IDO.
Além disso, antigenos microbianos e receptores do tipo Toll (TLRs) tinham a capacidade de
melhorar a expressao de 1IDO. A polpa normal ndo apresentou expresséo de IDO. Este estudo
sugeriu a participacdo de IDO na patogénese da pulpite (Takegawa et al., 2014).

Também foi relatada expressdo de IDO na gengiva de pacientes com doenca
periodontal. Foi observada expressdo aumentada de IDO na periodontite quando comparada
com tecidos gengivais saudaveis. Nesses casos, provavelmente o aumento da expressao de
IDO pode ter ocorrido devido as citocinas inflamatérias (IFN-y, IL-1B, TNF-a), e produtos
bacterianos, que sdo indutores de IDO, e que se apresentavam em altos niveis na periodontite
(Nisapaukultorn et al., 2009).

Alguns estudos mostram presenca de CDs em LPCs afetando DPs (tabela 02,
apéndice). CDs imaturas (S100+, CD1a+) mostraram associa¢do com infiltracdo de linfocitos
T e com potencial proliferativo do revestimento epitelial (Kaneko et al., 2008; Carrillo et al.,
2010). Interessantemente, LPCs com predominio de células T foram caracterizadas por maior
proporcao de CDs maduras (HLA-DR+/CD83+) do que lesdes com predominio de células B e
plasmacitos (Luki¢ et al., 2006). Considerando as CDp, foi demonstrado que células CD123+
expressam IDO, e quando IDO foi bloqueado por 1MT, estas CDs foram estimulantes
eficazes da proliferacdo de células T. Diante disso, levantou-se a hipotese que CDp IDO+
podem regular negativamente a populacéo de células T efetoras (Munn et al., 2002). Embora
os efeitos de IDO na etiologia das doencas ndo sejam totalmente elucidados, é possivel que o
melhor entendimento da sua interagio com subgrupos de CDs fagcam importantes
contribui¢bes na patogénese de processos inflamatorios cronicos (Kahler et al., 2009). A

expressdao de IDO nas CDp parece estar associado com mecanismos que favorecem a


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Luki%C4%87%2C+A

Introducéo | 28

proliferacdo de LTregs e inibicdo de células T efetoras (Fallarino et al., 2006; Popov et al.,
2008; He et al., 2020).

Além disso, existem algumas novas terapias promissoras para 0 tratamento de
doencas, principalmente no cancer. Nesta Ultima, a administracdo de inibidores de IDO
representa uma estratégia promissora para estimular a atividade antitumoral (Uyttenhove et
al., 2003; Laimer et al., 2011; Prendergast et al., 2018). Diante disso, as abordagens com
inibidores de IDO vém sendo idealizadas para serem aplicaveis nas doencas cronicas, nas
quais a hiperesponsividade de células T é um fator contribuinte importante para a progressdo

e persisténcia da doenca (Kahler et al., 2009).
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2. PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi analisar por imuno-histoquimica a expressao de
indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), em correlacdo com celulas dentdriticas (CDs), linfécitos
T citotoxicos (LTCs), linfocitos T regulatorios (LTregs) e angiogénese, em ledes periapicais
cronicas (LPCs) afetando a denti¢do decidua e permanente, visando o melhor entendimento da

patogénese dessas lesdes, através de um estudo comparativo.
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3. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado nos Laboratorios de Microscopia, Histopatologia Oral e
Imunopatologia e Andlise Geneética, Departamento de Estomatologia, Saude Coletiva e
Odontologia Legal, da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao
Paulo (FORP/USP), o mesmo que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FORP/USP (CAAE: 80253417.60000.5419 (anexo A). O manuscrito deste estudo foi escrito
de acordo com as diretrizes: the Preferred Reporting Items for Laboratory studies in
Endodontology (PRILE) 2021 guidelines (Nagendrababu et al., 2021).

O presente estudo foi realizado com apoio da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Codigo de Financiamento 001.

3.1 Selecéo da amostra
Foram utilizados 22 LPCs oriundos de DDs (sendo 7 GPs e 15 CRs) e 30 LPCs
oriundos de DPs (sendo 15 GPs e 15 CRs).

3.1.1 Critérios de incluséo
Foram incluidos no presente estudo:

3.1.1.1 DDs: uni e multiradiculares acometidos por cérie e lesdo periapical com indicacao
de exodontia e sem possibilidade de tratamento restaurador. Foi realizado um estudo
retrospectivo. Estas lesbes estdo armazenadas no Arquivo do Laboratério de
Histopatologia Oral (DESCOL, FORP/USP).

3.1.1.2 DPs: uni e multiradiculares acometidos por carie e lesdo periapical com indicacdo de
exodontia e sem possibilidade de tratamento restaurador. Foi realizado um estudo
retrospectivo. Estas lesdes estdo armazenadas no Arquivo do Laboratério de
Histopatologia Oral (DESCOL, FORP/USP).

3.1.2 Critérios de excluséo
Foram excluidos do presente estudo:
3.1.2.1 Qualquer caso com falta de informac6es clinicas.
3.1.2.2 Qualquer caso com diagnostico de doenca sistémica
3.1.2.3 Qualquer caso com uso de medicamentos sistémicos.
3.1.2.4 Qualquer caso (DP) com histérico de tabagismo e/ou etilismo.
3.1.2.5 Qualquer caso com falta de tecido representativo no bloco de parafina.
3.1.2.6 DDs e DPs com histdria de tratamento endodontico prévio.
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3.2 Amostra

Todas as 52 LPCs estdo armazenadas em blocos de parafina no DESCOL,
FORP/USP. O tamanho da amostra foi classificado considerando os resultados de Bolan et al.
(2008), Bertasso et al. (2020) e Polanco et al. (2021), nivel alfa de 5% (0,05) e poder de teste
de 80% (0,8). Os casos que foram incluidos neste estudo fizeram parte de publicacGes
anteriores da nossa equipe (Bertasso et al., 2020; Polanco et al., 2021).

3.3 Analise histopatoldgica

As laminas foram analisadas em microscopio Axio Imager. M1 (Carl Zeiss
Microimagin  GmbH, Gottingen, Alemanha) com cémera acoplada, por examinador
previamente calibrado (Kappa> 0,9), em aumentos de 10x e 400x, conforme recomendacéo de
Gongcalves et al. (2012). Com aumento de 400x, 10 campos representativos de cada espécime
foram escolhidos para registrar a presenga/auséncia de imunomarcacdo e posterior
quantificacdo do numero de células imunomarcadas, utilizando o software Image J 1.28
(National Same patterns of Health, Betheseda, EUA).

3.4 Anédlise imuno-histoquimica

A partir dos blocos de parafina, cortes seriados de 3 pum foram realizados. A
estratégia para avaliar a imunoexpressdo de células e/ou tecido/local especifico foi a analise
de imunomarcadores em cortes histologicos consecutivos (seriados) (Bertasso et al., 2020;
Polanco et al., 2021). Os cortes foram montados em laminas silanizadas para realizacdo da
técnica IHQ pelo método do complexo avidina-biotina-peroxidase (Andrade et al., 2012;
Bezerra da Silva et al., 2014). Os cortes foram desparafinados submersos em xilol por 20
minutos (a troca realizada cada 10 minutos). Em seguida, foram hidratados em concentracdes
decrescentes de alcool (2 imersdes em alcool 100% e uma imersdo em alcool 90%, 70% e
50%) e lavados em &gua corrente. A recuperacdo antigénica foi realizada em panela de
pressao elétrica, por 15 minutos, utilizando a solugdo S2367 (Dako Target Retrieval Solution,
pH 9, cddigo S2367 - Santa Clara - USA), diluida 1:10 em agua destilada. Quando os cortes
atingiram a temperatura ambiente, foram lavados em agua destilada. O bloqueio da
peroxidase enddgena foi realizado com peroxido de hidrogénio a 35% (Merck, Rio de Janeiro,
RJ, Brasil) por 20 minutos (a troca realizada cada 10 minutos). Em seguida, 5 imersdes foram
realizadas em solugdo salina tamponada com fosfato (PBS) (pH 7,4). O anticorpo primario
para cada tipo de célula a ser avaliado foram: CLs (CD1a, CD207), CDp (CD123), LTCs
(CDS8), e LTregs (FOXP3). Além disso, avaliamos angiogénese (CD34), expressao de IDO e
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CD15 apenas para confirmagdo de linhagem neutrofilica (tabela 01). Os anticorpos primarios
foram depositados nas laminas e mantidas por 18 horas a 4°C, em cadmara Umida. No dia
seguinte, o anticorpo secundario foi aplicado e o revelado foi feito usando DAB. A
contracoloracdo for realizada com hematoxilina de Carazzi, seguido por montagem com
laminulas.

