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Resumo

Os mastdcitos sdo células moveis que contém granulos, derivados da medula dssea e estdo amplamente
distribuidos nos tecidos conjuntivos participando ativamente das respostas imunologicas. O envolvimento destas
células tem sido demonstrado nos processos de inflamagdo, angiogénese ¢ fibrose, nos quais atuam por meio de
seus produtos de secreg¢@o. O objetivo dessa revisdo de literatura é abordar o envolvimento dos mastocitos nos
fenomenos biologicos que integram o contexto do reparo tecidual, a exemplo da vasodilatagdo, angiogénese ¢
fibrose, com énfase na caracterizagdo do perfil destas células em lesdes inflamatorias bucais. Apesar de poucos
estudos contemplarem a participagdo dos mastocitos em lesdes orais, alguns trabalhos tém demonstrado que tais
células estdo envolvidas na patogénese de lesdes periapicais, ulceragdes aftosas recorrentes, cistos
odontogénicos, entre outros. O avango do conhecimento acerca do mecanismo de agdo dessas células tem
estimulado o desenvolvimento de terapias cujo alvo principal é a regulagdo dos mediadores quimicos liberados
pelos mastocitos. Logo, espera-se que através de novas investigacdes, as desordens inflamatérias da cavidade
oral e outras patologias que exibam mastocitos em seu intersticio, possam ser melhor compreendidas, em
especial no que diz respeito ao papel biologico que estas células poderiam exercer nestas lesoes.

Palavras-chave: Mastocitos; Inflamagdo; Moduladores da Angiogénese.

INVOLVEMENT OF MAST CELLS IN TISSUE REPAIR AND IN INFLAMMATORY ORAL
LESIONS - A LITERATURE REVIEW

Abstract

Mast cells (MCs) are mobile cells that contain granules, derived from bone marrow and are widely distributed in
tissues actively participating in immune responses. The involvement of these cells has been demonstrated in the
inflammation, fibrosis and angiogenesis, in which they act through their secretory products. The purpose of this
literature review is to address the involvement of MCs in biological phenomena that comprise the context of
tissue repair, such as vasodilation, angiogenesis and fibrosis, with emphasis on the characterization of the profile
of these cells in inflammatory lesions mouth. Although few studies contemplate the participation of MCs in oral
lesions, some others have shown that these cells are involved in the pathogenesis of periapical lesions, aphthous
ulcers, odontogenic cysts, among others. The advancement of knowledge about the mechanism of action of these
cells, has stimulated the development of therapies whose chief aim is the regulation of chemical mediators
released by mast cells. Therefore, it is hoped that through further investigations, inflammatory disorders of the
oral cavity and other conditions that display interstitial MCs,might be better understood, mainly concern to MCs
biological behavior.
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INTRODUCAO

Os mastécitos (MCs) sao células grandes derivadas da medula 6ssea que apresentam
um grande numero de granulos citoplasmaticos contendo em seu interior substancias como
histamina, heparina e proteases neutras e exercem uma acdo biologica decisiva nos
mecanismos de lesao tecidual e defesa imunolégica.(l’z) Embora sejam provenientes de células
sanguineas indiferenciadas, completam a sua maturag¢ao no tecido conjuntivo distribuido pelo
organismo e em especial, nas mucosas. S0 encontrados em areas perivasculares, bem como
no sistema nervoso periférico e central.”) Galli,*>® relata a participagio dos MCs na
imunidade inata contra a infec¢cdo bacteriana e ainda a influéncia destas células em muitas
outras respostas bioldgicas, incluindo a remodelacao do tecido e angiogénese.

Tem sido relatada a participagdo de MCs em reacdes de hipersensibilidade, alteragdes
vasculares presentes no processo inflamatorio a exemplo da vasodilatacdo e angiogénese,
formacdo do tecido de granulagdo e biossintese do coldgeno durante a cicatrizagdo de
ferimentos, entre outros processos patolc')gicos.(l’z) A participagdo dessas células em reacdes
anafildticas relacionadas a alimentos, picadas de insetos ou drogas, faz com que elas
degranulem e assim liberem mediadores como a histamina e os produtos da oxidac¢do do acido
aracdénico.”)

