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Mecanismos de aumento da
populagao celular em lesdes
inflamatorias periapicais
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A importancia da angiogénese na formacao das lesGes
inflamatdrias periapicais

A formacgdo vascular ocorre por diferenciacdo das células apartir de
angioblastos no saco de yolk do embrido (fig. 32). Tal processo
(angiogénese) pode ser dividido em cinco fases: 1) — fragmentagdo da
matriz extracelular e membrana basal dos vasos; 2) — migracao e
quimiotaxia das células endoteliais; 3) — proliferagcao e diferenciacdo
das células endoteliais," 4) - formagdo do limem, maturacio e inibigdo
do crescimento; e, 5) - aumento da permeabilidade através da fenda
vascular e endocitose.

Esse processo desempenha papel importante na formacao do tecido
granulomatoso periapical, pois fornece nutrientes necessarios a
sobrevivéncia da populacdo celular do granuloma,’

Citoquinas e fatores de crescimento modulam a angiogénese

A angiogénese é regulada por varias citoquinas e fatores de
crescimento, tais como: fator transformador do crescimento beta 1
(TGF-B1); interleucina 1 (IL-1a), fator transformador do crescimento
alfa (TGF-a); fator do crescimento semelhante a insulina (IGF-1); fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF); e, fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF). Tais fatores estimulam a migracao,
proliferacdo, diferenciagcdo celular; a atividade proteolitica e o
comportamento organizacional das células endoteliais.’

Mecanismo angiogénico induzido por citoquinas e fatores de
crescimento

Esses mediadores podem estimular a migracdo e a mitose das células
endoteliais, mediante liga¢cdo especifica em receptores de membrana
dessas células, cujo estimulo resulta em mitose e/ou quimiotaxia.>** Ao
se ligarem em receptores especificos (proteina G, tirosina quinase)
induzem a fosforizacdo desses receptores e de proteinas intracelulares,
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capazes de funcionar como mensageiros secunddarios ativando fatores
de transcricdo; ou entdo, aumentando a transcricio génica,
desencadeando efeitos biolégicos que podem ser tanto autdcrinos (na
mesma célula) como paracrinos (em células vizinhas), (fig. 1; fig. 17,
capitulo 1) dentre os quais se destacam o controle da proliferacdo das
células endoteliais.®> Existem alguns fatores de crescimento que n3o
apresentam estimulo angiogénico direto (fig. 2); contudo, produzem tal
estimulo ativando os macrdfagos, e as células musculares lisas da
parede vascular.?**

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

TGF-B (Fator beta transformador do crescimento)

A sintese e secre¢do do TGF-B pelos mondcitos sdo estimuladas por
lipopolissacarideos (LPS), presentes na parede celular de bactérias
gram negativas, provenientes da microbiota intracanal, aumentando a
concentracdo desse peptideo, ao nivel do tecido granulomatoso
periapical. (fig. 3; fig. 30, capitulo 3)

Dentre as demais células do granuloma, as plaquetas, os linfdcitos e
os neutrdéfilos, sob influéncia de citoquinas liberadas no tecido
granulomatoso, também, podem secretar o TGF-B. Contudo, para que
esse fator de crescimento apresente efeitos bioldgicos é necessdria
acidificacdo ou ativacdo proteolitica, a fim de separa-lo de uma
proteina de ligagdo de 135 kDa, transformando-o na forma ativa.’

A forma ativa desse fator de crescimento é um dimero (formado por
duas moléculas semelhantes sem ocorrer perda de 4tomos) de 25 kDa
sintetizado e secretado no tecido granulomatoso por macrdéfagos,
capaz de ligar-se em trés tipos de receptores especificos: 1) —
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glicoproteinas de 53 kDa (mondcitos, linfécitos); 2) — glicoproteinas de
85 - 110 kDa (linfécitos); e, 3) — um dimero composto de
proteoglicanas de 250 a 350 kDa, localizados na superficie das células
hematopoiéticas.®

Efeitos do TGF-

Além dos efeitos ja reportados, (fig. 17, capitulo 3) estimula no tecido
granulomatoso periapical a proliferacao de células mesenquimais e a
producdo de coldgeno, glicoaminoglicanas e fibronectina.
Simultaneamente, também, inibe as proteases impedindo a destruicao
do coldgeno, estimulando a fibrogénese.”® O TGF-B1, in vitro, inibe o
crescimento da cultura de células endoteliais; ndo obstante, apresentar
efeito angiogénico in vitro, pois induz a expressdo dos genes c-jun, b-
jun e c-fos, ativando os fatores de transcricdo AP-1 nas células AKR-2B
e A549, que sdo mediadores da inducdo do fator de permeabilidade
vascular/fator endotelial vascular (VPF/EVGF) pelo fator beta
transformador do crescimento (TGF-B).°

Mecanismo regulador da sintese do TGF-B em macréfagos por anti-
inflamatérios

A propodsito do mecanismo regulador da sintese e secre¢do do fator
beta transformador do crescimento (TGF-B) pelos macréfagos,
verificou-se que a dexametasona inibe completamente a secrecao de
interleucina IL-1, porém ndo apresenta qualquer efeito em relacdo a
secre¢do do TGF-B. Atualmente, empregam-se anticorpos ligadores do
TGF-B na tentativa de bloquear a angiogénese inibindo a inflamacao
crénica destrutiva por ele induzida.™

Outras citoquinas efetoras do crescimento, estimuladoras da
angiogénese
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Além do TGF-B, o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF),
o fator de crescimento fibroblastico (FGF) e a hipdxia tecidual tém sido
associados, em células musculares lisas da parede vascular, com o
aumento da expressdo génica do EVGF (fator de crescimento endotelial
vascular), cujo principal efeito bioldgico é a manutencdo da integridade
do endotélio luminal das veias e artérias expostas a estimulos 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 exposicao a estimulos nocivos causa o aumento da produgao do fator
de crescimento endotelial vascular (EVGF), objetivando a substituicdo
das células endoteliais danificadas e/ou a protecdo contra eventos
trombdticos.

Expressdo do EVGF/VPF

Com o emprego de cortes seriados e utilizando técnicas imuno-
histoquimica, para identificar EVGF/VPF, em linfocitos ndo ativos (CD3),
linfécitos ativos (CD45RG) e células musculares lisas (actina muscular
lisa-a), foi demonstrado que essas células eram o mais frequente tipo
celular apresentando positividade para o EVGF/VPF; por sua vez, os
linfécitos T ativos foram parcialmente responsaveis pela expressdo do
EVGF/VPF, em regides contendo um acentuado nimero de macréfagos
e linfdcitos; enquanto que, os macréfagos presentes nessa regido nao
apresentaram positividade para esse fator de crescimento (EVGF)."

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 proliferacdo e migracdo dessas células; mas ndo a proliferacdo
de fibroblastos e células musculares lisas, porquanto essas células ndo
apresentam receptores para esse fator de crescimento. Nos tecidos
com alteracOes patoldgicas, o EVGF/VPF foi identificado na matriz
extracelular e componente celular.”

Efeitos do EVGF/VPF

Tem sido atribuido ao EVGF efeito inibidor da apoptose, bem como
estimulador da sintese de dxido nitrico e do aumento da expressao de
receptores do tipo integrina (a5B3) na superficie das células
endoteliais."* A propdsito desse efeito, fatores de coagulag3o tal como
a trombina cliva a osteopontina, que, conjuntamente, com a sua forma
ndo clivada, sdo ligantes para as integrinas do tipo a5B3, cuja
expressdo é estimulada pelo EVGF/VPF.

Também tem sido demonstrado, que além da integrina a5B3, o
EVGF/VPF por aumentar a permeabilidade vascular induz o
extravasamento de trés outras proteinas (fibrina, fibronectina e
vitronectina) estimuladoras da aderéncia e migracdo das células
endoteliais durante a angiogénese.

Tanto o fator de crescimento fibroblastico (FGF) quanto o fator de
crescimento endotelial vascular (EVGF/VPF) estimulam a angiogénese.
Contudo, somente o fator de crescimento endotelial vascular/fator de
permeabilidade vascular (EVGF/VPF) aumenta a permeabilidade
vascular para as proteinas plasmaticas, causando o extravasamento de
proteinas, tais como o fibrinogénio, fatores de coagulacdo,
fibronectina, vitronectina e plasminogénio.

Em consequéncia desses efeitos ocorre a ativagao da via extrinseca
da coagulacdo com a geracdo de trombina a partir da prétrombina;
ativacdo da via fibrinolitica causada pela fibrina, resultando em
protedlise pericelular com degradacdo (fragmentacdo) da matriz
protéica; e, aumento das interacGes adesivas entre as integrinas da
superficie celular e os componentes da matriz extracelular.’> Como
vimos no capitulo anterior, tais interacdes sdo reguladas pela
concetracdo de seus componentes, porquanto ao contrario da fibrina
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que, indiretamente, promove a ativa¢cdo do plasminogénio pelo fator
ativador do plasminogénio (tPA), a vitronectina antagoniza essa
ativacdo, pois se liga ao fator inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI-1), estabilizando-o, inibindo tanto o fator ativador do
plasminogénio do tipo tecidual (tPA) quanto o vascular (uPA).***

Substancia P (SP) e IL-1

Ha um sinergismo entre a substancia P (fig. 13, capitulo 3) secretada
pelos nervos perivasculares e a interleucina 1 (IL-1) produzida pelas
células inflamatdrias.”® Tanto a interleucina 1 (IL-1) quanto a substancia
P (SP) estimulam a sintese de fibras colagenas por fibroblastos
promovendo a dissolucdo da membrana basal da parede vascular
necessaria a proliferacdo e migracdo das células endoteliais.** Além
desse efeito, a substancia P (SP) estimula as células endoteliais e
neutréfilos a producdo do fator ativador das plaquetas, estimulando a
migracdo e a proliferacdo das células endoteliais e neutrdfilos a
producdo do fator ativador das plaquetas (PAF), induzindo a migracdo e
proliferacdo das células endoteliais.™

Mecanismo angiogénico da IL-1 e Substancia P (SP) e seu controle
farmacolégico

Na tentativa de verificar se 0 mecanismo angiogénico envolvia a
participacdo das prostaglandinas, concomitantemente com a
administracdo da Substancia P (SP) foi administrada indometacina,
constatando-se diferenga nao significativa em relagdo a formacgao de
vasos.™

Também foi constatado que a agdo angiogénica da substancia 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)
nao estao envolvidos no estimulo a neoformacao vascular induzida por
SP e IL-1.
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Confirmando a ndo participacdo das prostaglandinas no estimulo
angiogénico proporcionado pela SP e IL-1, foi demonstrado que
inibidores da ciclooxigenase ndo alteram a hemodinamica vascular,
porquanto ndo alteram o didmetro vascular, a velocidade do fluxo
sanguineo e a pavimentacdo (aderéncia) leucocitaria.”

As prostaglandinas (PGs) também ndo influenciam a producdo da
citoquina angiogénica endotelina-3 (ET-3) pelas células endoteliais.'®
Contudo, estudos in vivo demonstraram que componentes da matriz
extracelular, tal como os diferentes tipos de coldgeno,
glicoaminoglicanas, proteoglicanas e glicoproteinas, entre as quais, a
fibronectina tomam parte no processo de ligacdo, migracdo e
diferenciacdo das células endoteliais.">*>*! Portanto, é possivel que os
inibidores da ciclo-oxigenase, tal como a indometacina, que, em
concentracdo elevada, bloqueiam a producdo de fibronectina,®
reduzam a angiogénese via inibicdo do EVGF.

Fatores angiogénicos estimuladores da migragao, proliferacao,
atividade proteolitica e estruturacdo das células endoteliais

Varios outros fatores angiogénicos, dentre os quais o fator de
endotelial vascular (EVGF), o fator transformador do crescimento
(TGFa), o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), os
fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs) e o fator de
crescimento fibroblastico (FGF) estimulam a migracdo, proliferacao,
atividade proteolitica e o comportamento organizacional das células

endoteliais.’

Fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)

Embora o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) seja um
fator angiogénico menos potente do que o fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF) e fator de crescimento endotelial
vascular (EVGF), significativamente aumenta o nimero de microvasos
recém-formados.
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Tal peptideo é secretado no tecido granulomatoso periapical
principalmente por fibroblastos; sendo estruturalmente idéntico a
somatomedina C.

