
Capítulo 4
Mecanismos de aumento da 
população celular em lesões 
inflamatórias periapicais
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A importância da angiogênese na formação das lesões 
inflamatórias periapicais

A formação vascular ocorre por diferenciação das células apartir de
angioblastos no saco de yolk do embrião (fig. 32). Tal processo 
(angiogênese) pode ser dividido em cinco fases: 1) – fragmentação da 
matriz extracelular e membrana basal dos vasos; 2) – migração e 
quimiotaxia das células endoteliais; 3) – proliferação e diferenciação
das células endoteliais,1 4) - formação do lúmem, maturação e inibição 
do crescimento; e, 5) - aumento da permeabilidade através da fenda
vascular e endocitose. 
   Esse processo desempenha papel importante na formação do tecido 
granulomatoso periapical, pois fornece nutrientes necessários à 
sobrevivência da população celular do granuloma,1

Citoquinas e fatores de crescimento modulam a angiogênese

A angiogênese é regulada por várias citoquinas e fatores de 
crescimento, tais como: fator transformador do crescimento beta 1 
(TGF-β1); interleucina 1 (IL-1α), fator transformador do crescimento 
alfa (TGF-α); fator do crescimento semelhante à insulina (IGF-1); fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGF); e, fator de crescimento 
derivado das plaquetas (PDGF). Tais fatores estimulam a migração,
proliferação, diferenciação celular; a atividade proteolítica e o
comportamento organizacional das células endoteliais.2

Mecanismo angiogênico induzido por citoquinas e fatores de 
crescimento

Esses mediadores podem estimular a migração e a mitose das células 
endoteliais, mediante ligação específica em receptores de membrana 
dessas células, cujo estímulo resulta em mitose e/ou quimiotaxia.3,24 Ao 
se ligarem em receptores específicos (proteína G, tirosina quinase) 
induzem a fosforização desses receptores e de proteínas intracelulares, 
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capazes de funcionar como mensageiros secundários ativando fatores 
de transcrição; ou então, aumentando a transcrição gênica,
desencadeando efeitos biológicos que podem ser tanto autócrinos (na 
mesma célula) como parácrinos (em células vizinhas), (fig. 1; fig. 17, 
capítulo 1) dentre os quais se destacam o controle da proliferação das 
células endoteliais.3 Existem alguns fatores de crescimento que não 
apresentam estímulo angiogênico direto (fig. 2); contudo, produzem tal 
estímulo ativando os macrófagos, e as células musculares lisas da 
parede vascular.324

   O efeito desses mediadores é bastante complexo e dependente da 
presença de outros peptídeos; um determinado fator de crescimento 
poderá induzir em uma determinada célula atividades tanto 
estimuladoras quanto inibidoras. In vitro, o fator beta transformador 
do crescimento (TGF-β) pode estimular a proliferação de fibroblastos,
em presença do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), 
ou na presença do fator de crescimento epidérmico (EGF), inibir a 
proliferação dessas células.

TGF-β (Fator beta transformador do crescimento)

A síntese e secreção do TGF-β pelos monócitos são estimuladas por 
lipopolissacarídeos (LPS), presentes na parede celular de bactérias 
gram negativas, provenientes da microbiota intracanal, aumentando a 
concentração desse peptídeo, ao nível do tecido granulomatoso 
periapical. (fig. 3; fig. 30, capítulo 3)
    Dentre as demais células do granuloma, as plaquetas, os linfócitos e 
os neutrófilos, sob influência de citoquinas liberadas no tecido 
granulomatoso, também, podem secretar o TGF-β. Contudo, para que 
esse fator de crescimento apresente efeitos biológicos é necessária 
acidificação ou ativação proteolítica, a fim de separá-lo de uma
proteína de ligação de 135 kDa, transformando-o na forma ativa.5       
    A forma ativa desse fator de crescimento é um dímero (formado por 
duas moléculas semelhantes sem ocorrer perda de átomos) de 25 kDa
sintetizado e secretado no tecido granulomatoso por macrófagos, 
capaz de ligar-se em três tipos de receptores específicos: 1) –
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glicoproteínas de 53 kDa (monócitos, linfócitos); 2) – glicoproteínas de 
85 - 110 kDa (linfócitos); e, 3) – um dímero composto de 
proteoglicanas de 250 a 350 kDa, localizados na superfície das células 
hematopoiéticas.6

Efeitos do TGF-β

Além dos efeitos já reportados, (fig. 17, capítulo 3) estimula no tecido 
granulomatoso periapical a proliferação de células mesenquimais e a 
produção de colágeno, glicoaminoglicanas e fibronectina. 
Simultaneamente, também, inibe as proteases impedindo a destruição 
do colágeno, estimulando a fibrogênese.7,8 O TGF-β1, in vitro, inibe o
crescimento da cultura de células endoteliais; não obstante, apresentar 
efeito angiogênico in vitro, pois induz a expressão dos genes c-jun, b-
jun e c-fos, ativando os fatores de transcrição AP-1 nas células AKR-2B 
e A549, que são mediadores da indução do fator de permeabilidade 
vascular/fator endotelial vascular (VPF/EVGF) pelo fator beta 
transformador do crescimento (TGF-β).9

Mecanismo regulador da síntese do TGF-β em macrófagos por anti-
inflamatórios

A propósito do mecanismo regulador da síntese e secreção do fator 
beta transformador do crescimento (TGF-β) pelos macrófagos, 
verificou-se que a dexametasona inibe completamente a secreção de
interleucina IL-1, porém não apresenta qualquer efeito em relação à
secreção do TGF-β. Atualmente, empregam-se anticorpos ligadores do 
TGF-β na tentativa de bloquear a angiogênese inibindo a inflamação 
crônica destrutiva por ele induzida.10

Outras citoquinas efetoras do crescimento, estimuladoras da 
angiogênese
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Além do TGF-β, o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), 
o fator de crescimento fibroblástico (FGF) e a hipóxia tecidual têm sido 
associados, em células musculares lisas da parede vascular, com o 
aumento da expressão gênica do EVGF (fator de crescimento endotelial 
vascular), cujo principal efeito biológico é a manutenção da integridade 
do endotélio luminal das veias e artérias expostas a estímulos nocivos, 
tais como: citoquinas, proteases e radicais livres, capazes de danificar 
ou impedir o funcionamento normal das células endoteliais. 

Fator de crescimento endotelial vascular/fator de permeabilidade 
vascular (EVGF/VPF)

A exposição a estímulos nocivos causa o aumento da produção do fator 
de crescimento endotelial vascular (EVGF), objetivando a substituição 
das células endoteliais danificadas e/ou a proteção contra eventos 
trombóticos. 

Expressão do EVGF/VPF    

Com o emprego de cortes seriados e utilizando técnicas imuno-
histoquímica, para identificar EVGF/VPF, em linfócitos não ativos (CD3), 
linfócitos ativos (CD45RG) e células musculares lisas (actina muscular 
lisa-α), foi demonstrado que essas células eram o mais frequente tipo 
celular apresentando positividade para o EVGF/VPF; por sua vez, os 
linfócitos T ativos foram parcialmente responsáveis pela expressão do 
EVGF/VPF, em regiões contendo um acentuado número de macrófagos 
e linfócitos; enquanto que, os macrófagos presentes nessa região não 
apresentaram positividade para esse fator de crescimento (EVGF).11

Receptores para o EVGF/VPF

O EVGF/VPF sintetizado por fibroblastos, pericitos e células musculares 
lisas da parede vascular, ao ativar os receptores nas células endoteliais, 
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causa a proliferação e migração dessas células; mas não a proliferação
de fibroblastos e células musculares lisas, porquanto essas células não 
apresentam receptores para esse fator de crescimento. Nos tecidos 
com alterações patológicas, o EVGF/VPF foi identificado na matriz 
extracelular e componente celular.4

Efeitos do EVGF/VPF

Tem sido atribuído ao EVGF efeito inibidor da apoptose, bem como 
estimulador da síntese de óxido nítrico e do aumento da expressão de 
receptores do tipo integrina (α5β3) na superfície das células 
endoteliais.11 A propósito desse efeito, fatores de coagulação tal como 
a trombina cliva a osteopontina, que, conjuntamente, com a sua forma 
não clivada, são ligantes para as integrinas do tipo α5β3, cuja 
expressão é estimulada pelo EVGF/VPF. 
    Também tem sido demonstrado, que além da integrina α5β3, o 
EVGF/VPF por aumentar a permeabilidade vascular induz o 
extravasamento de três outras proteínas (fibrina, fibronectina e 
vitronectina) estimuladoras da aderência e migração das células 
endoteliais durante a angiogênese.
    Tanto o fator de crescimento fibroblástico (FGF) quanto o fator de 
crescimento endotelial vascular (EVGF/VPF) estimulam a angiogênese. 
Contudo, somente o fator de crescimento endotelial vascular/fator de 
permeabilidade vascular (EVGF/VPF) aumenta a permeabilidade 
vascular para as proteínas plasmáticas, causando o extravasamento de 
proteínas, tais como o fibrinogênio, fatores de coagulação, 
fibronectina, vitronectina e plasminogênio. 
    Em consequência desses efeitos ocorre a ativação da via extrínseca 
da coagulação com a geração de trombina a partir da prótrombina; 
ativação da via fibrinolítica causada pela fibrina, resultando em 
proteólise pericelular com degradação (fragmentação) da matriz 
protéica; e, aumento das interações adesivas entre as integrinas da 
superfície celular e os componentes da matriz extracelular.12 Como 
vimos no capítulo anterior, tais interações são reguladas pela 
concetração de seus componentes, porquanto ao contrário da fibrina 
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que, indiretamente, promove a ativação do plasminogênio pelo fator 
ativador do plasminogênio (tPA), a vitronectina antagoniza essa 
ativação, pois se liga ao fator inibidor do ativador do plasminogênio 
(PAI-1), estabilizando-o, inibindo tanto o fator ativador do 
plasminogênio do tipo tecidual (tPA) quanto o vascular (uPA).114

Substância P (SP) e IL-1

Há um sinergismo entre a substância P (fig. 13, capítulo 3) secretada 
pelos nervos perivasculares e a interleucina 1 (IL-1) produzida pelas 
células inflamatórias.13 Tanto a interleucina 1 (IL-1) quanto à substância 
P (SP) estimulam a síntese de fibras colágenas por fibroblastos 
promovendo a dissolução da membrana basal da parede vascular 
necessária à proliferação e migração das células endoteliais.14 Além 
desse efeito, a substância P (SP) estimula as células endoteliais e 
neutrófilos à produção do fator ativador das plaquetas, estimulando a 
migração e a proliferação das células endoteliais e neutrófilos à 
produção do fator ativador das plaquetas (PAF), induzindo a migração e 
proliferação das células endoteliais.15

Mecanismo angiogênico da IL-1 e Substância P (SP) e seu controle 
farmacológico

Na tentativa de verificar se o mecanismo angiogênico envolvia a 
participação das prostaglandinas, concomitantemente com a 
administração da Substância P (SP) foi administrada indometacina, 
constatando-se diferença não significativa em relação à formação de 
vasos.16

    Também foi constatado que a ação angiogênica da substância P e IL-
1 é resistente ao efeito da mepiramina e cimetidina, indicando que a 
histamina, as prostaglandinas e o fator ativador das plaquetas (PAF) 
não estão envolvidos no estímulo à neoformação vascular induzida por 
SP e IL-1.
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    Confirmando a não participação das prostaglandinas no estímulo 
angiogênico proporcionado pela SP e IL-1, foi demonstrado que 
inibidores da ciclooxigenase não alteram a hemodinâmica vascular, 
porquanto não alteram o diâmetro vascular, a velocidade do fluxo 
sanguíneo e a pavimentação (aderência) leucocitária.17

      As prostaglandinas (PGs) também não influenciam a produção da 
citoquina angiogênica endotelina-3 (ET-3) pelas células endoteliais.18  
Contudo, estudos in vivo demonstraram que componentes da matriz 
extracelular, tal como os diferentes tipos de colágeno, 
glicoaminoglicanas, proteoglicanas e glicoproteínas, entre as quais, a 
fibronectina tomam parte no processo de ligação, migração e 
diferenciação das células endoteliais.19,20,21 Portanto, é possível que os 
inibidores da ciclo-oxigenase, tal como a indometacina, que, em 
concentração elevada, bloqueiam a produção de fibronectina,22

reduzam a angiogênese via inibição do EVGF.   

