Capitulo 2

Eventos iniciais envolvidos na
formacgao das lesGes
inflamatorias periapicais
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Mecanismos iniciais envolvidos na formagao das
lesdes inflamatorias periapicais

As lesBes inflamatérias periapicais decorrentes da necrose da polpa
dental sdo induzidas por agentes bioldgicos tais como os
microorganismos da microbiota intracanal (praticamente os mesmos
que provocaram a pulpite e, que, anteriormente, induziram a carie
dental).

O mecanismo flogogénico induzido por esses microorganismos
conjuntamente com os produtos da decomposicao tecidual, também,
tem participagdo no mecanismo fisiopatoldgico de formacdo da doencga
periodontal e osteomielites; bem como na producdo de mediadores
quimicos diretamente envolvidos no processo de formacdo e
reabsor¢do dssea.”’

Na regido periapical, tal mecanismo, é exacerbado pela agressdo
local causada por solugdes quimicas irrigantes usadas no tratamento
endodontico e por produtos téxicos decorrentes do metabolismo
bacteriano de microorganismos que, eventualmente, penetram nessa
regiao.

Inicialmente, caracteriza-se por vasoconstricdo imediata seguida de
vasodilatagcdo, aumento da permeabilidade vascular e transmigracao
celular (vasculite exsudativa aguda inicial). Em tal situagdo ha o
alargamento de pequenos poros de 6 nm de raio e de fendas de 8 nm
de extensdo, localizadas entre as células endoteliais, por fatores de
permeabilidade vascular, genericamente, denominados de mediadores
quimicos da inflamagdo, que, ao induzirem a contra¢do das células
endoteliais, permitem o escape de proteinas plasmaticas necessdrias a
formacao do exsudato inflamatério.

Tal exsudato pode ser analisado pela injecdo intravenosa de corantes
(Azul de Evans) que se fixam nas proteinas plasmaticas extravasando-se
das vénulas e capilares com aumento da permeabilidade vascular,
acumulando-se no tecido subcutaneo da regido dorsal de ratos (teste
edemogénico). Processo similar ocorre ao nivel do tecido periapical.
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Fase exsudativa inicial (participa¢do das plaquetase células
endoteliais)

No controle da permeabilidade vascular, em sua fase inicial, ressaltam-
se as plaquetas e células endoteliais, pois a despeito da relativa
simplicidade estrutural do endotélio vascular, as células que o
constituem sdo funcionalmente e metabolicamente ativas,
desempenhando funcdo importante no controle das fases agudas e
cronica da resposta inflamatdria induzida no tecido granulomatoso
periapical por agentes flogogénicos oriundos do canal radicular.

Produtos biologicamente ativos sintetizados e secretados pelas
células endoteliais

Sabe-se que as células endoteliais, quando ativadas, sintetizam e
secretam varios produtos biologicamente ativos capazes de aumentar
ou diminuir a permeabilidade vascular, tais como: prostaciclina,
trombomodulina, fatores ativadores e inibidores do plasminogénio,
moléculas semelhantes a heparina, interleucina 1 (IL-1), moléculas de
adesdo celular, endotelinas, angiotensina, fator relaxador derivado do
endotélio e fatores de crescimento.

Endotelinas

As endotelinas (ET-1, ET-2 e ET-3) sdo uma familia de peptideos com
potentes efeitos vasoativos, produzidas por células endoteliais e
células musculares lisas da parede vascular (ET-2, ET-3), que,
dependendo do tipo de receptor ativado, causam vasodilagdo ou
vasoconstri¢do.

Ativagao dos receptores das endotelinas
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Os receptores das endotelinas sdo macromoléculas localizadas na
membrana celular que reconhecem o ligante enddgeno ou drogas
(medicamentos). A funcdo desses receptores macromoleculares e a
especificidade dos locais na molécula do receptor pelo ligante
endogeno sdo determinadas geneticamente, de maneira que a sua
ligacdo ao receptor causa perturbacdo ou alteracdo de estado na
molécula do receptor, ou nas suas proximidades, ou em ambas,
iniciando uma série de eventos que causam a resposta bioldgica
(vasosdialatagdo ou vasoconstri¢do).>® (fig. 2; fig. 24, capitulo 1)

Ativacao dos receptores das endotelinas produz trombina

A ativacdo dos receptores ETB localizados nas células endoteliais por
uma baixa concentragdo de ET1 e ET3 induz a secre¢do de dxido nitrico
e prostaciclina causando vasodilatagdo; aumento da permeabilidade
vascular e exsudagdo plasmatica, cujos fatores de coagulagao contidos
no plasma extravasado estimulam a via extrinseca da coagulacdo
produzindo trombina (protease serina, que hidrolisa 4 ligacGes
peptidicas entre os aminoacidos arginina-glicina do fibrinogénio) e
fibrina, resultando na geracdo de mediadores vasoativos e
quimiotaticos, tal como o fibrinopeptideo formado em consequéncia
da remocdo das cadeias A ou B da molécula do fibrinogénio pela
trombina.? (fig. 1)

Efeitos bioldgicos da trombina

A trombina ativa as enzimas co-oxigenase, em plaquetas, resultando no
aumento da concentragdo intracelular de calcio, producdo de
prostaglandinas e tromboxanas, bem como induz a expressdo do
receptor para glicoproteina llb e llla, resultando em agregacdo
plaquetaria. (figs. 39, 40, 41 e 42)

A trombina também induz a clivagem da osteopontina causando
efeito quimiotatico. Aumenta as propriedades adesivas e estimuladoras
da migracdo celular apresentada pela osteopontina, porquanto essa
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proteina ndo colagénica presente na matriz organica dssea, na sua
forma clivada, é ligante de receptores para proteinas da matriz
extracelular, tais como: vitronectina, fibrinogénio, trombospondina e
fator de Von Willebrand.” (fig. 3)

O aumento da concentracao da fibrina ativa o fator ativador do
plasminogénio causando aumento da permeabilidade vascular

O aumento da concentracdo de fibrina, ao nivel do tecido
granulomatoso periapical, ativa o fator ativador do plasminogénio
tecidual (tPA), transformando-o em plasmina, causando fragmentacdo
da fibrina e da matriz extracelular; ativagdo das metaloproteinases e
do fator ativador do plasminogénio do tipo uroquinase (uPA), causando
destruicdo tecidual, geracdo de fatores quimiotaticos (C3a e C5a),
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular. (fig. 4)

Regulagcdao molecular da permeabilidade vascular por endotelinas

O mecanismo bioquimico responsavel pelo efeito vasodilatador
produzido pelas endotelinas (ETs) é o aumento da concentragdo
intracelular de calcio, necessario ao fornecimento de energia pela
ATPase; enzima cuja atividade é dependente desse ionte fornecendo
energia necessaria ao funcionamento de outra enzima (dxido-nitrico-
sintase) cujo produto enzimatico (6xido nitrico) € um potente agente
vasodilatador.” (figs. 5 e 6)

Ha uma relacdo direta entre o aumento da concentragdo intracelular
de calcio e a sintese de prostaglandinas, porquanto o aumento
concentracdo de AMPc, decorrente da estimulagdo da adenilciclase por
prostaglandinas, produz aumento do fluxo desse ion através da
membrana celular, potencializando a produc¢do de éxido nitrico pela
6xido-nitrico-sintase,® cuja atividade além da arginina, ainda, é
dependente da presenca de cofatores essenciais, tais como: NADPH,
FAD, FNM e tetrahidropterina (BH,) (figs. 5 e 7).
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Em parte, o efeito vasodilatador causado pelo aumento da
concentracao intracelular de AMPc diminui a resposta de contracao da
musculatura lisa (células musculares lisas da parede vascular), para
uma determinada elevacdo de célcio citoplasmatico, pois o AMPc
fosforila a cadeia leve quinase da miosina diminuindo sensivelmente a
sua afinidade pela calmodulina dependente de calcio*.* Nesse sistema
celular e em outros, o AMPc apresenta funcdo de um segundo
mensageiro adicional ao requerimento essencial de célcio.

O AMPc também é um potente regulador alostérico do
funcionamento de vdrias enzimas, particularmente, das proteinas
quinases,® (fig. 46) cuja ativagdo nas células endoteliais, causa aumento
da produgdo de endotelina 1 (ET-1), que ao ativar os receptores ETB
das células endoteliais produz vasodilatacdo, porquanto ativa a
fosfolipase C, aumentando a concentragdo intracelular de AMPc
e de Ca*, estimulando a atividade da calmodulina e a produgdo de
éxido nitrico (ON) pela éxido-nitrico-sintase (Nos).” (fig. 5, 6 e 7)

Citoquinas e fatores de crescimento estimulam a sintese de 6xido
nitrico

Citoquinas e fatores de crescimento, tais como IFN-y, TNF-a, IL-15, IL-2
e IL.-1 aumentam a sintese e secre¢do de oxido nitrico (ON), pois ativam
a glicdlise anaerdbica, bloqueando a aerdbica, enquanto outras
citoquinas (IL-4, IL-10, IL-22 e TGF-B) agem como moduladores, visto
gue podem tanto aumentar quanto diminuir a sintese e secrecdo de
oxido nitrico (ON). A IL-13 apresenta efeito dual: na presenca do fator
estimulador de col6nia macrofagico-granulocitico (CSF-GM) inibe a
producdo de Oxido nitrico. Contudo, conjuntamente com
lipopolissacaridios e fator estimulador de col6nia macrofagico (M-CSF),
estimula a produgdo de dxido nitrico.