Além de estimular o transporte da glicose e de aminoacidos para o
meio intracelular, inibindo a degradacdo protéica no interior dos
fibroblastos," também, estimula o inicio da sintese do DNA,
aumentando a proliferacdo e a diferenciacao celular. Em cultura de
células dsseas eleva a producdo de proteinas colagénicas e ndo
colagénicas.>*

Oxido nitrico

O oxido nitrico produzido pelas células endoteliais € um radical livre
gasoso de vida curta, derivado do aminoacido L-arginina, que tem sido
implicado em varios efeitos paracrinos dessas células, porquanto causa
relaxacdo das células musculares lisas da parede vascular, inibicao da
agregacao plaquetdria e aderéncia dos leucécitos ao endotélio
vascular. Mediante mecanismo autécrino também pode estimular a
producdo do fator ativador das plaquetas (PDGF) e de endotelinas (ET-
1). (figs. 18 e 20, capitulo 2)

Mecanismo bioquimico indutor da angiogénese pelo 6xido nitrico

In vitro, o mecanismo pelo qual as células endoteliais adquirem o
fendtipo prdangiogénico induzido pela secre¢do do éxido nitrico e pelo
aumento da concentracdo de GMPc n3o é conhecido;” possivelmente,
ocorre via expressao de genes da familia das proteinas quinases. Ha
evidéncia de que a agdo angiogénica do TGF-B1 causada pelo fator de
crescimento endotelial vascular (EVGF) e substancia P (SP) ocorre via
ativacdo da guanilato ciclase por ativagao da enzima proteina quinase
dependente do GMPc; considerando que foi demonstrado que
inibidores da o6xido-nitrico-sintase interferem na organiza¢do capilar
induzida pelo fator transformador do crescimento B1 (TGF-B1).
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A sintese das fibras colagenas nas lesdes periapicais

A fibrinogénese presente nas lesdes granulomatosas periapicais (fig. 4)
aumenta no decorrer do tempo, em cinco estadios: 1) - sintese das
moléculas do précolageno; 2) - hidroxilacdo e glicosilagdo dessas
moléculas; 3) — organizagdo dos monémeros em trimeros; 4) —
conversao do proé-colageno em tropocolageno; 5) — agregacdo das
miofibrilas; 6) — organizagdo das miofibrilas em fibras colagenas.

Esse processo tem inicio no nucleo com a transcricdo das moléculas
de DNA em RNAm e, posterior, sintese das cadeias alfa nos ribossomas,
ligados ao reticulo endoplasmatico; ocorrendo nesse local também
outro importante processo: a hidroxilagdo da prolina pela enzima
procolageno-prolina-hidroxilase, que para ter atividade enzimatica
requer oxigénio, ferro, a-cetoglutarato e um agente redutor (acido
ascorbico). A lisina, igualmente, sofre modificacdo pdstradugao por
acdo da enzima lisil-hidroxilase; enzima que também necessita desses
cofatores.

As hidroxilisinas podem ser modificadas pela acdo de galactose ou
galactosil-glicose mediante a ligacdo o-glicidica — sitio de glicosilagdo -,
que é tipica do colageno. Logo a seguir, no reticulo endoplasmatico
rugoso sdo adicionados peptideos e a cadeia C terminal.
Posteriormente, no aparelho de Golgi, as peptidases prdcolageno
guebram as cadeias peptidicas dessas moléculas; que, em vacuolos,
sdo enviados para o meio extracelular, onde perdem os peptideos
formando o tropocoldageno, unindo-se em fibrilas, resutando na
formacdo das fibras colagenas. (figs. 4 e 5)

Nessa ultima fase, assume fundamental importdncia na
polimerizacdo das moléculas de tropocoldgeno, em coldgeno, a
oxidacdo do aminodcido lisina por uma enzima amino-oxidase (lisil
oxidase cobre dependente), desaminando oxidativamente os grupos w-
aminogrupos lisinas ou hidroxilisinas ndo oxidados, gerando grupos
aldeidos, que, ao se ligarem aos a-aminogrupos das lisinas ou
hidroxilisinas ndo oxidados formam ligacGes covalentes estaveis na
molécula de tropocolageno, dando estabilidade estrutural a molécula.

A maturacgao dessas fibras ocorre pela formacao de ligagdes quimicas
covalentes entre o grupo aldeido (-COH) e um grupo amino (-NH2);
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dois grupos aldeidos; ligacGes tipo éster (-COOR); e, entre grupos
carboxilicos (-COOH) do acido aspartico e grupos hidroxilicos (-OH) da
tirosina ou hexoses. Com o amadurecimento do colageno se
estabelecem ligacdes intra e intermoleculares causando aumento da
forga ténsil.

No controle de formacdo das fibras colagenas, ainda, destacam-se os
glicoaminoglicanos e proteoglicanos, porquanto esses componentes da
matriz extracelular bloqueiam o processo de agregacao lateral das
moléculas de tropocolageno. (fig. 29)

Produtos de sintese e secre¢cdao dos macréfagos e a producao de fibras
colagenas

Nas lesGes granulomatosas periapicais, a proliferacao fibrobldastica e a
producdo das fibras coldgenas constituem aspectos caracteristicos
dessas lesdes e correspondem a outra atividade dos macréfagos, qual
seja: a de controlar a proliferacdo e a atividade de outras células, tal
como dos linfdcitos, polimorfonucleares neutréfilos, plasmdcitos e
fibroblastos, que sdao os principais componentes celulares das lesdes
granulomatosas periapicais.26

Citoquinas e fatores de crescimento produzidos por macréfagos
envolvidos na sintese do colageno

Os macrdfagos sintetizam e secretam varios produtos bioldgicos
capazes de estimular as células endoteliais, fibroblastos, e células
musculares lisas da parede vascular & producdo do colageno.* Varias
citoquinas e fatores de crescimento, tais como: IL-1, FGF, TGF-a, EGF,
PDGF, IGF e TNF sintetizados e secretados por macréfagos estimulam a
sintese do DNA e a proliferagao dos fibroblastos. Dentre esses, por sua
capacidade em estimular a proliferacdo das células endoteliais e a
sintese de componentes da matriz extracelular, tal como a fibronectina
e varios tipos de coldgeno, ressalta-se a importancia do fator de
crescimento fibroblastico (FGF).""!
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Fator de crescimento dos fibroblastos (FGF)

A importancia do fator de crescimento fibroblastico (FGF) na sintese do
coldgeno e de componentes da matriz extracelular pode ser
demonstrada pelo aumento da vasculariza¢ao do tecido de granulacao,
formada dentro de uma esponja implantada no tecido subcutdneo de
ratos, contendo fator de crescimento fibroblastico (FGF),”” bem como
pelo fato da indometacina, em alta concentragdo, também inibir a
producdo de fibronectina pelos macréfagos, retardando o processo de
fibrosamento dessas lesGes, pois essa glicoproteina, conjuntamente
com a fibrina e o dacido hialurénico, formam a matriz sobre a qual
ocorre a migracao das células produtoras de colageno (principalmente
fibroblastos e células endoteliais),”® indicando que inibidores da
ciclooxigenase podem inibir a producdo do fator de crescimento
fibroblastico.

Relagdo macroéfagos-fibroblastos

No mecanismo de producdo de fibras colagenas pelos fibroblastos, os
macréfagos desempenham fungdo importante, visto que tais células,
guando ativadas por fatores de crescimento e citoquinas presentes no
tecido granulomatoso periapical, produzem mediadores quimiotaticos
e mitogénicos para fibroblastos.”

Mecanismo da relagdo macréfago-fibroblastos e seu controle
farmacolégico

Varios trabalhos tém sido realizados no sentido de esclarecer o
mecanismo envolvido na relagdo entre macroéfagos 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 formacdo de fibras
colagenas - induzido por esse fator de crescimento-, ndo é mediado por
prostaglandinas (PGs).'** Mas, sim, devido a n3o interferéncia desse
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farmaco com a producgdo de IL-1 e FGF; indicando que o acumulo
desses mediadores nas lesGes inflamatdrias periapicais interfere no
processo de fibrosamento dessas lesdes, pois estimula a producdo de
fibras colagenas.®®*" Ja, farmacos anti-inflamatérios esterdides tal
como a dexametasona inibem a sintese e secrecdo de citoquinas (IL-1 e
TNF-a), necessdrias ao inicio da fibrogénese, pois impedem a
transcricdo e a traducdo génica responsavel pela producdo dessas
citoquinas, inibindo a sintese de fibras coldgenas.’?> A inibicdo da
producdo do LTB4 e LTD4 é outro mecanismo envolvido no efeito
anticolagénico desses medicamentos, visto que esses eicosandides
(leucotrienos) sdo estimuladores da produgdo de IL-1.%

Quimiocinas estimulam os fibroblastos a produgao de fibras
colagenas

Os fibroblastos presentes no tecido granulomatoso periapical também
sdo capazes de sintetizar e secretar substancias biologicamente ativas
tais como fatores estimuladores de col6nias de células precursoras de
macrofagos. Esse efeito pode ser comprovado, in vitro, adicionando, na
cultura de macrdéfagos, produtos secretados pelos fibroblastos. Essas
células, quando ativadas por substancias secretadas durante a
destruicdo tecidual (CD40L) por linfocitos T ativados, mastdcitos,
basofilos e eosindfilos, ou derivadas de microorganismos
(lipopolissacarideos) ou por outros fatores (substancias quimicas
usadas no tratamento endodontico) produzem quimiocinas (familia de
citoquinas de peso molecular variando de 7 a 18 kDa), tais como a IL-8,
oncogenes relacionados ao crescimento (GRO-a,-B e -y), fator 4
plaquetario (PF-4), proteina quimiotatica para macréfagos (MCP-1) e IL-
1, entre outras, que além de serem quimiotaticas, também ativam os
fibroblastos a produgdo de fibras colagenas.* (figs. 6, 11 e 30)

Modulagdo da sintese do colageno por anti-inflamatérios

Proliferacao celular durante a angiogénese
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Os fatores de crescimento produzidos ao nivel do tecido inflamatdrio
periapical mediante estimulo flogogénico, por recolocarem as células
gue se encontram paralisadas na fase Go (repouso) do ciclo celular em
G1 (fase pésmitdtica), ou por estimularem a sintese de DNA nas células
competentes; bem como por induzirem a migracdo, proliferacdo e
diferenciacdo dos fibroblastos e células endoteliais desempenham
papel fundamental na sintese do coldgeno, dos componentes da matriz
extracelular e na angiogénese necessaria a formacdo do tecido
granulomatoso. Desses fatores destacamos a importancia do fator de
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento dos fibroblastos
(FGF), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF).

Mecanismo de acdo dos fatores de crescimento em relagao a sintese
do colageno

Alguns desses fatores, tal como o fator de crescimento derivado das
plaguetas (PDGF), agem como fatores de competéncia para os
fibroblastos, estimulando-os a entrar na fase G1 do ciclo celular,
enquanto outros agem semelhantemente a insulina (IGF) atuando
como fatores de progressdo para as células sairem da fase G1
(pdsmitdtica) e entrar na fase S (de sintese) do ciclo celular. (fig. 7) A
propdsito desse efeito tem sido demonstrado que a producdo do fator
de crescimento fibroblastico (FGF) por macrdéfagos obtidos do foco
inflamatorio créonico modula a sintese do colageno por células
endoteliais.”*° Por outro lado, fatores de crescimento, tais como: a IL-1,
TNF-a e PDGF sdo capazes de estimular a producdo de colagenases,
que ao fragmentarem a molécula do colageno, possibilitam a sua
digestdo por proteases.

O fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) modula a
sintese do coldgeno sendo a sua sintese e secre¢ao é modulada por
farmacos corticosterdides
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O fator de crescimento derivado das plaguetas (PDGF) apresenta
importante fun¢do no processo de inflamatorio regulando a atividade
fibrética, porquanto é quimiotatico para mondcitos e fibroblastos. E
também um potente mitdgeno para as células de origem mesenquimal,
pois estimula a producdo da ciclina D.*® Aumenta a sintese de
glicoaminoglicanas, proteoglicanas, fibronectina e colageno,* sendo a
sua producdo influenciada por farmacos corticosterdides, porquanto
tais farmacos modulam em macrdfagos e células endoteliais a ativacado
génica desse fator, mediante aumento do RNAm necessario a produgao
do PDGF, cujo mecanismo esta relacionado ao controle da fibrogénese
pelo farmaco.”’