Os mastdcitos produzem uma ampla variedade de mediadores quimicos, os quais
acham-se relacionados com a proliferagdo vascular e vasodilatagdo e sdo também capazes de
modular a inflamagio.*” Além disso, a interagio fibroblasto/mastocito descrita na literatura
possibilita a estas células desempenharem um papel-chave na deposicdo de coldgeno no
intersticio, em particular, nas lesdes inflamatorias da mucosa oral e em outras patologias de
natureza inflamatoria."’ Corroborando esses dados descritos na literatura, Li e Baek®
demonstraram que os MCs podem afetar o comportamento funcional dos fibroblastos e,
consequentemente, o processo de fibrose pela exocitose de mediadores pré-formados como as
citocinas fibrogé€nicas a exemplo do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator
de crescimento transformador beta (TGFB) e fator de crescimento fibroblastico basico
(bFGF).

Ha um papel fundamental dos MCs no desenvolvimento da inflamagdo na mucosa
oral, tanto no inicio, com eventos vaso-indutivos, quanto na transi¢ao da inflamagdo aguda
para cronica.”) Murataet al.'”) verificaram um aumento do nimero destas células no estagio
inicial da epulis e producdo de bFGF por tais elementos celulares durante o desenvolvimento
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da lesdo. O melhor desempenho dos MCs durante a neovascularizacdo do tecido de
granulagcdo foi verificado, mas houve uma diminui¢do da quantidade de MCs quando o
processo de fibrose estava acelerado e neste estagio eles estavam localizados somente na
periferia do tecido fibroso.

A pluralidade de fungdes dos MCs, tais como as acdes biologicas deflagradas pela
liberacdo da quimase e da triptase que representam enzimas participantes da destrui¢do da

membrana basal®

€ a0 mesmo tempo, o seu papel protetor e anti-inflamatoério na imunidade
inata e adaptativa,'” desperta para o fato de que o conhecimento sobre essa célula polémica
precisa ser ampliado.

O objetivo dessa revisao de literatura ¢ abordar o envolvimento dos MCs nos
fendmenos biologicos que integram o contexto do reparo tecidual, a exemplo da
vasodilatacdo, angiogénese e fibrose, com énfase na caracterizacao do perfil destas células em

lesoes inflamatorias bucais.

REVISAO DE LITERATURA

Mediadores Quimicos dos Mastdcitos e A¢des Biologicas

A diversidade de papéis exercidos pelos MCs se d4 devido a sua capacidade de
liberacdo de mediadores quimicos. Essas substancias podem ser agrupadas em trés classes
distintas como os mediadores pré-formados associados aos granulos, os mediadores derivados
de lipidios e as citocinas.”> '*'?

A histamina, a Unica amina vasoativa armazenada nos granulos de mastocitos
humanos, exerce um efeito vasodilatador predominantemente sobre os vasos sanguineos
finos, resultando em aumento da permeabilidade vascular, maior afluxo sanguineo na
microcirculagdo, queda da resisténcia periférica total e redugdo da pressdo sanguinea.
Adicionalmente, armazenados nos granulos podem ser encontrados proteoglicanos a exemplo
da heparina e proteases, como a quimase € a triptase.(M’lS) A familia das interleucinas ¢ vasta
em quantidade e em fungdes (IL-3, -4, -5, -6, -8, -10, -13 e -16), inclusive na influéncia na
maturagdo dos proprios MCs."” O Quadro 1 ilustra a grande diversidade de mediadores
quimicos sintetizados pelos MCs e suas respectivas ac¢des bioldgicas.

Adicionalmente, Santos et al.'® salientaram a relevancia do desempenho dos

mastécitos descrevendo o seu papel protetor na imunidade inata, € o seu papel pro-
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inflamatorio. Estas acdes bioldgicas, protetora e pro-inflamatoria, parecem ser contraditorias.
No entanto, esta aparente contradicdo ¢ um importante fator a ser levado em conta, pois se
constitui a principal preocupagdo de pesquisadores que buscam uma adequada abordagem
terapéutica das lesoes teciduais nas quais estas células se fazem presentes.

Por conta dos eventos da cascata da angiogénese dependerem de processos complexos
que incluem interagdes célula-célula, varias vias de sinalizagdo intracelular e microambiente
extracelular apropriado, ainda ¢ necessario identificar as circunstancias nas quais os MCs
representam uma fonte de fatores angiogénicos in vivo.” Além de produzir e langar esses
fatores, os MCs sdo recrutados aos sitios de angiogénese por meio de alguns deles como o

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), bFGF e outros.""”