A metodologia para avaliar a densidade microvascular (CD34-DMV), éarea
microvascular (CD34-AMV) e area microvascular total (CD34-AVT), foi baseada nos
trabalhos de Weidner et al. (1991) e Lima et al. (2011). Apds a avaliacdo das laminas em
aumentos de 100x%, foram selecionadas 5 areas com maior vascularizacdo. A CD34-DMV e a
CD34-AMV foram definidas como o nimero e a area, respectivamente, de microvasos
corados positivamente com os anticorpos CD34 e registrados em um campo de 400x (0,25
mm?). Foram considerados vasos individuais: células endoteliais Gnicas ou aglomerado de
celulas endoteliais, com ou sem Iimen. O valor CD34-AVT foi considerado com a média das
5 &reas vasculares (também calculado pelo produto CD34-DMV x CD34-AMV).

Para os marcadores CDs, LTregs, LTCs, IDO e CD15, os padrées de imunomarcagéo
nuclear, citoplasmatica e de membrana foram considerados, dependendo do imunomarcador
avaliado (da Motta et al., 2020; da Motta et al., 2016; O'Donnell et al., 2007). Para 0s
marcadores CD1a e CD207, o padrdo de membrana foi considerado (Krenécs et al., 1993),
para 0 marcador CD123, o padréo citoplasmatico foi considerado (Moretti et al., 2001), para o
marcador CD8, o padrdo de membrana foi considerado (Yamagata et al., 1998), para o
marcador FOXP3, o padrdo nuclear foi considerado, para o0 marcador CD15, o padrdo de
membrana e citoplasmatico foram considerados ( Stark et al., 2002), e para o marcador 1DO, o
padrdo citoplasmatico foi considerado (Brocard et al., 2017).
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Figura 02- Processamento de laminas na técnica IHQ: Primeira troca no banho de xilol ap6s 10
minutos (A); Cronémetro que foi utilizado em todos os passos do processamento de laminas (B);
Concentragdes decrescentes de alcool (C); Lavagem em agua destilada (D); Depdsito de anticorpo
primério (E); Montagem com laminulas (F).

Fonte: Elaborado pelo autor.

Table 01 List of antibodies used in the current study.

Grupo celular  Anticorpo Clone Diluicdo Fabricante
CLs CDla 010 1:400 DakoCytomation,Glostrup, Denmark
CLs CD207 12D6 1:200 Monosan, Uden, the Netherlands
CDp CD123 BR4MS 1:200 Leica Biosystems Newcastle, United
Kingdom
LTCs CD8 C8/144B 1:400 Leica Biosystems Newcastle, United
Kingdom
LTregs FOXP3 SP97 1:300 Spring Bioscience Corp., CA, USA
Angiogénese CD34 QBENd/10 1:500 Leica Biosystems Newcastle, United
Kingdom
IDO IDO 4D2 1:500 Bio-Rad AbD Serotec, Newton,
United States
Neutrofilos CD15 BY87 1:100 Leica Biosystems Newcastle, United
Kingdom

Fonte: Elaborado pelo autor.

A tonsila foi usada como controle positivo e negativo das células imunes e
angiogénese. No controle negativo, o anticorpo primario foi substituido por PBS, similar ao
feito no trabalho de Polanco et al. (2021). Para o controle positivo de IDO, usamos placenta
humana com base no trabalho de SedImayr et al. (2002), e como controle negativo de IDO, o

anticorpo primario foi substituido por PBS.

3.5 Analise estatistica
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A principio, foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade dos
dados, de acordo com a distribui¢do dos resultados, os grupos foram analisados pelo teste t de
Student, teste U de Mann-Whitney e teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste ANOVA de
duas vias. As correlacbes entre os marcadores de células imunes, CD34 e IDO foram
analisados pelos testes de correlagdo de Spearman ou Pearson. A andlise estatistica foi
realizada no GraphPad Prism 6 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). Um valor de

p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da amostra

Dos 15 GPs obtidos de DPs, 46% eram mulheres e 54% eram homens, com média de
idade de 44 anos (variacdo, 10 a 62 anos), 0s quais estavam associados aos primeiros molares
(9 casos), seguidos dos incisivos (4 casos) e pré-molares (2 casos). Deles, 73% estavam
localizados na maxila e 27% na mandibula. Os GPs obtidos de DDs corresponderam a 7
casos, 85% eram homens e 15% eram mulheres, com média de idade de 6,7 anos (variacéo, 6
a 8 anos), todos os casos estavam associados a molares deciduos, superiores (57%) e
inferiores (43%).

Dos 15 CRs decorrentes de DPs, 67% eram mulheres e 33% eram homens, com
média de idade de 52,6 anos (variacdo, 27 a 73 anos), 0s quais estavam associados a incisivos
(6), molares (5), canino e pré-molar (2). Deles, 60% estavam localizados na maxila e 40% na
mandibula. Dos 15 CRs decorrentes de DDs , 41% eram mulheres e 59% eram homens, com
média de idade de 6 anos (variacdo, 5 a 9 anos), todos 0s quais estavam associados a molares
deciduos, inferiores (65%) e superiores (35%) (tabela 02).

Tabela 02- Caracteriza¢do da amostra no presente estudo.

LPCs N Sexo Idade Localizacéo
Feminino Masculino Maxila Mandibula
GP-DP 15 7 8 44 11 4
GP-DD 7 1 6 6,7 4 3
CR-DP 15 10 5 52,6 9 6
CR-DD 15 6 9 6 5 10

Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda: CR, cisto radicular; DD, dente deciduo; DP, dente permanente; GP, granuloma periapical; LPCs,
lesOes periapicais cronicas.

4.2 Analise imuno-histoquimica
4.2.1 Anédlise de de CLs

As CLs foram observadas principalmente no epitélio cistico com morfologia
dendritica e no estroma de tecido conjuntivo com morfologia arredondada, preferencialmente
em padrdo perivascular. Os GPs da DP apresentaram maior nimero de células CDla+
(p=0,10) e CD207+ (p=0,12) do que os GP da DD, enquanto a distribui¢do das células CDla+
e CD207+ nos CRs em ambas as denticdes foi semelhante. No geral, os CRs apresentaram
maior nimero de celulas CD1a+ (p=0,016) e CD207+ (p>0,05) do que GPs (figura 03).
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4.2.2 Andlise de CDp

As CDp foram observadas no estroma de tecido conjuntivo com morfologia
arredondada a oval, em padrdo perivascular. Além disso, varias vénulas endoteliais altas
foram positivas para o anticorpo CD123. Embora um numero ligeiramente maior de células
CD123+ foi observado em GP afetado DDs do que GP afetando DPs, e em CR decorrentes de
DPs do que CR decorrentes de DDs, ndo houve diferencas estatisticamente significantes ao
comparar CR e GP afetando DPs (p=0,89) e CR e GP afetando DDs (p=0,22) (figura 03).

4.2.3 Analise de LTregs

Os LTregs foram predominantes no estroma de tecido conjuntivo, com alguns CRs
mostrando infiltracdo evidente no epitélio cistico. O perfil das células FOXP3+ foi
semelhante ao observado com as celulas CD123+, mas os valores das médias foram menores.
No entanto, foi observada diferenca estatisticamente significativa apenas quando comparando
GPs e CRs afetando DPs (p=0,02) (figura 03).

4.2.4 Analise de LTCs

Os LTCs foram predominantes no estroma de tecido conjuntivo. No entanto, varios
CRs, em ambas as denticGes, apresentaram infiltracdo fraca no epitélio cistico. A frequéncia
de células CD8+ foi semelhante ao comparar CRs; entretanto, GPs afetando DPs
apresentaram maior numero de células CD8+ do que GPs afetando DDs (p=0,14). Além disso,
ndo houve diferengas significantes ao comparar GPs e CRs decorrentes de DPs (p=0,19) e
GPs e CRs decorrentes de DDs (p=0,67) (figura 03).