Estimulo das células mesenquimais e produgdo de fibras colagenas
pelo TGF-B

O fator beta transformador do crescimento (TGF-B), secretado no
tecido no tecido periapical pelos macréfagos estimula a proliferagdo
das células mesenquimais e a producdo do colageno,
glicoaminoglicanas e fibronectina.® Indiretamente, também, induz a
producdo de colageno pelas células endoteliais mediante a expressdo
dos genes c-jun, b-jun e c-fos ativando os fatores de transcricdo AP-1
nas células AKR-28 e A549, que sdo mediadores da inducdo do fator de
crescimento endotelial vascular (EVGF) por esse fator de crescimento.®®
O TGF-B também aumenta a resposta dos fibroblastos para o PDGF;™*°
além de, in vivo, quando injetado localmente, induzir o aumento do
colageno e das populagGes celulares de macréfagos e fibroblastos. In
vitro, o TGF-B modula o efeito de outros peptideos (FGF, PDGF, TGF-a e
EGF).

Produtos derivados do metabolismo do acido araquidénico
Os produtos derivados do metabolismo do &cido araquidonico

(leucotrienos e prostaglandinas) estdo diretamente envolvidos na
sintese das fibras colagenas, visto que as prostaglandinas apresentam
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efeito tanto estimulador quanto inibidor da sintese dessas fibras,
dependente da concentragdo desses prostandides (PGE, PGFla, PGF2a
e 6-ceto-PGF1a) estimulando a producdo de fibras colagenas. Contudo,
o0 aumento acentuado da concentracdo de prostaglandinas inibe a
formacao dessas fibras.

Leucotrienos

A concentracdo dos leucotrienos LTB4 e LTD4, ao nivel da regido
periapical, também, estd relacionada a modulacdo da formacdo de
fibras colagenas no tecido granulomatoso periapical, uma vez que tais
eicosandides aumentam a produgdo de IL-1 induzindo a sintese de
PGE2; a secre¢do de prdcolagenases; bem como ativa as
metaloproteinases teciduais & fragmentagdo do colageno.” (fig. 8; fig.
2, capitulo 1)

Prostaglandinas

A baixa concentragdo de prostaglandinas causa o decréscimo da sintese
de coldgeno estimulando a sua reabsor¢do.”* Considerando, que, in
vitro, a concentracdo de PGs necessaria para inibir a sintese de
colageno é maior do que a requerida para estimular a reabsorcdo
dessas fibras, foi sugerido que tais efeitos eram obtidos mediante
ativacdo de diferentes mecanismos.*!

Um dos mecanismos minimos propostos é a redugdo por PGE2 do
nivel do RNAm do c-myc em fibroblastos e macrdfagos. A propdsito
desse mecanismo, foi demonstrado que, in vitro, as trés formas do
fator transformador beta do crescimento (TGF-B1, B2, B3) estimulam
os fibroblastos a sintese de PGE2, de maneira dependente da dose;
bem como o retorno da resposta proliferativa observada com uma
baixa concentracdo das trés formas do TGF-B, mediante a inibicdo da
sintese prostaglandinas por indometacina, sugerindo que a sintese de
PGE2 induzida por TGF-B pode ser a responsdvel pelo efeito
antiproliferativo do TGF-B.*
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Anti-inflamatdrios ndo esterdides e a sintese do colageno

A importancia dos mediadores derivados do metabolismo do 4cido
araquiddnico na sintese de fibras colagenas pode ser demonstrada com
a administracdo de farmacos anti-inflamatdrios ndo esterdides
inibidores seletivos das ciclo-oxigenases, que, por nao reduzirem a
sintese de LTB4 e IL-1, ativam os macrofagos a produgdo dos fatores de
crescimento fibroblastico (FGF) e derivado das plaguetas (PDGF). Tais
fatores induzem o aumento da sintese de fibras coldgenas no tecido
granulomatoso periapical, pois sdo estimuladores da proliferacdo dos
fibroblastos, células endoteliais e musculares lisas da parede vascular.”
Ja, os anti-inflamatdrios ndo esterdides, tal como o diclofenaco sédico,
que reduzem a formac¢do do 4acido araquiddnico disponivel, ou o
tenidap ou tenoxicam, que diminuem a concentragdo do oxigénio livre
no local da inflamac¢do, reduzem a metabolizacdo desse acido graxo,
inibindo a produgdo de fibras coldgenas, pois também inibem a
producdo de IL-1.*

Mecanismo imune de modulacao das fibras colagenas

Considerando-se que os linfocitos se apresentam em numero
consideravel, nas lesdes granulomatosas periapicais, admite-se que
também tém participacdo na modulagdo da atividade dos fibroblastos
e na sintese do coldgeno, conjuntamente com os macrofagos,
reportados como as células predominantes em tais lesdes.*

As endotoxinas e os lipopolissacarideos da microbiota intracanal
ativam as células T, sintetizam e secretam citoquinas (IL-1, TNF-a) e
fatores de crescimento (TGF-a) induzindo a proliferagdo dos
fibroblastos.

Tais mediadores também induzem o aumento da sintese e secre¢ao
de citoquinas quimiotaticas para macréfagos, células endoteliais e
fibroblastos, aumentando o numero dessas células no tecido
granulomatoso; resultando em aumento da producdo de fibras
colagenas. Por outro lado, os linfdcitos T ativados também produzem



Eventos proliferativos 306

IFN-y (interferom gama), diminuindo a proliferagdo dos fibroblastos e a
producdo de fibras colagenas. (fig. 9)

Fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs)

Os fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF-I, 1l) sdo
estruturalmente semelhantes a somatomedina-C e exercem
localmente os seus efeitos, regulando o crescimento celular e o
crescimento tecidual, sendo sintetizados por varios tipos de células
presentes nas lesdes inflamatdrias 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 proteinas 3 e
2 de ligacdo (IGFBP-3 e IGFBP-2).

Hormonios esterdides

Dentre as citoquinas e fatores de crescimento presentes no tecido
inflamatorio periapical induzidos por bactérias da microbiota intracanal
capazes de estimular a sintese de hormonios esterdides, 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 hormonios androgénicos

Tais mediadores, aumentam a producdo de glicoaminoglicanos,
fibronectina, prolina, hidroxiprolina pelos fibroblastos; bem como a
proliferacdo dessas células, cujo mecanismo esta relacionado com o
aumento da afinidade por seus receptores localizados nos fibroblastos.
Esses polipeptidios sdo quimiotaticos para fibroblastos ligando-se em
receptores de membrana capazes de estimular o receptor da enzima
tirosina quinase, gerando um sinal que resulta na prolifera¢do celular e
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aumento da sintese de proteinas ndo colagénicas. Podem também
estimular a expressdo dos receptores para os hormoénios androgénicos,
localizados nos fibroblastos, células endoteliais e nos pericitos
presentes no tecido granulomatoso induzindo essas células a sintese
do DTH (dihidroxitestosterona), estimulando a formag&o de coldgeno.”
(fig. 10)

Hormonios corticosterdies inibem a cicatrizagao

Hormonios, tal como os corticosterdides, inibem a cicatrizagdo, pois
reduzem a quimiotaxia dos macrofagos, a proliferacdo dos fibroblastos
e a sintese do colageno e proteoglicanos;*’ contudo, doses prolongadas
desses farmacos podem induzir resisténcia dos fibroblastos> causando
fibrose.

Os processos de proliferagao celular e da morte celular
programada estao envolvidos no controle da
populagao celular das les6es inflamatdrias periapicais

A prolifera¢do celular desempenha importante papel no mecanismo de
formacdo das lesdGes periapicais, sendo um dos mecanismos
responsaveis pelo aumento do componente celular das lesGes
granulomatosas periapicais. Nesse processo, a hipdxia prolongada
constatada particularmente na fase inicial de formacao dessas lesdes,
em decorréncia da acentuada necrose isquémica verificada ao nivel do
apice dentdrio, induz as células musculares lisas da parede vascular a
producdo de citoquinas mitogénicas para as células endoteliais, tal
como o fator de crescimento fibroblastico (FGF), que ao se ligar aos
receptores associados a proteina G (trimero constituido por trés
unidades q, B, y), promove a separac¢do da unidade a com substituicdo
da guanosina difosfato por guanosina trifosfato, ativando a
adenilciclase a produggo de AMPc.*®
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AMPc e GMPc interferem no controle da populacao celular do
granuloma

O AMPc, conjuntamente com GMPc, apresentam acentuada
importancia no controle da populagéo celular do granuloma. Tém a sua
sintese controlada pelas enzimas adenilato ciclase, fosfodiesterase e
guanilatociclase, cujas atividades sdao moduladas pelos produtos
derivados do metabolismo do acido araquidénico (leucotrienos e
prostaglandinas). Em alguns tipos de células o aumento intracelular de
AMPc inibe a proliferagdo celular proporcionando a manuteng¢do do
estado de diferenciacdo celular, *® em outros, estimula a proliferagdo
celular.

Prostaglandinas apresentam efeitos proliferativos e antiproliferativos

Ha uma relagao direta entre a elevagao do nivel intracelular do AMPc e
a concentracdo de prostaglandinas, mediante acdo dependente da
estrutura molecular, da dose, e do modelo experimental empregado,
uma vez que esses prostandides sdo capazes de controlar a atividade
da enzima adenilciclase. A propdsito desse mecanismo, foi
demonstrado que a concentracdo elevada de PGE2 inativa macréfagos,
bem como induz a proliferacdo das células T auxiliares e ativacdo dos
linfécitos T supressores;* aumenta a angiogénese; reduzindo a
apoptose, pois aumenta a expressdao do Bcl-2; e, induz a proliferacao
celular, sendo esse efeito particularmente identificado no estadio
tardio de formacdo das lesdes granulomatosas periapicais. (fig. 31)
Efeito esse, que, associado a supressdo da diferenciagdo dos linfocitos
B, reduz a citotoxicidade dependente de anticorpos e das células NK.”
Entretanto, o mecanismo pelo qual produzem efeito antiproliferativo
permanece controvertido. Um dos mecanismos propostos é que as
prostaglandinas ativariam a enzima adenilciclase, elevando o nivel
intracelular do AMPc, tendo como consequéncia a inibicdo da
proliferagdo celular.>®*

Também foi demonstrado que as prostaglandinas inibem a fase de
sintese (S) do ciclo celular, mediante mecanismo dependente da
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concentracao e totalmente independente do AMPc. Esse mecanismo
envolveria a participacdo do anel ciclopentano (fig. 13) das
prostaglandinas, capaz de inibir a sintese de proteinas reguladoras do
ciclo celular tal como as ciclinas, que sdo ativadas no nucleo das células
em atividade proliferativa, mediante estimulo a producdo da proteina p
27 (KIPI) inibidora das ciclinas A, B1, D1 e D2, bloqueando o ciclo
celular nas fases G1, S, G2 e M.*?

Leucotrienos também aumentam a populagao celular do granuloma

Outros produtos derivados do metabolismo do acido araquidénico tal
como os leucotrienos secretados no tecido granulomatoso periapical,
igualmente, contribuem para o aumento da populacdo celular do
granuloma periapical, pois aumentam a concentracdo local da
interleucina 2 (IL-2), estimulando a proliferacdo dos linfocitos T
auxiliares. Além do que, esses produtos derivados do metabolismo do
acido araquiddnico interferem na resposta imune. >*>>

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

A IL-6 produzida localmente no tecido granulomatoso por fibroblastos,
osteoblastos e linfdcitos liga-se em receptores de membrana das
células alvos (neutrdfilos, linfocitos B e células mieldides progenitoras
dos osteoclastos), reduzindo a fase Go do ciclo celular, aumentando a
concentragdo do AMPc, ativando a proteina quinase; (fig. 46, capitulo
2) resultando no estimulo da proliferacdo celular, pois essa citoquina
dota as células mieldides 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 producdo das IL-6. (fig. 30, capitulo 2).
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Mecanismo de estimulo da atividade proliferativa pelos fatores de
crescimento

Alguns fatores de crescimento de natureza polipeptidica produzidos
pelas células inflamatdrias, ao nivel das lesGes granulomatosas
periapicais, induzem atividade proliferativa, pois podem agir como
fatores de competéncia e progressao, retirando as células da fase Go,
recolocando-as na fase G1; assim como estimulando a sintese do DNA
nas células competentes. Tais fatores ao se ligarem em receptores
(proteina G e tirosina quinase especificos) de membrana das células
alvos, emitem um sinal de transdugdo transmembrana capaz de
estimular a atividade proliferativa, (fig. 24, capitulo 1) mediante efeitos
autécrinos (ativando receptores na mesma célula), paracrinos (nas
células vizinhas) e hormonais (via sistémica). (fig. 17, capitulo 1)

Mecanismo molecular dos fatores de crescimento na atividade
proliferativa

O mecanismo molecular envolvido no controle da atividade
proliferativa é o estimulo de proto-oncogenes, ou seja, de genes que
nas células normais agem controlando o crescimento, a proliferacdo e a
diferenciacao celular (fos, jun, myc); bem como aumentando a
expressao de receptores para os fatores de crescimento (erb B),
relacionados com o sinal de transduc¢do no interior das células (erb B) e
reguladores da producdao do RNAm dos genes de transcri¢cdao (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.”®

Fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs) ativam a
proliferagao celular
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A ativacaos dos receptores celulares dos IGFs estdo sob controle de um
gene localizado no cromossoma 19, que ao serem ativados, entre
outros efeitos, causam proliferacdao celular, uma vez que ativam a
proteina G produzindo diacilglicerol, ativando a proteina quinase C
aumentando a fosforilagdo de proteinas envolvidas na proliferagdo
celular. O estimulo a producdo desses peptideos parece estar
relacionados com a ativacdo génica ao nivel do cromossoma 11

determinado pelo aumento da concentracéo intracelular de AMPc.*

Fator beta transformador do crescimento (TGF-B) produzido por
eosindfilos estimula a proliferagdo de fibroangioblastica e de
mondcitos/macréfagos

Além dos macrdfagos, fibroblastos, linfocitos e células endoteliais, os
eosindfilos também presentes nas lesdes granulomatosas periapicais,
entre outros produtos de sintese e secre¢do celular, liberam no foco
inflamatério fatores de crescimento tal como o fator beta
transformador do crescimento (TGF-B). Esse fator, ao ocupar o
receptor para o fator de crescimento epidérmico (EGFr), estimula a
migracdo e a proliferacdo dos fibroblastos e células endoteliais,
particularmente, importantes na fase inicial de formacdo do tecido
granulomatoso, quando ocorre a ativacdo da proliferacao fibro-
angioblastica. Também é um potente indutor da producdo do fator
estimulador de col6nia macroféagico-granulocitico (GM-CSF).