Quadro 1 - Mediadores Quimicos Encontrados nos Granulos Citoplasmaticos dos Mastocitos

MEDIADORES DERIVADOS DE MASTOCITOS ‘

Mediadores Aminas  Histamina Aumento da permeabilidade;
pré-formados estimulo a contragdo das células da
musculatura lisa
Enzimas Triptase; Degradagao da estrutura microbiana;
dano/remodelagao tecidual
Quimase Mitdgenas para fibroblastos;
quimiotaticas para macroéfagos
Mediadores Lipidicos Prostaglandinas  Vasodilatag¢ao, broncoconstricao,
produzidos na quimiotaxia de neutrofilos
ativacao Leucotrienos Broncoconstrigdo, secrecao de muco,
aumento de permeabilidade vascular
Fator ativador Broncoconstri¢do, quimiotaxia e
de plaquetas ativacao de leucocitos, aumento de
permeabilidade vascular
Citocinas 1L-3 Prolifera¢ao de mastocitos
TNF-a Reagao tardia/inflamacao
IL-4, IL-3 Diferenciacao de Ty2
IL-5 Ativagao e produgdo de eosinofilos

Fonte: Adaptado de Abbas (2000) e Robbins (2005).

Mastécitos humanos expressam constitutivamente VEGF e bFGF,potentes fatores de
crescimento angiogénico, os quais sdo localizado em 97% dos mastdcitos triptase positivos no
tecido de pulmao humano fibrotico."® A triptase de MCs ¢ um mitogeno tanto para células
epiteliais, estimulando a produgdo de IL-8 e a expressao de molécula de adesao intercelular
I(ICAM-1), como para cé€lulas endoteliais microvasculares, induzindo angiogénese e

formagdo de capilares sanguineos.""”
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Ribattiet al.*” sugeriram que um numero crescente de MCs podem ser recrutados e
ativados por mais células malignas do plasma em mieloma multiplo ativo, e que a
angiogénese nesta fase da doenca pode ser mediada, ao menos em parte, por fatores
angiogénicos contidos nos seus granulos de secre¢ao.

Os MCs tém sido implicados em vérias doencas que exibem concomitantemente o
processo de neovascularizacdo e fibrose. A intima relagdo anatomica entre MCs e a
vasculatura ¢ o aumento da taxa de aparecimento dessas células durante o crescimento
tumoral, cicatrizagdo e inflamagdo, processos que sao acompanhados pela neovascularizagao,
ratificam essa associagao.

Griitzkauet  al.®?"

verificaram que tanto MCshumanos normais, como
osconstitutivamente presentes em leucemiasexpressam VEGFbioativos. Além disso, este
estudocontribuiu paraacompreensaodopapel fisiologicodasisoformas de heparina eVEGEF,
através de dados coletados por meio das técnicas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR),

Western Blot e ELISA.
Participacao de Mastocitos na Fibrose

Muitos estudos tém demonstrado a interacdo dos MCs com fibroblastos ¢ sua
contribui¢do para a sintese de colageno em condigcdes patoldgicas, a exemplo da

14,15 . A
(14,15) Adicionalmente, os MCs também sdo encontrados

esclerodermia, fibrose renal e cutanea.
no contexto de varias doencas humanas, tais como a fibrose pulmonar, cirrose hepatica e
queldide. Mediadores dos MCs sdo citados como mitogénicos e quimiotiticos para
fibroblastos. E citado na literatura um possivel papel dos MCs em sintese aumentada de
colageno e de fibrose na pele induzida por radioterapia.(l’22’23’24)

Roberts e Brenchley(w) constataram que um aumento do nimero de MCs ¢ uma
caracteristica constante da fibrose renal, independentemente da patologia subjacente. Além
disso, verificaram que o nimero de MCs se correlaciona com o grau de fibrose intersticial. Os
autores avaliaram transplantes renais rejeitados e bidpsias de pacientes com nefropatias. Foi
observada pequena quantidade ou auséncia de MCs em rins normais € uma grande quantidade
destas células em biopsias de pacientes com nefropatias, sugerindo um possivel papel dessas
células no processo fibrotico. Resultados inversos foram descritos por Miyazawa et al.,*> os

quais avaliaram o papel dos MCsnafibroserenalatravés da andliseexperimentalde
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doencaglomerular e constatatram que os MCs ndo desempenharam um papel importante na
patogénese da fibrose intersticial em nefrose.

O processo fibrotico pesquisado em rins ¢ caracterizado por um infiltrado inflamatorio
cronico e pela proliferacdo de miofibroblastos no intersticio. Este processo ¢ conduzido por
uma rede de citocinas que inclui fatores de crescimento para miofibroblastos, tais como
PDGF, bFGF.""”)

