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Resumo

Dentre as lesdes periapicais inflamatorias cronicas mais comuns, estdo os granulomas periapicais (GPs), os cistos radiculares (CRs) e os cistos
periapicais residuais (CPRs). Essas lesoes se desenvolvem apods a necrose e gangrena pulpar, resultante da agdo direta dos microrganismos
e da resposta imunologica do hospedeiro a estimulos antigénicos oriundos dos canais radiculares. Algumas subpopulagdes de células atuam
diretamente nesse processo como os neutrofilos, macrofagos e linfocitos T e B. Diversas pesquisas vém tentando esclarecer o perfil das células
inflamatorias presentes nestas lesdes, no intuito de melhor compreender sua etiopatogenia. Baseado nisso, esta revisao de literatura objetiva
descrever aspectos imunoldgicos e etiopatogénicos das lesdes periapicais inflamatorias cronicas, a fim de propiciar mais esclarecimentos sobre
essas entidades. O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados Medline, PubMed, Science direct, Scielo e Cochrane, utilizando-
se os seguintes descritores: “periapical lesions”, “radicular cyst”, “residual cyst”, “periapical granuloma”, “pathogenesis”, “immunology”.
Quarenta e sete artigos e 8 livros foram selecionados com base em alguns critérios de inclusdo, tais como a disponibilidade do texto integral,
publica¢do nas linguas portuguesa e inglesa e artigos que fizessem referéncia aos aspectos imunoldgicos e etiopatogénicos. De fato, ficou
claro que as lesdes periapicais inflamatorias cronicas sdo reagdes imunopatoldgicas decorrentes da estimulagdo antigénica advinda dos canais
radiculares. Entretanto, ha muito a se esclarecer sobre a dindmica, a nivel molecular, dos mecanismos celulares envolvidos nessas lesdes, o que

justifica a necessidade de mais pesquisas que visem esclarecer os verdadeiros mecanismos celulares na etiopatogenia dessas lesdes.
Palavras-chave: Granuloma. Cisto Radicular. Cistos Odontogénicos.
Abstract

Among the more common chronic inflammatory periapical lesions are the periapical granulomas (PGs), the radicular cysts (RCs) and the
residual periapical cysts (RPCs). These lesions develop after pulp necrosis and gangrene, resulting from the microorganisms’ direct action
and from the host immune response to antigenic stimuli of the root canals. Some cell subpopulations act directly in this process as neutrophils,
macrophages and T and B lymphocytes. Some studies have attempted to clarify the inflammatory cells profile present in these lesions in order to
better understand its pathogenesis. Based on this, this literature review aims to describe immunological and etiopathogenic aspects of chronic
inflammatory periapical lesions, in order to provide further information about these entities. The bibliographic research was conducted in
the databases Medline, PubMed, Science Direct, Scielo and Cochrane, using the following keywords: “periapical lesions”, “radicular cyst,”
“residual cyst”, “periapical granuloma,” “pathogenesis”, “immunology”. Forty-seven articles and 8 books were selected, based on some
inclusion criteria such as the integral text availability, published in Portuguese and English and articles that refer to the immunological and
etiopathogenic aspects. In fact, it was clear that the chronic inflammatory periapical lesions are immunopathologic reactions resulting from
antigenic stimulation arising from root canals. However, there is much to clarify about the dynamics of cellular mechanisms involved in these
lesions at the molecular level, which justifies the need for more research aimed at the pathogenesis of these lesions.

Keywords: Granuloma. Radicular Cyst. Odontogenic Cysts.

1 Introducio Como define Neville et al.b, o GP ¢ uma massa de tecido

~ S . granulomatoso cronicamente inflamado no apice de um dente
As lesdes periapicais correspondem a reagdes imuno-

inflamatdrias, originadas por toxinas secretadas durante o
metabolismo bacteriano. Sua patogenia decorre da necrose
pulpar, uma vez que a polpa mortificada torna-se o ambiente
propicio dessas bactérias'. Este ¢ um processo complexo que
envolve uma série de mecanismos intrinsecos mediados por

desvitalizado, a qual representa uma reagdo secundaria e
defensiva do hospedeiro na tentativa de conter a progressao
do processo infeccioso. Por outro lado, o CR e o CPR sao
ambos constituidos por uma cavidade patoldgica revestida
por epitélio, oriundo, principalmente, dos restos epiteliais de