Ativacao da proliferagao celular via mecanismo imune

As reagGes imunes que ocorrem no tecido granulomatoso contribuem
para o aumento da populacdo celular do granuloma, pois linfocinas tais
como a interleucina 1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF-a), além
de estimularem diretamente a proliferacdao dos fibroblastos, também,
estimulam as demais células presentes no tecido inflamatdrio
periapical a producdo de interleucina 8 (IL-8) e do fator de crescimento
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derivado das plaquetas (PDGF), que, respectivamente, aumentam a
guimiotaxia e a proliferacao dos fibroblastos.

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

Cabe, ainda, lembrar o sinergismo existente entre a substancia P
secretada pelos nervos periféricos e a interleucina 1 (IL-1), em relagao
a migracdo e proliferacio das células endoteliais, porquanto foi
demonstrado que varios outros produtos de sintese e secre¢do celular,
liberados na regido periapical, tal como o fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF) participam ativamente do processo de neoformacdo
vascular, visto que induzem a migracdo e a proliferacdo das células
endoteliais.”

Importancia dos fatores de diferenciagdo celular no aumento da
populacdo do granuloma

No estimulo da populacdo celular do granuloma, ainda, participa o
fator de diferenciacdo (DIA/LIF),"*? conhecido, como atividade inibidora
da diferenciacdo ou fator inibidor da leucemia, como vimos, sendo
expresso em duas formas funcionais distintas; uma das quais é
livremente difusivel, 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, capitulo 3).

Expressdo dos fatores de diferenciagdo (DIA/LIF)
A expressdo desse fator tem o desenvolvimento programado, sendo

controlado por outros fatores de crescimento, dos quais os mais
importantes sdo os membros da familia dos FGFs (fatores de
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crescimento dos fibroblastos) produzidos pelas préprias células
mieldides progenitoras.

Efeitos bioldgicos do DIA/LIF na proliferagio e diferenciacdo celular

Dentre os seus efeitos bioldgicos mais importantes se destacam: a
inibicdo da diferenciacdo das células tronco embrionarias (ES); o
estimulo da diferenciacdo dos neutrdfilos e das células B; bem como o
estimulo dos fatores estimuladores de colonia (IL-3, GM-CSF, M-CSF,
G-CSF), capazes de estimular a proliferagao dos linfécitos, neutrdfilos e
macréfagos. Em cultura de tecido ésseo, estimulam a reabsor¢do dssea
e sintese de DNA.”’

Efeito das poliaminas na proliferagao celular

Ao nivel das lesGes granulomatosas periapicais, o aumento da
populacdo celular do granuloma tem sido correlacionado com o
aumento da concentracdo intracelular das poliaminas espermina e
espermidina, assim como das enzimas S-adenosilmetionina
descarboxilase e ornitina descarboxilase (enzimas responsaveis pela
producdo dessas poliaminas a partir da descarboxilacgdo de
aminodcidos). A relacdo da enzima ornitina descarboxilase com o ciclo
celular tem como base o fato de que a ativacdo génica da ornitina
descarboxilase é, em muitos casos, a resposta inicial causada pela
estimulagdo mitogénica. Portanto, esse mecanismo relembra a
expressdo de certas familias de proto-oncogenes durante a transcricdo
da fase Go para G1.' (fig. 7; fig. 10, introdug3o) Também, admite-se
que a sequéncia do DNA, localizado nas proximidades do promotor
génico da ornitina descarboxilase, regule a resposta para vdrios fatores
de crescimento.'®”’

As poliaminas sdao necessarias ao crescimento normal dos tecidos. A
diminuicdo de sua producdo causa reducdo do alogamento de
proteinas e 4acidos nucléicos; interfere na fidelidade da transcricdo
(interpretacdo da informacdo genética); e, causa a desintegragao dos
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cromossomas nos estadios tardios de inanicdo. Também exercem
diversos efeitos na sintese de proteinas, além de atuarem como
inibidores de enzimas, tal como das proteinas quinases. O catabolismo
das poliaminas gera gas carbonico (CO2) e amonia (NH4), cujo cation
(NH3"), por apresentar carga positiva, pode se ligar as regides negativas
do DNA e do RNA, e em fosfolipideos da membrana celular, causando
alteracdes nessas moléculas.*®®°

Radicais livres modulam a proliferagao celular

Foi demonstrado que o aumento pouco acentuado da producdo de
radicais livres derivados do oxigénio (fig. 16, capitulo 2) estimula a
proliferacdo dos fibroblastos; sendo de fundamental importéancia na
fase inicial de formacdo das lesdes granulomatrosas periapicais (
proliferacao fibroangioblastica) necessaria a formacao inicial do tecido
granulomatoso, enquanto que o acentuado aumento da produgao dos
radicais livres, constatado nas fases seguintes, inibe a proliferacdo
dessas células, ativando a apoptose.

Os macrofagos sdo mais resistentes ao “stress” oxidativo e por
responderem mais tardiamente aos fatores quimiotaticos aumentam
em numero, ativando as células sobreviventes, presentes na regido
periapical a proliferacdo, em substituicdo as células destruidas;
resultando no aumento da vascularizacdo e da formacao de fibras
colagenas.

Adesao celular e o controle do ciclo celular

A adesdo celular apresenta-se como elemento regulatdério do ciclo
celular, pois modula a transferéncia da informac¢do no ciclo celular.
Desordens na adesdo celular resultam em descontrole do ciclo celular.
Em células normais a expressao da ciclina A comeca apds a expressao
das ciclinas D, E e CDK RNAm, comec¢ando a ser produzida no final da
fase G1. A adesdo celular também induz a expressio do RNAm da
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ciclina D1 e a ativacao da ciclina E-CDK2, regulando a expressao do
RNAm das demais ciclinas. (fig. 7)

Mecanismo da adesdo celular como modulador da transferéncia da
informacao no ciclo celular

Quando a célula liga-se a matriz extracelular, agregados de integrina
unem os componentes da EMC as proteinas do citoesqueleto e FAK
fosforilado, produzindo uma série de proteinas regulatdrias sobre a
regidao SH2; p. e. “Paxilin”, Crk, Grb-2 etc. Grb-2 e Crk podem ativar a
rota mitdégena de ativacdo da proteina quinase, resultando na
transcri¢do e translacdo do RNAm da ciclina D1.

Fatores controladores negativos da proliferagao celular
TGF-B inibe a proliferagao celular

No foco inflamatdrio periapical também sdo sintetizados e secretados
fatores controladores negativos da proliferacdo, tal como TGF-j,
sintetizado por macréfagos, linfécitos, fibroblastos e eosinofilos,
estimulados por lipopolissacarideos provenientes da parede celular de
microorganismos da microbiota intracanal, que tém sido associados a
inibicdo da proliferacdo celular; com o controle da inflamacdo; com a
producdo da matriz extracelular; e, com o remodelamento tecidual.®*
Entretanto, para que esse fator de crescimento possa ocupar os
receptores especificos de estrutura glicoprotéica ligados a um dimero
de subunidade de proteoglicanas, localizados nas células alvo, é
necessaria ativacdo proteolitica, a fim de separd-lo de uma proteina de
ligacdo de 135 kDa.*?

Mecanismos de inibi¢do e da proliferacdo celular induzida por TGF-
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O mecanismo envolvido na inibicdo da proliferacdo celular induzida
pelo fator beta transformador do crescimento (TGF-B) é o bloqueio da
entrada na fase de sintese (S) do ciclo celular, impedindo a transcrigcdo
do RNAm da ciclina A e E; ndao obstante, em relacdo aos fibroblastos,
esse fator de crescimento (TGF-B) ser mitogénico, pois decresce a
expressdao do inibidor p27, ativando a ciclina E-cdk2 quinase,
resultando no aumento da produgdo do colageno, glicoaminoglicanas e
de fibronectina.’

Inibicdo da proliferagao celular induzida pelo IFN-y

O gama interferom (IFN-y) produzido pelas células que participam da
resposta imune (macrofagos, linfocitos T ativados e células NK), (fig. 30;
fig. 15, capitulo 1) ao nivel das lesdes granulomatosas periapicais, em
resposta ao aumento da concentracao de fatores de crescimento, na
regido periapical, tais como o fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de
crescimento fibroblastico (FGF) e interleucina 2 (IL-2), inibe a
proliferacdo das células progenitoras mieldides, células endoteliais e
fibroblastos.

Inibicdo da apoptose contribui para o aumento da populagao celular
do granuloma

Também, sabe-se que a sobrevida, diferenciacdo, proliferacdo e
desenvolvimento das células hematopoiéticas progenitoras da
populacdo celular presente no granuloma estdo relacionados com os
fatores estimuladores de col6nia (CSF-e), dentre os quais, ressalta-se o
fator de crescimento macrofagico-granulocitico (GM-CSF), promovendo
a sobrevida e a atividade funcional das células sanguineas maduras,
mediante mecanismo que envolve a inibicdo do processo de apoptose.
(fig. 14)
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Ativacao da apoptose

A propdsito da ativacdo da apoptose na populacdo celular do
granuloma periapical, (figs. 15 e 16) por produtos de sintese e secrecdo
da microbiota intracanal (lipopolissacarideos e leucotoxinas), agentes
guimicos, complexos autoimunes, bem como os produtos bioldgicos de
sintese e secre¢do de mondcitos/macréfagos, linfécitos e neutroéfilos,
gue se acumulam no tecido granulomatoso periapical, sabe-se que
podem estimular a fagocitose das células inflamatdrias, sem induzir
inflamacdo ou causar efeito citotdxico; devendo, portanto, ser
considerado um mecanismo biodefensivo.

O conjunto de neutréfilos apoptéticos tanto ao nivel do tecido
granulomatoso periapical quanto no interior da regido central de
necrose supurativa, particularmente, na fase inicial de formacgao das
lesGes granulomatosas periapicais, pode indicar um mecanismo
deficiente de remocdo dessas células; a acentuada apresentacao de
antigenos; bem como a participagdo da resposta autoimune na
formacao do granuloma periapical.®®

Controle da atividade proliferativa

A populacdo celular do granuloma pode aumentar tanto por indugao
da proliferacdo celular quanto por inativacdo da morte celular
programada (apoptose). No controle desses processos além da
participacdo dos nucleotideos ciclicos, fatores de crescimento,
hormonios, poliaminas e produtos toxicos derivados do metabolismo
do 4cido araquiddnico, os proto-oncogenes desenvolvem papel
fundamental.