Fatores angiogênicos estimuladores da migração, proliferação, 
atividade proteolítica e estruturação das células endoteliais

Vários outros fatores angiogênicos, dentre os quais o fator de 
endotelial vascular (EVGF), o fator transformador do crescimento 
(TGFα), o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), os 
fatores de crescimento semelhantes à insulina (IGFs) e o fator de 
crescimento fibroblástico (FGF) estimulam a migração, proliferação, 
atividade proteolítica e o comportamento organizacional das células 
endoteliais.2

Fator de crescimento semelhante à insulina (IGF)
    
Embora o fator de crescimento semelhante à insulina (IGF) seja um 
fator angiogênico menos potente do que o fator de crescimento 
derivado das plaquetas (PDGF) e fator de crescimento endotelial 
vascular (EVGF), significativamente aumenta o número de microvasos 
recém-formados. 
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    Tal peptídeo é secretado no tecido granulomatoso periapical 
principalmente por fibroblastos; sendo estruturalmente idêntico a 
somatomedina C. 
    Além de estimular o transporte da glicose e de aminoácidos para o 
meio intracelular, inibindo a degradação protéica no interior dos 
fibroblastos,1 também, estimula o início da síntese do DNA, 
aumentando a proliferação e a diferenciação celular. Em cultura de 
células ósseas eleva a produção de proteínas colagênicas e não 
colagênicas.3,23  

Óxido nítrico

O óxido nítrico produzido pelas células endoteliais é um radical livre 
gasoso de vida curta, derivado do aminoácido L-arginina, que tem sido 
implicado em vários efeitos parácrinos dessas células, porquanto causa 
relaxação das células musculares lisas da parede vascular, inibição da 
agregação plaquetária e aderência dos leucócitos ao endotélio 
vascular. Mediante mecanismo autócrino também pode estimular a 
produção do fator ativador das plaquetas (PDGF) e de endotelinas (ET-
1). (figs. 18 e 20, capítulo 2)

Mecanismo bioquímico indutor da angiogênese pelo óxido nítrico   

In vitro, o mecanismo pelo qual as células endoteliais adquirem o 
fenótipo próangiogênico induzido pela secreção do óxido nítrico e pelo 
aumento da concentração de GMPc não é conhecido;25 possivelmente,
ocorre via expressão de genes da família das proteínas quinases. Há 
evidência de que a ação angiogênica do TGF-β1 causada pelo fator de 
crescimento endotelial vascular (EVGF) e substância P (SP) ocorre via 
ativação da guanilato ciclase por ativação da enzima proteína quinase 
dependente do GMPc; considerando que foi demonstrado que 
inibidores da óxido-nitrico-sintase interferem na organização capilar 
induzida pelo fator transformador do crescimento β1 (TGF-β1). 
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A síntese das fibras colágenas nas lesões periapicais

A fibrinogênese presente nas lesões granulomatosas periapicais (fig. 4)
aumenta no decorrer do tempo, em cinco estádios: 1) - síntese das 
moléculas do prócolágeno; 2) - hidroxilação e glicosilação dessas 
moléculas; 3) – organização dos monômeros em trímeros; 4) –
conversão do pró-colágeno em tropocolágeno; 5) – agregação das 
miofibrilas; 6) – organização das miofibrilas em fibras colágenas.
    Esse processo tem início no núcleo com a transcrição das moléculas 
de DNA em RNAm e, posterior, síntese das cadeias alfa nos ribossomas, 
ligados ao retículo endoplasmático; ocorrendo nesse local também 
outro importante processo: a hidroxilação da prolina pela enzima 
prócolágeno-prolina-hidroxilase, que para ter atividade enzimática 
requer oxigênio, ferro, α-cetoglutarato e um agente redutor (ácido 
ascórbico). A lisina, igualmente, sofre modificação póstradução por 
ação da enzima lisil-hidroxilase; enzima que também necessita desses 
cofatores. 
    As hidroxilisinas podem ser modificadas pela ação de galactose ou 
galactosil-glicose mediante a ligação o-glicídica – sitio de glicosilação -, 
que é típica do colágeno. Logo a seguir, no retículo endoplasmático 
rugoso são adicionados peptídeos e a cadeia C terminal. 
Posteriormente, no aparelho de Golgi, as peptidases prócolágeno 
quebram as cadeias peptídicas dessas moléculas; que, em vacúolos, 
são enviados para o meio extracelular, onde perdem os peptídeos 
formando o tropocolágeno, unindo-se em fibrilas, resutando na 
formação das fibras colágenas. (figs. 4 e 5)
    Nessa última fase, assume fundamental importância na 
polimerização das moléculas de tropocolágeno, em colágeno, a 
oxidação do aminoácido lisina por uma enzima amino-oxidase (lisil
oxidase cobre dependente), desaminando oxidativamente os grupos w-
aminogrupos lisinas ou hidroxilisinas não oxidados, gerando grupos 
aldeídos, que, ao se ligarem aos α-aminogrupos das lisinas ou 
hidroxilisinas não oxidados formam ligações covalentes estáveis na 
molécula de tropocolágeno, dando estabilidade estrutural à molécula.
    A maturação dessas fibras ocorre pela formação de ligações químicas 
covalentes entre o grupo aldeído (-COH) e um grupo amino (-NH2); 
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dois grupos aldeídos; ligações tipo éster (-COOR); e, entre grupos 
carboxílicos (-COOH) do ácido aspártico e grupos hidroxílicos (-OH) da 
tirosina ou hexoses. Com o amadurecimento do colágeno se 
estabelecem ligações intra e intermoleculares causando aumento da 
força tênsil. 
    No controle de formação das fibras colágenas, ainda, destacam-se os 
glicoaminoglicanos e proteoglicanos, porquanto esses componentes da 
matriz extracelular bloqueiam o processo de agregação lateral das 
moléculas de tropocolágeno. (fig. 29)

Produtos de síntese e secreção dos macrófagos e a produção de fibras 
colágenas

Nas lesões granulomatosas periapicais, a proliferação fibroblástica e a 
produção das fibras colágenas constituem aspectos característicos 
dessas lesões e correspondem a outra atividade dos macrófagos,1 qual 
seja: a de controlar a proliferação e a atividade de outras células, tal 
como dos linfócitos, polimorfonucleares neutrófilos, plasmócitos e 
fibroblastos, que são os principais componentes celulares das lesões 
granulomatosas periapicais.26

Citoquinas e fatores de crescimento produzidos por macrófagos
envolvidos na síntese do colágeno

Os macrófagos sintetizam e secretam vários produtos biológicos 
capazes de estimular as células endoteliais, fibroblastos, e células 
musculares lisas da parede vascular à produção do colágeno.32 Várias 
citoquinas e fatores de crescimento, tais como: IL-1, FGF, TGF-α, EGF, 
PDGF, IGF e TNF sintetizados e secretados por macrófagos estimulam a 
síntese do DNA e a proliferação dos fibroblastos. Dentre esses, por sua 
capacidade em estimular a proliferação das células endoteliais e a 
síntese de componentes da matriz extracelular, tal como a fibronectina 
e vários tipos de colágeno, ressalta-se a importância do fator de 
crescimento fibroblástico (FGF).111
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Fator de crescimento dos fibroblastos (FGF)

A importância do fator de crescimento fibroblástico (FGF) na síntese do 
colágeno e de componentes da matriz extracelular pode ser 
demonstrada pelo aumento da vascularização do tecido de granulação, 
formada dentro de uma esponja implantada no tecido subcutâneo de 
ratos, contendo fator de crescimento fibroblástico (FGF),27 bem como 
pelo fato da indometacina, em alta concentração, também inibir a 
produção de fibronectina pelos macrófagos, retardando o processo de 
fibrosamento dessas lesões, pois essa glicoproteína, conjuntamente 
com a fibrina e o ácido hialurônico, formam a matriz sobre a qual 
ocorre a migração das células produtoras de colágeno (principalmente 
fibroblastos e células endoteliais),28 indicando que inibidores da 
ciclooxigenase podem inibir a produção do fator de crescimento 
fibroblástico.      

Relação macrófagos-fibroblastos

No mecanismo de produção de fibras colágenas pelos fibroblastos, os 
macrófagos desempenham função importante, visto que tais células, 
quando ativadas por fatores de crescimento e citoquinas presentes no 
tecido granulomatoso periapical, produzem mediadores quimiotáticos 
e mitogênicos para fibroblastos.29

Mecanismo da relação macrófago-fibroblastos e seu controle 
farmacológico

Vários trabalhos têm sido realizados no sentido de esclarecer o 
mecanismo envolvido na relação entre macrófagos e fibroblastos. 
Como o fator de crescimento dos fibroblastos (FGF) pode ser 
identificado no soro de bezerros submetidos ao tratamento com 
indometacina, sugere que o mecanismo de formação de fibras 
colágenas - induzido por esse fator de crescimento-, não é mediado por 
prostaglandinas (PGs).112 Mas, sim, devido a não interferência desse 
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fármaco com a produção de IL-1 e FGF; indicando que o acúmulo 
desses mediadores nas lesões inflamatórias periapicais interfere no 
processo de fibrosamento dessas lesões, pois estimula a produção de 
fibras colágenas.30,31 Já, fármacos anti-inflamatórios esteróides tal 
como a dexametasona inibem a síntese e secreção de citoquinas (IL-1 e 
TNF-α), necessárias ao início da fibrogênese, pois impedem a 
transcrição e a tradução gênica responsável pela produção dessas 
citoquinas, inibindo a síntese de fibras colágenas.32 A inibição da 
produção do LTB4 e LTD4 é outro mecanismo envolvido no efeito 
anticolagênico desses medicamentos, visto que esses eicosanóides 
(leucotrienos) são estimuladores da produção de IL-1.33

Quimiocinas estimulam os fibroblastos à produção de fibras 
colágenas

Os fibroblastos presentes no tecido granulomatoso periapical também 
são capazes de sintetizar e secretar substâncias biologicamente ativas 
tais como fatores estimuladores de colônias de células precursoras de 
macrófagos. Esse efeito pode ser comprovado, in vitro, adicionando, na 
cultura de macrófagos, produtos secretados pelos fibroblastos. Essas 
células, quando ativadas por substâncias secretadas durante a 
destruição tecidual (CD40L) por linfócitos T ativados, mastócitos, 
basófilos e eosinófilos, ou derivadas de microorganismos 
(lipopolissacarídeos) ou por outros fatores (substâncias químicas 
usadas no tratamento endodôntico) produzem quimiocinas (família de 
citoquinas de peso molecular variando de 7 a 18 kDa), tais como a IL-8, 
oncogenes relacionados ao crescimento (GRO-α,-β e -γ), fator 4 
plaquetário (PF-4), proteína quimiotática para macrófagos (MCP-1) e IL-
1, entre outras, que além de serem quimiotáticas, também ativam os 
fibroblastos à produção de fibras colágenas.34 (figs. 6, 11 e 30)

Modulação da síntese do colágeno por anti-inflamatórios

Proliferação celular durante a angiogênese
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Os fatores de crescimento produzidos ao nível do tecido inflamatório 
periapical mediante estímulo flogogênico, por recolocarem as células 
que se encontram paralisadas na fase Go (repouso) do ciclo celular em 
G1 (fase pósmitótica), ou por estimularem a síntese de DNA nas células 
competentes; bem como por induzirem a migração, proliferação e 
diferenciação dos fibroblastos e células endoteliais desempenham 
papel fundamental na síntese do colágeno, dos componentes da matriz 
extracelular e na angiogênese necessária à formação do tecido 
granulomatoso. Desses fatores destacamos a importância do fator de 
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento dos fibroblastos 
(FGF), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e fator de 
crescimento semelhante à insulina (IGF).

Mecanismo de ação dos fatores de crescimento em relação à síntese 
do colágeno

Alguns desses fatores, tal como o fator de crescimento derivado das 
plaquetas (PDGF), agem como fatores de competência para os 
fibroblastos, estimulando-os a entrar na fase G1 do ciclo celular, 
enquanto outros agem semelhantemente à insulina (IGF) atuando
como fatores de progressão para as células saírem da fase G1 
(pósmitótica) e entrar na fase S (de síntese) do ciclo celular. (fig. 7) A 
propósito desse efeito tem sido demonstrado que a produção do fator 
de crescimento fibroblástico (FGF) por macrófagos obtidos do foco 
inflamatório crônico modula a síntese do colágeno por células 
endoteliais.430 Por outro lado, fatores de crescimento, tais como: a IL-1, 
TNF-α e PDGF são capazes de estimular a produção de colagenases, 
que ao fragmentarem a molécula do colágeno, possibilitam a sua 
digestão por proteases.

O fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) modula a 
síntese do colágeno sendo a sua síntese e secreção é modulada por 
fármacos corticosteróides   
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O fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) apresenta 
importante função no processo de inflamatório regulando a atividade 
fibrótica, porquanto é quimiotático para monócitos e fibroblastos. É 
também um potente mitógeno para as células de origem mesenquimal, 
pois estimula a produção da ciclina D.35 Aumenta a síntese de 
glicoaminoglicanas, proteoglicanas, fibronectina e colágeno,36 sendo a 
sua produção influenciada por fármacos corticosteróides, porquanto 
tais fármacos modulam em macrófagos e células endoteliais a ativação 
gênica desse fator, mediante aumento do RNAm necessário à produção 
do PDGF, cujo mecanismo está relacionado ao controle da fibrogênese 
pelo fármaco.37

Estímulo das células mesenquimais e produção de fibras colágenas 
pelo TGF-β

O fator beta transformador do crescimento (TGF-β), secretado no 
tecido no tecido periapical pelos macrófagos estimula a proliferação 
das células mesenquimais e a produção do colágeno, 
glicoaminoglicanas e fibronectina.3 Indiretamente, também, induz a 
produção de colágeno pelas células endoteliais mediante a expressão 
dos genes c-jun, b-jun e c-fos ativando os fatores de transcrição AP-1 
nas células AKR-28 e A549, que são mediadores da indução do fator de 
crescimento endotelial vascular (EVGF) por esse fator de crescimento.38

O TGF-β também aumenta a resposta dos fibroblastos para o PDGF;110

além de, in vivo, quando injetado localmente, induzir o aumento do 
colágeno e das populações celulares de macrófagos e fibroblastos. In 
vitro, o TGF-β modula o efeito de outros peptídeos (FGF, PDGF, TGF-α e 
EGF).3

Produtos derivados do metabolismo do ácido araquidônico

Os produtos derivados do metabolismo do ácido araquidônico 
(leucotrienos e prostaglandinas) estão diretamente envolvidos na 
síntese das fibras colágenas, visto que as prostaglandinas apresentam 
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efeito tanto estimulador quanto inibidor da síntese dessas fibras, 
dependente da concentração desses prostanóides (PGE, PGF1α, PGF2α 
e 6-ceto-PGF1α) estimulando a produção de fibras colágenas. Contudo, 
o aumento acentuado da concentração de prostaglandinas inibe a 
formação dessas fibras.