Outras moléculas reguladoras da permeabilidade vascular
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Varias outras citoquinas e fatores de crescimento liberados pelas
demais células presentes no tecido periapical (fibroblastos,
macroéfagos, neutréfilos e eosindéfilos) podem agir paracrinamente nas
células endoteliais e musculares lisas da parede vascular, ativando
receptores responsaveis pela vasoconstricdo ou vasodilatacdo;
consequentemente, aumentando ou diminuindo a permeabilidade
vascular.

Moléculas vasoconstritoras
Dentre as moléculas indutoras de vasoconstricdo, destacam-se: o fator

1 de contragdo derivado do endotélio (EDCF-1) e o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF).

Moléculas vasodilatadoras

A substancia P (SP), o peptideo relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP), e o leucotrieno E4 (LTE4), entre outros, produzem
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular.

Moléculas de adesao celular

As moléculas que medeiam a adesdo celular sdo complexos de
multiproteinas, compreendendn trés classes de macromoléculas: 1) -
receptores de adesdo celular; 2) - moléculas da matriz extracelular;
3)- proteinas da placa de adesao.

Receptores de adesao celular
Os receptores de adesdo celular sdo glicoproteinas que medeiam a

ligacdo nas moléculas da matriz extracelular (ECM) e nos seus
contrareceptores em outras células, determinando a especificidade da
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interacdo célula-célula ou célula-matriz extracelular. Em outras
palavras, estdo envolvidas na conexdo entre a célula e o seu
envolvimento externo. Todos os quatro tipos de moléculas de adesdo
(integrinas, IgSF, caderinas e selectinas) apresentam o potencial para
desenvolver esse tipo de fungao.

Composi¢ao da ECM

A matriz extracelular (ECM) é composta principalmente de fibras
estruturais (coldgenas e elasticas), matriz (proteoglicanos), moléculas
de adesdo (fibronectina e laminina) e receptores (integrinas).

Fibras estruturais

As fibras colagenas sdo um importante componente estrutural da
matriz extracelular. E constituida por uma série de fibras protéicas
irregulares com forma de triplice hélice dispostas repetitivamente. A
elastina é uma proteina fibrosa que confere elasticidade a estrutura da
EMC, ligando-a transversalmente. E particularmente proeminente nos
tecidos flexiveis, tais como pele, pulmdes e intestino. Com o avancar da
idade a sua sintese e secrecdo é diminuida. (fig. 31).

Proteoglicanos atuam como o amortecedor da EMC

Mais de 95% sdo constituidos por carbohidratos (glicoaminoglicanos,
qgue se ligam as moléculas de agua. S3o oxigénio-ligados a serina e
treonina); agem como uma almofada, promovendo o amortecimento
das forgas incidentes. Podem ligar 50% do seu peso em agua e estdo
unidos transversalmente por moléculas de acido hialurdnico. (fig. 32)

Proteinas da matriz extracelular (ECM)
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As proteinas da “ECM” sdo usualmente fibrilares promovendo uma
rede estrutural e funcional, que pode interagir simultaneamente com
multiplos receptores da superficie celular.

Moléculas adesivas e seus receptores

As duas mais comuns moléculas adesivas da ECM s3o a fibronectina e a
laminina. Unem-se ao coldgeno, aos proteoglicanos e a superficie
celular.

Fibronectina

A fibronectina é uma familia de glicoproteinas que liga as células a
matriz extracelular, mediante ligagdo em um de seus dominios
receptores (dominio heparina, sequéncia RDG, dominios de ligagdo a
superficie celular, dominio de ligagdo a fibrina, dominio de ligagdo ao
colageno e dominios de ligagdo a heparina e fibrina). A integrina liga-
se a fibronectina através do dominio receptor RDG. A fibronectina
também apresenta a fungdo de comunicar o interior com o exterior da
célula. (fig. 33)

Laminina

Liga as células a membrana basal. A molécula de laminina é constituida
por trés cadeias: uma vertical (o) e duas horizontais (B e y). Possui um
dominio receptor para a superficie celular localizado na extremidade
superior da cadeia vertical (a) e dois dominios para o colageno IV
localizados nas extremidades direita e esquerda das cadeias horizontais
(B e y). A cadeia horizontal (y) ainda possui um dominio receptor para
entactina. Na extremidade inferior da cadeia vertical (a) hd um
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receptor com duas superficies: a superficie esquerda liga a heparina ou
heparam sulfato, e a direita liga a superficie celular. (figs. 34 e 35)
Complexos de adesao celular

Ndo sdo simplesmente entidades estruturais estaticas. Sdo unidades
dindmicas capazes de capturar e integrar sinais do ambiente
extracelular. Suas funcdes sdo precisamente reguladas por eventos
bioquimicos dentro da célula. (fig. 36)

FungGes da matriz extracelular

A matriz extracelular é constituida por uma rede protéica que estrutura
o espaco intercelular, sendo sintetizada e secretada por células
localizadas nas suas proximidades. Os efeitos da matriz extracelular sdo
mediados por receptores localizados na superficie celular que ligam as
células a matriz e medeiam os sinais quimicos e mecanicos delas
originados.

Integrinas

Sdo receptores da superficie celular que interagem com a matriz
extracelular (ECM) mediando varios sinais intracelulares que
determinam a forma e a mobilidade, bem como regulam o ciclo celular.
Desempenham funcdo importante na ligagdo com outras células,
assumindo funcdo na ligacdo intercelular com a matriz extracelular.
Além da funcdo de ligacdo, desempenham importante funcdo na
sinalizacdo de transduc¢do, em que um tipo de sinal é transformado em
outro.

As extensGes citoplasmaticas de integrinas sdo geralmente curtas e
destituidas de atividade enzimatica. Consequentemente, as integrinas
transduzem sinais por associagdo com proteinas adaptadoras, que
conectam a integrina ao citoesqueleto, as quinases citoplasmaticas e
aos receptores dos fatores de crescimento. (figs. 28 e 33)
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As integrinas que sinalizam e estruturam o citoesqueleto estdo
intimamente ligadas. Quando as integrinas ligam a matriz extracelular,
tornam-se agrupadas no plano da membrana celular e associadas ao
citoesqueleto e a complexos de sinalizagdo que promovem a
estruturacdo dos filamentos de actina (a6B4 integrina associada com
os filamentos de queratina, mediante um Unico e volumoso B4
citodominio). (fig. 33)

A reorganizacdao dos filamentos de actina em grandes fibras de
tensdo produz mais agrupamentos de integrinas aumentando a ligacdo
e a organizacdao da matriz extracelular, resultando em agregados
constituidos por ECM proteinas, integrinas e proteinas do
citoesqueleto em cada lado da membrana. Tais agregados podem ser
detectados por microscopia de imunofluorescéncia, sendo conhecidas
como adesodes focais e contatos da matriz extracelular. Desta maneira,
as integrinas servem como moléculas integradoras da ECM e o
citoesqueleto.

Integrinas expressas em células endoteliais

Pelo menos 8 integrinas sdo expressas em células endoteliais em
diferentes estagios da formacgao, crescimento e maturagao: receptores
para fibronenectina: a5B1; receptores para vitronectina: avf33 e avp5,
receptores para o coldgeno: a1l e a231; receptores para laminina:
a3B1 e abP4; e, receptores para trombopondina: a4p1 e a6B1l. Em
geral integrinas de adesdo as proteinas da ECM tal como fibronectina,
colageno IV e laminina promovem angiogénese.

Eventos mediados pela Ades3o Focal Quinase (FAK)

FAK é uma ligacdo ancorada dindmica que liga as células a matriz
extracelular através da integrina. O prolongamento citoplasmatico da
integrina liga-se ao filamento de actina através de outras proteinas. A
ligacdo de um ligante extracelular, tal como fibronectina ou laminina
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pode ativar as proteinas quinases tal como FAK transmitindo sinais
através da célula para o nucleo. E uma importante molécula
sinalizadora de transducdo de aproximadamente 125 kDa, que contém
um dominio central quinase; um dominio C-terminal tendo duas
sequéncias; e, uma regido requerida para o alvo da adesdo focal
denominada de sequéncia FAT.

FAK assume fundamental importancia na sinalizagao mediada por
integrinas

Estudos de imunofluorescéncia demonstram que a FAK se colocaliza
com proteinas tal como talina e tensina, em locais focais de adesao de
fibroblastos. (fig. 28) Estudos de imunoprecipitacdo também
demonstram que a FAK sofre aumento na fosforizacdo da tirosina,
promovendo adesdo a fibronectina ou a agregados de integrinas
mediados por anticorpos. Além disso, os efeitos mediados por
integrinas e a fosforizacdo da tirosina em eventos mediados pela
adesdo focal quinase (FAK) é aumentada por numerosos receptores de
superficie celular ndo integrina, incluindo os receptores dos fatores de
crescimento acoplados a tirosina quinase e a proteina G. Resumindo: a
ativacdo das tirosinas quinases é a chave (gatilho) para o sinal de
transducao mediado por integrinas.

Regulacdao molecular da migragao transendotelial

As células endoteliais também reagem a estimulacdo de citoquinas
proinflamatodrias (IL-B, TNF-a) aumentando a expressdo da E-seletina,
molécula 1 de adesdo intercelular (ICAM-1) e da molécula de adesdo
celular vascular (VCAM-1), intensificando a adesdo dos leucdcitos ao
endotélio vascular.® No processo de migragdo transendotelial dos
neutréfilos participam a integrina beta 2 (CD18) e a molécula de
adesdo célula endotelial-plaquetdria (PECAM-1, CD31). (figs. 29, 30 e
38)
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a-Trombina e a proteina associada a integrina aumentam a adesao
celular

Essas citoquinas, também, induzem a secrecdo por células endoteliais
da alfatrombina (a-trombina); um mediador précoagulante que
aumenta a aderéncia dos neutrofilos a superficie endotelial, bem como
a contracdo do citoesqueleto dessas células, aumentando a
permeabilidade vascular e a transmigracdo celular.*

Foi demonstrado que a proteina associada a integrina (IAP-CD47) é
outra molécula essencial a migracao transendotelial de neutrofilos,
(figs. 29, 30 e 37) porquanto anticorpos bloqueadores dessa proteina
inibem a migracdao dessas células, sem alterar a expressdo das
proteinas de adesdo ou a producgado de IL-8 pelas células endoteliais.