Controle da atividade proliferativa por proto-oncogenes

Atualmente, atribui-se acentuada importancia ao controle da atividade
de genes que podem ser divididos em trés categorias: genes que
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controlam o crescimento e a proliferacao 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 estdo
diretamente implicados no controle do ciclo celular; na sintese e
diferenciagao celular; na plasticidade genémica; 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 replicacao das células danificadas, ou
do DNA alterado, causando a parada na fase G1 (pdsmitética) do ciclo
celular, possibilitando o reparo do DNA; ou se o dano é acentuado
ativando a apoptose. A apoptose dependente do p53 ainda ndo é bem
compreendida, ocorrendo por ativacao de genes, tal como o BAX. A
ativacdo desse gene pode, também, produzir morte celular mediante
mecanismos independentes da apoptose; ou seja, mesmo na auséncia
de sintese protéica e transcricdo. (fig. 17)

Bcl-2

Os membros da familia do Bcl-2 diretamente regulam a producdo do
citocromo C. Esta familia contém proteinas pré (familia Bax (Bax; Bak;
Bok) e familia BH3 (Bid; Bim, Bik, Bad, Bmf, Hrk, Noxa; Puma) e anti
(Bcl-2; Bcl-X;; Bcl-W; Al; Mcl-1) apoptéticas. A atividade das proteinas
proé e antiapoptéticas é determinada pelo deslocamento do citocromo
C da mitocondria. Ao Bcl-2 é creditado aumentar a expressdo do c-myc
em relagdo a inibicdo da apoptose; sendo a sua expressao,
particularmente, importante em relagdo ao ciclo celular dos linfdcitos.
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Portanto, para que ocorra apoptose é necessdria a inativacdo do gene
Bcl-2, localizado na membrana mitocondrial interna, envelope nuclear
e reticulo endoplasmatico, cujo produto protéico inibe um ponto
central da rota metabdlica de ativacdo da morte apoptdtica (estresse
oxidativo), evitando o dano ao DNA nuclear, que é o “gatilho” de
ativacdo da morte celular programada.®’ (fig. 17)

IAP

O gene IAP foi primeiramente indentificado no genoma do Baculovirus
como um inibidor da apoptose. Todos os membros da familia contém
pelo menos um dominio BIR (Baculovirus IAP repetido). Alguns
menbros da familia IAP (XIAP, clAPs, Survivin, DIAP1) sdo potentes
inibidores da apoptose, porquanto inibem a ativacdo da atividade de
algumas caspases (caspase-3, caspase-7 and caspase-9). A inibicdo da
atividade das caspases ocorre mediante a ativacdo de duas rotas: 1) -
direta atividade ligante inibidora da atividade proteolitica das caspases
e 2) — degradacdo enzimatica. (fig. 18) Alguns membros regulam a
segregacdo cromossémica e a citocinese. O “survivin” tem a sua
expressdo aumentada em muitas células cancerosas, mas ndo em
células diferenciadas normais, tornando-o um marcador tumoral. (fig.
17)

Citoquinas e fatores de crescimento moduladores da apoptose

Varias 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 proteina 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
producao de outras citoquinas ativadoras da apoptose, tais como: TNF-
a, IL-1 e IL-6.

Fatores de diferencia¢ao e estimuladores de col6nia estimulam a
proliferagao celular inibindo a apoptose

No tecido granulomatoso, também, sdo produzidos, em grande
quantidade, fatores estimuladores de colénia (CSFs) e fatores de
diferenciacdo (DIA/LIF).*** Esses fatores sdo essenciais para a formagdo
das colonias celulares e indispensaveis a proliferacdao celular, assim
como, a diferenciacdo das células progenitoras da populagdo celular
das lesdes inflamatdrias periapicais.

Tais fatores, entre outros efeitos, inibem a diferenciacdao das células
tronco embriondrias (DIA/LIF),*** estimulando a proliferacao das células
mieldides progenitoras da populacdo celular do granuloma; além do
que, alguns tal como o fator estimulador de col6nia mocrofagico-
granulocitico (GM-CSF), interleucina 3 (IL-3) e o fator estimulador de
colonia granulocitico (G-CSF) previnem a apoptose dos neutrofilos,
aumentando a concentracdo dessas células na regido central do
granuloma.

Fator estimulador de colénias macrofagico-granulocitico (GM-CSF)

O fator estimulador de col6nias granulocitico-macrofagico, produzido
pelos linfécitos T e mondcitos/macréfagos, mediante efeito paracrino,
mantém a sobrevida de mondcitos/macréfagos e neutrdfilos, pois
impede a morte celular programada dessas células. O mecanismo
envolvido nessa inibicdo pode ser o estimulo a sintese de proteinas do
tipo histona (proteinas que, com o DNA, formam o nucleossoma)
capazes de bloquear a atividade da endonuclease (enzima que
fragmenta o DNA,'® prevenindo a morte celular programada). Em
consonancia com esse mecanismo foi demonstrado que farmacos
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inibidores da sintese protéica, tal como a actinomicina D, induzem
apoptose.

Mecanismos de aumento da populagao celular do granuloma

O aumento da populacdo celular do granuloma, além da elevacéo da
atividade proliferativa celular, igualmente, deve-se ao aumento do
prolongamento do ciclo celular das células presentes no granuloma,
decorrente da inibicdo da apoptose por fatores estimuladores de
coldnia (CSF-e) gerados no tecido granulomatoso.

A propésito 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 sintese de
oxido nitrico, assim como modula a expressdo dos receptores de
superficie do tipo integrina.'*

Tal mecanismo é particularmente importante na fase inicial de
formacdo do tecido granulomatoso periapical, quando se salienta a
participacdo dos mecanismos de proliferacao fibroangioblastica.

O processo de reabsor¢ao dsseo induzido pelas lesGes
granulomatosas periapicais

As principais células promotoras do processo de reabsorg¢ao dssea, 0s
osteoclastos, caracterizam-se por acentuada atividade enzimatica
(catepsina B e G, fosfatase acida e ATPase H+ tipo vacuolar), verificada
principalmente nos numerosos lisossomas e vacuolos redondos,
localizados no citoplasma préximo a borda franzida, no sistema de
Golgi com as suas cisternas e vesiculas situadas no citoplasma
perinuclear; nas numerosas mitocondrias e cisternas do sistema
reticular endoplasmatico (RER); e, nos canais da borda franzida.”" O
processo bioquimico pelo qual essas células produzem dissolucdo da
matriz mineralizada é decorrente do acumulo extracelular de acidos
organicos 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 particulas ésseas desvitalizadas, assim
como pela capacidade dos macroéfagos fusionarem-se formando células
multinucleadas que  apresentam  caracteristicas  estruturais
semelhantes aos osteoclastos, sugeriram ser o macrdfago as células de
origem dos osteoclastos. Todavia, estudos em cultura demonstram,
mediante a adicdo de fatores de crescimento IL-3 ou GM-CSF, a
impossibilidade da diferenciacdo dos macréfagos em osteoclastos.>””?
Além do que, os seus antigenos de superficie diferem dos antigenos
dos osteoclastos, ndo reativos com anticorpos monoclonais (Mabs)
capazes de identificar mondcitos e osteoclastos monoclonais.™> Com a
origem macrofagica tendo sido descartada, aventou-se a possibilidade
das células hematopoiéticas totipotentes serem as células precursoras
dos osteoclastos,”>’* pois as células blasticas mieldides apresentam
algumas das caracteristicas dos osteoclastos, tal como a positividade
para marcadores dessas células (TRAP), que aumenta na presencga de
vitamina D e diminui na de calcitonina.””> Também foi demonstrado que
os macréfagos sob certas condigdes patoldgicas se coram
positivamente com TRAP, podendo, semelhantemente, aos
osteoclastos apresentar atividade reabsortiva dssea.”

Participacdo dos produtos de sintese e secre¢do celular na reabsorgdo
Ossea

No controle do processo de reabsor¢do dssea induzido pelas lesGes
granulomatosas periapicais, destaca-se a participa¢do dos produtos de
sintese e secrecao celular, principalmente, dos macréfagos, pois a
proximidade dessas células com os osteoblastos, em dreas de
reabsorcao éssea ativa, sugere que os seus produtos bioldgicos de
sintese e secre¢do, conjuntamente com os produzidos pelos
microorganismos da microbiota intracanal, e pelas demais células
presentes na regido periapical, tais como: IL-1, TNF-a, PGs, fatores de
crescimento e a proteina relacionada ao hormoénio paratireoidiano
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(PTHrP) participam ativamente do processo de ativacdo dos
osteoclastos, pois ativam os osteoblastos a producdo do fator soluvel
ativador dos osteoclastos.”®**®

Macréfagos também podem reabsorver o tecido 6sseo

Também tem sido relatado o efeito reabsortivo désseo direto dos
macréfagos, uma vez que tais células, em condi¢cdes patoldgicas,
tornam-se positivas para o TRAP, participando, ativamente da fase
inicial de reabsor¢do radicular de dentes expostos as forgas
ortoddnticas anormais,”’ sugerindo que tais células apresentam
atividade semelhante no processo reabsortivo dsseo induzido pelas
lesGes granulomatosas periapicais. Portanto, tanto os osteoclastos
guanto os macroéfagos podem reabsorver o tecido ésseo; entretanto, as
células precursoras dos osteoclastos ndo sdao os macréfagos maduros,
mas, sim, as células blasticas mieldides.

Mecanismo inicial reabsortivo dsseo

Outro aspecto obscuro no processo reabsortivo e que permanece
também especulativo é o mecanismo inicial de ativacdo dos
osteoclastos a reabsorcdo dssea. E possivel que a morte dos ostedcitos
reduza a concentra¢do de calcio circulante, pois essas células sdo
capazes de retirar ions célcio do liquido dsseo (liquido presente nos
canaliculos 6sseos), redistribuindo-os, de maneira que entrem no
compartimento do liquido tecidual fora do tecido désseo e dai ao
plasma sanguineo.”

Em consequéncia da diminuicdo da concentragdo plasmatica de
calcio ha o estimulo das paratiredides a producdo do PTH (horménio
paratireoidiano). Concomitantemente, inicia-se o fluxo de células
origindrias da circulagdio sanguinea (células progenitoras dos
mondcitos, ou os proprios mondcitos), bem como a multiplicacdo das
células mesenquimais indiferenciadas perivasculares, que migraram
para o local de reabsorcao, atraidas quimiotaticamente.
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Em relagdo ao mecanismo pelo qual essas células (rede de células da
linhagem osteoblastica), também, denominadas de células de
revestimento &sseo, estimulam os osteoclastos a reabsor¢do Ossea
periapical, supOe-se ocorrer uma resposta a um estimulo fisico
(pressdo), paracrino (estimulo local, por mediadores produzidos pelas
demais células presentes no tecido granulomatoso), ou hormonal
(estimulo a circulagdo sangiliinea) capaz de direcionar os osteoclastos
para a superficie dssea a ser reabsorvida. (fig. 21)

Entretanto, a natureza do fator responsavel pela ativacdo dos
osteoclastos permanece pouco esclarecida. Na tentativa de elucida-la
foi sugerido que, em nivel molecular, a estimulagao inicial do processo
reabsortivo dsseo, possivelmente, envolve a transducdo do estimulo
hormonal em atividade bioquimica, mediante a ligacdo do agente
estimulador (PTH, PGs, LTs, trombina, bradicinina, IL-1 e TNF) aos
receptores de membrana (proteina G via fosfolipase C ou adenilciclase)
dos osteoblastos, com a posterior inducdo dos sistemas enzimaticos
capazes de gerar mediadores secundarios (monofosfato de adenosina
ciclica AMPc), inositol 1, 4, 5 trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DG),
ativadores dessas células a producdo do fator (es) soltuvel (eis) de
natureza lipidica, de baixo peso molecular capaz de estimular a
atividade osteoclastica.”® 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 ndo colagénica facilitaria a localizacdo do campo de ac¢do dos
osteoclastos.®

Em decorréncia da fragmentacdo da matriz organica ostedide por
citoquinas (IL-1, TNF), fatores de crescimento (EGF, TGF) e fatores
estimuladores de col6nia (GM-CSF, M-CSF) produzidos localmente
pelas células inflamatdrias presentes no tecido granulomatoso
periapical, que, conjuntamente, com a colagenase liberada pelos
osteoblastos destruiriam o material organico ndo reabsorvivel, foi
sugerida a possibilidade de ocorrer, em nivel local, o estimulo das
células presentes no infiltrado inflamatério e dos osteoblastos
periféricos a regido de fragmentacdo da matriz organica, que por
indugdo molecular se afastaram do tecido dsseo dando lugar aos
osteoclastos, a produgdo de uma substancia de natureza hormonal,
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provavelmente o PTHrP, que agindo tanto autdcrina como
paracrinamente, conjuntamente com as citoquinas liberadas por
aquelas células e com o PTH, secretado pelas paratiredides estimuladas
por esses peptideos, induziriam via osteoblastos a reabsorcdo
osteoclastica.®

O mecanismo de ativa¢ao 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 eicosandides, particularmente, as
prostaglandinas (PGs) e leucotrienos (LTs) desempenhariam no
mecanismo de ativagdo dos osteoclastos pelos osteoblastos.
Possivelmente, o aumento da concentracdao de PGE, induzida por IL-1,
mediante aumento da concentracdo intracelular de cdlcio, do
metabolismo do inositol trifosfato e do AMPc, ativariam os
osteoblastos, induzindo-os a liberaggo de um fator soldvel,
estruturalmente semelhante a IL-1, capaz de iniciar o processo de
reabsorg3o dssea pelos osteoclastos.”” Contudo, a IL-1, mediante efeito
primario sobre os osteoblastos pode induzir a transmissdao de um sinal
de curto alcance estimulador da reabsor¢do dssea osteocldstica,
independente da produc¢do de prostaglandinas (PGs) ou de um fator
soluvel difusivel.2? Também foi demonstrado que os leucotrienos (LTs)
por meio de um mecanismo, que, modulado pela sintese enddgena de
PGs, estimulavam a reabsorcdo dssea. O mecanismo envolvido
resultaria na ativacdo da proteina G via fosfolipase C causando
aumento do inositol trifosfato (IP3) e de calcio citosdlico.”