Leucotrienos

A concentração dos leucotrienos LTB4 e LTD4, ao nível da região 
periapical, também, está relacionada à modulação da formação de 
fibras colágenas no tecido granulomatoso periapical, uma vez que tais 
eicosanóides aumentam a produção de IL-1 induzindo à síntese de 
PGE2; à secreção de prócolagenases; bem como ativa as 
metaloproteinases teciduais à fragmentação do colágeno.40 (fig. 8; fig. 
2, capítulo 1)

Prostaglandinas

A baixa concentração de prostaglandinas causa o decréscimo da síntese 
de colágeno estimulando a sua reabsorção.94 Considerando, que, in 
vitro, a concentração de PGs necessária para inibir a síntese de 
colágeno é maior do que a requerida para estimular a reabsorção 
dessas fibras, foi sugerido que tais efeitos eram obtidos mediante 
ativação de diferentes mecanismos.41    
    Um dos mecanismos mínimos propostos é a redução por PGE2 do 
nível do RNAm do c-myc em fibroblastos e macrófagos. A propósito 
desse mecanismo, foi demonstrado que, in vitro, as três formas do 
fator transformador beta do crescimento (TGF-β1, β2, β3) estimulam 
os fibroblastos à síntese de PGE2, de maneira dependente da dose; 
bem como o retorno da resposta proliferativa observada com uma 
baixa concentração das três formas do TGF-β, mediante a inibição da 
síntese prostaglandinas por indometacina, sugerindo que a síntese de 
PGE2 induzida por TGF-β pode ser a responsável pelo efeito 
antiproliferativo do TGF-β.42
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Anti-inflamatórios não esteróides e a síntese do colágeno

A importância dos mediadores derivados do metabolismo do ácido 
araquidônico na síntese de fibras colágenas pode ser demonstrada com 
a administração de fármacos anti-inflamatórios não esteróides 
inibidores seletivos das ciclo-oxigenases, que, por não reduzirem a 
síntese de LTB4 e IL-1, ativam os macrófagos à produção dos fatores de 
crescimento fibroblástico (FGF) e derivado das plaquetas (PDGF). Tais 
fatores induzem o aumento da síntese de fibras colágenas no tecido 
granulomatoso periapical, pois são estimuladores da proliferação dos 
fibroblastos, células endoteliais e musculares lisas da parede vascular.43       
Já, os anti-inflamatórios não esteróides, tal como o diclofenaco sódico, 
que reduzem a formação do ácido araquidônico disponível, ou o 
tenidap ou tenoxicam, que diminuem a concentração do oxigênio livre 
no local da inflamação, reduzem a metabolização desse ácido graxo, 
inibindo a produção de fibras colágenas, pois também inibem a 
produção de IL-1.44

Mecanismo imune de modulação das fibras colágenas

Considerando-se que os linfócitos se apresentam em número 
considerável, nas lesões granulomatosas periapicais, admite-se que 
também têm participação na modulação da atividade dos fibroblastos 
e na síntese do colágeno, conjuntamente com os macrófagos,
reportados como as células predominantes em tais lesões.45

    As endotoxinas e os lipopolissacarídeos da microbiota intracanal 
ativam as células T, sintetizam e secretam citoquinas (IL-1, TNF-α) e 
fatores de crescimento (TGF-α) induzindo a proliferação dos
fibroblastos.    
    Tais mediadores também induzem o aumento da síntese e secreção 
de citoquinas quimiotáticas para macrófagos, células endoteliais e 
fibroblastos, aumentando o número dessas células no tecido 
granulomatoso; resultando em aumento da produção de fibras 
colágenas. Por outro lado, os linfócitos T ativados também produzem 



     Eventos proliferativos 306

IFN-γ (interferom gama), diminuindo a proliferação dos fibroblastos e a 
produção de fibras colágenas. (fig. 9)

Fatores de crescimento semelhantes à insulina (IGFs)

Os fatores de crescimento semelhantes à insulina (IGF-I, II) são 
estruturalmente semelhantes à somatomedina-C e exercem 
localmente os seus efeitos, regulando o crescimento celular e o 
crescimento tecidual, sendo sintetizados por vários tipos de células 
presentes nas lesões inflamatórias periapicais. Muito poucos desses 
fatores (IGFs) podem ser detectados livres no soro. A maioria das 
moléculas de IGF-1 e IGF-2 ligam-se respectivamente nas proteínas 3 e 
2 de ligação (IGFBP-3 e IGFBP-2).

Hormônios esteróides

Dentre as citoquinas e fatores de crescimento presentes no tecido 
inflamatório periapical induzidos por bactérias da microbiota intracanal
capazes de estimular a síntese de hormônios esteróides, tal como 5-
dihidroxiltestosterona (DTH) pelos fibroblastos, destacam-se, entre 
outros, a interleucina 1 (IL-1) e o fator de crescimento epidérmico 
(EGF). 

Interleucina 1 (IL-1) e o fator de crescimento epidérmico (EGF) ativam 
receptores dos hormônios androgênicos

Tais mediadores, aumentam a produção de glicoaminoglicanos, 
fibronectina, prolina, hidroxiprolina pelos fibroblastos; bem como a 
proliferação dessas células, cujo mecanismo está relacionado com o 
aumento da afinidade por seus receptores localizados nos fibroblastos.
Esses polipeptídios são quimiotáticos para fibroblastos ligando-se em 
receptores de membrana capazes de estimular o receptor da enzima 
tirosina quinase, gerando um sinal que resulta na proliferação celular e 
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aumento da síntese de proteínas não colagênicas. Podem também 
estimular a expressão dos receptores para os hormônios androgênicos, 
localizados nos fibroblastos, células endoteliais e nos pericitos 
presentes no tecido granulomatoso induzindo essas células à síntese 
do DTH (dihidroxitestosterona), estimulando a formação de colágeno.99 

(fig. 10)    

Hormônios corticosteróies inibem a cicatrização 

Hormônios, tal como os corticosteróides, inibem a cicatrização, pois 
reduzem a quimiotaxia dos macrófagos, a proliferação dos fibroblastos 
e a síntese do colágeno e proteoglicanos;47 contudo, doses prolongadas 
desses fármacos podem induzir resistência dos fibroblastos29 causando
fibrose.

Os processos de proliferação celular e da morte celular 
programada estão envolvidos no controle da 

população celular das lesões inflamatórias periapicais

A proliferação celular desempenha importante papel no mecanismo de 
formação das lesões periapicais, sendo um dos mecanismos 
responsáveis pelo aumento do componente celular das lesões 
granulomatosas periapicais. Nesse processo, a hipóxia prolongada 
constatada particularmente na fase inicial de formação dessas lesões, 
em decorrência da acentuada necrose isquêmica verificada ao nível do 
ápice dentário, induz as células musculares lisas da parede vascular à 
produção de citoquinas mitogênicas para as células endoteliais, tal 
como o fator de crescimento fibroblástico (FGF), que ao se ligar aos 
receptores associados à proteína G (trímero constituído por três 
unidades α, β, γ), promove a separação da unidade α com substituição
da guanosina difosfato por guanosina trifosfato, ativando a 
adenilciclase à produção de AMPc.48
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AMPc e GMPc interferem no controle da população celular do 
granuloma

O AMPc, conjuntamente com GMPc, apresentam acentuada 
importância no controle da população celular do granuloma. Têm a sua 
síntese controlada pelas enzimas adenilato ciclase, fosfodiesterase e 
guanilatociclase, cujas atividades são moduladas pelos produtos 
derivados do metabolismo do ácido araquidônico (leucotrienos e 
prostaglandinas). Em alguns tipos de células o aumento intracelular de 
AMPc inibe a proliferação celular proporcionando a manutenção do 
estado de diferenciação celular, 46 em outros, estimula a proliferação 
celular.

Prostaglandinas apresentam efeitos proliferativos e antiproliferativos

Há uma relação direta entre a elevação do nível intracelular do AMPc e 
a concentração de prostaglandinas, mediante ação dependente da 
estrutura molecular, da dose, e do modelo experimental empregado, 
uma vez que esses prostanóides são capazes de controlar a atividade 
da enzima adenilciclase. A propósito desse mecanismo, foi 
demonstrado que a concentração elevada de PGE2 inativa macrófagos, 
bem como induz a proliferação das células T auxiliares e ativação dos 
linfócitos T supressores;49 aumenta a angiogênese; reduzindo a 
apoptose, pois aumenta a expressão do Bcl-2; e, induz a proliferação 
celular, sendo esse efeito particularmente identificado no estádio 
tardio de formação das lesões granulomatosas periapicais. (fig. 31)
Efeito esse, que, associado à supressão da diferenciação dos linfócitos 
B, reduz a citotoxicidade dependente de anticorpos e das células NK.95

Entretanto, o mecanismo pelo qual produzem efeito antiproliferativo 
permanece controvertido. Um dos mecanismos propostos é que as 
prostaglandinas ativariam a enzima adenilciclase, elevando o nível 
intracelular do AMPc, tendo como consequência a inibição da 
proliferação celular.50,51

    Também foi demonstrado que as prostaglandinas inibem a fase de 
síntese (S) do ciclo celular, mediante mecanismo dependente da 
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concentração e totalmente independente do AMPc. Esse mecanismo 
envolveria a participação do anel ciclopentano (fig. 13) das 
prostaglandinas, capaz de inibir a síntese de proteínas reguladoras do 
ciclo celular tal como as ciclinas, que são ativadas no núcleo das células 
em atividade proliferativa, mediante estímulo à produção da proteína p 
27 (KIPI) inibidora das ciclinas A, B1, D1 e D2, bloqueando o ciclo 
celular nas fases G1, S, G2 e M.53

Leucotrienos também aumentam a população celular do granuloma

Outros produtos derivados do metabolismo do ácido araquidônico tal 
como os leucotrienos secretados no tecido granulomatoso periapical, 
igualmente, contribuem para o aumento da população celular do 
granuloma periapical, pois aumentam a concentração local da 
interleucina 2 (IL-2), estimulando a proliferação dos linfócitos T 
auxiliares. Além do que, esses produtos derivados do metabolismo do 
ácido araquidônico interferem na resposta imune. 54,55

Mecanismo ativador da proliferação celular pela Interleucina 6 (IL-6) 

A IL-6 produzida localmente no tecido granulomatoso por fibroblastos, 
osteoblastos e linfócitos liga-se em receptores de membrana das 
células alvos (neutrófilos, linfócitos B e células mielóides progenitoras 
dos osteoclastos), reduzindo a fase Go do ciclo celular, aumentando a 
concentração do AMPc,  ativando a proteína quinase; (fig. 46, capítulo 
2) resultando no estímulo da proliferação celular, pois essa citoquina 
dota as células mielóides progenitoras dos osteoclastos da capacidade 
de responder ao efeito proliferativo proporcionado pelos fatores 
estimuladores do crescimento. Outras citoquinas presentes no tecido 
granulomatoso periapical, tal como a interleucina 1 (IL-1), PTHrP e TNFs 
também estimulam a produção das IL-6. (fig. 30, capítulo 2).
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Mecanismo de estímulo da atividade proliferativa pelos fatores de 
crescimento

Alguns fatores de crescimento de natureza polipeptídica produzidos 
pelas células inflamatórias, ao nível das lesões granulomatosas 
periapicais, induzem atividade proliferativa, pois podem agir como 
fatores de competência e progressão, retirando as células da fase Go,
recolocando-as na fase G1; assim como estimulando a síntese do DNA 
nas células competentes. Tais fatores ao se ligarem em receptores 
(proteína G e tirosina quinase específicos) de membrana das células
alvos, emitem um sinal de transdução transmembrana capaz de 
estimular a atividade proliferativa, (fig. 24, capítulo 1) mediante efeitos 
autócrinos (ativando receptores na mesma célula), parácrinos (nas 
células vizinhas) e hormonais (via sistêmica). (fig. 17, capítulo 1)

Mecanismo molecular dos fatores de crescimento na atividade 
proliferativa

O mecanismo molecular envolvido no controle da atividade 
proliferativa é o estímulo de proto-oncogenes, ou seja, de genes que 
nas células normais agem controlando o crescimento, a proliferação e a 
diferenciação celular (fos, jun, myc); bem como aumentando a 
expressão de receptores para os fatores de crescimento (erb B),
relacionados com o sinal de transdução no interior das células (erb B) e 
reguladores da produção do RNAm dos genes de transcrição (myc, myb 
e fos). Sabe-se que os fatores de crescimento PDGF, EGF, IL-3, FGF e 
CSF-1 ativam uma quinase (p33cdk4/p38cdk6) dependente da ciclina D, 
estimulando a passagem das células das fase G1 para S do ciclo 
celular.56

Fatores de crescimento semelhantes à insulina (IGFs) ativam a 
proliferação celular
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A ativaçãos dos receptores celulares dos IGFs estão sob controle de um 
gene localizado no cromossoma 19, que ao serem ativados, entre 
outros efeitos, causam proliferação celular, uma vez que ativam a 
proteína G produzindo diacilglicerol, ativando a proteína quinase C 
aumentando a fosforilação de proteínas envolvidas na proliferação 
celular. O estimulo à produção desses peptídeos parece estar 
relacionados com a ativação gênica ao nível do cromossoma 11 
determinado pelo aumento da concentração intracelular de AMPc.1

Fator beta transformador do crescimento (TGF-β) produzido por 
eosinófilos estimula a proliferação de fibroangioblástica e de 
monócitos/macrófagos

Além dos macrófagos, fibroblastos, linfócitos e células endoteliais, os 
eosinófilos também presentes nas lesões granulomatosas periapicais, 
entre outros produtos de síntese e secreção celular, liberam no foco 
inflamatório fatores de crescimento tal como o fator beta 
transformador do crescimento (TGF-β). Esse fator, ao ocupar o 
receptor para o fator de crescimento epidérmico (EGFr), estimula a 
migração e a proliferação dos fibroblastos e células endoteliais, 
particularmente, importantes na fase inicial de formação do tecido 
granulomatoso, quando ocorre a ativação da proliferação fibro-
angioblástica. Também é um potente indutor da produção do fator 
estimulador de colônia macrofágico-granulocítico (GM-CSF). 