O efeito redutor da adesao celular de anti-inflamatdrios esterdides é
mediado pelo aumento da sintese de lipocortim.

Tem sido demonstrado que a migracdo transendotelial é mediada por
uma baixa concentracdo de lipocortim-1, visto que o prétratamento
com anti-inflamatérios esterdides (dexametasona) aumentou o nivel
de lipocortim nos leucécitos circulantes, fazendo com que 65% dos
leucdcitos aderentes ao endotélio vascular se separassem e voltassem
a corrente sanguinea, enquanto que a populagdo leucocitaria restante
teve o processo de diapedese, comparativamente ao grupo controle,
prolongado de trés a quatro vezes.’

Fragmentag¢ao da matriz extracelular subendotelial

Para que os neutréfilos e macréfagos consigam atingir a regido
periapical e fagocitar o agente flogdgeno ndo inerte e os restos
necréticos presentes na regido periapical decorrentes da destruicdo
tecidual causada pela ativagdo dos mecanismos de defesa de natureza
imune e ndo imune induzidos, ainda, é necessaria a destruicdao da
matriz subendotelial (ECM).
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Atividade fragmentadora da matriz subendotelial é variavel segundo
o tipo celular

Nesse processo, as plaguetas participam mediante a producdo de
heparinase, enquanto que as células endoteliais promovem a
destruicdo tecidual mediante a sintese e secre¢do de enzimas tais
como: proteases, heparinases e sulfatases. Em rela¢do aos leucécitos,
evidenciam-se diferengas, pois a atividade fragmentadora dos
neutréfilos é superior a dos mondcitos. Cada tipo de leucécito
apresenta atividade enzimatica predominante; sendo a atividade da
heparinase, da protease e da sulfatase, respectivamente, mais
acentuada nos linfdcitos, neutréfilos e mondcitos. (fig. 27)

Atividade enzimatica fragmentadora da matriz subendotelial é
influenciada por citoquinas

A producdo de enzimas lisossomais é influenciada por citoquinas, tais
como a IL-1, TNF e IL-8. Dessas, particularmente a IL-1 e o TNF
aumentam a degradacdo da matriz extracelular (ECM) induzida por
neutréfilos e células endoteliais. Contudo, inibem a fragmentacdo da
matriz extracelular induzida por linfécitos. Ja, a IL-8 aumenta a
degradacdo da matriz celular endotelial (ECM) por neutrofilos,
linfécitos e células endoteliais. Tanto a IL-1 quanto o TNF e a IL-8
estimulam as células endoteliais e mondcitos a atividade da sulfatase;
ndo obstante, em mondcitos, essa atividade enzimatica ter sido
também induzida pelo fator quimiotatico para mondcitos e pelo fator
ativador de macréfagos.™

Mecanismo molecular da quimiotaxia celular

Varios outros agentes produzidos pelas células endoteliais e demais
células presentes no local da inflamagdo, bem como os agentes
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quimiotaticos (fig. 14) decorrentes da ativacdo dos sistemas
fibrinolitico e do complemento, presentes no plasma extravasado,
consequente ao aumento da permeabilidade vascular por proteinas
teciduais alteradas resultantes da secrecdo e ativacdo enzimatica no
foco inflamatério, ligam-se em receptores especificos na superficie da
membrana celular dos leucécitos causando a ativa¢do da proteina G e
da fosfolipase C; produzindo inositol trifosfato, aumentando a
concentragdo intracelular de calcio,'* resultando na expressdo de
receptores do tipo integrina na superficie celular dos leucécitos,™
capazes de ligar proteinas da matriz extracelular inflamada, tais como:
vitronectina, fibronectina, fibrinogénio, trombospondina e fator de Von
Willebrand.

Efeitos bioldgicos (migracdo e secre¢do de enzimas lisossomais)
resultantes da ativacao de receptores para os fatores quimiotaticos

A ativacdo dos receptores para fatores quimiotaticos estimula a
migracdo de neutrdfilos, mediante a emissdo e contracdo dos
pseuddpodos, constituidos pela proteina filamentosa actina e pela
contratil miosina. Esse processo é regulado pela concentracdo
intracitoplasmatica de calcio e por proteinas regulatérias gelsolina,
profilina e, especialmente, pela enzima calmodulina, dependente de
célcio,™ que regula a fosforizagdo da miosina pela quinase miosina.

Fator ativador de plaquetas (PAF) estimula a producdao de enzimas
lisossomais e radicais livres

Os neutrdfilos presentes no tecido granulomatoso também sdo
estimulados pelo fator ativador de plaquetas (PAF) a producdo de
enzimas lisossomais e do radical superéxido, exacerbando a destruicao
tecidual geradora de varios outros fatores leucotdticos (capazes de
atrair leucdcitos), dos quais se destacam: os produtos resultantes da
ativacdo dos sistemas do complemento, da coagulacgdo e da fibrindlise,
assim como de prostaglandinas, leucotrienos, interleucinas e fatores de
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crescimento. Durante a destruicao tecidual com a consequente geracao
desses mediadores, hda o aumento do consumo de oxigénio, da
glicdlise, e da formagdo de perdxido de hidrogénio (H,0,)." (fig. 17)

Mecanismos de desenvolvimento do tecido
granulomatoso periapical

A persisténcia do agente flogogénico (toxinas bacterianas, produtos
tdéxicos ndo inertes oriundos do metabolismo bacteriano e resultantes
da necrose da polpa dentdria), na regido periapical, causa destruicdo
tecidual estimulando a continua producdo de mediadores
quimiotdticos aumentando o recrutamento celular para essa regido.
Como a cinética da produgdo dos mondcitos na medula éssea é de
aproximadamente 48 horas, permanecendo, tais células, maior tempo
na circulagdo sanguinea (36 a 104 horas), comparativamente aos
neutrdfilos, que tém o tempo de permanéncia de aproximadamente 10
horas,"'e pelo fato dos mondcitos ndo responderem mediante ativacdo
dos receptores do tipo integrina a estimulagdo induzida por agentes
guimiotdticos presentes em maior quantidade na fase inicial do
processo inflamatério, essas células sdo observadas tardiamente no
tecido granulomatoso periapical; ndo obstante, constituirem a
populagdo celular predominante dos granulomas inflamatérios de alta
renovacgdo celular, também, denominados de granulomas periapicais
imunoldgicos." (fig. 38)

Modulagao da quimiotaxia celular pelo sistema imune

A respeito das diferencas numéricas constatadas nos componentes
celulares do granuloma periapical, evidenciada durante a evolugdo
dessa lesdo, a exemplo do observado nas fases aguda e crénica do
processo inflamatério, ha participacdo do sistema imune modulando a
ativacdo de receptores integrina; portanto, regulando o trafego de
neutrdfilos, eosinéfilos, mondcitos e linfécitos.*
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A continuidade dos granulomas, depende, portanto, da continua
migracdo e proliferacdo destas células, ao nivel do foco da lesdo
periapical.

A secrecdo de enzimas lisossomais liberada pelos macréfagos
ativados causa dano (destruicdo) tecidual, originando antigenos
capazes de desencadear rea¢des imunes e de formar imunocomplexos
com os anticorpos circulantes, ativando o complemento, bem como
gerando mediadores quimiotaticos para leucdcitos, tais como C3a e
C5a, fibrinopeptideos, linfocinas, fatores de crescimento (PDGF, TNF,
FGF, EGF, TGF) e produtos de degradacao do coldgeno; determinando o
continuo recrutamento celular para o tecido granulomatoso
culminando com a formagdo de granulomas periapicais do tipo
imunoldgico de alta renovacgao celular.

Destruigao tecidual estimula a proliferagao fibroblastica e a sintese de
colageno

Além da continua quimiotaxia de mondcitos, que ao nivel do foco
inflamatodrio, diferenciam-se em macrdéfagos, a destruicdo tecidual gera
o aparecimento de areas necrdticas estimulando a proliferacdo
fibroblastica e a sintese de coldgeno.®

Hipoxia tecidual causa destrui¢do tecidual também influenciando o
diametro vascular

Em estados transitorios de hipdxia ha uma contracdo passageira
seguida por uma acentuada relaxagdo vascular. Foi demonstrada que,
ao nivel arteriolar, a queda da PO, de 150 mm Hg para 15 mm Hg induz
vasodilatagdo, que ¢é inibida pela denudacdo endotelial e por
indometacina; indicando que a dilatacao arteriolar é mediada por
prostaglandinas (PGs) derivadas do endotélio vascular, e produzidas
em decorréncia da ativacdo da fosfolipase A, estimulada pelo aumento
da concentragdo intracelular de calcio resultante da deplecdo
(diminuig3o) do oxigénio.”® Contudo, quando a hipdxia é prolongada,
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tal como na constante estimulacdo flogogénica oriunda do canal
radicular, hd uma contracdo vascular sustentada nas proximidades do
forame apical nao influenciada por adenosina, endotelinas, inibidores
da ciclo-oxigenase e radicais livres. Depende basicamente da energia
obtida pela hidrélise do ATP, consequente a ativacdo da ATPase
dependente do Mg". O mecanismo envolvido n3o parece ser causado
por uma citoquina vasoconstritora (fator contratil derivado do
endotélio — EDCF); mas, sim, devido a inibicdo da d6xido-nitrico-sintase
(Nos), constatada durante a hipdxia prolongada (figs. 15 e 16).