A atividade reabsortiva dos osteoclastos é regulada pelo equilibrio
entre osteoprogenina (OPG) e o ligante RANK (RANKL). Sempre que o
equilibrio desloca-se no sentido do aumento da concentragdo do
ligante RANK (RANKL) ocorre reabsorgao dssea. Durante esse processo,
a interleucina 1 (IL-1) e o fator necrdtico tumoral (TNF) agem,
respectivamente, sobre as células progenitoras e precursoras dos
osteoclastos induzindo a expressao de receptores c-FMS (progenitoras)
e RANK (precursoras). Tais receptores, ao serem ativados,



Eventos proliferativos 326

respectivamente, pelo fator estimulador de colénia macrofagico (M-
CSF) e pelo ligante RANK (RANKL) produzidos por fibroblastos'! e
osteoblastos, estimulados por PTH, PTHrP, L1, IL6, LIF,
dihidroxivatamina D3, oncostatim M, prostaglandina-E2 induzem a
diferenciacdo dessas células em préosteoclastos, enquanto que os
linfécitos produzem TNF estimulando a expressdo do receptor (RANK)
para o ligante RANK (RANKL) e a diferenciacdo dos préosteoclastos em
osteoclastos.'

Vitamina D3

A vitamina D3 é outro fator que participa ativamente do processo de
reabsorcdo dssea. Essa vitamina pode ter origem exdgena proveniente
da dieta ou enddgena por irradiacdo desidrocolesterol da pele.
Entretanto, como além desse tecido, os rins, ossos, glandulas
mamarias, cérebro, musculo e 6rgdos linféides apresentam receptores
de membrana para a proteina relacionada ao paratorménio (PTHrP),
estruturalmente semelhante aos receptores para o PTH - em condicdes
patoldgicas -, tanto o PTH como o PTHrP, além do estimulo renal a
sintese da 25-dihidroxicalciferol-hidroxilase, estimulam a producdo do
dihidroxiderivado ativo por ativacdo da 1 alfa-hidroxilase, em células de
outros tecidos, induzindo a metabolizacao da 25 hidroxivitamina D1 em
1 alfa 25 hidroxivitamina D3.2* A propésito desse mecanismo, foi
demonstrado que os macréfagos presentes no tecido inflamatdrio
apresentam atividade da 1 alfa-hidroxilase.®®

Estimulo a sintese de vitamina D3 e principais efeitos

Além do PTH e do PTHrP, IL-1, TNF-a e o IFN-y podem estimular as
células daqueles tecidos (pele, rins, ossos, glandulas mamarias,
cérebro, musculo e érgdos linféides) a producdo de vitamina D3. A
producdo extrarenal de vitamina D3 ou de moléculas semelhantes,
também, pode ser constatada em neoplasias tais como no linfoma de
Hodgkin, linfoma n3o Hodgkin e carcinosarcoma.?* Isso indica, que,
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teoricamente, sob determinadas condi¢des patoldgicas qualquer célula
pode produzir vitamina D3, assumindo, portanto, importante funcao
no processo reabsortivo dsseo, induzido pelas lesdes granulomatosas
periapicais, pois induz tanto a diferenciacdo das células progenitoras
mieldides dos osteoclastos quanto a sintese e secre¢do PGE2 e LTs
pelos mondcitos, macréfagos, linfocitos, plasmadcitos e osteoblastos,
eleva a concentrac3o local desses eicosandides.®” (fig. 21)

Participacdo da vitamina D3 no processo de proliferagdo e
diferenciacao dos prémondcitos em osteoclastos

A importancia da vitamina D3 no processo de proliferacdo e
diferenciagdo dos prémondcitos em mondcitos, e esses em
osteoclastos,”® pode ser comprovada em estudos in vitro, nos quais, a
adicdo de 1-25 (OH) vitamina D3 (1, 25 dihidroxivitamina D3)
determinou o aumento do nimero de células gigantes multinucleadas
e de nucleos positivamente corados com anticorpos monoclonais para
osteoclastos. (fig. 21) O mecanismo envolvido parece ser a ligagdo da
vitamina D3 em receptores semelhantes aos esterdides (dedo de
zinco). O sitio de ligacdo desse receptor ao calcitriol (vitamina D3)
apresenta alta afinidade e baixa capacidade de ligacdo a esse
horménio, apresentando 45% de sua estrutura semelhante a dos
glicocorticoides.®®

Fatores estimuladores de colonia e de diferenciagdo no processo de
reabsorgdo dsseo

A participacao dos fatores estimuladores das col6nias celulares (CEFs) e
dos fatores indutores de diferenciagdo (DIA/DIFs), a exemplo do que
ocorre em relacdo ao aumento da populacdo celular do granuloma
periapical, como vimos, assume, igualmente, fundamental importancia
no processo de reabsorg¢do dssea, inibindo a diferenciacdo das células
totipotentes embrionarias (DIA), bem como induzindo as células
progenitoras mieldides, a proliferacdo e a diferenciagao (DIFs).
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Os DIA/LIF** s3o moléculas de aproximadamente 43 x 103 Mr obtida
por glicosilacdo de um nucleo de 19 x 103 Mr a partir de uma cadeia
polipeptidica. Sdo produzidos entre outras células por células
inflamatodrias, células do sistema imune (linfocitos), fibroblastos e
osteoblastos.”” Sua atividade bioldgica depende basicamente das
circunstancias 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
transcricdo do DIA/LIF, em cultura de células, tem mostrado a
existéncia de duas classes de RNAm para DIA/LIF, que divergem na
seqiléncia 5 terminal.

A significancia funcional dessa organizacdo é que o polipeptidio
DIA/LIF, contendo MKVLA na seqléncia aminoterminal é livremente
difusivel, podendo afetar o comportamento das células localizadas
distantemente das células que o produziram, enquanto a forma
alternativa, contendo a seqiiéncia aminoterminal MRCR é depositada
na matriz celular das células que o produziram. Somente as células em
contato com essas células é que poderdo ser estimuladas por esse
fator.”’

Na cultura do tecido dsseo da calota craniana dos camundongos, tais
fatores demonstraram serem potentes estimuladores do processo de
reabsorcdo dssea e da sintese do DNA. Contudo, na cultura de células
de ossos longos de ratos, foi constatada a inibicdo do processo
reabsortivo 6sseo por fatores de diferenciacdo. Eles decrescem a
atividade da fosfatase alcalina, aumentando o nivel de RNAm para a
osteopontina, em células semelhantes a osteoblastos.

Ao contrario do efeito do PTH, da 1, 25 (OH) vitamina D3, IL-1 e do
TNF-a, que estimulam os osteoclastos a producdo de um fator soluvel
produzido pelos osteoblastos, ha evidéncia de que os fatores de
diferenciacdao estimulam diretamente a atividade reabsortiva dos
osteoclastos,”® pois inibem a diferenciacio das células tronco
embriondrias possibilitando a proliferacdo das células mieldides
progenitoras dos mondcitos. Contudo, ndo participam diretamente de
sua formag¢do. Um dos mecanismos geradores dos fatores de
diferenciacdo é os osteoblastos estimulados pelo PTH e/ou citoquinas
reabsortivas 6sseas.® O efeito sinérgico da vitamina D3 com os fatores
estimuladores de col6onia celulares (IL-3 ou GM-CSF) estimula a
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formacdo de osteoclastos; ndo obstante, o efeito da 1, 25 (OH)2
vitamina D3 induzir a formacdo dessas células, mesmo na auséncia dos
fatores estimuladores de col6nia, sugere que diferentes mecanismos
estdo envolvidos na formacao dos osteoclastos.

Dentre esses foi sugerido que a IL-3 ou o GM-CSF causam a
proliferacdo das células blasticas mieldides progenitoras dos
mondcitos, enquanto que a vitamina D3 estimularia a diferenciacdo
dos mondcitos em osteoclastos.”

Reabsorgdo dssea

O processo da reabsor¢do dssea pode ser dividida em trés fases: 1) -
desmineraliza¢do; 2) — fragmentacdo da matriz organica; 3) -
transporte dos produtos sollveis para a circulagao sangiinea.

Durante a desmineralizacdo do tecido 6ésseo, a solubilizagao
componentes organicos desse tecido ocorre em um microambiente
acido (pH entre 4.5 e 5) induzido por um mecanismo bombeador de
protons (H+ ATPase) presente na borda franzida dos osteoclastos, que
estabelece um gradiente de pH. A regulacdo do pH intracelular é
promovida pela enzima anidrase carbonica, localizada no citoplasma,
que secreta bicarbonato, via troca de HCO3/CL. Imediatamente apds a
solubilizacdo do mineral dsseo, as enzimas hidroliticas acidas e
catepsina secretadas pelos osteoclastos passam a degradar
(fragmentar) as proteinas colagénicas e ndo colagénicas da matriz
Ossea, resultando na liberagdo de varios produtos biologicamente
ativos presentes nessa matriz,”" tais como: colageno, osteonectina,
fosfoproteinas, sialoproteinas dsseas, osteopontina, proteoglicanas,
proteinas gla da matriz, a-pré-peptideo e fatores de crescimento
(PDGF, EGF, FGF, IGF, BGF, EGF, BMPs etc...).

Fatores locais e sistémicos envolvidos no controle do processo de
reabsorgdo dsseo
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Varios fatores locais e sistémicos participam do controle do processo
de reabsorcdo dsseo. De particular importancia sdo os produtos de
sintese e secrecdo dos angioblastos, fibroblastos, macréfagos,
linfécitos, plasmdcitos e neutrdfilos, que constituem a populagdo
celular predominante das lesdes inflamatérias periapicais. (fig. 23)

Fatores sistémicos

Dentre os fatores sistémicos,”® destacam-se: o hormdnio do
crescimento, hormdnio tireoidiano, glicocorticéides, paratormoénio, a
calcitonina e a vitamina D3.

Fatores locais

Entre os locais, tém sido reportados varios produtos resultantes da
ativacao das células presentes no tecido dsseo em reabsorgdo, tais
como: PGE2, IL-1, TNF-a, TGF-B, FGF, IGF, EGF, PDGF, RANKL, o fator
estimulador de col6nia (IL-3) e os fatores de inducdo da diferenciacdo
(DIFs).

Reabsor¢do Ossea na fase inicial de formagdo das lesdes
granulomatosas periapicais

Na fase inicial de formacdo dessas lesGes, os linfdcitos T auxiliares (Th)
apresentam a proporgao de 1,7 para 1 (1,7:1) em relagdo as células T
supressoras (Ts), que com a evolucdo das lesGes decresce. Tal achado
indica que a resposta imune do tipo retardado e a secregdo de
citoquinas reabsortivas dsseas, decorrente dessas reac¢des, assumem
fundamental importancia, particularmente, na fase inicial de formacao
do granuloma periapical.®’ (fig. 16)

Fase de reabsorgao dssea ativa
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A preponderancia das células Th, na fase de reabsorcdo ativa das lesGes
granulomatosas periapicais pode simplesmente representar a resposta
das células T aos antigenos bacterianos locais. Por outro lado, o fato da
atividade reabsortiva dssea ter sido inibida pelo tratamento com
proteinase K, mas ndo por polimixina B (inibidor dos
lipopolissacaridios), sugere que o mecanismo responsdvel pela
atividade reabsortiva dssea é predominantemente causada por
mediadores quimicos produzidos pelo organismo e ndo por
lipossacaridios de origem bacteriana.”