moléculas sinalizadoras, o que resulta no desenvolvimento de
lesdes que podem representar estagios de um mesmo processo
inflamatorio, destacando-se os granulomas periapicais (GPs),
os cistos radiculares (CRs) e os cistos periapicais residuais
(CPRs)'.
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Malassez (REM) que permanecem na regido periapical apos a
odontogénese e se desenvolvem como resultado do estimulo
inflamatorio**1°, Se, por um lado, no CR, um dente necrosado
e com gangrena pulpar presumivelmente pode ser estimulado
pela inflamagdo, por outro, o tecido inflamatorio periapical
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que ndo ¢ curetado no momento da remogdo do dente pode
dar origem ao cisto inflamatério denominado de CPR®.

Estimulos locais tais como a quantidade e o tipo de
citocinas, a natureza antigénica ¢ a expressdo adequada de
receptores e co-estimuladores pelas células envolvidas, bem
como os tipos de células apresentadoras de antigenos (APCs)
e a constituicdo genética do hospedeiro, contribuem com
a evolucdo e a severidade desses processos inflamatorios
periapicais>'"13. Esses estimulos influenciam o tipo de resposta
do hospedeiro, principalmente o padrio de diferenciagdo
dos Linfocitos T auxiliares (LTh)!""!* e, dependendo do tipo
de resposta imune originada, seja ela Thl ou Th2, diversas
vias de sinalizag@o intracelular sdo desencadeadas, gerando
a ativagdo de fatores de transcricdo que orientam o processo
imunopatologico'.

Pesquisadores vém tentando esclarecer o perfil das
células inflamatdrias presente nestas lesdes’!* com o intuito
de melhor compreender sua etiopatogenia. Sao reconhecidas
algumas subpopulagdes de células T que apresentam fungdes
distintas no processo imunopatologico”!®. Dentre estas,
destaca-se a subpopulacdo de células T, denominadas células
T regulatorias (Treg), que tem a fungdo de controlar respostas
imunes, induzir ¢ manter a tolerancia imunologica, bem como
prevenir a instalagdo de doengas autoimunes'>!%!7,

Diante do que foi exposto, o objetivo dessa revisao
de literatura ¢ descrever os aspectos imunologicos e
etiopatogénicos das lesdes periapicais inflamatdrias cronicas
e, com isso, proporcionar maiores esclarecimentos sobre a
evolugdo e a severidade dessas entidades patologicas.

2 Desenvolvimento

Trata-se de um artigo de revisao de literatura, desenvolvida
através de um levantamento nas bases de dados Medline,
PubMed, Science direct, EBSCO, Scielo e Cochrane.
A estratégia de busca utilizada foi “periapical lesions”
and “radicular cyst” and “residual cyst” and “periapical
granuloma” and “pathogenesis” and “immunology”.

Foram selecionados 47 artigos publicados entre os anos
de 1966 e 2012, com base nos seguintes critérios de inclusao:
disponibilidade do texto integral, publicagdo nas linguas
portuguesa e inglesa, clareza no detalhamento metodologico
utilizado e artigos que fazem referéncia aos aspectos
etiopatogénicos e imunologicos das lesdes periapicais
cronicas. A revisao foi ampliada por meio de busca manual
em acervos de revistas cientificas e em 8 livros da area em
questdo.

2.1 Imunoetiopatogenia das lesdes periapicais

As lesdes periapicais sdo desorganizacdes dos tecidos
adjacentes ao apice radicular que resultam de uma resposta
imune-inflamatoria a estimulos antigénicos oriundos do
canal da raiz dos dentes. A mobilizacdo dos mecanismos
de defesa na tentativa de eliminar o agente agressor pode
também destruir o tecido normal e induzir a reabsorgdo
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Ossea e destrui¢ao do ligamento periodontal adjacente®*7-!118,
Esta resposta imunopatoldgica resulta no desenvolvimento
de lesdes que representam estagios de um mesmo processo
inflamatorio, como ¢ o caso dos GPs, dos CRs e dos CPRs’.
Bhaskar?, em um estudo de prevaléncia, avaliou 2308 lesdes
periapicais e constatou uma incidéncia maior de GPs (n=1108;
40%), seguido por CRs (n=969; 42%) e CPRs (N=84; 3,7%).