Ativação da proliferação celular via mecanismo imune

As reações imunes que ocorrem no tecido granulomatoso contribuem 
para o aumento da população celular do granuloma, pois linfocinas tais 
como a interleucina 1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF-α), além 
de estimularem diretamente a proliferação dos fibroblastos, também,
estimulam as demais células presentes no tecido inflamatório 
periapical à produção de interleucina 8 (IL-8) e do fator de crescimento 
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derivado das plaquetas (PDGF), que, respectivamente, aumentam a 
quimiotaxia e a proliferação dos fibroblastos.

Sinergismo entre a Substância P (SP) e a interleucina 1 (IL-1) estimula 
a proliferação de células endoteliais

Cabe, ainda, lembrar o sinergismo existente entre a substância P 
secretada pelos nervos periféricos e a interleucina 1 (IL-1), em relação 
à migração e proliferação das células endoteliais, porquanto foi 
demonstrado que vários outros produtos de síntese e secreção celular, 
liberados na região periapical, tal como o fator de crescimento 
derivado das plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento semelhante à 
insulina (IGF) participam ativamente do processo de neoformação 
vascular, visto que induzem a migração e a proliferação das células 
endoteliais.2

Importância dos fatores de diferenciação celular no aumento da 
população do granuloma

No estímulo da população celular do granuloma, ainda, participa o 
fator de diferenciação (DIA/LIF),122 conhecido, como atividade inibidora
da diferenciação ou fator inibidor da leucemia, como vimos, sendo 
expresso em duas formas funcionais distintas; uma das quais é 
livremente difusível, capaz de produzir efeitos nas células distantes da 
célula em que foi produzida, enquanto a outra é depositada na matriz 
extracelular produz efeitos somente nas células em contato com a 
matriz. (fig. 19, capítulo 3).

Expressão dos fatores de diferenciação (DIA/LIF)

A expressão desse fator tem o desenvolvimento programado, sendo 
controlado por outros fatores de crescimento, dos quais os mais 
importantes são os membros da família dos FGFs (fatores de 
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crescimento dos fibroblastos) produzidos pelas próprias células 
mielóides progenitoras. 

Efeitos biológicos do DIA/LIF na proliferação e diferenciação celular

Dentre os seus efeitos biológicos mais importantes se destacam: a 
inibição da diferenciação das células tronco embrionárias (ES); o 
estímulo da diferenciação dos neutrófilos e das células B; bem como o 
estímulo dos fatores estimuladores de colônia  (IL-3, GM-CSF, M-CSF, 
G-CSF), capazes de estimular a proliferação dos linfócitos, neutrófilos e 
macrófagos. Em cultura de tecido ósseo, estimulam a reabsorção óssea 
e síntese de DNA.57

Efeito das poliaminas na proliferação celular

Ao nível das lesões granulomatosas periapicais, o aumento da 
população celular do granuloma tem sido correlacionado com o 
aumento da concentração intracelular das poliaminas espermina e 
espermidina, assim como das enzimas S-adenosilmetionina 
descarboxilase e ornitina descarboxilase (enzimas responsáveis pela 
produção dessas poliaminas a partir da descarboxilação de 
aminoácidos). A relação da enzima ornitina descarboxilase com o ciclo 
celular tem como base o fato de que a ativação gênica da ornitina 
descarboxilase é, em muitos casos, a resposta inicial causada pela 
estimulação mitogênica. Portanto, esse mecanismo relembra a 
expressão de certas famílias de proto-oncogenes durante a transcrição 
da fase Go para G1.106 (fig. 7; fig. 10, introdução) Também, admite-se 
que a sequência do DNA, localizado nas proximidades do promotor 
gênico da ornitina descarboxilase, regule a resposta para vários fatores 
de crescimento.106,107

    As poliaminas são necessárias ao crescimento normal dos tecidos. A 
diminuição de sua produção causa redução do alogamento de 
proteínas e ácidos nucléicos; interfere na fidelidade da transcrição 
(interpretação da informação genética); e, causa a desintegração dos 
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cromossomas nos estádios tardios de inanição. Também exercem 
diversos efeitos na síntese de proteínas, além de atuarem como 
inibidores de enzimas, tal como das proteínas quinases. O catabolismo 
das poliaminas gera gás carbônico (CO2) e amônia (NH4), cujo cátion
(NH3+), por apresentar carga positiva, pode se ligar às regiões negativas 
do DNA e do RNA, e em fosfolipídeos da membrana celular, causando 
alterações nessas moléculas.59,60

Radicais livres modulam a proliferação celular

Foi demonstrado que o aumento pouco acentuado da produção de 
radicais livres derivados do oxigênio (fig. 16, capítulo 2) estimula a 
proliferação dos fibroblastos; sendo de fundamental importância na 
fase inicial de formação das lesões granulomatrosas periapicais (
proliferação fibroangioblástica) necessária à formação inicial do tecido 
granulomatoso, enquanto que o acentuado aumento da produção dos 
radicais livres, constatado nas fases seguintes, inibe a proliferação 
dessas células, ativando a apoptose.
    Os macrófagos são mais resistentes ao “stress” oxidativo e por 
responderem mais tardiamente aos fatores quimiotáticos aumentam 
em número, ativando as células sobreviventes, presentes na região 
periapical à proliferação, em substituição às células destruídas;
resultando no aumento da vascularização e da formação de fibras 
colágenas.

Adesão celular e o controle do ciclo celular

A adesão celular apresenta-se como elemento regulatório do ciclo 
celular, pois modula a transferência da informação no ciclo celular. 
Desordens na adesão celular resultam em descontrole do ciclo celular.
Em células normais a expressão da ciclina A começa após a expressão 
das ciclinas D, E e CDK RNAm, começando a ser produzida no final da 
fase G1. A adesão celular também induz a expressão do RNAm da 
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ciclina D1 e a ativação da ciclina E-CDK2, regulando a expressão do 
RNAm das demais ciclinas. (fig. 7)

Mecanismo da adesão celular como modulador da transferência da 
informação no ciclo celular

Quando a célula liga-se à matriz extracelular, agregados de integrina 
unem os componentes da EMC às proteínas do citoesqueleto e FAK 
fosforilado, produzindo uma série de proteínas regulatórias sobre a 
região SH2; p. e. “Paxilin”, Crk, Grb-2 etc. Grb-2 e Crk podem ativar a 
rota mitógena de ativação da proteína quinase, resultando na 
transcrição e translação do RNAm da ciclina D1.

Fatores controladores negativos da proliferação celular    

TGF-β inibe a proliferação celular

No foco inflamatório periapical também são sintetizados e secretados 
fatores controladores negativos da proliferação, tal como TGF-β, 
sintetizado por macrófagos, linfócitos, fibroblastos e eosinófilos, 
estimulados por lipopolissacarídeos provenientes da parede celular de 
microorganismos da microbiota intracanal, que têm sido associados à 
inibição da proliferação celular; com o controle da inflamação; com a 
produção da matriz extracelular; e, com o remodelamento tecidual.61

Entretanto, para que esse fator de crescimento possa ocupar os 
receptores específicos de estrutura glicoprotéica ligados a um dímero 
de subunidade de proteoglicanas, localizados nas células alvo, é 
necessária ativação proteolítica, a fim de separá-lo de uma proteína de 
ligação de 135 kDa.62

Mecanismos de inibição e da proliferação celular induzida por TGF-β
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O mecanismo envolvido na inibição da proliferação celular induzida 
pelo fator beta transformador do crescimento (TGF-β) é o bloqueio da 
entrada na fase de síntese (S) do ciclo celular, impedindo a transcrição 
do RNAm da ciclina A e E; não obstante, em relação aos fibroblastos, 
esse fator de crescimento (TGF-β) ser mitogênico, pois decresce a 
expressão do inibidor p27, ativando a ciclina E-cdk2 quinase, 
resultando no aumento da produção do colágeno, glicoaminoglicanas e 
de fibronectina.3

Inibição da proliferação celular induzida pelo IFN-γ

O gama interferom (IFN-γ) produzido pelas células que participam da 
resposta imune (macrófagos, linfócitos T ativados e células NK), (fig. 30; 
fig. 15, capítulo 1) ao nível das lesões granulomatosas periapicais, em 
resposta ao aumento da concentração de fatores de crescimento, na 
região periapical, tais como o fator de crescimento derivado das 
plaquetas (PDGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de 
crescimento fibroblástico (FGF) e interleucina 2 (IL-2), inibe a 
proliferação das células progenitoras mielóides, células endoteliais e 
fibroblastos.

Inibição da apoptose contribui para o aumento da população celular 
do granuloma

Também, sabe-se que a sobrevida, diferenciação, proliferação e
desenvolvimento das células hematopoiéticas progenitoras da 
população celular presente no granuloma estão relacionados com os 
fatores estimuladores de colônia (CSF-e), dentre os quais, ressalta-se o 
fator de crescimento macrofágico-granulocítico (GM-CSF), promovendo 
a sobrevida e a atividade funcional das células sanguíneas maduras, 
mediante mecanismo que envolve a inibição do processo de apoptose. 
(fig. 14)
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Ativação da apoptose

A propósito da ativação da apoptose na população celular do 
granuloma periapical, (figs. 15 e 16) por produtos de síntese e secreção 
da microbiota intracanal (lipopolissacarídeos e leucotoxinas), agentes 
químicos, complexos autoimunes, bem como os produtos biológicos de 
síntese e secreção de monócitos/macrófagos, linfócitos e neutrófilos,
que se acumulam no tecido granulomatoso periapical, sabe-se que 
podem estimular a fagocitose das células inflamatórias, sem induzir 
inflamação ou causar efeito citotóxico; devendo, portanto, ser 
considerado um mecanismo biodefensivo.
    O conjunto de neutrófilos apoptóticos tanto ao nível do tecido 
granulomatoso periapical quanto no interior da região central de 
necrose supurativa, particularmente, na fase inicial de formação das 
lesões granulomatosas periapicais, pode indicar um mecanismo 
deficiente de remoção dessas células; a acentuada apresentação de 
antígenos; bem como a participação da resposta autoimune na 
formação do granuloma periapical.63

Controle da atividade proliferativa 

A população celular do granuloma pode aumentar tanto por indução
da proliferação celular quanto por inativação da morte celular 
programada (apoptose). No controle desses processos além da 
participação dos nucleotídeos cíclicos, fatores de crescimento, 
hormônios, poliaminas e produtos tóxicos derivados do metabolismo 
do ácido araquidônico, os proto-oncogenes desenvolvem papel 
fundamental. 

Controle da atividade proliferativa por proto-oncogenes

Atualmente, atribui-se acentuada importância ao controle da atividade 
de genes que podem ser divididos em três categorias: genes que 
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controlam o crescimento e a proliferação celular; genes supressores 
tumorais; e, genes ativadores da morte celular programada.

p53 e genes inibidores da apoptose (BCL-2 e IAP)

Dentre os genes moduladores da apoptose, o p53 e Bcl-2 estão 
diretamente implicados no controle do ciclo celular; na síntese e 
diferenciação celular; na plasticidade genômica; e, no reparo do DNA. 