Reabsorcao dssea induzida por prostaglandinas

Admite-se que as prostaglandinas sejam responsaveis por 10 a 15% da
atividade reabsortiva 6éssea identificada em lesdes granulomatosas
periapicais. (fig. 24) Tais mediadores, mais especificamente a PGE2,
tem sido constatada em cultura de células removidas de lesGes
periapicais em reabsorcdo dssea ativa.”* H4 uma relacdo direta entre a
producdo de IgG e a dose de PGE2. Altas doses de PGE2 causam
discreto aumento da producdo e IgG, enquanto que baixas doses
produzem significante aumento de IgG. Possivelmente, a explicacdo
para esse efeito decorre do fato de que os linfocitos B presentes no
tecido granulomatoso periapical inflamado apresentam receptores
com maior ou menor afinidade pela PGE2.

Possiveis mecanismos indutores da reabsor¢do dssea pelas
prostaglandinas

Parece existir um efeito sinérgico entre a IL-4 e baixas doses de PGE2,
resultando em aumento da produgdo de 1gG.”" A participacdo das PGs
no processo de reabsorcdo éssea foi comprovado em estudo com
cachorros da raga “beagle”, em que inibidores da ciclooxigenase
reduziram a perda dssea.” A possivel explicacdo para esse efeito pode
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ser a reducdo de PGE2 produzida pelo farmaco em nivel local tendo
como consequéncia a inibicdo da producdo do fator soluvel de
natureza lipidica produzido pelos osteoblastos capaz de estimular a
reabsorcdo dssea pelos osteoclastos. No local da reabsorcdo dssea, a
PGE, conjuntamente com a histamina e bradicinina causam
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular, e inibicdo da
liberagdo de linfocinas pelos linfocitos T.

As prostaglandinas agem de maneira autécrina regulando a
proliferacao fibrobldstica e a produgao do fator beta transformador do
crescimento (TGF-B), que, mediante mecanismo indireto estimulador
do aumento local de PGE2, induz a reabsorg¢ao 6ssea.”

As prostaglandinas também sdo importantes na indu¢do do estado
de ativacdo dos macréfagos. A propdsito desse efeito, a sintese de
colagenase por macréfagos estimulados por endotoxina ou macréfagos
tratados com linfocinas é dependente da concentragdo de PGE2
endégena.**®* Também foi demonstrada que as prostaglandinas (PGE2
e PGI2) sintetizadas e secretadas por macréfagos e demais células
presentes no local da inflamagdo ativam a adenilciclase aumentando o
nivel intracelular de AMPc e de célcio, provavelmente secundario a
estimulacdo da fosfolipase C.

Tais produtos participam do mecanismo de reabsorcdo dssea como
segundo mensageiros, pois 0 aumento da concentragdo intracelular do
AMPc induzida pela PGE2 também é necessaria para a atividade dos
genes responsaveis pela producdo das citoquinas reabsortivas IL-1a, IL-
6 e TNF-a.

Reabsorcdo dssea induzida por leucotrienos

Os produtos da 5-lipooxigenase, tais como: LTB4, LTD4 e HETE,
presentes no local da inflamagdo cronica, igualmente, participam
ativamente do processo reabsortivo dsseo das lesGes periapicais, pois
além de estimularem a producdo do fator ativador dos osteoclastos (IL-
1) pelos macréfagos e demais células presentes na area de inflamacao,
também, sdo quimiotaticas para neutrdfilos e linfocitos, exacerbando a
reabsorc¢do dssea.” (fig. 23; fig. 2, capitulo 1)
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E possivel que um dos metabdlitos do acido araquidénico, resultante
da ativacdo da enzima lipooxigenase, seja o fator soluvel difusivel pelos
osteoblastos capaz de estimular a reabsor¢do osteoclastica, uma vez
que inibidores da 5-lipooxigenase bloqueiam a producdo desse fator.®
Os leucotrienos, também, assumem fundamental importancia no
estimulo dos macréfagos a producdo de enzimas lisossomais.*®

A producdo de leucotrienos, além de estimular a quimiotaxia celular
para a regido de reabsor¢cdo 6ssea e de aumentar a secre¢do de
enzimas lisossomais ao nivel &sseo, eleva a concentracdo de
interleucina 1 (IL-1), estimulando os osteoblastos a produc¢do do fator
ativador do plasminogénio, de colagenases e de osteopontina, bem
como reduz a producdo de osteocalcina por essas células.

A IL-1 participa ativamente do metabolismo dsseo

A IL-1 interage com o paratormoénio (PTH) aumentando a reabsorgdo
6ssea; com a IL-3 elevando a proliferagao, a migracao e a diferenciagao
das células osteoprogenitoras; e com os TNFs elevando a reabsorc¢do
Ossea, a sintese de prostaglandinas e a producdo de IL-6. A IL-1
também ativa os macréfagos induzindo a sintese e secre¢do de enzimas
e a producgdo de PGE2. Ativa também os fibroblastos a producdo de
metaloproteinases, além de reduzir o inibidor do plasminogénio e
aumentar a producdo de PGE2.%’

Mecanismo ativador dos osteoclastos induzido pela IL-1

No tecido dsseo, in vivo, a IL-1 ndo age diretamente nos osteoclastos,
porquanto essas células ndo apresentam receptores para a citocina,
mas, sim, estimula atividade da ciclo-oxigenase e a produgao de PGE2,
principalmente, pelos osteoblastos, macréfagos, linfécitos e
plasmécitos presentes na area de inflamacgdo, 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.”” Em nivel dsseo local,
como vimos, a concentracdo elevada desse prostandide estimula os
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osteoblastos a produgcdo de um fator sollivel capaz de induzir os
osteoclastos a reabsor¢do dssea. Em consonancia com esse
mecanismo, foi demonstrado que a PGE2, é o mediador endégeno da
producao de IL-1, sugerindo que a producdo dessas citoquina:
interleucina 1 (IL-1) e do fator de crescimento fibroblastico (FGF),
sejam autoreguladas por esse prostandide, ou seja, a IL-1 diretamente
produziria o seu préprio inibidor (PGE2).”’

O mecanismo da sintese e secre¢do de IL-1 e PGs envolve o aumento
da produgdo de AMPc, que pode ser modulada pela inibigao seletiva
da ciclooxigenase pelos NSAIDs

Possivelmente, a ligacdo entre o mecanismo da produgao de PGs e de
IL-1 seja 0 aumento da produgdo de AMPc necessario a produgao de IL-
1 pelos fibroblastos, visto que alguns dos inibidores da ciclo-oxigenase
bloqueiam a sintese de PGs sem interferir, ou até mesmo, aumentar a
producdo de IL-1, porquanto ndo influenciam a atividade da
lipooxigenase,”® a producio do AMPc necessério a produgdo de IL-1
pelos fibroblastos. Varios trabalhos foram publicados afirmando que
tais farmacos ndo reduziriam os processos de reabsorcdo dssea. Em
células dsseas, o processo de reabsorcdo ndo era dependente da
sintese de PGs, visto que a adi¢do de 0.5 a 5.0 pg/mL de indometacina
nado reduziu o referido processo. Contudo, outros anti-inflamatarios,
tais como o tenidap e o naproxeno, que inibem a sintese de IL-1,
também inibem a reabsorcdo dssea.****

O mecanismo envolvido no estimulo da sintese da IL-1 pode ser
dividido em trés fases: inicialmente ocorre a interagdo dos produtos da
lipooxigenases (LTB4), produzido por neutréfilos e
mondcitos/macréfagos e osteoblastos, causando a repressdo génica da
IL-1. Imediatamente apds ocorre a sua tradugcdo e a posterior
transcricdo em RNAm.* Portanto, farmacos corticosterdides como a
dexametasona que inibem tanto a ciclooxigenase quanto a
lipooxigenase blogqueiam a producdo de IL-1 diminuindo a reabsorcdo
6ssea.” Esses farmacos inibem tanto a traducdo quanto a transcri¢do
génica necessadria a sintese da interleucina 1 (IL-1).
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Fator ativador de plaquetas (PAF)

O fator ativador de plaquetas produzido ao nivel do tecido
granulomatoso periapical por essas células, neutréfilos, células
endoteliais, mondcitos e linfocitos exacerba a reabsorcdo dssea local,
uma vez que estimula a producdo local de interleucina 1 (IL-1) pelos
mondcitos e osteoblastos. O PAF também induz a produc¢do de varios
outros mediadores proinflamatérios, podendo, inclusive, agir
sinergicamente com outras citoquinas produzidas pelas demais células
presentes no local da inflamagdo, induzindo a ativacdo dos
polimorfonucleares neutréfilos; o aumento da permeabilidade
vascular; a agregacdo e a fagocitose dos mondcitos/macréfagos; a
ativacdo dos eosindfilos; o aumento da permeabilidade vascular; a vaso
constricdo; e a contracdo da musculatura lisa. Age nos linfécitos T
inibindo a produgdo da IL-2, bem como regulando a atividade dos
lifécitos B nas rea¢Oes de natureza imune. Portanto, tais efeitos
sugerem que o PAF participa das reag¢des inflamatdrias de natureza
imune ou n3o relacionada com a destruicdo periapical.****

Ativagdo das metaloproteinases na reabsorgdo dssea

As citoquinas IL-1 e TNF-a produzidas pelos macréfagos presentes no
tecido periapical inflamado, estimulados por lipopolissacarideos
bacterianos, linfocinas e complexos imunes induzem a aproducao tanto
autécrina quanto paracrina de metaloproteinases, ativando-as no
tecido conjuntivo inflamado. A propdsito desse efeito o IFN-y aumenta
a producao da populacdo celular do granuloma estimulada por
lipopolissacarideos potencializando o efeito do TNF-a na ativagao dos
macréfagos, induzindo essas ultimas células a producdo de elastase,
proteases e das enzimas metaloproteinases, que se encontram latentes
no tecido conjuntivo periodontal e periapical. Tais enzimas, apds
serem ativadas aumentam a degradacdo (fragmentacdo) da matriz
extracelular.

Em contraposicdo, foi demonstrado que o interferom gama (IFN-y) e
interleucina 4 (IL-4) secretada pelos linfécitos T ativados inibem a
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sintese dos eicosandides bloqueando a producdo de metaloproteinases
pelos macrofagos, pois essas citoquinas, respectivamente, impediriam
a ativacdo das fosfolipases e da prostaglandina sintetase inibindo a
producdo do AMPc necessdria a ativacdo da enzima ornitina-
descarboxilase. Consequentemente, ndo ha producdo da putrescina e
tivacdo das metaloproteinases por essas poliaminas. Outro aspecto da
atividade enzimatica das metaloproteinases que permanece obscuro é
o mecanismo pelo qual a PGE2 interfere no funcionamento dessas
enzimas, pois sua atividade é reduzida mediante a inibicdo da sintese
de PGE2 por indometacina. Esse efeito pode ser decorrente da
supressao da producdo de IL-1 e do TNF-a, ou o aumento intracelular
de monofostato de adenosina ciclico (AMPc) induzido pela
concentracdo elevada de PGE2, necessario a ativagao daquelas enzimas
(metaloproteinases).'®?