A inflamacgdo dos tecidos periapicais, como em outras
doengas inflamatorias, representa uma resposta de defesa
do hospedeiro frente a agressdo dos microrganismos e
seus produtos®. Embora muitas bactérias possam agredir
diretamente o tecido do hospedeiro através da liberagao
de enzimas, toxinas e outros produtos do metabolismo, a
destruig¢ao tecidual é resultado também da agdo indireta do
hospedeiro, através de respostas imunopatologicas, guiadas
por mediadores quimicos inflamatdrios'.

Dentre estes mediadores, destacam-se as citocinas, que
sdo definidas como um grupo de moléculas envolvidas na
emissdo de sinais entre as células durante o desencadeamento
das respostas imunes. Essas moléculas ativam células-alvo
ao interagir com receptores especificos na membrana celular
e desencadeiam uma cascata de reagdes intracelulares que
resultam numa mudanga de atividade biologica's.

Quando a infec¢do alcanga a regido perirradicular, o
hospedeiro tenta eliminar os microrganismos através de
mecanismos inespecificos (imunidade inata), constituidos
pelas barreiras fisicas e quimicas, por fagdcitos, células
NK (do inglés “natural killers” — matadoras naturais) e por
diversas moléculas efetoras; e mecanismos especificos
(imunidade adquirida), representados por linfocitos, células
apresentadoras de antigeno e imunoglobulinas'-*. Alguns
dos componentes da imunidade inata, como ¢ o caso das
c€lulas dendriticas e macrofagos teciduais, contribuem direta
ou indiretamente com o desenvolvimento da imunidade
adquirida, mediante apresentacdo dos antigenos para a
ativagdo dos linfocitos T e B,

Inicialmente, os antigenos bacterianos sdo imediatamente
combatidos por macrofagos residentes e pelo sistema
complemento ativados, os quais constituem mecanismos
de defesa inata do organismo!’. Por outro lado, a ativagdo
dos macrofagos aumenta sua capacidade como célula
apresentadora de antigeno, mediante aumento na expressao
do MHC (Complexo Génico de histocompatibilidade) de
classe II, bem como passam a sintetizar varios mediadores
bioldgicos, como as interleucinas (ILs), fator de necrose
tumoral (TNF), prostaglandinas, leucotrienos,
lisosomais e radicais oxigenados, que sao responsaveis pelos

enzimas

mecanismos subsequentes do processo inflamatorio’*2!-22,

O sistema complemento exerce um efeito citolitico e
opsonizador como componente da imunidade inata, sendo
que os produtos de sua ativagdo, tais como os fragmentos
C3a e CS5a, atuam como anafilatoxinas que estimulam a
libera¢ao de histamina pelos mastocitos e outros mediadores
quimicos relacionados a inflamaggo, além de representarem
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fatores quimiotaticos para neutrdfilos e macrofagos. Esse
sistema ¢ constituido por proteinas plasmaticas (C3 a C9)
que sdo normalmente ativadas por componentes da superficie
bacteriana®*?,

Nesse contexto, se instala uma resposta inflamatdria aguda
caracterizada pelo aumento da permeabilidade vascular, saida
de células dos vasos sanguineos para os tecidos e migragdo de
células de defesa para o local da infecgdo, principalmente os
neutrofilos, onde atuardo no combate a infec¢do®. Entretanto,
os neutrofilos apresentam tempo médio de vida curto (48-72
horas) e devido a persisténcia da agressdo bacteriana, sao
substituidos por células da linhagem monocitica/macrofagica,
as quais representam a segunda linha de defesa. Dessa forma,
se atribui aos neutrofilos um papel importante no inicio das
lesdes periapicais e, aos macrofagos, nas etapas subsequentes

do processo inflamatério’®.

Peixoto RF, Peixoto DF

A persisténcia da agressao na regido perirradicular, gerada
pela permanéncia de grandes quantidades de antigenos, bem
como pela alta patogenicidade de algumas cepas bacterianas,
induz a instalagdo de um processo cronico, caracterizado pela
participagdo da resposta imunoldgica adquirida (antigeno
especifica), onde os linfocitos T, B e os macrofagos sdo as
principais células envolvidas, interagindo entre si mediante
atuacgdo de citocinas'®,