Hipdxia tecidual induz as células da parede vascular a secrecao de
citoquinas e fatores de crescimento

Além da vasoconstricdo, outra consequéncia importante da hipdéxia
tecidual é a indugdo das células musculares lisas da parede vascular a
producdo de mediadores quimicos e citoquinas mitogénicas para as
células endoteliais, tal como as prostaglandinas (PGs) e fator de
crescimento dos fibroblastos (FGF), que, ao se ligarem aos receptores
associados a proteina G e a receptores promotores da hidrdlise do
inositolglicolipideos da membrana das células endoteliais, ativam
proteinas citoplasmaticas estimulando a producdo de fatores de
transcricdo nuclear iniciadores da proliferacdo celular,"* necessaria a
formacdao da populagdo celular do granuloma periapical. Tal
mecanismo, possivelmente, explica o porqué de episddios repetidos de
necrose estimular a formacgao de tecido de granulacao, que amadurece
gerando extensas areas de fibrose.! (fig. 16)

Radicais livres geram lesdes microvasculares ativando a apoptose nas
lesGes inflamatorias periapicais

Os produtos toxicos derivados do oxigénio (radicais livres, incluindo o
radical superdxido), gerados por oxidases quando da sintese de
citoquinas inflamatdrias tal como as prostaglandinas (PGs), também,
podem produzir necrose, em consequéncia de lesGes microvasculares
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resultantes da formacdo de pontes dissulfetos em proteinas
superficiais da membrana; da cisdo das ligacGes lipidio-lipidio; e, da
peroxidacdao vascular, resultando no extravasamento de grandes
moléculas protéicas (figs. 17 e 21).

A geracdo desses radicais, também, esta relacionada com o controle
da populacdo celular do granuloma, visto que produtos tdxicos
derivados do oxigénio aumentam a concentracdo intracelular de calcio
(Ca*?), ativando a morte celular programada (apoptose).”

Mecanismos da proliferagdo da celular no granuloma

O aumento da prolifera¢do celular é outro mecanismo pelo qual ocorre
o aumento do componente celular (células endoteliais, macréfagos e
fibroblastos), em inflamatdrias periapicais. Nesse processo,
nucleotideos ciclicos, citoquinas, poliaminas, fatores de crescimento e
de diferenciacdo, produzidos e secretados localmente pelas células
inflamatdrias, apresentam acentuada participacdo na formacdo dessas
lesdes, pois controlam a atividade proliferativa da populagao celular
das lesdes granulomatosas periapicais.

Genes tém participa¢dao no controle da atividade proliferativa

Ao nivel molecular, a atividade proliferativa desses mediadores tem
relacdo com a ativacao de genes que atuam no controle da proliferacao
e diferenciagdo celular (fos, jun e myc) ou estimulando a expressdo de
receptores para os fatores de crescimento (erb B) e na regulagdo da
producdo do RNAm para a producdo dos genes de transcricdo (myc,
myb e fos).’® Outros genes, tal como o P53, estdo envolvidos no
controle do ciclo celular; na sintese e diferenciagdo celular; e, no
reparo do DNA, ativando o programa da morte celular programada
(apoptose), quando o dano n3o puder ser reparado,® enquanto o bcl-2
é um inibidor da apoptose.>
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O sistema imune gera linfocinas que estimulam a proliferagao celular

Os processos imunes que ocorrem no tecido granulomatoso,
contribuem para o aumento da populacdo celular, ao nivel das lesdes
granulomatosas, porquanto linfocinas, tais como a interleucina 1 (IL-1)
e o fator de necrose tumoral (TNF-a), além de apresentarem efeito
estimulador da proliferacdo de fibroblastos, estimulam as demais
células presentes no tecido granulomatoso a producdo de interleucina
8 (IL-8) e fator derivado das plaquetas (PAF); que, respectivamente,
estimulam a quimiotaxia e a proliferacao dos fibroblastos. Também,
sdo sintetizados e secretados no tecido granulomatoso inibidores da
proliferacdo celular, tais como: prostaglandinas, TGF-B e interferom
gama (IFN-y).

Relagdo macroéfagos-osteoblastos

A proximidade dos macréfagos com os osteoblastos em dreas de
formacdo e de reabsorg¢do dssea sugere que os produtos bioldgicos de
sintese e secrecdo dos mondcitos/macréfagos tém acentuada
participacdo no controle desses processos.'® Foi demonstrado que ha
migracdo de mondcitos/macrdofagos em ambas as regides, sugerindo
que as populacdes celulares de macréfagos sdo funcionalmente
distintas, *° (fig. 24) porquanto os seus produtos de sintese e secrecdo
tal como as hidrolases acidas, em tais regiGes, induzem a fragmentacao
da matriz orgéanica dssea liberando proteinas e fatores de crescimento,
que agem tanto na formagdo quanto na reabsorg¢do dssea.

Na 4drea de reabsorcdo ossea, esses produtos induzem os
osteoblastos a sintese e secrecdo de RANKL e demais fatores
estimuladores dos osteoclastos a reabsor¢do déssea, enquanto que na
regido de formacdo, os produtos de sintese e secre¢do dos macrofagos
(PDGF, FGF, TGF-B), conjuntamente com a proteina morfogenética
6ssea e demais fatores de crescimento liberados (EGF, FGF, SGF, IGF,
BGF, PDGF, osteocalcina, osteonectina, osteopontina, proteoglicanas,
proteinas gla da matriz e a-pré-peptideo) em consequéncia da
fragmentacdo da matriz éssea, induzem a proliferagdo, migracao e
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diferenciacdo das células mesenquimais perivasculares em
osteoblastos estimulando a formacdo de tecido dsseo.

Citoquinas e fatores de crescimento liberados por macréfagos e
demais células presentes, em ambas as regifes, ativam os receptores
de superficie do tipo integrina para as proteinas da matriz extracelular
(osteopontina), bem como aumentam a expressdo de moléculas de
adesdao celular, causando adesao dos osteoclastos, porquanto
aumentam a sua aderéncia na matriz éssea.

A importancia dos produtos de sintese e secre¢ao do
endotélio vascular na formagao das lesoes
granulomatosas periapicais

Na fase inicial do processo inflamatdrio cronico granulomatoso
periapical, a despeito da relativa simplicidade estrutural do endotélio
vascular, as células que o constituem (células endoteliais e musculares
lisas da parede vascular) sdao funcional e metabolicamente ativas, de
maneira que essas células, conjuntamente com as plaquetas,
desempenham papel importante na fase aguda e crbnica da resposta
inflamatoria. S3o capazes de gerar varios produtos biologicamente
ativos. Tais mediadores, entre outros efeitos, agem controlando o
didametro vascular e o alargamento dos espacos ou fendas localizadas
entre as células endoteliais.

Endotelinas de origem vascular

As endotelinas (ET-1, ET-2 e ET-3) sdo peptideos com potentes
propriedades vasoativas, sendo o seu efeito dependente do tipo de
receptor ativado. As células endoteliais produzem exclusivamente
endotelinas 1, enquanto que a ET-2 e ET-3 sdo sintetizadas e
secretadas por outros tipos de células, dentre as quais as musculares
lisas.
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Ativacdo dos receptores para endotelinas e efeitos bioldgicos
Receptores ETBr

Os receptores ETBR ativados por esses peptideos, localizam-se em
células endoteliais apresentando efeitos vasodilatadores e
vasoconstritores, dependentes da concentracdo. Tais efeitos estdo
relacionados a secrecdo de d6xido nitrico e/ou secrecdo de prostaciclina.
Quando ativados por uma baixa concentracdo de endotelina 1 (ET-1)
ou endotelina 3 (ET-3) estimulam a enzima oxido-nitrico-sintase a
producdo de dxido nitrico causando vasodilatacdo (fig. 2, 5 e 6). Esses
receptores também podem ser ativados nas células musculares lisas
por uma alta concentragdo de ETs-1, 2, e 3 induzindo vasoconstricdo.
N3o distingue entre os trés isopeptidios. Nesses receptores, a ET-1 e a
ET-3 apresentam a mesma afinidade.

Receptores ETAr e ETCr

O receptor ETAR é identificado exclusivamente nas células musculares
lisas da parede vascular, que ao ser ativado, produz vasoconstricdo e
proliferagdo celular. Apresenta maior afinidade para endotelina 1 (ET-
1), seguida da ET-2 e ET-3 com igual afinidade; tendo sido identificado
um terceiro receptor (ETC) cuja funcdo permanece desconhecida.” (fig.
2)

Mecanismo da sintese de endotelinas

A producgdo de endotelinas é dependente do aumento da concentragdo
de célcio [Ca*’] mobilizada dos depdsitos intracelulares (reticulo
sarcoplasmatico), mediante indugcdo por hipdxia, trombina,
angiotensina Il, vasopressina, arginina, fator beta transformador do
crescimento (TGF-B) e IL-1.2
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Ao nivel molecular, esse efeito pode ser explicado pela ligacdo
desses mediadores a receptores conectados a proteina G, resultando
na ativacao da enzima fosfolipase C e na formacdo do trifosfato de
inositol (IP3), capaz de mobilizar céalcio do reticulo endoplasmatico e
diacilglicerol, a partir de glicopeptidios, contendo inositol, presentes na
membrana celular, que, conjuntamente, com o calcio ativam a proteina
quinase C.