4.2.5 Analise da expressao de IDO

A expressdo de IDO foi observada principalmente em neutr6filos, a qual foi
confirmada por analise morfoldgica detalhada e imunoexpressdao de CD15. Em GPs, 73% e
57%, e em CRs, 93% e 73%, dos casos que afetaram DPs e DDs, respectivamente, foram IDO
positivos. Além disso, 33% e 23% dos CRs que afetaram DPs e DDs, respectivamente,
apresentaram expressao variavel de IDO no epiteélio cistico.

A expressdo de IDO foi ligeiramente maior em GPs afetando DPs do que GPs
afetando DDs (p=0,33). Em niveis elevados, os CRs da DP apresentaram expressao
significativamente maior de IDO do que CR decorrentes DDs (p=0,02). Além disso, uma alta
expressdo de IDO foi observada em CRs do que GPs ao comparar a DPs (p=0,08) e DDs
(p=0,28). Notavelmente, ndo houve diferenca estatisticamente significativa ao comparar CRs
decorrentes de DPs com todos os outros grupos (p=0,17) (figura 03).
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Figura 03- Frequéncia de células imunes e expressdo de IDO em GPs e CRs em ambas as denticoes.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda: CR, cisto radicular; GP, granuloma periapical.

4.2.6 Analise da angiogénese

No geral, foi evidenciada uma CD34-DMV ligeiramente maior em LPCs decorrentes
de DPs (p=0,33) do que DDs (p=0,37). Porém, ao comparar CRs e GPs, observou-se
diferenca estatisticamente significante apenas entre GPs afetando DPs e GPs afetando DDs
(p=0,02) (figura 04). N&do houve diferencas estatisticamente significativas para CD34-AMV
ao comparar LPCs entre a DPs (p=0,63) e DDs (p=0,31). Para CD34-AVT, o perfil foi
semelhante com o descrito na CD34-DMV. Além disso, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes ao comparar GPs (p=0,06) e CRs (p=0,88) em ambas as

denticdes (figura 04 e 05).

4.3 Correlacdo entre a expressdo de IDO, células imunes e angiogénese

N&o houve diferencas estatisticamente significantes ao avaliar a correlacdo entre a
expressdao de IDO, CLs, CDp, LTregs, LTCs e angiogénese. No entanto, é relevante
mencionar a correlagdo positiva observada entre IDO e CD123 nos GPs afetando DDs
(p=0,06), e entre IDO e CD34-DMV nos GPs afetando DPs (p=0,09).
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Figura 04 — Densidade microvascular (DMV) em micrémetro quadrado,
através do marcador CD34, em GPs e CRs incluidos no presente estudo.

CD34- DVM
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Legendas: CRd, cisto radicular deciduo; CRp, cisto radicular
permanente; GPd, granuloma periapical deciduo; GPp, granuloma
periapical permanente.
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Figura 05- Area microvascular (AMV) e Area microvascular total
(AVT) em micrdmetro quadrado, através de marcador CD34, em GPs e
CRs incluidos no presente estudo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Legendas: CRd, cisto radicular deciduo; CRp, cisto radicular
permanente; GPd, granuloma periapical deciduo; GPp, granuloma
periapical permanente
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As figuras 06-9, ilustram o registro IHQ obtido pelo microscopio Axio Imager. M1
(Carl Zeiss Microimagin GmbH, Gottingen, Alemanha), através do programa Leica IM50
Image Manage, e processadas pelo programa Leica QWin Image Processing and Analysis

System, em aumentos de 400x.

Figura 06- Fotomicrografias de células imunes, IDO e CD34 em granulomas periapicais afetando
dentes permanentes. Observe células CDla+ (A) e CD207+ (B) com morfologia arredondada em
localizagdo perivascular. As células CD123+ foram evidentes em estreita associagdo com vénulas
CD123+ (C). Escassas células FOXP3+ foram observadas no interior dos infiltrados inflamatérios (D).
Foram observadas numerosas células CD8+ (E), frequentemente permeando estruturas vasculares
CD34+ (F). Neutrdfilo straram expressao de IDO (G) e CD15 (H) (Todas
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 07- Analise imuno-histoquimica de células imunes, IDO e CD34 em granulomas periapicais
afetando dentes deciduos. Células CDla+ (A) e CD207+ (B), com formato arredondado, foram
identificadas no interior dos infiltrados inflamatérios. As células CD123+ foram evidentes com
localizacdo perivascular. Note que as vénulas sdo CD123+ (C). Escassas células foram positivas para
FOXP3 (D). Diferentemente, foi significativa a expressdo de CD8 (E). As estruturas vasculares foram
ressaltadas Neutréfil
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Figura 08- Analise imuno-histoquimica de células imunes, IDO e CD34 em cistos radiculares
afetando dentes permanentes. Observe células CDla+ (A) e CD207+ (B) em localizagéo intraepitelial
e subepitelial. Numerosas células CD123+ foram rodeadas por evidentes vénulas CD123+ (C).
Células FOXP3+ foram numerosas no interior dos infiltrados inflamatérios (D). Houve significativa
expressao de CD8 na capsula cistica (E), a qual exibia numerosos vasos CD34+ (F). Expressao de IDO
(G) principalmente confinado em neutrofilos CD15+ (H). Alguns casos também expressaram 1DO no
revestimento epitelial (Todas as imagens, x400). e I
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Figura 09- Anélise imuno-histoquimica de células imunes, IDO e CD34 em cistos radiculares
afetando dentes deciduos. Células CDla+ (A) e CD207+ (B) foram identificadas no revestimento
epitelial e cépsula cistica. Células CD123+ com morfologia oval foram evidentes em localizacéo
subepitelial (C). Escassas células foram positivas para FOXP3 (D). Células CD8+ foram identificadas
no epitélio cistico e capsula cistica (E). Numerosos vasos ectasicos foram ressaltados por CD34 (F).
Neutréfilos expressaram IDO (G) e CD15 (H). (Todas as imagens, X
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5. DISCUSSAO

A LPC é uma resposta inflamatdria cronica que se estabelece nos tecidos periapicais
decorrentes de uma infeccao bacteriana e toxinas que ocupam o sistema de canais radiculares,
apos necrose pulpar, por traumatismo dentério, iatrogenia ou cérie (Stashenko et al., 1998;
Tiburcio-Machado et al., 2021). As LPCs sdo comuns nos servicos brasileiros de Patologia
Oral e Maxilofacial, sendo os pacientes mais afetados as mulheres adultas jovens (média, 37
anos). Apods tratamento endodéntico convencional, algumas LPCs persistem, as quais sdo
removidas cirurgicamente e encaminhadas para exame anatomopatologico (Couto et al.,
2021). Essas LPCs sdo diagnosticadas como CR ou GP (Couto et al., 2021). Trabalhos
avaliando LPCs em DDs sdo pouco conhecidos (tabela 01, apéndice) e, de forma geral, em
DDs, a frequéncia de GPs parece ser menor (26,5%) quando comparada com CRs (73,5%)
(Mass et al., 1995; Bolan et al., 2008; Bertasso et al., 2020; Polanco et al., 2021).

Considerando a analise de células imunes em LPCs afetando DPs, existem varios
trabalhos, que avaliaram a presenca de mastocitos (Lopes et al., 2018), macrofagos (Bertasso
et al., 2020), células B (Bolan et al., 2008), células T (Wang et al., 2021), células NK (Da
Silva et al., 2017) e CDs (Figueredo et al., 2018), encontramos 12 artigos (tabela 02,
apéndice), os mesmos que avaliaram LPCs afetando DPs. Entretanto, ndo ha estudos
avaliando comparativamente CDs, LTCs, LTregs e angiogénese em LPCs afetando DDs.
Relevantemente, a expressao de IDO é desconhecida em LPCs afetando DPs e DDs.