Os fibroblastos desenvolvem um importante papel na promogao do crescimento de
alguns tipos de células cancerigenas e existem relatos na literatura que abordam a influéncia
de mediadores dos MCs sobre estas células. Por exemplo, Samoszuket al.*® sugeriram que os
MCs em regides fibrosas de tumores produziriam heparina, a qual suprimiria o crescimento

das célulastumorais através deum mecanismo indireto envolvendo fibroblastosadjacentes.

Participacio dos Mastocitos em Lesoes Bucais

Natahet al.?” encontraram MCs no infiltrado inflamatorio de ulceracdes aftosas
recorrentes. Para os autores a presenga de MCs na membrana basal dessas lesdes nao significa
que estas células desenvolvam apenas um papel destrutivo. Os autores destacam, de forma
semelhante a outros estudos ja citados, que os MCs estariam envolvidos no processo de
reparo final desse tipo de lesao.

Farahaniet al."

analisando quatro lesdes reativas orais (fibroma de irritacdo,
hiperplasia fibrosa inflamatéria, granuloma periférico de células gigantes e fibroma
ossificante periférico) do arquivo do Departamento de Patologia da Faculdade de
Odontologia, lazd - Ird, pesquisaram mastdcitos por meio da coloragdo azul de toluidina e o
grau de inflamac¢dao por meio de coloragdo com hematoxilina-eosina € encontraram um
nimero de MCs aumentado nessas lesdes em comparacdo ao tecido gengival normal, obtido
em cirurgias de terceiro molar impactado. Além disso, foi observada uma significativa
correlagdo entre o grau de inflamacao e a presenca destas células.

1.1%2%) incluiram liquen plano, gengivite,

As lesdes orais pesquisadas por Walshet a
pulpite e inflamacdo periapical, nas quais também se observou que a presenga de MCs
representa uma caracteristica histolégica comum dessas lesdes, sendo empregada a técnica de
imuno-histoquimica para pesquisa de triptase, quimase e E-seletina liberados quando da

degranulacdo destas células.
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Batista et al.*”

conduziram um trabalho para identificar e quantificar a presenca de
MCs nos diferentes estagios da doenca periodontal em humanos e encontraram um nimero
aumentado dessas células nas lesdes de gengivite/periodontite cronicas. Concluiu-se que estas
células podem participar tanto dos eventos destrutivos como dos mecanismos de defesa da
doenga periodontal, através de secre¢do de citocinas. Achado semelhante foi relatado por de

Drazicet al.,(30)

no estudo com lesdes periapicais, no qual foram utilizadas as coloracdo de
Giemsa e coloragao imuno-histoquimica com o anticorpo anti-CD 117.

Além da quantificagdo dos MCs em fibroma de células gigantes e em hiperplasia
fibrosa inflamatoria, lesdes de mucosa oral, Santos et al.,®" pesquisaram o envolvimento
dessas células com a fibrose e a modulacdo das células endoteliais e verificaram uma possivel
associacdo positiva, embora sem significancia estatistica. Walshet al. "**®descreveram a
evidente participacdo de MCs na inflamagao cronica através da sintese e liberagao continuada
de fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) por estas células podendo manteramigragao
leucocitaria e promover cronicidade em lesdes inflamatérias,como no liquen plano bucal. No
entanto, resultado inverso foi encontrado em uma investigacao de cistos odontogénicos, em

que nenhuma associagado foi obtida entre MCs e inﬂamagéo.m)

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do observado na literatura, os MCs estao distribuidos nos tecidos conjuntivos
de todo o corpo humano, na presenca ou auséncia de processos patologicos. A participagdo
dessas células nos processos de angiogénese e de fibrose se da através de mediadores
produzidos e lancados por eles quando estimulados pelo microambiente no qual estdo
localizados. Os MCs desenvolvem importantes papéis em lesdes inflamatérias e no reparo,
estando, provavelmente, envolvidos na patogénese das lesdes inflamatérias periapicais,
ulceragdes aftosas recorrentes, cistos odontogénicos, entre outros. Diante do exposto, percebe-
se a ambiguidade da atividade funcional dos MCs em diferentes contextos, fato este que
contribui para estimular o espirito investigativo acerca destas células. A elucidagao dos
mecanismos pelos quais os MCs verdadeiramente atuam no intersticio representam ainda um

desafio para a comunidade cientifica.
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