Outra via metabdlica de producdo das ETs é a ativacdo das enzimas
Ca"*-calmodulina (fig. 7) e tirosina quinase por IL-1 e TNF-a, resultando
na producdo de ET-1 e AMPc .>*

Modulagdo da sintese e secrec¢ao do fator
inibidor do plasminogénio (PA-I) por endotelinas e outros mediadores
vasoativos

Ha uma estreita relacdo entre a sintese de ET-1 e a sintese e secre¢do
do fator ativador do plasminogénio (PA) com a producdo do fator
inibidor do plasminogénio (PAI) por células endoteliais, sugerindo que a
fibrindlise mediada por essas células pode ser modulada por ET-1 (ET-
1) por meio de mecanismos que envolvem a ativacdo da fosfolipase C e
producdo do AMPc, que, respectivamente, estimulam e suprimem a
producdo endotelial do ativador (t-PA) e do inibidor (PAI-1) do
plasminogénio.” (fig. 44) A produgdo desses mediadores é igualmente
influenciada pela sintese de outros mediadores vasoativos, tais como a
trombina, histamina e citoquinas (IL-1, TNF e FGF). A propdsito desse
efeito, sabe-se que as células endoteliais, quando estimuladas por
interleucina 1 (IL-1), via ativacdo da proteina quinase C produzem
interleucina e AMPc. O fator de crescimento fibroblastico (FGF) é outra
proteina capaz de aumentar a producdo do fator ativador do
plasminogénio tecidual (t-PA) por células endoteliais fragmentando a
fibrina e gerando produtos dessa fragmentacdao com propriedades
quimiotatica e vasoativas, aumentando a permeabilidade vascular.**
(fig. 43)
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Efeito bioldgico das endotelinas é dependente da concentracdo e
mediado por prostaglandinas e 6xido nitrico

O diametro e a permeabilidade vascular sdo influenciados por produtos
enzimaticos, tais como o 6xido nitrico produzido pela enzima o6xido
nitrico sintase (ONS), e por prostandides gerados via ativacdo da
ciclooxigenase, uma vez que a sintese desses produtos enzimaticos é
modulada pela endotelina 1 (ET-1).° O efeito da endotelina 1 (ET1) é
dependente da concentracdo. Em baixa concentracdo ativa os
receptores ETB das células endoteliais produzindo efeito vasodilatador,
consequente a ativagcdo da oxido-nitrico-sintase com producdo de
o6xido nitrico. Efeito semelhante também ¢é apresentado pela
endotelina 3 (ET-3).

Ativagdo da enzima fosfolipase A, por endotelinas

Existe uma relagdo direta entre a sintese e secrecao de endotelinas (ET-
1 e ET-3) com a sintese de prostaglandinas (PGs), porquanto as
endotelinas ativam a fosfolipase A,. A ET-1 aumenta a producdo de
prostaciclina (PGl), enquanto que a endotelina 3 (ET-3) aumenta a
producao de tromboxana A,. Por outro lado, em alta concentracgao, a
endotelina 1 (ET-1) ativa os receptores ETA localizados nas células
musculares lisas da parede vascular produzindo vasoconstri¢cao; sendo
esse efeito dependente da producdo de prostandides pelas células
endoteliais, via ativacao da fosfolipase A,.”> Por outro lado, o efeito
vasodilatador, resultante dos receptores ETB, por uma baixa
concentracdo de endotelina 1 (ET-1) parece ser independente da
producdo de prostandides, visto que anti-inflamatérios ndo esterdides
(indometacina e aspirina) nao influenciaram o efeito vasodilatador da
ET-1.

Ativagdo da éxido-nitrico-sintase por endotelinas é parcialmente
dependente da producgao de 6xido nitrico
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O mecanismo envolvido na ativacdo da Oxido-nitrico-sintase (ONS)
resulta na producdo de Oxido nitrico a partir da L-arginina e
vasodilatacdo; que pode ser atenuada pelo inibidor enzimatico da Nos-
NG-monometil-L-arginina (L-NMMA). Contudo, a inibicio somente
parcial do efeito vasodilatador da endotelina 3 (ET-3) proporcionada
pelos inibidores da sintese de dxido nitrico sugere que o mecanismo
vasodilatador induzido somente é parcialmente dependente da
producdo de 6xido nitrico.’

Sintese do 6xido nitrico

O vasodilatador éxido nitrico é sintetizado pela enzima dxido-nitrico-
sintase, que existe em diferentes isoformas, das quais as principais sdao
eNOS (endotelial) e iNOS (induzivel), cuja ativacdo resulta em
diferentes produtos, mediante a oxidacdo de um dos atomos de
nitrogénio guanidinico da L-arginina, por uma via dependente de
Ca""/calmodulina. (fig. 5, 6 e 7) Além desse substrato, ainda, é
necessario para o funcionamento dessa enzima a presenca de
cofatores essenciais, tais como: NADPH, FAD, FMN e tetra-hidropterina
(BH,); sendo esse ultimo, um cofator essencial para a atividade das
hidrolases &cidas aminoaromaticas.”’ Nos macréfagos, por conterem
moléculas de calmodulina, que mantém uma conformacdo ativa, a
ativacdo da iNOs n3o é dependente do nivel de ligacdo do calcio (Ca*),
visto que quantidades minimas desse ionte ativam a éxido-nitrico-
sintase induzivel (iNOs) (figs. 5 e 6).%8

O efeito vasodilatador induzido pela resposta imune é modulado pelo
6xido nitrico

Além da producdo de dxido nitrico, o consequente efeito vasodilatador
é causado pela resposta imune protetora contra os microorganismos
da microbiota intracanal, que, eventualmente, conseguem atingir a
regido periapical. O Oxido nitrico é considerado uma importante
molécula reguladora do sistema imune e um dos principais mediadores
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citotéxicos produzidos por células efetoras imune ativadas.”® Também
tem sido sugerido que a producdo de oxido-nitrico pelas células
apresentadoras de antigenos bloquearia a proliferagdo das células T.%

Ativacdo da dxido-nitrico-sintase por citoquinas, fatores de
crescimento e produtos bacterianos

Os produtos bacterianos e citoquinas proinflamatdrios, tal como: TNF-
a e IL.-1 também podem induzir os macréfagos a ativacdo da enzima
oxido-nitrico-sintase (ONs) a produg¢do do dxido nitrico; um mediador
quimico de vida curta que contribui para o aumento da atividade
antimicrobiana e citotdxica dessas células. O controle da transcri¢ao do
gene para a sintese dessa enzima (iNOS) ocorre via uma estrutura
complexa de genes promotores e amplificadores, cuja indugdo por
lipopolissacarideos envolve a ligagdo do fator nuclear NF-kB
heterodimeros p50/relA em um NF-KB, no promotor, enquanto que o
gama interferom (IFN-y) envolve a ligagdo do fator | regulador do
interferom em um local de ligacdo desse fator.®® A ativacdo desse
receptor, nas células precursoras dos osteoclastos, implica em sua
diferenciacdo em osteoclastos maduros. (fig. 45)

Efeitos biologicos dos mediadores derivados do éxido nitrico

Os efeitos biolégicos do éxido nitrico, também, podem ser causados
por varias outras formas dele derivada, tal como os cations oxido
nitroso (N,O)" e os anions nitroxil (HNO)". As reacdes biologicamente
importantes envolvem reac¢des do déxido nitrico com ions metalicos e
formas reduzidas do oxigénio, bem como tidis (-SH) e outros centros
nucleofilicos (aminas e outros radicais aromaticos).

Mecanismo de acdo do 6xido nitrico
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O mecanismo de agdo proporcionado por uma pequena quantidade de
oxido nitrico, produzido tanto pela via neuronal quanto pelas células
endoteliais, estd relacionado com a sua habilidade em estimular a
enzima guanilato ciclase, mediante ligacdo do 6xido nitrico (ON) no seu
centro catalitico, elevando a producdo de GMPc, (figs. 18 e 20) que
serve como um segundo mensageiro na ativagdo das proteinas
quinases,® que podem elevar a atividade proliferativa de certos
sistemas celulares tal como dos restos epiteliais de Malassez.

A propdsito do efeito vasodilatador, existe, entre o 6xido nitrico (ON)
de origem endotelial e a nitroglicerina, produzida pelas células
musculares lisas da parede vascular, uma interagdo competitiva pelo
sitio ativo da enzima guanilato ciclase, pois o éxido nitrico atenuou o
efeito vasodilatador induzido pela nitroglicerina, enquanto que a oxi-
hemoglobina, um inibidor da ativacdo dessa enzima, diminui a
vasodilatagdo induzida pela nitroglicerina.*

Controle farmacoldgico da atividade da éxido-nitrico-sintase

Os quelantes de flavoproteinas, ou os inibidores da calmoldulina
podem inibir a atividade da oxido-nitrico-sintase. Também o préprio
oxido nitrico em alta concentracdo pode inativar a atividade dessa
enzima mediante efeito direto no seu centro ligante heme.****

Relagdo entre a concentragao de 6xido nitrico e o metabolismo do
acido araquidonico

Esse mediador interfere no metabolismo do acido araquiddnico por
macréfagos, uma vez que produz efeito dual dependente da
concentra¢do. Em alta concentragdo estimula a lipo e a ciclo-oxigenase,
enquanto que em baixa concentragdo inibe a atividade dessas enzimas.
Tais produtos conjuntamente com o Oxido nitrico causam
vasodilatagdo, aumentando a permeabilidade wvascular e o
extravasamento plasmatico.*
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Oxido nitrico é um modulador da resposta imune

Além desse efeito, o 6xido nitrico tem sido identificado como uma
molécula reguladora da resposta imune e um mediador citotdxico
secretado pelas células efetoras imunes (linfécitos), plaquetas,
neutrdéfilos, macréfagos e fibroblastos.