P53

O p53 regula mais de 160 genes, atuando como um supressor tumoral,
desempenhando papel fundamental no controle do reparo do DNA e 
no monitoramento do processo molecular que modifica o genoma das 
células normais, pois bloqueia a replicação das células danificadas, ou 
do DNA alterado, causando a parada na fase G1 (pósmitótica) do ciclo 
celular, possibilitando o reparo do DNA; ou se o dano é acentuado 
ativando a apoptose. A apoptose dependente do p53 ainda não é bem 
compreendida, ocorrendo por ativação de genes, tal como o BAX. A 
ativação desse gene pode, também, produzir morte celular mediante 
mecanismos independentes da apoptose; ou seja, mesmo na ausência 
de síntese protéica e transcrição. (fig. 17)

Bcl-2

Os membros da família do Bcl-2 diretamente regulam a produção do 
citocromo C. Esta família contém proteínas pró (família Bax (Bax; Bak; 
Bok) e família BH3 (Bid; Bim, Bik, Bad, Bmf, Hrk, Noxa; Puma) e anti 
(Bcl-2; Bcl-XL; Bcl-W; A1; Mcl-1) apoptóticas. A atividade das proteínas 
pró e antiapoptóticas é determinada pelo deslocamento do citocromo 
C da mitocôndria. Ao Bcl-2 é creditado aumentar a expressão do c-myc 
em relação à inibição da apoptose; sendo a sua expressão, 
particularmente, importante em relação ao ciclo celular dos linfócitos. 
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Portanto, para que ocorra apoptose é necessária a inativação do gene 
Bcl-2, localizado na membrana mitocondrial interna, envelope nuclear 
e retículo endoplasmático, cujo produto protéico inibe um ponto 
central da rota metabólica de ativação da morte apoptótica (estresse 
oxidativo), evitando o dano ao DNA nuclear, que é o “gatilho” de 
ativação da morte celular programada.69 (fig. 17)

IAP

O gene IAP foi primeiramente indentificado no genoma do Baculovirus
como um inibidor da apoptose. Todos os membros da família contêm 
pelo menos um domínio BIR (Baculovirus IAP repetido). Alguns 
menbros da família IAP (XIAP, cIAPs, Survivin, DIAP1) são potentes 
inibidores da apoptose, porquanto inibem a ativação da atividade de 
algumas caspases (caspase-3, caspase-7 and caspase-9). A inibição da 
atividade das caspases ocorre mediante a ativação de duas rotas: 1) -
direta atividade ligante inibidora da atividade proteolítica das caspases 
e 2) – degradação enzimática. (fig. 18) Alguns membros regulam a 
segregação cromossômica e a citocinese. O “survivin” tem a sua 
expressão aumentada em muitas células cancerosas, mas não em 
células diferenciadas normais, tornando-o um marcador tumoral. (fig. 
17)

Citoquinas e fatores de crescimento moduladores da apoptose

Várias citoquinas sintetizadas e secretadas diretamente no tecido 
granulomatoso periapical podem agir tanto estimulando quanto 
inibindo a apoptose. 

IL-4 inibe a apoptose

A IL-4 produzida pelas células T, por impedir a perda da proteína Bcl-2, 
pode contribuir para a sobrevida celular, e assim impedir a morte 
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celular programada (apoptose). Além do que, essa citoquina inibe a 
produção de outras citoquinas ativadoras da apoptose, tais como: TNF-
α, IL-1 e IL-6. 

Fatores de diferenciação e estimuladores de colônia estimulam a 
proliferação celular inibindo a apoptose

No tecido granulomatoso, também, são produzidos, em grande 
quantidade, fatores estimuladores de colônia (CSFs) e fatores de 
diferenciação (DIA/LIF).122 Esses fatores são essenciais para a formação 
das colônias celulares e indispensáveis à proliferação celular, assim 
como, à diferenciação das células progenitoras da população celular 
das lesões inflamatórias periapicais. 
    Tais fatores, entre outros efeitos, inibem a diferenciação das células 
tronco embrionárias (DIA/LIF),122 estimulando a proliferação das células 
mielóides progenitoras da população celular do granuloma; além do 
que, alguns tal como o fator estimulador de colônia mocrofágico-
granulocítico (GM-CSF), interleucina 3 (IL-3) e o fator estimulador de 
colônia granulocítico (G-CSF) previnem a apoptose dos neutrófilos, 
aumentando a concentração dessas células na região central do 
granuloma. 

Fator estimulador de colônias macrofágico-granulocítico (GM-CSF)

O fator estimulador de colônias granulocítico-macrofágico, produzido 
pelos linfócitos T e monócitos/macrófagos, mediante efeito parácrino, 
mantém a sobrevida de monócitos/macrófagos e neutrófilos, pois 
impede a morte celular programada dessas células. O mecanismo 
envolvido nessa inibição pode ser o estímulo à síntese de proteínas do 
tipo histona (proteínas que, com o DNA, formam o nucleossoma) 
capazes de bloquear a atividade da endonuclease (enzima que 
fragmenta o DNA,108 prevenindo a morte celular programada). Em 
consonância com esse mecanismo foi demonstrado que fármacos 
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inibidores da síntese protéica, tal como a actinomicina D, induzem
apoptose.

Mecanismos de aumento da população celular do granuloma

O aumento da população celular do granuloma, além da elevação da 
atividade proliferativa celular, igualmente, deve-se ao aumento do 
prolongamento do ciclo celular das células presentes no granuloma, 
decorrente da inibição da apoptose por fatores estimuladores de 
colônia (CSF-e) gerados no tecido granulomatoso. 
    A propósito desse mecanismo foi demonstrado que o EVGF/VPF 
(fator de crescimento endotelial vascular/fator de permeabilidade 
vascular) inibe a apoptose das células endoteliais elevando a síntese de 
óxido nítrico, assim como modula a expressão dos receptores de 
superfície do tipo integrina.11

    Tal mecanismo é particularmente importante na fase inicial de 
formação do tecido granulomatoso periapical, quando se salienta a 
participação dos mecanismos de proliferação fibroangioblástica.

O processo de reabsorção ósseo induzido pelas lesões 
granulomatosas periapicais

As principais células promotoras do processo de reabsorção óssea, os 
osteoclastos, caracterizam-se por acentuada atividade enzimática 
(catepsina B e G, fosfatase ácida e ATPase H+ tipo vacuolar), verificada
principalmente nos numerosos lisossomas e vacúolos redondos, 
localizados no citoplasma próximo a borda franzida, no sistema de 
Golgi com as suas cisternas e vesículas situadas no citoplasma 
perinuclear; nas numerosas mitocôndrias e cisternas do sistema 
reticular endoplasmático (RER); e, nos canais da borda franzida.71 O 
processo bioquímico pelo qual essas células produzem dissolução da 
matriz mineralizada é decorrente do acúmulo extracelular de ácidos 
orgânicos na borda franzida.
Origem dos osteoclastos
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A origem dos osteoclastos ainda permanece controvertida. Estudos 
baseados na propriedade dessas células degradar (fragmentar) o tecido 
conjuntivo liberando mineral das partículas ósseas desvitalizadas, assim 
como pela capacidade dos macrófagos fusionarem-se formando células 
multinucleadas que apresentam características estruturais 
semelhantes aos osteoclastos, sugeriram ser o macrófago as células de 
origem dos osteoclastos. Todavia, estudos em cultura demonstram,
mediante a adição de fatores de crescimento IL-3 ou GM-CSF, a 
impossibilidade da diferenciação dos macrófagos em osteoclastos.57,72

Além do que, os seus antígenos de superfície diferem dos antígenos
dos osteoclastos, não reativos com anticorpos monoclonais (Mabs) 
capazes de identificar monócitos e osteoclastos monoclonais.115 Com a 
origem macrofágica tendo sido descartada, aventou-se a possibilidade 
das células hematopoiéticas totipotentes serem as células precursoras 
dos osteoclastos,73,74 pois as células blásticas mielóides apresentam 
algumas das características dos osteoclastos, tal como a positividade 
para marcadores dessas células (TRAP), que aumenta na presença de 
vitamina D e diminui na de calcitonina.72 Também foi demonstrado que 
os macrófagos sob certas condições patológicas se coram
positivamente com TRAP, podendo, semelhantemente, aos 
osteoclastos apresentar atividade reabsortiva óssea.75

Participação dos produtos de síntese e secreção celular na reabsorção 
óssea

No controle do processo de reabsorção óssea induzido pelas lesões 
granulomatosas periapicais, destaca-se a participação dos produtos de 
síntese e secreção celular, principalmente, dos macrófagos, pois a 
proximidade dessas células com os osteoblastos, em áreas de 
reabsorção óssea ativa, sugere que os seus produtos biológicos de 
síntese e secreção, conjuntamente com os produzidos pelos 
microorganismos da microbiota intracanal, e pelas demais células 
presentes na região periapical, tais como: IL-1, TNF-α, PGs, fatores de 
crescimento e a proteína relacionada ao hormônio paratireoidiano 
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(PTHrP) participam ativamente do processo de ativação dos 
osteoclastos, pois ativam os osteoblastos à produção do fator solúvel 
ativador dos osteoclastos.76,115

Macrófagos também podem reabsorver o tecido ósseo

Também tem sido relatado o efeito reabsortivo ósseo direto dos 
macrófagos, uma vez que tais células, em condições patológicas,
tornam-se positivas para o TRAP, participando, ativamente da fase 
inicial de reabsorção radicular de dentes expostos às forças 
ortodônticas anormais,77 sugerindo que tais células apresentam 
atividade semelhante no processo reabsortivo ósseo induzido pelas 
lesões granulomatosas periapicais. Portanto, tanto os osteoclastos 
quanto os macrófagos podem reabsorver o tecido ósseo; entretanto, as 
células precursoras dos osteoclastos não são os macrófagos maduros, 
mas, sim, as células blásticas mielóides.

Mecanismo inicial reabsortivo ósseo

Outro aspecto obscuro no processo reabsortivo e que permanece 
também especulativo é o mecanismo inicial de ativação dos 
osteoclastos à reabsorção óssea. É possível que a morte dos osteócitos 
reduza a concentração de cálcio circulante, pois essas células são 
capazes de retirar íons cálcio do líquido ósseo (líquido presente nos 
canalículos ósseos), redistribuindo-os, de maneira que entrem no 
compartimento do líquido tecidual fora do tecido ósseo e daí ao 
plasma sanguíneo.78

    Em consequência da diminuição da concentração plasmática de 
cálcio há o estímulo das paratireóides à produção do PTH (hormônio 
paratireoidiano). Concomitantemente, inicia-se o fluxo de células
originárias da circulação sanguínea (células progenitoras dos 
monócitos, ou os próprios monócitos), bem como a multiplicação das
células mesenquimais indiferenciadas perivasculares, que migraram 
para o local de reabsorção, atraídas quimiotaticamente. 
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    Em relação ao mecanismo pelo qual essas células (rede de células da 
linhagem osteoblástica), também, denominadas de células de
revestimento ósseo, estimulam os osteoclastos à reabsorção óssea 
periapical, supõe-se ocorrer uma resposta a um estímulo físico 
(pressão), parácrino (estímulo local, por mediadores produzidos pelas 
demais células presentes no tecido granulomatoso), ou hormonal 
(estímulo à circulação sangüínea) capaz de direcionar os osteoclastos 
para a superfície óssea a ser reabsorvida. (fig. 21) 
   Entretanto, a natureza do fator responsável pela ativação dos 
osteoclastos permanece pouco esclarecida. Na tentativa de elucidá-la 
foi sugerido que, em nível molecular, a estimulação inicial do processo 
reabsortivo ósseo, possivelmente, envolve a transdução do estímulo 
hormonal em atividade bioquímica, mediante a ligação do agente 
estimulador (PTH, PGs, LTs, trombina, bradicinina, IL-1 e TNF) aos 
receptores de membrana (proteína G via fosfolipase C ou adenilciclase) 
dos osteoblastos, com a posterior indução dos sistemas enzimáticos 
capazes de gerar mediadores secundários (monofosfato de adenosina 
cíclica AMPc), inositol 1, 4, 5 trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DG), 
ativadores dessas células à produção do fator (es) solúvel (eis) de 
natureza lipídica, de baixo peso molecular capaz de estimular a 
atividade osteoclástica.79 Tal fator, como visto, em 1991, foi 
denominado de fator ativador da atividade dos osteoclastos (ORSA), 
pois a afinidade apresentada por esse fator aos glicoaminoglicanos da 
matriz não colagênica facilitaria a localização do campo de ação dos 
osteoclastos.81

    Em decorrência da fragmentação da matriz orgânica osteóide por 
citoquinas (IL-1, TNF), fatores de crescimento (EGF, TGF) e fatores 
estimuladores de colônia (GM-CSF, M-CSF) produzidos localmente 
pelas células inflamatórias presentes no tecido granulomatoso 
periapical, que, conjuntamente, com a colagenase liberada pelos 
osteoblastos destruiriam o material orgânico não reabsorvível, foi 
sugerida a possibilidade de ocorrer, em nível local, o estímulo das 
células presentes no infiltrado inflamatório e dos osteoblastos 
periféricos à região de fragmentação da matriz orgânica, que por 
indução molecular se afastaram do tecido ósseo dando lugar aos 
osteoclastos, à produção de uma substância de natureza hormonal, 
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provavelmente o PTHrP, que agindo tanto autócrina como 
paracrinamente, conjuntamente com as citoquinas liberadas por 
aquelas células e com o PTH, secretado pelas paratireóides estimuladas 
por esses peptídeos, induziriam via osteoblastos a reabsorção 
osteoclástica.80