Proteina Relacionada ao Hormonio Paratieoidiano (PTHrP)

Atualmente, no processo de reabsor¢do dssea, tem sido atribuida
acentuada importancia a proteina relacionada ao hormonio
paratiroidiano (PTHrP), pois, devido a semelhanca estrutural do PTHrP
(peptideo) com o PTH (hormoénio), esse peptideo poderia ocupar os
receptores para o hormonio, resultando na estimulacdo da
adenilciclase e da fosfolipase C, nas células alvo presentes em varios
tecidos, tais como: ossos, rins, pele, figado, glandulas paratiredides,
tecido conjuntivo e tecido linféide, aumentando a concentragdo
intracelular de AMPc, inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG);
portanto, participando ativamente do controle dos processos de
proliferacdo e diferenciagdo celular. Por ativar os receptores do PTH,
apresenta efeitos semelhantes a esse hormoénio, ou seja, o PTHrP,
também estimula a produgao do PGE2 pelas células osteobldsticas,
sugerindo que esse prostandide pode comunicar localmente sinais
reabsortivos dsseos.'” A producdo desse peptideo (PTHrP) é
aumentada pelo fator de crescimento epidérmico (EGF), fator beta
transformador do crescimento (TGF), e por farmacos bloqueadores da
sintese protéica, tal como a cicloeximida; sugere que o controle da
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transcricdo génica do PTHrP envolve a participacdo de um repressor
protéico que controla o gene operador do PTHrP.'® (fig. 26 )

Participacdo do sistema imune na reabsorgdo ossea

Atualmente atribui-se acentuada importancia a participacdo do sistema
imune no mecanismo de reabsorcdo &ssea. A propdsito dessa
participacdo, a interleucina 3 (IL-3) produzida principalmente pelos
linfécitos Thl, ao se ligar aos receptores de superficie das células
progenitoras mieldides, estimula a proliferacdo dessas células, sua
migracdo e, posterior, diferenciagio em osteoclastos,”® bem como
induz as células B a producdo de imunoglobulinas (I1gG).**

Outras células do sistema imune (linfocitos Th2), quando estimulados
pelos componentes da parede celular bacteriana tal, como o acido
tecdico e lipossacaridios provenientes da microbiota intracanal,
produzem IL-4. Essa citoquina se liga a receptores localizados nas
células alvo (linfocitos B, células hematopoiéticas e ndo-
hematogénicas), produzindo efeitos bioldgicos capazes de estimular a
producdo dos fatores estimuladores de col6nia (CSFs), causando o
aumento da formacdo de células gigantes multinucleadas com
caracteristicas de macrdfagos, a diminuicdo de citoquinas reabsortivas
6sseas (PGE2, IL-1, PTH, PTHrP) e a diminuicdo das células mieldides
progenitoras dos osteoclastos. (figs. 20, 27 e 28)

Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 é uma citoquina produzida durante a resposta imune, ao nivel do
tecido granulomatoso periapical, que, por estimular a sintese e
secre¢do de IL-1, PTHrP e TNF-a aumenta a migragao, proliferacdo e
diferenciacdo das células mieldides progenitoras em osteoclastos,
exacerbando a reabsorcdo dssea, bem como inibindo a formacdo
Ossea, pois reduz a sintese do colageno. Admite-se que as células
mieldides progenitoras dos osteoclastos possam ser estimulados por
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fatores de crescimento IL-3, GM-CSF, M-CSF ou G-CSF a producdo de IL-
8.1%! Essa citoquina se liga a um receptor (IL-6R) de estrutura
glicoprotéica composta por 449 aminoacidos com peso molecular de
80 kD. Tais receptores estdo localizados na superficie celular das células
multipotentes (totipotentes) da medula dssea, neutrdfilos e linfacitos
B.104

Em concentragdo fisiolégica a IL-6 ndo estimula diretamente os
osteoclastos maduros. Contudo, em alta concentracao, tal como ocorre
ao nivel do tecido granulomatoso periapical, essa citoquina pode
indiretamente incitar, por meio da populagdo enddgena de IL-1, o
processo de reabsor¢do Ossea pelos osteoclastos. O mecanismo
envolvido causa redugdo do periodo Go do ciclo celular, dotando as
células progenitoras mieldides dos osteoclastos da capacidade de
responder ao estimulo proliferativo proporcionado pelos referidos
fatores de crescimento (IL-3, GM-CSF, M-CSF, G-CSF).

Mediante efeito autécrino a IL-6 também pode induzir a
diferenciacdo dessas células em osteoclastos aumentando
consequentemente a reabsorcdo dssea. Também interfere na
formacdo dssea, pois inibe a sintese do colageno e de proteinas nao
colagénicas.™® Atualmente, sabe-se que a expressdo de genes para a
IL-6 e outras citoquinas relacionadas as respostas inflamatdrias ndo
imune e imune estejam relacionada a participacdo dos fatores de
transcricdao. Nesse particular, destaca-se a participacdo dos fatores NF-
IL-6 e do fator NF-kappa B (subunidade p 65), que ligados determinam
a producao da IL-6.

Inativagdo génica da IL-6 por dexametasona

O mecanismo anti-inflamatdrio da dexametasona se deve, em parte, a
sua ligacdo aos receptores que estdo unidos aos receptores NF-IL6
causando inativa¢do génica da IL-6."”” 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 reabsor¢do quanto o anabolismo
6sseo, tais peptideos apresentam fungdo importante no acoplamento
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do processo de remodelamento ésseo, pois estimulam o processo de
reabsorcdo &sseo, no modelo da calota craniana: a sintese das
proteinas colagénicas e ndo-colagénicas, em presenca de
indometacina; bem como aumentam o “turnover” na cultura de células
dsseas. '

Evolugao granuloma-cisto

Uma das teorias propostas para explicar a formacgao do cisto radicular
ou periapical é a partir da proliferacdo epitelial com degeneracdo e
“morte” (destruicdo) das células centrais existentes no interior de um
“ninho” epitelial presente em um granuloma epiteliado.”® Entretanto, o
mecanismo responsavel por essa proliferagdo 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 4cida,
principalmente, nas células centrais e baixa atividade proteolitica,
sugere que essas células estdo em um processo de autdlise (dissolugdo
gradual da estrutura celular por enzimas hidroliticas da propria
célula).®

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

Um aspecto ainda obscuro em relacdo a formacdo das lesdes cisticas
radiculares, a partir da evolucdo do granuloma periapical, é o
mecanismo inicial estimulador da proliferacdo dos restos epiteliais de
Mallassez. Esses restos epiteliais ndo sdao normalmente proliferativos,
mas sob certas condicbes patoldgicas, tal como no ambiente
inflamatdrio, em que é ativada a resposta imune, tais células adquirem
atividade proliferativa.

Ativacgao 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-a) e interleucina 6 (IL-6). Em tais
células tém sido identificados receptores para o fator de crescimento
epidérmico (EGF) e fator alfa transformador do crescimento (TGF-a). E
possivel que outras citoquinas (interleucinas e interferons), estejam
também envolvidas no aumento da atividade proliferativa dessas
células.”

Ativacao de proto-oncogenes

De particular interesse, em rela¢do a atividade proliferativa celular do
granuloma periapical, é a ativacdo de proto-oncogenes c-fos e c-jun por
uma baixa concentragao de perdxido de hidrogénio (H,0,). AlteragcGes
locais no pH tecidual, ou na tensdo do didxido de carbono, também,
tém sido sugeridas. Atualmente, tem sido atribuida acentuada
importancia para os mediadores quimicos sintetizados e secretados no
local da inflamacgdo e por rea¢Ges de natureza imune ativados, durante
o processo inflamatdrio periapical.

Ativacao 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-a), fator de
necrose tumoral (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) apresentam efeito
proliferativo epitelial in vitro. Tem sido proposto que as citoquinas
inflamatdrias interleucina 1a (IL-1a) ou interleucina 1B (IL-1B), TNF-a e
PDGF produzidas pelas células inflamatdrias e por células epiteliais
ativam os fibroblastos a producdo do fator de crescimento dos
queratindcitos (KGF) estimulando a proliferacdo e diferenciacdo das
células epiteliais.”® Em contraposi¢do, estudo in vitro,”® demonstrou a
relagdo inversa entre a proliferacdo epitelial e a inflamac¢do induzida
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por citoquinas e fatores de crescimento existentes no tecido
inflamatorio, considerando que houve estimulo da apoptose das
células epiteliais; ndo obstante, ter sido, também, demonstrado que o
processo inflamatdrio induz proliferagao epitelial.

Mecanismos inflamatdrios e imunes indutores da proliferagao celular
na evolugdo da lesdao granuloma-cisto

A maioria dos cistos periapicais é infiltrada por células inflamatdrias
croénicas mononucleares com localizagao subepitelial; enquanto que os
polimorfonucleares migram da cdpsula para o epitélio, acumulando-se
no lumen, produzindo, durante a migragao, areas de descontinuidade
epitelial.”™® O mecanismo imune, relacionado com a infiltragdo do
tecido epitelial por linfécitos poderia ter participagao na proliferacdo
epitelial, porquanto a sintese e secrec¢ao de linfocinas podem ativar os
fibroblastos da parede cistica a produgdo de um fator de crescimento
de natureza peptidica capaz de estimular o crescimento e a
proliferacdo das células epiteliais, denominado de fator de crescimento
dos queratindcitos (KGF).'*

Outras citoquinas produzidas no tecido granulomatoso periapical, via
mecanismo imune, tais como, interleucina 1a (IL-1a), interleucina 1B
(IL-1B), fator necrdtico tumoral alfa (TNF-a) e fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF) podem aumentar a expressdo génica do
fator de crescimento neural (NGF) nos fibroblastos,” induzindo-os
também a sintese e secrecdo do KGF (fator estimulador dos
queratindcitos), que é um indutor da proliferacdo epitelial. A presenca
de células B nas proximidades do tecido epitelial, em granulomas, bem
como no epitélio proliferante, e em localizagdo subepitelial de cistos
radiculares,"*®'*® na proximidade das célula epiteliais proliferantes
sugere que durante a proliferacdo das células epiteliais ocorre a
inibicdo da apoptose tanto de células epiteliais quanto de células
imunes (linfdcitos), geradoras de linfocinas indutoras da proliferagao
epitelial.
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Fig. 1: Principais mecanismos da estimulagdo quimica celular.
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Fig. 2: Mecanismos de estimulagdo da angiogénese por citoquinas e fatores de crescimento.
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Fig. 3: Estimulo da sintese do VEGF pelo TGFf.
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Fig. 4: Principais estagios de formagdo de fibras colagenas em lesées granulomatosas periapicais.
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Fig. 5: Avaliagdo da sintese de fibras coldgenasin vitro.
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Fig. 6: Mecanismo de ativagdo dos fibroblastos a produgdo de fibras colagenas.
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Fig. 7: Mecanismos de estimulagdo (+) participacdo das ciclinas e inibigdo (-) da proliferagdo
celular.
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Fig. 8: Efeito da IL-1 na sintese do colageno induzida por leucotrienos.
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Fig. 9: Mecanismo de estimulo e de inibi¢do da sintese de fibras coldgenas via sistema imune.
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Fig. 10: Sintese de andrdgenos e efeitos bioldgicos.
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Fig. 11: Ativagdo das células B e T por ag, CD40L, peptideo HLA e B7.
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Fig. 12: Estimulo a produgdo das fibras colagenas e matriz extracelular por fatores de crescimento
via estimulo hormonal.
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HO é’
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Fig. 13: Anel ciclopentano das prostaglandinas envolvido na inibigdo do ciclo celular.
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Fig. 14: Mecanismo da morte celular programada (apoptose).
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Casm — Degradacéo protéica

Duase_'—- Morte celular

Fig. 15: Mecanismo molecular de ativagdo da apoptose.
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Principais rotas de ativagdo da apoptose
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ICD9S N ¥
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Procaspase 8

Fig. 16: Rotas de ativagdo da apoptose.
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Fig. 17: Mecanismos de ativagdo da apoptose pelo p53 e de inibi¢do pelo Bcl2.
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Fig. 18: Apoptose e sua inibigdo via inibicdo das caspases por IAP.

Myc, Fos, Jun, p53
Fosforilac3o protéica
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modulacdo da apoptose

Fig. 19: Mecanismo modulagdo da apoptose.
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Fig. 20: Citoquinas indutoras e inibidoras da apoptose geradas via mecanismo imune.
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Fig. 21: Possivel mecanismo inicial do processo de reabsorgdo dssea.
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Fig. 22: Estimulo da reabsorg¢do éssea via produgdo de IL-1.
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Fig. 23: Fatores de reabsorgdo dssea e modulagdo farmacoldgica.
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Fig. 24: Ativagdo dos receptores CD14 em macréfagos gera PGE2 induzindo reabsorgdo dssea.
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Fig. 25: Estimulo da reabsorcao dssea via leucotrienos e regulacio da secrecdo de PTH por Ca™.
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Fig. 26: Mecanismo de agdo e efeitos da vitamina D3 estimulada pelo PTHrP, PTH e citoquinas
préinflamatorias.
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Fig. 27: Mecanismo de ativagdo dos osteoclastos via sistema imune.
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Fig. 28: Relagdo entre sistema imune e fibroblastos com relagdo a formacao das fibras coldgenas
no tecido granulomatoso periapical, regido central de necrose supurativa e reabsor¢éo dssea
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Fig. 29: Fibras colagenas: estrutura, microscopia eletrénica e mecanismo de formagdo.

Colageno



Eventos proliferativos 373

Rota sinalizadora das PGs
promove o crescimento celular

Células vizinhas

PGE,

COox-2 f
AA ==p PGH,

peBR "

Sinal'izar;5o Sinalizag¢3o

Proliferagio celular Proliferagiio celular

Fig. 30: Efeito autdcrino e pardcrino da proliferagdo celular induzida por prostaglandinas.
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Fig. 31: Efeitos da PGE2.
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Fig. 32: Angiogénese.