A O6xido nitrico sintase é capaz de produzir tanto Oxido nitrico,
qguanto produtos téxicos derivados do oxigénio (radicais livres), em
condicdes de baixa concentracdo de arginina 1, pois o 6xido nitrico
pode reagir com anions superoxidos para formar anions de
perdxidonitrito, que, rapidamente, formam radicais hidroxil (OH)
altamente reativos.*® Esse mediador (peroxidonitrito) pode ser liberado
ao nivel do foco inflamatdrio periapical a partir de seu desligamento do
ferro presente nas metaloproteinases, que servem como carreadoras
do o6xido-nitrico (ON), porquanto tanto as proteina quanto o grupo
heme contendo ferro Fe** na porgdo central so capazes de ligar éxido
nitrico (ON).*” Por meio da formacdo de complexos ditiolatodinitrosil-
ferro, o dxido nitrico neutraliza varios tipos de enzimas metabdlicas
mediante ligacdo em seus grupos prostéticos [4Fe-4S] e centros
cataliticos, causando perda de ferro intracelular pelas células alvo. (fig.
19)

A nitrosilagdo do centro Fe-S estd associado com a inativacdao da
enzima aconitase do ciclo de Krebs, NADPH:ubiquinona éxidoredutase
e succinato:ubiquinona oxidoredutase, envolvidas no transporte de
elétrons, bem como as enzimas ribonucleotideo redutase, que estd
envolvida na sintese do DNA e na proliferagdo celular.®®**

Microorganismos podem burlar a resposta imune protetora

Em contraposi¢do, os microorganismos podem escapar a destruicdo
pelas células imunes efetoras ativadas, uma vez que podem estimular a
producao de uma resposta ineficiente, diminuindo a resposta imune
potencialmente protetora. No caso, imunidade mediada por células
Th1, pode ocorrer indu¢ao da producao de citoquinas inibidoras da IL-
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4, IL-10 e TGF-B. Tais citoquinas sao conhecidas por suprimirem a
proliferacdo ou a producdo de IFN-y pelas células Th1, bem como inibir
a producdo de oxido-nitrico (ON) e a atividade citotoxica dos
macréfagos.*

Citoquinas moduladoras da sintese de éxido-nitrico

Varias citoquinas produzidas ao nivel do foco inflamatério periapical
estimulam a producdo de éxido nitrico (ON). Dentre essas citoquinas
merecem destaque o interferom gama (IFN-y), fator necrético tumoral
(TNF-a) e IL-2. Vdrias outras citoquinas sdo capazes de inibir a
proliferacdo ou a producdo de interferom gama pelos linfécitos Thi;
deste modo, inibindo a ativacao das células efetoras e, indiretamente,
a producdo de o6xido nitrico. Algumas dessas citoquinas, tal como a
interleucina 4 (IL-4) e a interleucina 10 (IL-10) sdo produzidas pelas
células auxiliares h2 (Th2). A interleucina 4 (IL-4), interleucina 10 (IL-10)
e o TGF-B, também, apresentam efeito modulador da producdo de
oxido nitrico, visto que essas citoquinas inibem a atividade citotdxica
dos macrc')fagos.40 A interleucina 13 é outra citoquina que apresenta
efeito dual, em relacdo a producdo de éxido nitrico, sendo capaz de
reduzir a producgdo de éxido nitrico pelos macrofagos estimulados por
lipopolissacarideos conjuntamente com o fator estimulador de col6nia
macrofagico-granulocitico. Contudo, estimula a producdo de oxido
nitrico na presenca de lipopolissacarideos e do fator estimulador de
colénia de macréfagos.® A IL-15 e IL-22 também participam do
controle da producdo de oxido nitrico, considerando que apresentam
efeitos semelhantes aos da IL-2 e IL-10, respectivamente. (fig. 9)

Influéncia da tensao do oxigénio no diametro vascular

A tensdo do oxigénio, ao nivel das lesdes inflamatdrias periapicais, esta
diretamente relacionada com o diametro vascular, influenciando a
exsudacao plasmatica, migracdo transendotelial e reagao necrdtica. Em
estados transitérios de hipdxia hda uma vaosconstricdo passageira
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seguida por acentuada vasodilatacao arteriolar, sempre que houver a
queda da PO, de 150 mm Hg para 15 mm Hg. Esse processo é mediado
por prostaglandinas sintetizadas por células endoteliais, em
decorréncia da ativacdo da enzima fosfolipase A, induzida pela
deplecdo (diminuicdo) do oxigénio.** Contudo, em estados de hipdxia
prolongado, tal como na fase inicial da formacdo do tecido
granulomatoso, principalmente nas proximidades do forame apical,
onde o processo necrdtico é acentuado; a contragdo vascular é
sustentada, tendo como causa a inibicdo da enzima O6xido-nitrico-
sintase (ONS).

Produtos derivado do oxigénio

Os produtos téxicos derivados do oxigénio (radicais livres, incluindo
radical superdxido, gerados por oxidases — P450, NADPH — quando da
sintese de mediadores inflamatdrios, tal como as prostaglandinas
(PGs), também, podem produzir lesdes intravasculares decorrentes da
formacdo de pontes dissulfetos nas proteinas superficiais da
membrana celular; da cisdo das ligacGes lipidio-lipidio; da peroxidacdo
lipidica, aumentam a permeabilidade vascular e o extravasamento de
grandes moléculas. (fig. 15 e 16)

Outros mediadores vasoativos sintetizados e secretados pelas células
endoteliais

Varias outras citoquinas e fatores de crescimento sintetizados e
secretados pelas demais células presentes no foco inflamatério
periapical podem agir paracrinamente nas células vasculares
estimulando a vasoconstricdo ou a vasodilatagdo; interferindo,
portanto, no processo exsudativo, bem como na transmigracdo
endotelial e na quimiotaxia celular.

Mediadores vasoativos indutores de vasoconstri¢cao
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Dentre os mediadores vasoativos indutores da vasoconstricdo,
destacam-se o fator 1 de contracdo derivado do endotélio (EDCF-1); o
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF); a tromboxana A
(TBA); o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF).

Mediadores vasoativos indutores de vasodilatagao

A substancia P (SP), o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP), ou os leucotrieno B4 (LB4), a prostaglandina E2 (PGE2), a
bradicinina, a neuroquinina, o peptideo relacionado ao hormonio
paratireoidiano (PTHrP) e o leucotrieno E4 (LTE4), entre outros,
produzem vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular.

Substancia P (SP)

A substdncia P secretada pelas células neurais induz o relaxamento
vascular (vasodilatacdo) mediante dois mecanismos: 1) - relaxagdo
(vasodilatacdo) dependente do endotélio mediada por secre¢do de
oxido nitrico, resultando em aumento do GMPc (via ativacdo) da
guanilato ciclase; 2) - relaxacdo independente do endotélio relacionada
com o aumento do AMPc, causada por secre¢ao de prostaglandinas do
tecido subendotelial.>

Além desses dois mecanismos, foi sugerida a possibilidade do
mecanismo responsavel pelo efeito vasodilatador da substancia P (SP)
e do gene relacionado peptideo da calcitonina (CGRF) ser decorrente
do estimulo a liberacdo de histamina por mastdcitos, ou por
estimulagdo da producdo do fator ativador das plaquetas (PAF) pela
substancia P (SP).”?

Como os antagonistas dos receptores NK1, que medeiam os efeitos
bioldgicos das taquicininas, inibem o efeito da substdncia P, foi
sugerida a possibilidade da ativacdo desses receptores ser o
responsavel pelos efeitos bioldgicos da substancia P.>
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PTH/PTHrP

O peptideo relacionado ao horménio paratireoidiano (PTHrP) é outra
citoquina liberada no foco inflamatdrio que apresenta propriedade
vasodilatadora, pois as células musculares lisas de varios tecidos,
incluindo o tecido vascular, apresentam receptores para PTH/PTHTr, que
ao serem ativados, produzem vasodialatacdo. Por outro lado, as células
endoteliais apesar de produzirem PTHrP n3o possuem receptores para
esses peptideos (PTH/PTHrP). (fig. 26) Contudo, podem agir
paracrinamente, em outras células, tais como nas células musculares
lisas da parede vascular induzindo vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular.**

Fatores de crescimento

Outros mediadores secretados pela populacdo celular do granuloma,
tais como: o fator de crescimento fibroblastico (FGF), fator
transformador de crescimento (TGF) e fator de crescimento derivado
das plaquetas (PDGF) estimulam as células musculares lisas da parede
vascular a produgdo do fator de crescimento endotelial vascular
(EVGF), também denominado de fator de permeabilidade vascular
(VPF), aumentando a permeabilidade vascular e o extravasamento de
proteinas plasmaticas; resultando em ativacdo da via extrinseca da
coagulacdo e na geracdo de trombina, ativando a partir da plasmina, a
fragmentacdo de proteinas da matriz extracelular e a interagao entre
os receptores do tipo integrina da superficie celular e os componentes
da matriz extracelular. (fig. 12)*

Transmigrac¢ao endotelial

As células endoteliais reagem a estimulagdo das citoquinas
proinflamatdrias (IL-1 e TNF-a) aumentando a expressao de selectina E,
molécula 1 de adesdo intercelular (ICAM-1) e da molécula de adesdo
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celular vascular (VCAM-1), intensificando a adesdo dos leucdcitos ao
endotélio vascular.?