O mecanismo de ativação dos osteoclastos via osteoblastos

Outro aspecto do mecanismo funcional dos osteoclastos que 
permanece controvertido, devendo ser revisto e esclarecido é o 
mecanismo pelo qual os eicosanóides, particularmente, as 
prostaglandinas (PGs) e leucotrienos (LTs) desempenhariam no 
mecanismo de ativação dos osteoclastos pelos osteoblastos. 
Possivelmente, o aumento da concentração de PGE2 induzida por IL-1, 
mediante aumento da concentração intracelular de cálcio, do 
metabolismo do inositol trifosfato e do AMPc,  ativariam  os
osteoblastos, induzindo-os à liberação de um fator solúvel,
estruturalmente semelhante a IL-1, capaz de iniciar o processo de 
reabsorção óssea pelos osteoclastos.77 Contudo, a IL-1, mediante efeito
primário sobre os osteoblastos pode induzir à transmissão de um sinal 
de curto alcance estimulador da reabsorção óssea osteoclástica, 
independente da produção de prostaglandinas (PGs) ou de um fator 
solúvel difusível.82 Também foi demonstrado que os leucotrienos (LTs) 
por meio de um mecanismo, que, modulado pela síntese endógena de 
PGs, estimulavam a reabsorção óssea. O mecanismo envolvido 
resultaria na ativação da proteína G via fosfolipase C causando 
aumento do inositol trifosfato (IP3) e de cálcio citosólico.79

   A atividade reabsortiva dos osteoclastos é regulada pelo equilíbrio 
entre osteoprogenina (OPG) e o ligante RANK (RANKL). Sempre que o 
equilíbrio desloca-se no sentido do aumento da concentração do 
ligante RANK (RANKL) ocorre reabsorção óssea. Durante esse processo, 
a interleucina 1 (IL-1) e o fator necrótico tumoral (TNF) agem,
respectivamente, sobre as células progenitoras e precursoras dos 
osteoclastos induzindo à expressão de receptores c-FMS (progenitoras) 
e RANK (precursoras). Tais receptores, ao serem ativados, 
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respectivamente, pelo fator estimulador de colônia macrofágico (M-
CSF) e pelo ligante RANK (RANKL) produzidos por fibroblastos121 e 
osteoblastos, estimulados por PTH, PTHrP, IL1, IL6, LIF, 
dihidroxivatamina D3, oncostatim M, prostaglandina-E2 induzem a 
diferenciação dessas células em préosteoclastos, enquanto que os 
linfócitos produzem TNF estimulando a expressão do receptor (RANK) 
para o ligante RANK (RANKL) e a diferenciação dos préosteoclastos em 
osteoclastos.120

Vitamina D3 

A vitamina D3 é outro fator que participa ativamente do processo de 
reabsorção óssea. Essa vitamina pode ter origem exógena proveniente 
da dieta ou endógena por irradiação desidrocolesterol da pele.  
Entretanto, como além desse tecido, os rins, ossos, glândulas 
mamárias, cérebro, músculo e órgãos linfóides apresentam receptores 
de membrana para a proteína relacionada ao paratormônio (PTHrP), 
estruturalmente semelhante aos receptores para o PTH - em condições 
patológicas -, tanto o PTH como o PTHrP, além do estímulo renal à 
síntese da 25-dihidroxicalciferol-hidroxilase, estimulam à produção do 
dihidroxiderivado ativo por ativação da 1 alfa-hidroxilase, em células de 
outros tecidos, induzindo a metabolização da 25 hidroxivitamina D1 em 
1 alfa 25 hidroxivitamina D3.82 A propósito desse mecanismo, foi 
demonstrado que os macrófagos presentes no tecido inflamatório
apresentam atividade da 1 alfa-hidroxilase.83

Estímulo à síntese de vitamina D3 e principais efeitos

Além do PTH e do PTHrP, IL-1, TNF-α e o IFN-γ podem estimular as 
células daqueles tecidos (pele, rins, ossos, glândulas mamárias, 
cérebro, músculo e órgãos linfóides) à produção de vitamina D3. A 
produção extrarenal de vitamina D3 ou de moléculas semelhantes, 
também, pode ser constatada em neoplasias tais como no linfoma de 
Hodgkin, linfoma não Hodgkin e carcinosarcoma.84 Isso indica, que, 
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teoricamente, sob determinadas condições patológicas qualquer célula 
pode produzir vitamina D3, assumindo, portanto, importante função 
no processo reabsortivo ósseo, induzido pelas lesões granulomatosas 
periapicais, pois induz tanto a diferenciação das células progenitoras 
mielóides dos osteoclastos quanto à síntese e secreção PGE2 e LTs 
pelos monócitos, macrófagos, linfócitos, plasmócitos e osteoblastos, 
eleva a concentração local desses eicosanóides.85 (fig. 21)

Participação da vitamina D3 no processo de proliferação e 
diferenciação dos prómonócitos em osteoclastos    

A importância da vitamina D3 no processo de proliferação e 
diferenciação dos prómonócitos em monócitos, e esses em 
osteoclastos,76 pode ser comprovada em estudos in vitro, nos quais, a 
adição de 1-25 (OH) vitamina D3 (1, 25 dihidroxivitamina D3) 
determinou o aumento do número de células gigantes multinucleadas 
e de núcleos positivamente corados com anticorpos monoclonais para 
osteoclastos. (fig. 21) O mecanismo envolvido parece ser a ligação da 
vitamina D3 em receptores semelhantes aos esteróides (dedo de 
zinco). O sítio de ligação desse receptor ao calcitriol (vitamina D3) 
apresenta alta afinidade e baixa capacidade de ligação a esse 
hormônio, apresentando 45% de sua estrutura semelhante à dos 
glicocorticóides.86

Fatores estimuladores de colônia e de diferenciação no processo de 
reabsorção ósseo

A participação dos fatores estimuladores das colônias celulares (CEFs) e 
dos fatores indutores de diferenciação (DIA/DIFs), a exemplo do que 
ocorre em relação ao aumento da população celular do granuloma 
periapical, como vimos, assume, igualmente, fundamental importância 
no processo de reabsorção óssea, inibindo a diferenciação das células 
totipotentes embrionárias (DIA), bem como induzindo as células 
progenitoras mielóides, a proliferação e a diferenciação (DIFs).
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    Os DIA/LIF125 são moléculas de aproximadamente 43 x 103 Mr obtida 
por glicosilação de um núcleo de 19 x 103 Mr a partir de uma cadeia 
polipeptídica. São produzidos entre outras células por células 
inflamatórias, células do sistema imune (linfócitos), fibroblastos e 
osteoblastos.77 Sua atividade biológica depende basicamente das 
circunstâncias em que esse sinal é emitido para a célula alvo e o 
contexto celular no qual o sinal foi interpretado. O exame do gene de 
transcrição do DIA/LIF, em cultura de células, tem mostrado a 
existência de duas classes de RNAm para DIA/LIF, que divergem na 
seqüência 5 terminal. 
    A significância funcional dessa organização é que o polipeptídio 
DIA/LIF, contendo MKVLA na seqüência aminoterminal é livremente 
difusível, podendo afetar o comportamento das células localizadas 
distantemente das células que o produziram, enquanto a forma 
alternativa, contendo a seqüência aminoterminal MRCR é depositada 
na matriz celular das células que o produziram. Somente as células em 
contato com essas células é que poderão ser estimuladas por esse 
fator.87

    Na cultura do tecido ósseo da calota craniana dos camundongos, tais 
fatores demonstraram serem potentes estimuladores do processo de 
reabsorção óssea e da síntese do DNA. Contudo, na cultura de células 
de ossos longos de ratos, foi constatada a inibição do processo 
reabsortivo ósseo por fatores de diferenciação. Eles decrescem a 
atividade da fosfatase alcalina, aumentando o nível de RNAm para a 
osteopontina, em células semelhantes a osteoblastos. 
    Ao contrário do efeito do PTH, da 1, 25 (OH) vitamina D3, IL-1 e do 
TNF-α, que estimulam os osteoclastos à produção de um fator solúvel 
produzido pelos osteoblastos, há evidência de que os fatores de 
diferenciação estimulam diretamente a atividade reabsortiva dos 
osteoclastos,76 pois inibem a diferenciação das células tronco 
embrionárias possibilitando a proliferação das células mielóides 
progenitoras dos monócitos. Contudo, não participam diretamente de 
sua formação. Um dos mecanismos geradores dos fatores de 
diferenciação é os osteoblastos estimulados pelo PTH e/ou citoquinas 
reabsortivas ósseas.88 O efeito sinérgico da vitamina D3 com os fatores 
estimuladores de colônia celulares (IL-3 ou GM-CSF) estimula a 



     Eventos proliferativos 329

formação de osteoclastos; não obstante, o efeito da 1, 25 (OH)2 
vitamina D3 induzir a formação dessas células, mesmo na ausência dos 
fatores estimuladores de colônia, sugere que diferentes mecanismos 
estão envolvidos na formação dos osteoclastos. 
    Dentre esses foi sugerido que a IL-3 ou o GM-CSF causam a 
proliferação das células blásticas mielóides progenitoras dos 
monócitos, enquanto que a vitamina D3 estimularia a diferenciação 
dos monócitos em osteoclastos.72

Reabsorção óssea

O processo da reabsorção óssea pode ser dividida em três fases: 1) -
desmineralização; 2) – fragmentação da matriz orgânica; 3) –
transporte dos produtos solúveis para a circulação sangüínea.
    Durante a desmineralização do tecido ósseo, a solubilização
componentes orgânicos desse tecido ocorre em um microambiente 
ácido (pH entre 4.5 e 5) induzido por um mecanismo bombeador de 
prótons (H+ ATPase) presente na borda franzida dos osteoclastos, que 
estabelece um gradiente de pH. A regulação do pH intracelular é 
promovida pela enzima anidrase carbônica, localizada no citoplasma,
que secreta bicarbonato, via troca de HCO3/CL. Imediatamente após a 
solubilização do mineral ósseo, as enzimas hidrolíticas ácidas e 
catepsina secretadas pelos osteoclastos passam a degradar 
(fragmentar) as proteínas colagênicas e não colagênicas da matriz 
óssea, resultando na liberação de vários produtos biologicamente 
ativos presentes nessa matriz,71 tais como: colágeno, osteonectina, 
fosfoproteínas, sialoproteínas ósseas, osteopontina, proteoglicanas, 
proteínas gla da matriz, α-pró-peptídeo e fatores de crescimento 
(PDGF, EGF, FGF, IGF, BGF, EGF, BMPs etc...).

   
Fatores locais e sistêmicos envolvidos no controle do processo de 
reabsorção ósseo
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Vários fatores locais e sistêmicos participam do controle do processo 
de reabsorção ósseo. De particular importância são os produtos de 
síntese e secreção dos angioblastos, fibroblastos, macrófagos, 
linfócitos, plasmócitos e neutrófilos, que constituem a população 
celular predominante das lesões inflamatórias periapicais. (fig. 23)

Fatores sistêmicos

Dentre os fatores sistêmicos,23 destacam-se: o hormônio do 
crescimento, hormônio tireoidiano, glicocorticóides, paratormônio, a 
calcitonina e a vitamina D3. 

Fatores locais

Entre os locais, têm sido reportados vários produtos resultantes da 
ativação das células presentes no tecido ósseo em reabsorção, tais 
como: PGE2, IL-1, TNF-α, TGF-β, FGF, IGF, EGF, PDGF, RANKL, o fator 
estimulador de colônia (IL-3) e os fatores de indução da diferenciação 
(DIFs).

Reabsorção óssea na fase inicial de formação das lesões 
granulomatosas periapicais

Na fase inicial de formação dessas lesões, os linfócitos T auxiliares (Th) 
apresentam a proporção de 1,7 para 1 (1,7:1) em relação às células T 
supressoras (Ts), que com a evolução das lesões decresce. Tal achado 
indica que a resposta imune do tipo retardado e a secreção de 
citoquinas reabsortivas ósseas, decorrente dessas reações, assumem 
fundamental importância, particularmente, na fase inicial de formação 
do granuloma periapical.89 (fig. 16)

Fase de reabsorção óssea ativa
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A preponderância das células Th, na fase de reabsorção ativa das lesões 
granulomatosas periapicais pode simplesmente representar a resposta 
das células T aos antígenos bacterianos locais. Por outro lado, o fato da 
atividade reabsortiva óssea ter sido inibida pelo tratamento com 
proteinase K, mas não por polimixina B (inibidor dos 
lipopolissacarídios), sugere que o mecanismo responsável pela 
atividade reabsortiva óssea é predominantemente causada por 
mediadores químicos produzidos pelo organismo e não por
lipossacarídios de origem bacteriana.90

Reabsorção óssea induzida por prostaglandinas

Admite-se que as prostaglandinas sejam responsáveis por 10 a 15% da 
atividade reabsortiva óssea identificada em lesões granulomatosas 
periapicais. (fig. 24) Tais mediadores, mais especificamente a PGE2, 
tem sido constatada em cultura de células removidas de lesões 
periapicais em reabsorção óssea ativa.24 Há uma relação direta entre a 
produção de IgG e a dose de PGE2. Altas doses de PGE2 causam 
discreto aumento da produção e IgG, enquanto que baixas doses 
produzem significante aumento de IgG. Possivelmente, a explicação 
para esse efeito decorre do fato de que os linfócitos B presentes no 
tecido granulomatoso periapical inflamado apresentam receptores 
com maior ou menor afinidade pela PGE2. 