A IDO ¢é uma enzima com propriedades imunorreguladoras (Chen et al., 2008;
Yeung et al., 2015), a mesma que cataboliza 0 aminoécido essencial triptofano no metabdlito
estavel, quinurenina (Chen et al., 2009). IDO é detectada em diversos tecidos, tais como a
placenta, pulméo, olhos e intestino (YYamazaki et al.,1985; Munn et al., 1998). Em condi¢6es
patoldgicas, a expressdo de IDO tem sido mostrada em neoplasias, infec¢bes do trato urinario,
tuberculose pulmonar, leishmaniose, doenca inflamatéria intestinal, rinossinusite cronica,
entre outros (Wolf et al., 2004; Makala et al., 2011; Nonaka 2011; Loughman et al., 2012;
Luukkainen et al., 2013; Suzuki et al., 2013). Considerando neoplasias, varios estudos tém
mostrado a expressdo de IDO em carcinomas de células renais (Riesenberg et al., 2007),
carcinoma espinocelular (CEC) de esofago (Liu et al., 2009), CEC de laringe (Ye et al.,
2013), e CEC de labio inferior (Kuales et al., 2011), nos quais IDO age possivelmente
promovendo o escape imunolédgico tumoral ou tolerancia imunoldgica (Zamanakou et al.,
2007).
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Por outro lado, a expressdo de IDO tem sido associada com efeito benéfico para o
organismo, como na diminuicdo das chances de rejei¢do de transplantes alogénicos, através
do aumento do numero e atividade de CDs tolerogénicas e LTregs (He et al., 2020), bem
como na aceitacdo do feto alogénico ou na manutencdo da homeostase intestinal (Harden et
al., 2012). Contudo, o papel da IDO na regulacdo imunoldgica é complexo nas mais diferentes
areas bioldgicas, desde a gravidez até os processos inflamatdrios e neoplésicos (Nisapakultorn
et al., 2009). Diversas células imunes podem expressar IDO, tais como macréfagos, CDs
derivados de mondcitos, bem como fibroblastos e células endoteliais (Riesenberg et al.,
2007), apos exposicdo as citocinas inflamatdrias e agentes imunomoduladores, como IFN-y,
IL-1e TNF-a (Mellor & Munn, 2004). A expressdo de IDO tem sido relatada em lesdes orais,
como a gengivite e periodontite (Nisapakultorn et al., 2009; Moon et al., 2013; Takegawa et
al., 2014). Nos tecidos gengivais a expressao de IDO foi detectada em células epiteliais,
fibroblastos, células endoteliais e células mononucleares inflamatérias. Na periodontite, a
expressdo aumentada de IDO foi associada a ativacdo de fibroblastos por citocinas
inflamatdrias e produtos bacterianos (Nisapakultorn et al., 2009), ja nas células do ligamento
periodontal a expressao de IDO foi induzida por LPS (Moon et al., 2013). No entanto, ndo ha
estudos na literatura avaliando o impacto e relevancia da IDO nas LPCs, considerando a sua
ja documentada fundamental importancia na regulagdo imunoldgica.

Nesse estudo avaliamos a expressao de IDO em correlagdo com subgrupos de CDs
em LPCs afetando DPs e DDs. Sabe-se que as CDs sdo APCs altamente potentes (Steinman,
1991; Liu et al., 2020), podendo chegar a ser mais eficazes do que macréfagos e células B na
iniciacdo de células T (Harden et al., 2012). As CLs desempenham um papel importante na
tolerancia imunoldgica (Hahn & Liewehr, 2007; Figueiredo et al, 2018). Estudos tém avaliado
através do IFN-y, como estimulo de maturagao, se IDO era expressa em CLs. A expressao foi
transitdria e diminuida consideravelmente poucas horas depois da estimulacdo (von Bubnoff
et al., 2004 Di Gennaro et al., 2014). Varios estudos mostram que as CDs tolerogénicas
podem expandir LTregs, os quais inibem a proliferacdo e ativacdo de células T efetoras. Estas
atividades parecem estar associadas com a expressao de IDO nas CDs tolerogénicas (Munn et
al., 2002; Mellor & Munn, 2004). Uma vez que ndo ha trabalhos avaliando subgrupos de CDs
em LPCs afetando DDs, nem expressdo de IDO em LPCs em ambas as denti¢cbes, 0 nosso
estudo mostrou que os GPs afetando DPs apresentaram maior numero de CLs (CDla+ e
CD207+) quando comparado com GPs afetando DDs; no entanto, a distribui¢do de CLs foi
similar nos CRs em ambas as denti¢des. No geral, os CRs apresentaram maior nimero de

células CDla+ (p=0,016) e CD207+ (p>0,05) do que GPs, as mesmas que foram observadas
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com uma morfologia dendritica quando presentes no epitélio, e com uma morfologia oval a
redonda, quando presentes no tecido conjuntivo. Resultados similares foram relatados quando
avaliando células CDla+ em LPCs afetando DPs (Suzuki et al., 2001). Além disso, no
presente estudo, ndo encontramos uma correlacao significativa entre CLs e expressédo de 1DO,
em ambas as denticdes.

Diferente das CLs, as quais tinham localizagdo preferencial no revestimento epitelial
cistico, as CDp (CD123+) estavam presentes quase exclusivamente no estroma do tecido
conjuntivo. A frequéncia de CDp foi maior do que CLs em ambas as denti¢des, porém, a
diferenga ndo foi estatisticamente significante. A presenca de CDp j& tinha sido relatada em
LPCs afetando DPs (Lukic et al., 2006). No presente estudo mostramos que CDp CD123+
também estdo presentes em LPCs afetando DDs e seu perfil parece ser similar com aquilo
descrito em LPCs afetando DPs (Lukic et al., 2006). Embora com conhecida atividade
antiviral, a localizagdo destas células em LPCs provavelmente esteja relacionada com a
regulacdo imunoldgica, favorecendo mecanismos imunossupressores (Lukic et al., 2006). De
fato, ha estudos mostrando evidéncias que as CDp CD123+ expressam IDO (Munn et al.,
2002), sugerindo que estas células regulam negativamente a populacdo de células T efetoras
(Munn et al., 2002; Fallarino et al., 2006; Popov et al., 2008; He et al., 2020), criando um
ambiente anti-inflamatdrio (Nisapakultorn et al., 2009). No presente estudo, ndo temos
observado expressdo de IDO em CDp, nem temos achado correlagdo significativa entre a
expressao de IDO e presenca de CDp, em ambas as denticBes. Apesar disto, nosso estudo
fornece dados que podem tornar possivel um melhor entendimento da interacdo entre
subgrupos de CDs e a expressao de IDO fazendo importantes contribuicdes na patogénese de
quadros inflamatorios crénicos (Kahler et al., 2009), tais como as LPCs.

Em nosso estudo, observamos que o perfil de LTregs (FOXP3+) foi semelhante ao
observado com as CDp (CD123+), porém, as médias apresentaram valores baixos. E similar
com outro trabalho (Bergamini et al., 2020), nés observamos que os CRs apresentaram
significativo maior nimero de LTregs (p=0,02) quando comparado com GPs, afetando DPs,
evidenciando a relevancia dessas células como importante fator no controle do microambiente
inflamatdrio dos CRs afetando DPs (Bergamini et al., 2020; AlShwaimi et al., 2009). Nos
DDs, ndo observamos diferenca estatisticamente significativa. Relevantemente, 0 nosso
estudo é o primeiro a mostrar a presenca de LTregs nessas lesdes. Alem disso, nosso estudo
ndo mostra evidéncias de correlacdo entre a frequéncia de LTregs com a expressdo de IDO,
em ambas as denti¢gbes, no entanto, sugere que mecanismos imunes tolerogénicos estejam

envolvidos na patogénese de LPCs afetando ambas as dentigdes.
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Considerando populagbes de linfocitos, apenas um estudo avalia células T
(CD45RO0) e células B (CD20) em lesdes perirradiculares afetando DDs (Bolan et al., 2008),
sugerindo que respostas imunes humorais e celulares participam na patogénese dessas lesdes.
Nosso estudo mostrou que os LTCs (CD8+) foram predominantes no estroma do tecido
conjuntivo em GPs e CRs afetando ambas as denticbes, com valores maiores sendo
observados nos GPs afetando DPs. Também, mostramos pela primeira vez, a frequéncia de
LTCs em LPCs afetando DDs, 0 que nos permite fazer uma analise comparativa com LPCs
afetando DPs. Nossos achados sugerem que LTCs estejam modulando a presenca de CLs,
CDp e LTregs em ambas as denti¢es (Silva et al., 2017). No entanto, ndo conseguimos
mostrar uma correlacdo significativa entre a expressao de IDO e presencga de LTCs. Contudo,
é relevante comentar que, com excecdo dos CRs afetando DPs, observamos em todos 0s
outros grupos uma correlacdo negativa entre células CD8+ e expressio de IDO,
possivelmente refletindo o perfil imunossupressor deste Gltimo. Por outro lado, de maneira
comparativa, resultados similares foram observados quando avaliando neoplasias, mostrando
que os LTCs estdo envolvidos na regulacdo do microambiente tumoral, favorecendo
mecanismos antitumorais (Spranger et al., 2013).