No processo de transmigracdo endotelial dos neutrofilos participam
os receptores do tipo integrina beta 2 (CD18) e a molécula de adesdo
celular endotelial plaquetaria (PECAM-1, CD31). Essas citoquinas,
ainda, induzem a secrec¢do pelas células endoteliais de a-trombina, um
mediador précoagulante, que aumenta a aderéncia dos neutréfilos a
superficie endotelial, bem como a contracdo do citoesqueleto dessas
células, intensificando a permeabilidade vascular e a transmigracao
celular.”®

Importancia das plaquetas nos processos de
transmigragao endotelial
e quimiotaxia

As plaguetas também tém importante participacdo na fase inicial de
formacdo das lesGes inflamatdrias periapicais, pois a sua ativagao
determina liberacdo das moléculas de adesdo p-selectina dos granulos-
o capazes de mediar a sua interagdo com os leucdcitos
polimorfonucleares neutrdfilos, localizados nas proximidades dos vasos
agredidos, de maneira que essa glicoproteina transmembrana (p-
selectina), estruturalmente semelhante ao fator de crescimento
epidérmico (EGF), participa do mecanismo de migracdo dos
polimorfonucleares neutrdfilos no interior do tecido inflamatdrio
periapical. Outrossim, secretam o fator 4 plaquetario (PF4) (anti-
heparina) e o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF),
ambos quimiotaticos para neutrdfilos.

As prostaglandinas e tromboxanas secretadas pelas plaquetas,
ativadas durante a agressao e geradas a partir do metabolismo do
acido araquidonico, constituintes de sua membrana celular, sdo outros
mediadores presentes no foco inflamatdrio que apresentam acentuada
importancia na fase inicial de formacdo do tecido granulomatoso
periapical, pois, dependendo da concentra¢do intracelular de AMPc
induzida, aumentam, ou nao, a expressao de glicoproteinas receptoras
do fibrinogénio (GPIlIb) e ou o fator de Von Willebrand (GPllb);



Eventos iniciais 142

consequentemente, aumentando ou diminuindo a agregacao
plaquetaria, bem como o extravasamento plasmatico decorrente de
microlesGes ao endotélio vascular, que, na fase inicial da estimulagdo
flogogénica, aumentam a permeabilidade vascular, causando o
extravasamento de grandes moléculas protéicas; formando,
conjuntamente, com os leucécitos, o exsudado inflamatério.™™" (figs. 4
e 25)

Fragmentag¢ao da matriz extracelular subendotelial

Para que os leucdcitos consigam atingir a regido inflamada, ainda, é
necessaria a destruicdo da matriz extracelular subendotelial (EMC).

Plaquetas

As plaquetas participam da fragmentacdo da EMC mediante a
producdo de heparinase, enquanto que as células endoteliais
promovem a destruicdo por meio da sintese e secrecdo de proteases,
heparinases e sulfatases. (figs. 39, 40, 41 e 42)

Atividade fragmentadora da EMC por células mononucleares

Em relagdo aos leucdcitos, a atividade destrutiva dos neutrdfilos e
linfécitos é superior a dos mondcitos. Cada tipo celular apresenta uma
atividade enzimdatica predominante, sendo a atividade da heparinase,
protease e sulfatase, respectivamente, mais acentuada nos linfdcitos,
neutrofilos e mondcitos.

A atividade fragmentadora da matriz extracelular é potencializada
por citoquinas
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Tal atividade é influenciada por citoquinas, tais como: a IL-1 e TNF-q,
gue aumentam a degradacdo da matriz extracelular induzida por
neutréfilos e células endoteliais. Contudo, inibem a degradacdo da
matriz extracelular induzida por linfécitos. Ja, a IL-4 aumenta a
degradacdo da matriz extracelular subendotelial (ECM) por neutrofilos,
linfocitos e células endoteliais. A IL-1, o TNF-a e a IL-8, estimulam as
células endoteliais e mondcitos a atividade da sulfatase, enquanto que
nos mondcitos, a atividade dessa enzima, também, foi induzida pela
citoquina quimiotatica para neutréfilos e pelo fator ativador de
macréfagos.™

Mediadores quimiotaticos também causam fragmentag¢ao da ECM

Mediadores quimiotaticos, tais como: PDGF, TNF, EGF, TGF, C3a, C5a e
o fibrinopeptideo, produzidos pelas células presentes no local da
inflamacdo e decorrentes da ativacdao dos sistemas da coagulagdo,
fibrinolitico e do complemento (presente no plasma extravasado,
consequente ao aumento da permeabilidade vascular), por proteinas
teciduais alteradas resultantes da liberagdo e da ativacdo enzimatica no
foco inflamatdrio, ligam-se em receptores especificos (do tipo
integrina) localizados na superficie da membrana celular dos
neutrdfilos, causando ativacdo da proteina G e da fosfolipase C,
produzindo trifosfato de inositol, aumento da concentracao
intracelular de calcio; e, estimulo a migracdo dos neutrdfilos em
direcdo ao foco inflamatério.™™*

A ativagao dos receptores C3b e FC em neutrodfilos estimula a sintese
de enzimas fragmentadoras da matriz extracelular

Ao chegar ao tecido granuloso periapical, os neutrdéfilos aumentam em
numero, e com a ligacdao do agente flogégeno aos receptores para o
C3b e FC, localizados na superficie celular, passam a produzir enzimas
capazes de destruir os componentes colagénicos e proteoglicanas
teciduais, tais como: a PB-glucoronidase, fosfatase acida,
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mieloperoxidase, catepsina acida e lisozima, resultando na producdo
de peptideos leucotaticos.

A ativac¢do dos neutréfilos pelo PAF também causa fragmentagdo da
matriz extracelular

Os neutrdfilos também sdo estimulados pelo fator ativador das
plaquetas (PAF) a producdo de enzimas e do radical superdxido,
exacerbando a destruicdo tecidual capaz de gerar vdrios outros fatores
leucotaticos, dos quais se destacam: os produtos resultantes da
ativacdo dos sistemas do complemento, da coagulacdo e da fibrindlise,
bem como de prostaglandinas, leucotrienos, interleucinas e fatores de
crescimento. Durante esse processo ha o aumento do consumo do
oxigénio, da glicdlise e da formacdo do peréxido de hidrogénio,* resulta
em necrose tecidual.

Importancia da reagao necrotica na formagao das
lesdes inflamatodrias periapicais

O mecanismo inicial de formacdo da regido necrédtica, presente nas
lesGes periapicais, em parte, também é decorrente da lesdo isquémica,
causada pelo fenébmeno de Arthus, que diminui a tensdo local de 02,
causando dano a membrana celular e aumento da concentracdo
intracelular de célcio (Ca*™?), resultando na ativagio da fosfolipase A2 e
no aumento da sintese das PGs e de LTs.

Com a reducdo da disponibilidade do oxigénio ha diminuicdo da
producdao do ATP comprometendo o funcionamento da bomba de
sodio causando o aumento da concentragdo intracelular de sédio e
agua. Outra consequéncia da diminuicdao da producdo de ATP é o
estimulo da glicdlise anaerdbica por ativagcdo da fosfosfrutoquinase,
resultando na producdo do acido latico e na queda do pH, causando a
secre¢do de enzimas lisossomais que lesam as membranas celulares,
as quais, estando em contato com o meio aquoso, modelam
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estruturas concéntricas denominadas de figuras de mielina, ou podem
se unir com os ions calcio, que entraram livremente nas células em
desintegracdo, formando sabdes."

Ativacgdo celular gera fatores mitogénicos e quimiotaticos que
aumentam a populagao celular do granuloma

Em decorréncia da ativagdo celular, ao nivel do foco inflamatério, sdo
gerados outros produtos biologicamente ativos, igualmente,
quimiotdticos e mitogénicos para fibroblastos e células endoteliais;
bem como ativadores dessas células a sintese de novas fibras
colagenas. Dentre esses produtos, destacam-se os fatores de
crescimento, que além de serem angiogénicos e aumentarem a
quimiotaxia dos neutrdfilos, linfécitos, macréfagos e fibroblastos,
elevam a atividade fagocitdria dos macréfagos e neutrofilos, causando
a liberacdo de enzimas lisossomais para o meio extracelular. Esses
fatores, também, sdo capazes de estimular ou derreprimir genes
ativadores ou repressores da transcricao de proteinases, aumentando a
destrui¢do tecidual.®> Devemos também ressaltar a importancia das
reacOes de hipersensibilidade do tipo imediato e tardio, capazes de
produzirem linfocinas estimuladoras dos macrdfagos e linfécitos, assim
como ativa-los no foco inflamatério periapical.