Possíveis mecanismos indutores da reabsorção óssea pelas 
prostaglandinas

Parece existir um efeito sinérgico entre a IL-4 e baixas doses de PGE2, 
resultando em aumento da produção de IgG.91 A participação das PGs 
no processo de reabsorção óssea foi comprovado em estudo com 
cachorros da raça “beagle”, em que inibidores da ciclooxigenase 
reduziram a perda óssea.92 A possível explicação para esse efeito pode 
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ser a redução de PGE2 produzida pelo fármaco em nível local tendo 
como  consequência   a   inibição   da   produção   do   fator   solúvel  de 
natureza lipídica produzido pelos osteoblastos capaz de estimular a
reabsorção óssea pelos osteoclastos. No local da reabsorção óssea, a 
PGE, conjuntamente com a histamina e bradicinina causam 
vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular, e inibição da 
liberação de linfocinas pelos linfócitos T.
    As prostaglandinas agem de maneira autócrina regulando a 
proliferação fibroblástica e a produção do fator beta transformador do 
crescimento (TGF-β), que, mediante mecanismo indireto estimulador 
do aumento local de PGE2, induz a reabsorção óssea.93

    As prostaglandinas também são importantes na indução do estado 
de ativação dos macrófagos. A propósito desse efeito, a síntese de 
colagenase por macrófagos estimulados por endotoxina ou macrófagos 
tratados com linfocinas é dependente da concentração de PGE2 
endógena.39,94 Também foi demonstrada que as prostaglandinas (PGE2 
e PGI2) sintetizadas e secretadas por macrófagos e demais células 
presentes no local da inflamação ativam a adenilciclase aumentando o 
nível intracelular de AMPc e de cálcio, provavelmente secundário à 
estimulação da fosfolipase C. 
    Tais produtos participam do mecanismo de reabsorção óssea como 
segundo mensageiros, pois o aumento da concentração intracelular do 
AMPc induzida pela PGE2 também é necessária para a atividade dos 
genes responsáveis pela produção das citoquinas reabsortivas IL-1α, IL-
6 e TNF-α.

Reabsorção óssea induzida por leucotrienos

Os produtos da 5-lipooxigenase, tais como: LTB4, LTD4 e HETE, 
presentes no local da inflamação crônica, igualmente, participam 
ativamente do processo reabsortivo ósseo das lesões periapicais, pois 
além de estimularem a produção do fator ativador dos osteoclastos (IL-
1) pelos macrófagos e demais células presentes na área de inflamação, 
também, são quimiotáticas para neutrófilos e linfócitos, exacerbando a 
reabsorção óssea.95 (fig. 23; fig. 2, capítulo 1)
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    É possível que um dos metabólitos do ácido araquidônico, resultante 
da ativação da enzima lipooxigenase, seja o fator solúvel difusível pelos 
osteoblastos capaz de estimular a reabsorção osteoclástica, uma vez 
que inibidores da 5-lipooxigenase bloqueiam a produção desse fator.84

Os leucotrienos, também, assumem fundamental importância no 
estímulo dos macrófagos à produção de enzimas lisossomais.96

    A produção de leucotrienos, além de estimular a quimiotaxia celular 
para a região de reabsorção óssea e de aumentar a secreção de 
enzimas lisossomais ao nível ósseo, eleva a concentração de 
interleucina 1 (IL-1), estimulando os osteoblastos à produção do fator 
ativador do plasminogênio, de colagenases e de osteopontina, bem 
como reduz a produção de osteocalcina por essas células. 

A IL-1 participa ativamente do metabolismo ósseo

A IL-1 interage com o paratormônio (PTH) aumentando a reabsorção 
óssea; com a IL-3 elevando a proliferação, a migração e a diferenciação 
das células osteoprogenitoras; e com os TNFs elevando a reabsorção 
óssea, a síntese de prostaglandinas e a produção de IL-6. A IL-1 
também ativa os macrófagos induzindo à síntese e secreção de enzimas 
e à produção de PGE2. Ativa também os fibroblastos à produção de 
metaloproteinases, além de reduzir o inibidor do plasminogênio e 
aumentar a produção de PGE2.97

Mecanismo ativador dos osteoclastos induzido pela IL-1

No tecido ósseo, in vivo¸ a IL-1 não age diretamente nos osteoclastos, 
porquanto essas células não apresentam receptores para a citocina, 
mas, sim, estimula atividade da ciclo-oxigenase e a produção de PGE2, 
principalmente, pelos osteoblastos, macrófagos, linfócitos e 
plasmócitos presentes na área de inflamação, considerando que tais 
células apresentam aproximadamente de 3.000 a 15.000 receptores 
para a IL-1 com peso molecular de 70 a 80 kD.97 Em nível ósseo local, 
como vimos, a concentração elevada desse prostanóide estimula os 
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osteoblastos à produção de um fator solúvel capaz de induzir os 
osteoclastos à reabsorção óssea. Em consonância com esse 
mecanismo, foi demonstrado que a PGE2, é o mediador endógeno da 
produção de IL-1, sugerindo que a produção dessas citoquina: 
interleucina 1 (IL-1) e do fator de crescimento fibroblástico (FGF), 
sejam autoreguladas por esse prostanóide, ou seja, a IL-1 diretamente 
produziria o seu próprio inibidor (PGE2).77

O mecanismo da síntese e secreção de IL-1 e PGs envolve o aumento 
da produção de AMPc, que pode ser modulada pela inibição seletiva 
da ciclooxigenase pelos NSAIDs

Possivelmente, a ligação entre o mecanismo da produção de PGs e de 
IL-1 seja o aumento da produção de AMPc necessário à produção de IL-
1 pelos fibroblastos, visto que alguns dos inibidores da ciclo-oxigenase 
bloqueiam a síntese de PGs sem interferir, ou até mesmo, aumentar a 
produção de IL-1, porquanto não influenciam a atividade da 
lipooxigenase,98 a produção do AMPc necessário à produção de IL-1 
pelos fibroblastos. Vários trabalhos foram publicados afirmando que 
tais fármacos não reduziriam os processos de reabsorção óssea. Em 
células ósseas, o processo de reabsorção não era dependente da 
síntese de PGs, visto que a adição de 0.5 a 5.0 μg/mL de indometacina 
não reduziu o referido processo. Contudo, outros anti-inflamatórios, 
tais como o tenidap e o naproxeno, que inibem a síntese de IL-1,
também inibem a reabsorção óssea.44,100

   O mecanismo envolvido no estímulo da síntese da IL-1 pode ser 
dividido em três fases: inicialmente ocorre a interação dos produtos da 
lipooxigenases (LTB4), produzido por neutrófilos e 
monócitos/macrófagos e osteoblastos, causando à repressão gênica da 
IL-1. Imediatamente após ocorre a sua tradução e a posterior 
transcrição em RNAm.33 Portanto, fármacos corticosteróides como a 
dexametasona que inibem tanto a ciclooxigenase quanto a 
lipooxigenase bloqueiam a produção de IL-1 diminuindo a reabsorção 
óssea.13 Esses fármacos inibem tanto a tradução quanto a transcrição 
gênica necessária a síntese da interleucina 1 (IL-1).    
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Fator ativador de plaquetas (PAF)

O fator ativador de plaquetas produzido ao nível do tecido 
granulomatoso periapical por essas células, neutrófilos, células 
endoteliais, monócitos e linfócitos exacerba a reabsorção óssea local, 
uma vez que estimula a produção local de interleucina 1 (IL-1) pelos 
monócitos e osteoblastos. O PAF também induz a produção de vários 
outros mediadores próinflamatórios, podendo, inclusive, agir 
sinergicamente com outras citoquinas produzidas pelas demais células
presentes no local da inflamação, induzindo à ativação dos 
polimorfonucleares neutrófilos; o aumento da permeabilidade 
vascular; a agregação e a fagocitose dos monócitos/macrófagos; a 
ativação dos eosinófilos; o aumento da permeabilidade vascular; a vaso 
constrição; e a contração da musculatura lisa. Age nos linfócitos T 
inibindo a produção da IL-2, bem como regulando à atividade dos 
lifócitos B nas reações de natureza imune. Portanto, tais efeitos 
sugerem que o PAF participa das reações inflamatórias de natureza 
imune ou não relacionada com a destruição periapical.1,101

Ativação das metaloproteinases na reabsorção óssea

As citoquinas IL-1 e TNF-α produzidas pelos macrófagos presentes no 
tecido periapical inflamado, estimulados por lipopolissacarídeos 
bacterianos, linfocinas e complexos imunes induzem a aprodução tanto 
autócrina quanto parácrina de metaloproteinases, ativando-as no 
tecido conjuntivo inflamado. A propósito desse efeito o IFN-γ aumenta 
a produção da população celular do granuloma estimulada por 
lipopolissacarídeos potencializando o efeito do TNF-α na ativação dos
macrófagos, induzindo essas últimas células à produção de elastase,
proteases e das enzimas metaloproteinases, que se encontram latentes 
no tecido conjuntivo periodontal e periapical. Tais enzimas, após 

serem ativadas aumentam a degradação (fragmentação) da matriz 
extracelular.
   Em contraposição, foi demonstrado que o interferom gama (IFN-γ) e 
interleucina 4 (IL-4) secretada pelos linfócitos T ativados inibem a
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síntese dos eicosanóides bloqueando a produção de metaloproteinases 
pelos macrófagos, pois essas citoquinas, respectivamente, impediriam 
a ativação das fosfolipases e da prostaglandina sintetase inibindo a 
produção do AMPc necessária à ativação da enzima ornitina-
descarboxilase. Consequentemente, não há produção da putrescina e 
tivação das metaloproteinases por essas poliaminas. Outro aspecto da 
atividade enzimática das metaloproteinases que permanece obscuro é 
o mecanismo pelo qual a PGE2 interfere no funcionamento dessas 
enzimas, pois sua atividade é reduzida mediante a inibição da síntese 
de PGE2 por indometacina. Esse efeito pode ser decorrente da 
supressão da produção de IL-1 e do TNF-α, ou o aumento intracelular 
de monofostato de adenosina cíclico (AMPc) induzido pela
concentração elevada de PGE2, necessário à ativação daquelas enzimas 
(metaloproteinases).102

Proteína Relacionada ao Hormônio Paratieoidiano (PTHrP)

Atualmente, no processo de reabsorção óssea, tem sido atribuída 
acentuada importância à proteína relacionada ao hormônio 
paratiroidiano (PTHrP), pois, devido à semelhança estrutural do PTHrP 
(peptídeo) com o  PTH (hormônio), esse peptídeo poderia ocupar os 
receptores para o hormônio, resultando na estimulação da 
adenilciclase e da fosfolipase C, nas células alvo presentes em vários 
tecidos, tais como: ossos, rins, pele, fígado, glândulas paratireóides, 
tecido conjuntivo e tecido linfóide, aumentando a concentração 
intracelular de AMPc, inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG);
portanto, participando ativamente do controle dos processos de 
proliferação e diferenciação celular. Por ativar os receptores do PTH, 
apresenta efeitos semelhantes a esse hormônio, ou seja, o PTHrP, 
também estimula a produção do PGE2 pelas células osteoblásticas, 
sugerindo que esse prostanóide pode comunicar localmente sinais 
reabsortivos ósseos.117 A produção desse peptídeo (PTHrP) é 
aumentada pelo fator de crescimento epidérmico (EGF), fator beta 
transformador do crescimento  (TGF), e por fármacos bloqueadores da 
síntese protéica, tal como a cicloeximida; sugere que o controle da 
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transcrição gênica do PTHrP envolve a participação de um repressor 
protéico que controla o gene operador do PTHrP.103 (fig. 26 )

Participação do sistema imune na reabsorção óssea

Atualmente atribui-se acentuada importância à participação do sistema 
imune no mecanismo de reabsorção óssea. A propósito dessa 
participação, a interleucina 3 (IL-3) produzida principalmente pelos 
linfócitos Th1, ao se ligar aos receptores de superfície das células 
progenitoras mielóides, estimula a proliferação dessas células, sua 
migração e, posterior, diferenciação em osteoclastos,26 bem como 
induz as células B à produção de imunoglobulinas (IgG).91

    Outras células do sistema imune (linfócitos Th2), quando estimulados 
pelos componentes da parede celular bacteriana tal, como o ácido 
tecóico e lipossacarídios provenientes da microbiota intracanal,
produzem IL-4. Essa citoquina se liga a receptores localizados nas 
células alvo (linfócitos B, células hematopoiéticas e não-
hematogênicas), produzindo efeitos biológicos capazes de estimular a 
produção dos fatores estimuladores de colônia (CSFs), causando o 
aumento da formação de células gigantes multinucleadas com 
características de macrófagos, a diminuição de citoquinas reabsortivas 
ósseas (PGE2, IL-1, PTH, PTHrP) e a diminuição das células mielóides 
progenitoras dos osteoclastos. (figs. 20, 27 e 28)

Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 é uma citoquina produzida durante a resposta imune, ao nível do 
tecido granulomatoso periapical, que, por estimular a síntese e 
secreção de IL-1, PTHrP e TNF-α aumenta a migração, proliferação e
diferenciação das células mielóides progenitoras em osteoclastos, 
exacerbando a reabsorção óssea, bem como inibindo a formação 
óssea, pois reduz a síntese do colágeno. Admite-se que as células 
mielóides progenitoras dos osteoclastos possam ser estimulados por
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fatores de crescimento IL-3, GM-CSF, M-CSF ou G-CSF à produção de IL-
8.101 Essa citoquina se liga a um receptor (IL-6R) de estrutura 
glicoprotéica composta por 449 aminoácidos com peso molecular de 
80 kD. Tais receptores estão localizados na superfície celular das células 
multipotentes (totipotentes) da medula óssea, neutrófilos e linfócitos 
B.104

    Em concentração fisiológica a IL-6 não estimula diretamente os 
osteoclastos maduros. Contudo, em alta concentração, tal como ocorre 
ao nível do tecido granulomatoso periapical, essa citoquina pode 
indiretamente incitar, por meio da população endógena de IL-1, o 
processo de reabsorção óssea pelos osteoclastos. O mecanismo 
envolvido causa redução do período Go do ciclo celular, dotando as 
células progenitoras mielóides dos osteoclastos da capacidade de 
responder ao estímulo proliferativo proporcionado pelos referidos 
fatores de crescimento (IL-3, GM-CSF, M-CSF, G-CSF).  
    Mediante efeito autócrino a IL-6 também pode induzir a 
diferenciação dessas células em osteoclastos aumentando 
consequentemente a reabsorção óssea. Também interfere na 
formação óssea, pois inibe a síntese do colágeno e de proteínas não 
colagênicas.116 Atualmente, sabe-se que a expressão de genes para a 
IL-6 e outras citoquinas relacionadas às respostas inflamatórias não 
imune e imune estejam relacionada à participação dos fatores de 
transcrição. Nesse particular, destaca-se a participação dos fatores NF-
IL-6 e do fator NF-kappa B (subunidade p 65), que ligados determinam 
a produção da IL-6. 

Inativação gênica da IL-6 por dexametasona

O mecanismo anti-inflamatório da dexametasona se deve, em parte, a 
sua ligação aos receptores que estão unidos aos receptores NF-IL6 
causando inativação gênica da IL-6.107 Considerando que as endotelinas 
produzidas pelas células endoteliais e células musculares lisas da 
parede vascular apresentam efeito mediado pelas prostaglandinas 
(PGs), podendo estimular tanto a reabsorção quanto o anabolismo 
ósseo, tais peptídeos apresentam função importante no acoplamento 
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do processo de remodelamento ósseo, pois estimulam o processo de 
reabsorção ósseo, no modelo da calota craniana: a síntese das 
proteínas colagênicas e não-colagênicas, em presença de 
indometacina; bem como aumentam o “turnover” na cultura de células 
ósseas.102

Evolução granuloma-cisto

Uma das teorias propostas para explicar a formação do cisto radicular 
ou periapical é a partir da proliferação epitelial com degeneração e 
“morte” (destruição) das células centrais existentes no interior de um 
“ninho” epitelial presente em um granuloma epiteliado.70 Entretanto, o 
mecanismo responsável por essa proliferação permanece ainda 
especulativo.
    O fato das células do epitélio proliferante apresentar edema 
intracelular, coalecendo, formando microcistos, bem como por 
apresentarem elevada atividade da enzima fosfatase ácida,
principalmente, nas células centrais e baixa atividade proteolítica, 
sugere que essas células estão em um processo de autólise (dissolução 
gradual da estrutura celular por enzimas hidrolíticas da própria 
célula).58

    

Mecanismos estimulador da proliferação e inibidor da apoptose dos 
restos epiteliais de  Malassez

Um aspecto ainda obscuro em relação à formação das lesões císticas 
radiculares, a partir da evolução do granuloma periapical, é o 
mecanismo inicial estimulador da proliferação dos restos epiteliais de 
Mallassez. Esses restos epiteliais não são normalmente proliferativos, 
mas sob certas condições patológicas, tal como no ambiente 
inflamatório, em que é ativada a resposta imune, tais células adquirem 
atividade proliferativa.

Ativação dos restos epiteliais de Mallassez
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O aumento da atividade proliferativa dessas células é causado por 
algumas citoquinas produzidas no tecido granulomatoso inflamado, 
tais como: fator de crescimento epidérmico (EGF), fator alfa 
transformador do crescimento (TGF-α) e interleucina 6 (IL-6). Em tais 
células têm sido identificados receptores para o fator de crescimento 
epidérmico (EGF) e fator alfa transformador do crescimento (TGF-α). É
possível que outras citoquinas (interleucinas e interferons), estejam
também envolvidas no aumento da atividade proliferativa dessas 
células.59

Ativação de proto-oncogenes

De particular interesse, em relação à atividade proliferativa celular do 
granuloma periapical, é a ativação de proto-oncogenes c-fos e c-jun por 
uma baixa concentração de peróxido de hidrogênio (H202). Alterações 
locais no pH tecidual, ou na tensão do dióxido de carbono, também, 
têm sido sugeridas. Atualmente, tem sido atribuída acentuada 
importância para os mediadores químicos sintetizados e secretados no 
local da inflamação e por reações de natureza imune ativados, durante 
o processo inflamatório periapical.

Ativação de proto-oncogenes por citoquinas e fatores de crescimento

Fatores de crescimento, tais como o fator de crescimento epidérmico 
(EGF), fator alfa transformador do crescimento (TGF-α), fator de 
necrose tumoral (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6) apresentam efeito 
proliferativo epitelial in vitro. Tem sido proposto que as citoquinas 
inflamatórias interleucina 1α (IL-1α) ou interleucina 1β (IL-1β), TNF-α e 
PDGF produzidas pelas células inflamatórias e por células epiteliais 
ativam os fibroblastos à produção do fator de crescimento dos 
queratinócitos (KGF) estimulando a proliferação e diferenciação das 
células epiteliais.59 Em contraposição, estudo in vitro,58 demonstrou a 
relação inversa entre a proliferação epitelial e a inflamação induzida 
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por citoquinas e fatores de crescimento existentes no tecido 
inflamatório, considerando que houve estímulo da apoptose das
células epiteliais; não obstante, ter sido, também, demonstrado que o 
processo inflamatório induz proliferação epitelial. 

Mecanismos inflamatórios e imunes indutores da proliferação celular
na evolução da lesão granuloma-cisto 

A maioria dos cistos periapicais é infiltrada por células inflamatórias 
crônicas mononucleares com localização subepitelial; enquanto que os 
polimorfonucleares migram da cápsula para o epitélio, acumulando-se 
no lúmen, produzindo, durante a migração, áreas de descontinuidade 
epitelial.118 O mecanismo imune, relacionado com a infiltração do 
tecido epitelial por linfócitos poderia ter participação na proliferação 
epitelial, porquanto a síntese e secreção de linfocinas podem ativar os
fibroblastos da parede cística à produção de um fator de crescimento 
de natureza peptídica capaz de estimular o crescimento e a 
proliferação das células epiteliais, denominado de fator de crescimento 
dos queratinócitos (KGF).109

    Outras citoquinas produzidas no tecido granulomatoso periapical, via 
mecanismo imune, tais como, interleucina 1α (IL-1α), interleucina 1β 
(IL-1β), fator necrótico tumoral alfa (TNF-α) e fator de crescimento 
derivado das plaquetas (PDGF) podem aumentar a expressão gênica do 
fator de crescimento neural (NGF) nos fibroblastos,59 induzindo-os
também à síntese e secreção do KGF (fator estimulador dos 
queratinócitos), que é um indutor da proliferação epitelial. A presença 
de células B nas proximidades do tecido epitelial, em granulomas, bem 
como no epitélio proliferante, e em localização subepitelial de cistos 
radiculares,118,119 na proximidade das célula epiteliais proliferantes
sugere que durante a proliferação das células epiteliais ocorre a
inibição da apoptose tanto de células epiteliais quanto de células 
imunes (linfócitos), geradoras de linfocinas indutoras da proliferação 
epitelial.
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Figuras 
Capítulo 4  
 
Mecanismos de aumento da 
população celular em lesões 
inflamatórias periapicais  
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Fig. 1: Principais mecanismos da estimulação química celular .
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Fig. 2: Mecanismos de estimulação da angiogênese por citoquinas e fatores de crescimento.

 

 
 

 
 

Fig. 3: Estímulo da síntese do VEGF pelo TGF-β. 
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Fig. 4: Principais estágios de formação de fibras colágenas em lesões granulomatosas periapicais. 
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Fig. 5: Avaliação da síntese de fibras colágenas in vitro. 

 

 
 

Fig. 6: Mecanismo de ativação dos fibroblastos à produção de fibras colágenas. 

 
 



     Eventos proliferativos 358 

 

G1

Ciclo Celular

G0

6-8 h

DNA, RNA, 
Proteína

3-4 h

RNA, Proteína

1 h

Mitose, Citocinese

S

G2 Cicl D’s
CDK4,6

Ciclina B/A
CDK1

Ciclina A
CDK2

M

Ciclina E
CDK2

6-12 h RNA, Proteína

p53
pRb

Lamina
H1
Abl

 
 

Fig. 7: Mecanismos de estimulação (+) participação das ciclinas e inibição (-) da proliferação 
celular . 
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Fig. 8: Efeito da IL-1 na síntese do colágeno induzida por leucotrienos. 
 

 
 

Fig. 9: Mecanismo de estímulo e de inibição da síntese de fibras colágenas via sistema imune. 
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Fig. 10: Síntese de andrógenos e efeitos biológicos. 
 

  
Fig. 11: Ativação das células B e T por ag, CD40L, peptídeo HLA e B7. 

(1), (2), (3) sequencia 
de eventos 
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Fig. 12: Estímulo à produção das fibras colágenas e matriz extracelular por fatores de crescimento 
via estímulo hormonal. 
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Fig. 13: Anel ciclopentano das prostaglandinas envolvido na inibição do ciclo celular . 
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Fig. 14: Mecanismo da morte celular programada (apoptose). 
 

 
 

Fig. 15: Mecanismo molecular de ativação da apoptose. 
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Fig. 16: Rotas de ativação da apoptose. 
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Fig. 17: Mecanismos de ativação da apoptose pelo p53 e de inibição pelo Bcl2. 
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Fig. 18: Apoptose e sua inibição via inibição das caspases por IAP . 

 

Fig. 19: Mecanismo modulação da apoptose. 
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Fig. 20: Citoquinas indutoras e inibidoras da apoptose geradas via mecanismo imune. 



     Eventos proliferativos 366 

 

 

Fig. 21: Possível mecanismo inicial do processo de reabsorção óssea. 
. 

 
 

Fig. 22: Estímulo da reabsorção óssea via produção de IL-1. 
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Fig. 23: Fatores de reabsorção óssea e modulação farmacológica. 
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Fig. 24: Ativação dos receptores CD14 em macrófagos gera PGE2 induzindo reabsorção óssea. 
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Fig. 25: Estímulo da reabsorção óssea via leucotrienos e regulação da secreção de PTH por Ca
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Fig. 26: Mecanismo de ação e efeitos da vitamina D3 estimulada pelo PTHrP , PTH e citoquinas 
próinflamatórias. 
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Fig. 27: Mecanismo de ativação dos osteoclastos via sistema imune.

Fig. 28: Relação entre sistema imune e fibroblastos com relação à formação das fibras colágenas 
no tecido granulomatoso periapical, região central de necrose supurativa e reabsorção óssea

Antígenos Bacterianos

Autoantígenos 
(polpa necrótica)

Haptenos 
(soluções irrigadoras, 
medicação intracanal)

Monócitos
Macrófagos

Moléculas de classe II

IL-1, TNF, TGF
ATIVAÇÃO DOS 
OSTEOCLASTOS

REABSORÇÃO 

Células T auxiliares
Expressam receptores para IL-

2 cuja ativação causa 
Proliferação  de células CTh1

CTh2

Ativação

IL-2, INF-γ, IL

Células T citotóxica

IL-

Células B

Linfócitos
Expressam CD40L

Receptores     
CD40

Fibroblastos

Moléculas de 
adesão

Citoquinas
Processo inflamatório agudo

NECROSE SUPURATIVA
Processo inflamatório crônico

FIBRAS COLÁGENAS
Osteoblastos
Osteoclastos

REABSORÇãO ÓSSEA

Eventos proliferativos 371

: Mecanismo de ativação dos osteoclastos via sistema imune.

: Relação entre sistema imune e fibroblastos com relação à formação das fibras colágenas 
e supurativa e reabsorção óssea
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Fig. 29: Fibras colágenas: estrutura, microscopia eletrônica e mecanismo de formação. 
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Fig. 30: Efeito autócrino e parácrino da proliferação celular induzida por prostaglandinas.  

 

Fig. 31: Efeitos da PGE2. 
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Fig. 32: Angiogênese. 