A expressao de IDO em neutrofilos ja foi relatada previamente (Bozza et al., 2005,
Lewkowicz et al., 2012; Loughman & Hunstad, 2012). Em camundongos infectados com
Candida albicans a IDO foi induzida no local da infeccéo, e os resultados mostraram que a
atividade funcional da IDO em neutrofilos pode ser afetada pela presenca ou auséncia das
citocinas IFN-y e CTLA-4 (Bozza et al., 2005). InteracOes diretas entre LTregs e neutrofilos
estimulados pela citocina CTLA-4 podem resultar na indugdo de IDO em neutrdfilos, porém,
0 mecanismo ainda ndo foi totalmente elucidado, sendo sugerido que LTregs desativam
neutrofilos e induzem suas propriedades supressoras de acordo com um modelo de "tolerancia
infecciosa" (Lewkowicz et al., 2012). No presente estudo, temos mostrado que IDO é
preferencialmente expresso em CRs do que GPs, em ambas as denti¢fes. Similar com outros
trabalhos (Bozza et al., 2005; Loughman & Hunstad, 2012; Lewkowicz et al., 2012) (tabela
04, apéndice), nés também temos observado que neutréfilos mostraram expressdo
citoplasmatica de IDO em LPCs afetando DPs e DDs. Além disso, temos observado
expressao de IDO no revestimento epitelial dos CRs em ambas as denti¢es, em cerca de 1/3
dos casos. Assim, acreditamos que a expressdo de IDO em neutrofilos e no revestimento
epitelial cistico esteja modulando respostas inflamatérias em LPCs.

Ja em LPCs afetando DPs, um estudo avaliando angiogénese e infiltracdo de

mastocitos, ndo observou diferencas na angiogénese e densidade de mastdcitos entre CRs e
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GPs (Lima et al., 2011). Dados tém mostrado que os mastocitos por se concentrarem em
locais de neoformacgdo vascular, promovem angiogénese, e juntamente com o VEGF,
estimulam o tecido de granulacdo e geram o crescimento cistico. Neste contexto, Fonseca-
Silva et al. (2012) notaram um maior nimero de mastécitos em CRs do que em GPs afetando
DPs, sugerindo um papel importante dos mastécitos na patogénese das LPCs, podendo estar
relacionada com a progressao dessas lesdes.

Em nosso estudo, embora uma maior CD34-DMV foi observada em CRs quando
comparados com GPs, em ambas as denticbes, a diferenca ndo foi estatisticamente
significante. Além disso, sem diferencas estatisticamente significantes, temos observado que a
CD34-DMV foi maior em LPCs decorrentes de DPs do que DDs. Resultados similares foram
observados quando avaliando CD34-AMV e CD34-AVT, em ambas as denticbes. Também,
ndo houve correlacéo significativa quando avaliando expressdo de IDO e CD34 em LPCs em
ambas as denti¢des, no entanto é relevante mencionar a correlagdo positiva entre IDO e
CD34-DMV nos GPs afetando DPs (p=0,09). Estes achados sugerem que IDO, conjuntamente
com outros fatores moduladores de angiogénese, tais como triptase, quimase, VEGF, b-FGF,
TGF-B, TNF-a, e 1L-8 (Leonardi et al., 2003; Galvao et al., 2008; Lima 2011), estejam
participando efetivamente na regulacdo da angiogénse em LPCs (Li et al., 2006, Nonaka et
al., 2011).
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6. CONCLUSAO

LTCs, seguidos por CDp, foram as células imunes mais frequentemente detectadas em
LPCs afetando ambas as denticdes. LTregs foram significativamente mais prevalentes em
CRs do que GPs afetando DPs. CRs do que GPs, preferencialmente nos DPs do que DDs,
apresentaram maior expressao de 1DO. Exceto ao comparar CD34-DMV nos GPs, o perfil de
angiogénese foi semelhante em ambas as denticdes. Nossos resultados sugerem que IDO
esteja modulando respostas inflamatérias em LPCs afetando DPs e DDs, provavelmente
através da regulacdo de LTregs e angiogénese, preferencialmente em CRs provenientes de
DPs.
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Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo e Quantificagéo dos Tipos Celulares da Resposta Inflamatdria e Imune
em Lesoes Periapicais de Dentes Deciduos e Permanentes: Estudo em Humanos
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Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 80253417.6.0000.5419

Instituicdo Proponente: Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.401.201

Apresentagao do Projeto:

Os pesquisadores informaram que O presente projeto sera previamente submetido a apreciagéo e
aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da

Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo.

Selegdo da amostra

Os remanescentes de dentes deciduos, acometidos por lesdo de carie e lesao periapical com indicagdo de
exodontia e sem possibilidade de

tratamento restaurador, serdo extraidos na Clinica de Odontopediatria da Faculdade de Odontologia de
Ribeirao Preto-USP pelos alunos da

graduacgao, sob supervisao Docente. O remanescente dental e lesdo periapical de dentes deciduos seréao
colocados em um Coletor Universal de 80mL, com formol tamponado a 10% e ser&do enviados para o
Laboratério de Histopatologia da FORP-USP, juntamente com a radiografia e com a ficha de exame
anatomopatoldgico da Clinica de Odontopediatria da FORP/USP preenchida, contendo informagdes
referentes as caracteristicas e

localizagéo da lesao.

No Laboratdrio de Histopatologia da FORP-USP sera realizado o exame histopatolégico dos dentes
deciduos extraidos, discriminando o exame do

tecido dentério e da leséo periapical associada. Apds este procedimento sera emitido laudo com o
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diagnostico histopatologico assinado por um

patologista experiente, sera entregue uma copia do referido laudo para o responsavel do paciente e a outra
cépia sera anexada no prontuario. O

bloco de parafina contendo os tecidos serdo Armazenados no Arquivo do Laboratério de Histopatologia.
Somente 0s pacientes que assinarem o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE) para permitir o uso do material para a pesquisa serao
incluidos no estudo. Além disso, todas as informagdes referentes aos pacientes serdo preservadas.

Os dentes permanentes com lesdes periapicais cronicas serao obtidas do Arquivo do Laboratério de
Histopatologia

Objetivo da Pesquisa:

Mapear as células inflamatérias na Lesdo Periapical de Dentes Deciduos e Dentes Permanentes e realizar
uma comparacao, se a resposta

Imunolégica do Adulto é diferente da crianga, além das caracteristicas morfolégicas em si da lesédo
periapical.

Objetivo Primario:

O objetivo do presente estudo sera identificar e quantificar, por meio da técnica de imunohistoquimica,
macrofagos M1 e M2, linfécitos T (TREGS e T

citotoxicos), células NK e células dendriticas plasmocitéides, em lesdes periapicais de dentes deciduos e
permanentes de humanos.

Objetivo Secundario:

Sera avaliar por meio de analise histopatoldgica as diferengas morfolégicas entre a lesdo periapical de
dentes deciduos e permanentes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Estudo in vitro.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

O projeto esta corretamente enquadrado na area tematica e a metodologia proposta € adequada. Os
antecedentes cientificos justificam a execugdo da mesma. Possui cronograma de execugao detalhado,
todos os documentos estdo anexados, o TCLE esta claro e correto. A tematica proposta € original e
importante para a area da saude humana. O projeto esta bem estruturado, com reviséo
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bibliografica adequada, pertinente ao tema e atualizada. Os pesquisadores apresentam formagéo

académica adequada para desenvolver o projeto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

O projeto esta apresentado de forma correta, cumpre todas as normativas estabelecidas pelo CEP da

FORP/USP e CONEP. Os pesquisadores sao habilitados para execugdo do mesmo. Relevante para a area

da saude. Bem embasado cientificamente.