Agentes infecciosos indutores da rea¢do necrética

A destruicdo tecidual induzida por agentes infecciosos e por agentes
quimicos usados no tratamento dos canais radiculares, bem como as
reagcdes imunoldgicas por eles estimuladas, é de fundamental
importancia na formagdo das lesGes granulomatosas periapicais, uma
vez que a hipdxia sustentada induzida pelo agente flogogénico,
mediante mecanismos dependentes da inibicdo da enzima 6éxido-
nitrico-sintase causa destruicdo tecidual produzindo varios antigenos
capazes de estimular a producdo de anticorpos e formar
imunocomplexos indutores da produc¢dao de mediadores quimiotaticos
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promotores da migracdo e da ativacao celular no tecido granulomatoso
periapical. (fig. 21)

Ativagao celular por microorganismos

Sabe-se que os microorganismos bacterianos diretamente ativam os
macroéfagos e neutrdfilos a sintese e secre¢do de radicais livres. (fig. 21)
Essas células também liberam ao nivel do foco inflamatdrio outros
mediadores quimicos, tais como: cininas, fator ativador de plaquetas,
(PAF), fator necrético tumoral (TNF-a), interleucina 1 (IL-1), fator
transformador do crescimento a e B (TGF-a e B) e interferon gama
(IFN-y). As bactérias, igualmente, produzem enzimas destrutivas
teciduais (fosfolipases A2, glicoproteinas, colagenases e proteases)
capazes de causarem destruicdo tecidual. Mediante mecanismos
indiretos exacerbam o processo destrutivo tecidual, pois ativam os
linfécitos aumentando a citotoxicidade celular, a producdo de
anticorpos e a sintese e secre¢do de citoquinas, entre outras, do LTB4,
TNFs, IL-1 e IL-8, que sdo reguladoras da expressdo de moléculas de
adesdo celular e quimotaxia. (fig. 29, 30, 36 e 38)

Mecanismos envolvidos na reagdo necrética

Dentre os mecanismos gerados em decorréncia da destruicdo tecidual
destacam-se os relacionados com a integridade da membrana celular,
tais como: deplecdo do ATP; radicais livres; e, a reacao de Sanarelli-
Schwartzman, que causa a aglutinacdo das plaquetas, ativando o fator
de Hageman, bem como os receptores beta-adrenérgicos
(vasoconstrigao).

Radicais livres

Os radicais livres sdo gerados em decorréncia do metabolismo
respiratdrio das células fagocitarias, tais como: radical superéxido (So,™
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), o ion (anion) oxidrila (OH) e a agua oxigenada (H,0,); ativam a
peroxidacdo lipidica, (fig. 16) causando destruicio das proteinas
estruturais, dano ao DNA e lesdo das células endoteliais, estimulando a
formacdo de trombos oclusivos, causadores de necrose hemorragica.
(figs. 17 e 21)

Mecanismos de formacgao dos radicais livres

A explicagdo para os efeitos danosos dos radicais livres pode ser dada
com base no fato de que os radicais (anions) oxidrilas (OH-), sendo
negativos, removem ions (cations) H" dos acidos graxos, formando
radicais lipidicos livres capazes de reagir com o oxigénio produzindo
radical peréxido lipidico (LOOe), que, ao remover uma segunda
molécula de hidrogénio produz um novo radical lipidico iniciador da
reacdo em cadeia.”®'! Outro mecanismo resulta da ativacdo do sistema
enzimatico xantina desidrogenase/xantina oxidase (XD/XO), cujas
enzimas derivam de um unico produto translacional (de transferéncia
da informacdo genética). A conversdo da xantina de-hidrogenase em
xantina oxidase pode ocorrer tanto irreversivelmente por protedlise
como reversivelmente por oxidacdo, resultando na producdo de
radicais livres. Ambas as enzimas catalisam, entre outras reacdes, a
oxidacdo da hipoxantina em xantina e esta em acido Urico,
necessitando, para isso, da participacdo do cofator (NAD+) e de 02. ¥
(fig. 21)

Radicais livres e a xantina estimulam a producao do fator ativador do
plasminogénio (t-PA)

Os radicais livres bem como a xantina resultante da ativagdo do
sistema xantina desidrogenase/xantina oxidase mediante uma baixa
tensdo do oxigénio (hipdxia) também estimulam os fibroblastos e
células endoteliais a produgao do fator ativador do plasminogénio (t-
AP). (fig. 44) O mecanismo molecular envolvido parece ser a ligacdo
dos radicais livres aos receptores do tipo integrina.
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Mecanismo de ativa¢dao do fator ativador do plasminogénio tecidual
pelos radicais pode ser mediado pelo TNF

O fato dos radicais livres também ativarem os receptores NF-kB, que é
uma proteina ligante do DNA, envolvida tanto na ativacdo génica
transcricional de varias citoquinas proinflamatdrias, tal como do fator
de necrose tumoral (TNF-a), quanto na ativacdao da producdo do fator
ativador do plasminogénio (t-PA), (fig. 44) pelo TNF, sugere que o
mecanismo envolvido no aumento da expressdo génica do fator
ativador tecidual do plasminogénio (tAP) pelos radicais livres pode ser
mediado pelo fator necrético tumoral.*® (fig. 13, 14, 15 e 16).

O ferro como indutor da rea¢do necrética

O ferro, além de desempenhar fun¢do importante no mecanismo de
defesa contra o agressor, também, é um nutriente necessario ao
crescimento de microorganismos, podendo ser, ao nivel do tecido
granulomatoso, reduzido pelos radicais superéxido a ion ferroso (Fe*');
que, por sua vez, igualmente, reage com outros radicais superdxido
produzindo anions hidroxila (OH) mediante reacdo conhecida pelo
epdnimo de Fenton, exacerbando a destruicdo tecidual periapical.*

Hepcidin

E um horménio peptidico constituido por 25 aminoécidos, localizado
no cromossoma 19 sintetizado pelos hepatdcitos que apresenta
atividade antimicrobiana intrinseca, cuja producdo estd aumentada em
processos inflamatdrios, infecciosos (endotoxinas) e diminuida pela
hipdxia e estresse oxidativo. No tecido d6sseo, membros do fator
transformador do crescimento B (proteina morfogenética dssea —
BMPs, 2, 4, 5, 6, 7 e 9) ativam receptores do tipo | e ll, resultando na
fosforizacdo de receptores citoplasmaticos (R-smads), que, associado
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ao Smad4, translocado para o nlcleo, ativa genes alvos do hepcidin,
aumentando a sua expressao.

Hepcidin e inflamagao

A IL-6 é um proeminente indutor de hepcidin mediante mecanismo
transcricional dependente do gene STAT-3. Outras citoquinas também
podem induzir hepcidin dependente de IL-6. Macréfagos também
expressam hepcidin em resposta a estimulagdo microbianana. Nessas
células, a hepcidin pode funcionar de maneira autdcrina para degradar
a ferroportin, causando a retencdo de ferro em macréfagos. O estimulo
inflamatdrio atuando por meio do TNF-a suprime o RNAm do HJV
(antagonista soluvel da sinalizacdo da expressdo de hepcidin via BMP),
desta maneira prevenindo a rota regulatéria do ferro, de supressdo do
hepcidin durante a hipoferranemia constatada na inflamacdo.
Quelantes do ferro ativo intralisossomal também tém sido utilizados
para para tratar processos inflamatdrios, porquanto tornam a
membrana lisossomal mais resistente ao estresse oxidativo.
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Fig. 4: Efeito da baixa concentragdo de endotelinas 1 e 2 em células endoteliais.
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Oxido nitrico sintase (ONs)
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Fig. 20: Ativagdo da enzima déxido-nitrico-sintase.
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Fig. 21: Mecanismos de formacao e principais efeitos dos radicais livres.
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Fig. 22: Proliferagdo celular e formagao de fibras coldgenas em lesGes inflamatarias periapicais.
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Fig. 23: Relagdo entre linfdcitos, fibroblastos e macréfagos via sistema imune.
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Fig. 24: Populagbes de macrofagos nas lesdes periapicais e no processo de reabsorgdo 6sseo.
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Fig. 25: Mecanismo de destruigdo tecidual via ativagdo do sistema XD/XO e radicais tdxicos

derivados do oxigénio
Ativam receptores
1 PTHR/PTHrPR

e Células
musculares

+ Estravazamento protéico

* Aumentoda
permeabilidade vascular

* Vasodilatacao

+Células endoteliais

*Células de varios
tecidos

*Macrofagos ativados
Produzem
PTHrP

Fig. 26: Sintese e secregdo do PTHrP e formagdo do edema.
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27: indugdo de secregdo de enzimas lisossomais por citoquinas e fatores de crescimento e o seu
mecanismo de destruigdo tecidual.
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Fig. 28: Receptor do tipo integrina.
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Fig. 29: Quimiotaxia celular.
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Fig. 30: Adesdo ao endotélio vascular.
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Estressado Relaxado

Unica molécula de elastina Ligagdes transversais

Fig. 31: Estrutura das fibras colagenas e eldsticas.
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Fig. 32: Estrutura complexa do proteoglicano.
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Fig. 33: Fibronectina liga-se a integrina comunicando o exterior ao interior da célula.
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Fig. 34: Laminina une a célula a lamina basal.
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Fig. 35: Estrutura da molécula de laminina.
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Fig. 36: Migragdo celular via ligagdo focal a ECM.
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Familia plectim
(BPAG1T)

Proteina (BPAG2)
Transmembrana
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Fig. 37: Células estaciondrias ligam-se a ECM por hemidesmossomas.
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Fig. 38: Migragdo dos macrdéfagos.
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Fig. 39: Microlesdes vasculares induz a produgdo de trombina resultando na ativagdo de
plaquetas.
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Fig. 40: influéncia da concentragdo de trombina na geragdo de fatores da coagulagdo.
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Células endoteliais
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Fig 41: Geragdo de trombina e ativagdo das plaquetas resultando na produg¢do de PGs e agregagdo
plaguetaria.
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Fig. 42: A trombina induz a expressdo do receptor da glicoproteina Ilb e llla induzindo agregagdo
plaguetaria.
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Fig. 43: Sistema das cininas e geragdo do plasminogénio.
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Fig. 44: Mecanismos de ativagdo e inibigdo do plasminogénio.
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Fig. 45: Ativagdo do receptor do NF-K3 em células precursoras de osteoclastos.
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Fig. 46: Ativagdo da proteina quinase A pelo AMPc.