Recomendacgodes:
Aprovado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado.

Considerag6es Finais a critério do CEP:
Projeto aprovado Conforme deliberado na 210? Reunido Ordinaria do CEP/FORP de 27/11/2017

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagées Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 23/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1008359.pdf 11:36:15
TCLE / Termos de |tclepara23.pdf 23/11/2017 |Amanda Silva Aceito
Assentimento / 11:35:45 |Bertasso
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projetopara23.pdf 23/11/2017 |Amanda Silva Aceito
Brochura 11:35:31 |Bertasso
Investigador
Folha de Rosto folhaderostopara23.pdf 23/11/2017 |Amanda Silva Aceito
11:35:15 | Bertasso

Cronograma cronogramacep.pdf 21/11/2017 |Amanda Silva Aceito
09:28:59 _[Bertasso

Parecer Anterior plataformasimone.pdf 10/11/2017 |Amanda Silva Aceito
13:12:13 | Bertasso

Declaragao de autorizacaoinfraestruturaaa.pdf 10/11/2017 [Amanda Silva Aceito

Instituicéo e 13:07:11 |Bertasso

Infraestrutura

Declaragao de autorizacaoinfraestruturaa.pdf 10/11/2017 |Amanda Silva Aceito

Instituicéo e 13:07:00 |Bertasso

Infraestrutura

Declaragéo de autorizacaoinfraestrutura.pdf 10/11/2017 [Amanda Silva Aceito

Instituicdo e 13:06:48 |Bertasso
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APENDICE

Apéndice A

Tabela 01- Revisdo de literatura de artigos cientificos avaliando lesdes periapicais crbnicas afetando
dentes deciduos.

# AUTOR ANO TITULO LINK
LesGes periapicais cronicas; um estudo
1 Denston 1948 _det_a!hado dg sua incidéncia Patgloglca e http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
significado clinico, com referéncia especial 18915840
aqueles que ocorrem em dentes deciduos.
2 Pefaur 1971 Estqu glln_lco e histologico de ]e_soes https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5290
periapicais em dentes temporéarios 444/
3 Valderhaug 1974 Células epiteliais na membrana~per|o_don_tal https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/4211
dos dentes com e sem inflamacéo periapical 246/
Investigacdes histoquimicas de granulomas . . .
4 Szpringer 1977 situados no espago interradicular de molares https.//pubmed.nc5t)7|./nlm.n|h.gov/2710
de leite
5 Janicha 1983 Hemograma na inflamagéo cronica do tecido  https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/6580
periapical dos dentes de leite em criangas 102/
Imunoglobulinas e complemento nas lesdes . . .
6 Berryhill 1983 interradiculares cronicas dos dentes huns e Rk
. 79499/
deciduos.
Estudos microbioldgicos de granulomas https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6595
7 S I periapicais de molares deciduos 100/
Cistos radiculares decorrentes de dentes ) . .
8 Lustmann 1985 deciduos: revisdo da literatura e relato de 23 https.//pubmed.nitég?lm.nlh.gov/3920
casos
Cistos radiculares de dentes deciduos . . .
9 Wood 1988 mimetizando cistos dentigeros de pré- https.//pubmed.nfl:t;l(jylm.nlh.gov13045
molares: relato de trés casos.
Um estudo clinico e histopatoldgico de cistos  https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8600
10 Mass 1955 : ] =
radiculares associados a molares deciduos 282/
11 Takiguchi 2001 Cisto raqlcular a_ssouado. a um molar deciduo  https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/1175
apos terapia pulpar: relato de caso 9106/
Erupcdo tardia de pré-molares com . . .
12 Yawaka 2002 periodontite de predecessores primarios e https.//pubmed.ngf):zb ;.g;\/lm.mh.gov/1185
lesdo cistica: relato de caso
Prevaléncia de microrganismos em canais . . .
13 Pazelli 2003 radiculares de dentes deciduos humanos com https.//pubmed.n7c$:)2|.1nllm.n|h.gov/1510
polpa necratica e lesdes periapicais cronicas.
14 Bhat 2003 Cisto radicular associado a dente deciduo https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1476
tratado endodonticamente: relato de caso. 5612/
Estudo histopatoldgico de lesdes de furcade  https://www.redalyc.org/pdf/637/6371
o Camargo 2006 molares deciduos 2851010.pdf
16 Da Silva 2006 Perfil bacterla[u_) em den~tes dec_ldu_os_com https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1692
polpa necrotica e lesdes periapicais 4343/
Citomegalovirus humano, virus de
17 Yildirim 2006 Epsteln:Bgrr e cntocm:e\s mdu_tor_as _de https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16
reabsorcéo dssea em lesdes periapicais de 476020/
dentes deciduos
18 Gandhi 2008 Apresentacdo de um cisto rafjlcular associado  https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/1832
a um molar deciduo. 8241/
Estudo imunohistoquimico da presenca de httos://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/18
19 Bolan 2008 células T, células B e macrdofagos em lesGes ps-/ip . -nim.nin.g
. . . 767459/
perirradiculares de dentes deciduos
20 Nagata 2008 Cisto radicular em d~ente dgmduo: relato de https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/1850
caso e revisdo da literatura 5654/


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3045170/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3045170/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8600282/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8600282/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14765612/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14765612/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16924343/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16924343/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18767459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18767459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18505654/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18505654/
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21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

Shetty
Toomarian

Joshi

Subramany
a.

Gaynor

Narsapur

Nagarathna

Shang

Triches

Chavan

Uloopi

De Queiroz

Mahesh

Dhote

Yang

Truong-
Nhu-Ngoc

Chen

Talukdar

Chybicki

Bertasso

Polanco

2010

2011

2011

2012

2012

2012

2013

2013

2014

2014

2015

2016

2017

2017

2018

2019

2019

2020

2020

2020

2021

Cisto radicular em molares superiores
deciduos: uma raridade
Cisto radicular associado a primeiro molar
deciduo: relato de caso.

Um relato de caso incomum de cistos
radiculares mandibulares bilaterais.
Cisto radicular associado a incisivo deciduo:
relato de caso raro.

Cistos radiculares bilaterais de dentes
deciduos inferiores: relato de caso
Cisto radicular associado a molar deciduo:
relato de um caso com apresentacéo
radiografica incomum
Cisto radicular seguido de terapia pulpar
incompleta em molar deciduo: relato de caso
Analise molecular preliminar da composicéo
bacteriana em lesbes periapicais com
infeccOes endoddnticas primarias de dentes
deciduos
perfil microbiano dos canais radiculares dos
dentes deciduos com necrose pulpar e lesao
perirradicular
Cistos na regido perirradicular de molares
deciduos em denticdo mista: estudo
retrospectivo de cinco casos
Conservative management of large radicular
cysts associated with non-vital primary teeth:
A case series and literature review
Correlagdo entre os niveis de endotoxinas
bacterianas em canais radiculares de dentes
deciduos e a area de lesdo periapical
Papel da tomografia computadorizada de
feixe conico na avaliacéo de cisto radicular
simulando cisto dentigero em uma crianca de
7 anos: relato de caso e reviséo da literatura
Tratamento Cirdrgico de Cisto Radicular
Grande Associado a Molar Deciduo
Mandibular Usando Aumento de Fibrina Rica
em Plaquetas: Relato de Caso Raro.

A expressdo aumentada de interleucina la
e interleucina 1p esta envolvida na
progressdo de lesdes periapicais em dentes
deciduos
Cisto radicular em um molar deciduo apds
terapia pulpar com guta-percha: relato de
caso e revisdo da literatura.
Fendtipos de macrofagos e sinalizagéo
Gas6 / Axl em lesbes apicais.
Tratamento de cisto radicular em molar
deciduo: relato de caso.

Cisto radicular macico no seio maxilar como
resultado de necrose pulpar de dente molar
deciduo
Quantificagdo imunofenotipica da
polarizacdo de macréfagos M1 e M2 em
cistos radiculares de dentes deciduos e
permanentes
Os plasmdcitos 1gG4-positivos séo mais
frequentemente detectados em lesdes
periapicais crénicas decorrentes de dentes
permanentes, em vez de deciduos

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2023
7985/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
22509461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
22114458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
25206172
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2301
9771/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2325
7495/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2402
1332/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2398
1622/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2470
9428/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2570
9310/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2557
2375/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2709
8715/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2889
0627/

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/
29326521

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30
012121/

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
30697399

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubm
ed/31528256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
32318500

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3283
2165/

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31
845371/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33
300172/

* Em negrito células imunes nas LPCs em DDs.
Fonte: Elaborado pelo autor.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20237985/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20237985/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23019771/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23019771/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23257495/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23257495/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24709428/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24709428/
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Tabela 02 - Revisdo de literatura de artigos cientificos avaliando células dendriticas em lesGes
periapicais cronicas afetando dentes permanentes.

# Autor Ano Localizacdo Imunomarcadores  # Amostra Achados principais
Células de Langerhans (CLs)
Cistos periapicais, S100+ acompanhadas de alto
ceratocistos grau de infiltracéo
IHEES L odontogénicos. SL L= inflamatdria nessas lesfes. Os
casos hegativos careciam de
respostas inflamatdrias.
Célulasa dendriticas (CDs)
predominaram na fase
cronica das LPCs, sugerindo
Kaneko 2001 LPC_Z,. sem OX6 10 _envolv!m_ento na defesa
especificacéo. imunoldgica local contra
desafios antigénicos
perpetuados apos a
estabilizacdo da lesdo.
Granulomas CI.‘S parectam es“ﬁ“
eriapicais. Cistos associados a infiltracdo de
Suzuki 2000 P racs)icula}es o CDla 83 linfocitos T e ao potencial
cistos residuais proliferativo do tecido
epitelial nas LPCs.
Cistos radiculares, Distribuigdo das CLs parece
Piattelli 2002 ceratocistos CDla 55 estar associada ao grau de
odontogénicos e diferenciacéo do epitélio
cistos dentigeros. cistico.
As lesbes com predominéncia
Periodontite apical de células T foram
Lukié¢ 2006 cronica, Cbhla, CD123, 16 caracterizadas por uma
I CD83 x ;
sem especificagdo propor¢ao maior de CDs
maduras
CDs em LPCs séo compostas
Periodontite apical por duas subpopulagdes,
Kanek 2006 cronica, CD11c, OX6, OX62 26 diferindo pelo estado de
sem especificacéo maturacéo, diferenciacéo,
ativacdo e/ou fungo.
Granulomas CLs fornecem informagdes
Santos 2007  periapicais e cistos CDla 44 importantes sobre a
radiculares imunopatogénese de LPCs.
CDs nos granulomas
Granulomas HLA-DR, CD68, periapicais estdo associadas a
Kaneko 2008 periapicais CD3, CD28 14 reacOes locais de defesa
como APCs.
CLs parecem estar associadas
(TS a infiltracdo de linfocitos T e
Carrillo 2010  periapicais e cistos CD3, CDla 70 ¢ | oroliferativo d
radiculares ao potencial proliferativo do
tecido epitelial nas LPCs.
Cistos radiculares mostram
nUmero maior de CDs. A
. . expressdo diferencial e
Cistos radiculares, distribuicio de
Matos 2013 cistos denygeros, 5100, CD1a CD207, 49 imunomarcadores de CDs
ceratocistos CD83 . R x
. relacionados a maturacéo,
odontogénicos o
podem desempenhar papéis
importantes na fisiopatologia
dos LPCs.
Cistos radiculares, CLs no epitélio cistico estdo
Wu 2013 cistos dent_lgeros e $100 3 ) altame~nte assocnada§ a
ceratocistos inflamagéo na parede cistica
odontogénicos fibrosa subjacente.
. . . . . CDs estdo associadas a
Periodontite apical Microscopia ~ ]
L . N reacdes locais de defesa nas
Figueiredo 2018 cronica, eletrdnica de 3 N
Rl LPCs, sendo um indicativo
sem especificacéo varredura (MEV)

da gravidade da leséo.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kaneko+T&cauthor_id=17043791
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Piattelli+A&cauthor_id=12043859
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kaneko+T&cauthor_id=17043791
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carrillo+C&cauthor_id=20038917
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Matos+FT&cauthor_id=22788684
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929664613002581?via%3Dihub#!
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Figueiredo+JAP&cauthor_id=30365612
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 03 - Lista de artigos cientificos avaliando a expressdo de indolamina 2,3 dioxigenase (IDO)

em lesdes orais inflamatdrias e neoplasicas.

# Autor Ano Localizagdo

#Amostra

Achados principais Link

Fibroblastos gengivais

1 Mahanonda 2007
humanos (FGH)

Carcinoma de células
escamosas de amigdala
(26), lingua (12)

2 Ferdinande 2008

3 Nisapakultorn 2009 Periodontite cronica

Carcinoma de células

4 Laimer 2011 .
€scamosas orais

Ccarcinoma de células
5 Kuales 2011 escamosas de labio

inferior

38

12

88

47

Os FGH podem aumentar a
expressdo de IDO e regular
negativamente a resposta das
células T quando estimulados

com algumas combinacdes de . .
https://pubmed.ncbi.nlm.ni

PAMP-citocinas, 0 que sugere
h.gov/17202379/

que essas células tém um
papel importante na
modulacédo da reacdo
inflamatoria hiper-reativa na

periodontite

73% casos da amigdala e 92%
casos de lingua mostraram
expressdo de IDO em células

tumorais, focalmente na frente .
https://lib.ugent.be/en/catal

invasiva, e nenhuma
09/pug01:5932573

associacao foi encontrada com
0 estagio TNM. IDO esteve
presente principalmente em
CDs

IDO foi expressa na gengiva
https://pubmed.ncbi.nlm.ni

h.gov/19228097/

humana e a expressao foi
regulada positivamente na
periodontite cronica.
Expresséo de 1DO,
estadiamento, tumor de grau 3
foram prognosticos para pior
sobrevida geral. IDO foi um

. . https://pubmed.ncbi.nlm.ni
fator prognéstico em pacientes

o . h.gov/21440489/
que receberam quimioterapia

adjuvante (radio), mas nao
teve impacto em pacientes
sem terapia adjuvante
Expresséo IDO correlacionada
com infiltrado inflamatdrio
moderado a intenso e foi
encontrado nas CDs s
mieloides CD11c+ S100+ ao

longo da borda das células

https://pubmed.ncbi.nlm.ni
h.gov/21692032/

tumorais invasivas, onde as
células T reguladoras Foxp3

também estavam presentes
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10

11

Bubnoff

Moon

Takegawa

Zhang

Liang

Sepalla

2011

2013

2014

2015

2015

2016

Neoplasia de
ceratinécitos do labio

inferior

Ligamento Periodontal

Polpa dental

Liquen plano oral

CC oral: HSC-3
Queratinécito humano
normal SCC-4: HaCaT

carcinoma

espinacelular de lingua

25

NR

NR

NR

Cell line

Study

108

A IDO foi expressa em CDs
mieloides S100 + CD11c +. A
expressdo de IDO se
correlacionou
significativamente com o grau
de atipia epitelial, mas ndo
com a extenséo da inflamacéo.
A expressdo de IDO em lesdes
epiteliais atipicas iniciais da
pele podam promover a
carcinogénese
IDO foi induzida por LPS em
células LPD humanas
primarias
O IFN-y em combinagdo com
os ligantes PRR aumentou a
expressdo de IDO em células
da polpa dentaria em
comparagdo com o IFN-y
sozinho. Além disso, uma
produgdo de CXCL10 em
células da polpa dentéria
estimulados por IFN-y foi
inibida por um inibidor de
IDO.

As células-tronco
mesenquimais de OLP podem
participar da imunomodulagio
suprimindo a proliferacéo de
linfécitos T por meio da
atividade de IDO
A expressdo de IDO foi
induzida significativamente
em HaCaT, HSC-3 e SCC4
por ativagdo de STING.
Sugere que o estabelecimento
de HNSCC TME por citocinas
imunossupressoras, Como
IDO, pode ser promovido pela
ativag@o 2'-3 ' cGAMP de
STING
A expressdo de IDO foi maior
na hiperplasia da lingua do
que no carcinoma
espinocelular . No estagio T2-
T4 e tumores com forte
inflamagdo na frente invasiva,
a expresséo de IDO se
correlacionou com baixa

sobrevida

https://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1111/j.1440-
1827.2011.02757.x

https://pubmed.ncbi.nlm.ni
h.gov/23488665/

https://pubmed.ncbi.nim.ni
h.gov/25146019/

https://pubmed.ncbi.nlm.ni
h.gov/25212102/

https://www.sciencedirect.

com/science/article/pii/S09

25443915002380?via%3Di
hub

https://pubmed.nchi.nlm.ni
h.gov/26982018/
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12

13

14

15

16

Elm Jamal

Alipour

Foy

Bates

Sievildinen

2016

2017

2017

2017

2018

Boca HNSCC: CLS-
354
Septo nasal SCC:
RPMI 2650

Dente deciduo

exfoliado

212 SCC oral que eram
NSND, amostras de
HPV + foram
excluidas. 4 coortes:
TCGA, GEO1, GEO2,
CLB

Cavidade oral: lingua:
SCC4
SCC15
SCC25

mucosa oral displasica

Cell line

Study

NR

44

Cell line

Study

100

Descrito o papel central de
IDO no apoptose induzido por
IFNy de células HNSCC pela
supressao de HO-1 levando ao
acumulo de ROS e ativagéo de

vias apoptéticas
SHED produziu fatores
imunorreguladores, como

IDO. Semelhante a BMMSCs,
pelo menos um dos indutores
de IDO em SHED é IFN-y. O
eixo IFN-y-1DO parece existir
no SHED, mas ndo tem papel

notavel nos efeitos

imunorreguladores.

IDO1 foi superexpresso em
tumores de NSND vs SD (P =

0,0046). Pacientes idosas
eram mais comuns em NSND
e abrigavam menos mutacgdes

genéticas
(P =0,0006). PD-L1 e IDO1
foram co-superexpressos,
sugerindo um maior beneficio
potencial da terapia de
combinacéo envolvendo
ambos
Expresséo de IDO prevista em
SCC4 (17,29%), SCC15
(2,75%) e SCC25 (4,97%) em
relagéo aos controles. No
modelo de simulacéo, SSC4
foi classificado como néo
respondedor, enquanto SCC15
e SCC25 foram classificados
como respondedores a
imunoterapia PD-L1
IDOL1 é fortemente expresso
no epitélio de controle
saudavel em comparagdo com
lesdes displasicas. PD-L1 foi
negativo no epitélio oral de
ambas as amostras de controle

saudavel e displasia.

https://www.ncbi.nlm.nih.g
ov/pmc/articles/PMC4969
639/

https://pubmed.ncbi.nlm.ni
h.gov/28042544/

https://pubmed.nchi.nlm.ni
h.gov/28460011/

https://www.ncbi.nlm.nih.g
ov/pmc/articles/PMC5539
917/

https://pubmed.nchi.nlm.ni
h.gov/29851145/
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17

18

19

20

Bates

Al-Samadi

Wang

Behm

Cavidade oral: lingua:
SCC4
SCC15
SCC25 Orofaringe:
base da lingua: UM-

SCC19 Cell line
2018 .
Cavidade oral: UM- Study
SCC84
Cavidade oral: lateral
lingua: UM-SCC92
Orofaringe: UM-
SCC99
Cavidade oral: lingua: Cell line
2019
HSC-3 study
SCC Oral (OSCC) SCC
2019
Oral (OSCC)
Ligamento Periodontal in vitro
2020
Humano study

SCC15 produziu
significativamente mais IDO
do que qualquer uma das seis

outras linhas de células. As
linhas de células HNSCC de
diferentes hospedeiros podem
ter quantidades variveis de
biomarcadores. Essas
diferengas podem ser devido
ao estagio da doenga, local do
tumor, tipo de tecido ou
diferengas gendmicas entre os
pacientes. Esses resultados
ap6iam a medicina
personalizada no tratamento
de HNSCC
O inibidor de IDO1 induziu a
migracdo de células imunes
em diregdo as células
cancerosas em HSC-3 e duas
amostras de pacientes com
HNSCC, o que poderia mudar

o tumor de "frio" para

"quente" e aumentar a eficacia

de outras drogas
imunoterapéuticas em
combinagéo. Este ensaio de
chip microfluidico 3D in vitro
pode ser usado para testar
ainda mais drogas
imunoterapéuticas contra

amostras de pacientes

A terapia com nimotuzumabe
aumentou a expressao de IDO
no TME de pacientes com
CEC em comparagdo com o
pré-tratamento inicial P =
0,0053, sugerindo IDO como
um marcador de estado

imunolégico

A produgdo de IDO-1 e sua
atividade enzimatica em
MSCs derivadas do ligamento
periodontal s&o influenciadas
de forma diferente por
citocinas distintas e agonistas
de TLR-2 e TLR-3

https://www.ncbi.nlm.nih.g
ov/pmc/articles/PMC6135
085/

https://www.sciencedirect.

com/science/article/pii/SO0

14482719303507?via%3Di
hub

https://pubmed.nchi.nlm.ni
h.gov/31132187/

https://pubmed.nchi.nlm.ni
h.gov/33339125/
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cavidade oral,
Economopoul
21 2020
ou

orofaringe, laringe ou 113

hipofaringe

Hipofaringea: FADU
Faringea: 562 Lingua:
33PE/CA/PJ-15 UT-
SCC-14 UT-SCC-15

22 Riess

cell line

study

O inibidor de IDO1 induziu a
migragdo de células imunes
em diregdo as células
cancerosas em HSC-3 e de
pacientes com HNSCC. Este
ensaio de chip microfluidico
3D in vitro pode ser usado
para testar ainda mais drogas
imunoterapéuticas
A expressdo de IDO1 foi
baixa, mas induzivel ap6s
tratamento com IFNy de
células HNSCC.

https://pubmed.ncbi.nlm.ni
h.gov/32414944/

https://www.ncbi.nlm.nih.g
ov/pmc/articles/PMC7034
242/

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 04 — Lista de estudos mostrando expressao de IDO em neutréfilos.

# Autor Ano Localizagédo

Principais achados

Link

Infeccdo gastrointestinal

1 Bozza 2005 com candida albicans em

camundongos

Romani &
2 2006

) Infecgdes fungicas
Pucetti

Escherichia coli
Loughman

& Hunstad

2012 uropatogénica (UPEC)

murina

3 Lewkowicz 2012 Cell culture

A atividade da IDO foi induzida
em locais de infeccdo, bem
como em células dendriticas e
neutrdéfilos efetores por meio de
mecanismos dependentes de
IFN-y- e CTLA-4.

Tregs foram capazes de induzir
a expressao de IDO em
neutréfilos por meio das agdes
combinadas de IL-10 e CTLA-4
na IDO.

UPEC induziu a expressdo de
IDO em células uroepiteliais
humanas e leucécitos
polimorfonucleares (PMNSs) in
vitro e no tecido vesical durante
a cistite murina por via ndo
candnica e independente de IFN.
Nas bexigas de camundongos
deficientes em IDO infectados
por UPEC, observamos
expressdo aumentada de
citocinas pro-inflamatérias e
inflamacéo local, correlacionada
com a reducdo da sobrevida de
bactérias extracelulares.

LTregs ativados por CD3/CD28
promoveram a producgéo de
TGF-B1, bem como a expressao

de IDO e HO-1 pelos PMNs

https://pubmed.ncbi.nlm
.nih.gov/15728502/

https://pubmed.ncbi.nim
.nih.gov/16517165/

https://www.ncbi.nlm.ni
h.gov/labs/pmc/articles/
PMC3415894/

https://pubmed.ncbi.nim
.nih.gov/22749980/

Fonte: Elaborado pelo autor.