Sdo reconhecidas duas classes principais de células
T, incluindo os linfocitos T citotoxicos (LTc), que matam
as células infectadas por microrganismos que se replicam
no citoplasma, e os linfocitos LTh, que tem fungdo
ativadora sobre outras células, como os linfocitos B e os
macrofagos®!>1°. Mais recentemente descoberta, as células
Treg desempenham fungdo imunossupressora ao atuar na
regulacdo da resposta imune, inibindo a proliferagdo e fungado
das células efetoras®!>!%!7 (Figura 1).
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Figura 1: Representacdo esquematica da diferenciacao de células T imaturas em células T de memoria, citotoxica (LTc), auxiliar
(LTh) e regulatéria (Treg), mediante estimulacdo antigénica e citocinas

Segundo Abbas et al.”®, a identificagdo dos diversos LT
se da através de uma variedade de proteinas de membrana,
tais como CD3 (presente na superficie de toda a populagdo
linfocitaria do tipo T), CD4 e CD8 (presente na superficie
de subpopulagdes especificas de LT, auxiliar e citotoxico,
respectivamente), bem como o CD25 (expresso na superficie
de linfocitos B ativos e LT e células NK em ativa¢ao).

Os LTc reconhecem os antigenos peptidicos ligados
as proteinas de superficie celular do hospedeiro, que sdo
codificadas por genes do MHC de classe I e expressas por
praticamente todas as células nucleadas'?!.

Como explica Abbas et al.®, os mecanismos efetores
pelos quais os LTc destroem células infectadas se baseiam
na liberagdo de granulos citoplasmaticos contendo perforinas
(proteina formadora de poros que facilita a entrada de
granzimas para dentro do citosol) e granzimas (sdo enzimas
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que ativam caspases no interior da célula infectada, gerando
uma cascata de reagdes que culminam com a morte celular)
unidas pela serglicina (proteoglicano sulfatado) que serve
para armar esse complexo de ataque a membrana. Outro
mecanismo de morte celular mediada por LTc se da através da
interacdo do ligante de Fas (FasL), expresso em LTc com o Fas
nas células alvo. Essa interagdo também resulta na ativagao de
caspases e apoptose das células alvo.

Por outro lado, os LTh reconhecem os antigenos peptidicos
associados ao MHC de classe II, que s3o normalmente
expressos pelas células dendriticas, macrofagos e linfocitos
B. Sob diferentes estimulos, essas células podem assumir dois
diferentes fenotipos, passando a ser denominadas células Thl
e Th2, distinguidas com base no perfil de citocinas produzidas
por elas. As células Thl produzem citocinas caracteristicas
denominadas IL-2, IL-12, TNF-f e principalmente Interferon-
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gamma (IFN-y), enquanto que as células Th2 secretam
ativamente IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13'115,

Singh e Agrewala* estudaram a ac¢do de citocinas pro-
Thl (IL-2, IL-12 e IFN-y) e Pr6-Th2 (IL-4) na presenga de
diferentes APCs (células B e macrofagos) e constataram que
a ativacgdo das células Th1l e Th2 ndo ¢ fun¢do exclusiva das
citocinas presentes no meio, mas depende também do tipo de
APC e da presenca de determinados co-estimuladores.

A diferenciagdo de LTh em células Thl ¢ dependente de
IL-12 e IFN-y. A secre¢do de IL-12 por células dendriticas
e macrofagos ativados, ambos estimuladas pelo desafio

antigénico, tem a capacidade de se ligar a receptores
especificos na superficie das células Th, gerando uma cascata
de reagdes intracelulares que resulta na ativacdo do fator de
transcricdo STAT4. Esse fator de transcrigdo, juntamente
com o reconhecimento antigénico pelo TCR (do inglés “T
Cell Receptor” — Receptor de Célula T) estimula diretamente
a transcricdo do gene da citocina IFN-y, que ¢ a principal
citocina ativadora dos macrofagos e exerce fungdes criticas
na imunidade inata ¢ na imunidade especifica mediada pela
célula, bem como na inibicdo da proliferacdo de células
Th2'3% (Figura 2A).
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Figura 2: Mecanismos imunoldgicos envolvidos na diferencia¢@o das células T auxiliares em respostas Thl (A e B) e Th2 (C)

Por outro lado, um fator de transcrigdo chamado T-bet
também desempenha papel critico no desenvolvimento
de Thl e sua ativacdo ¢ induzida pelo IFN-y. Essa citocina
promove aumento da expressao do fator de transcri¢gdo STAT1
e, juntamente com o reconhecimento antigénico pelo TCR,
culmina com a ativagdo de T-bet. A expressao do T-bet leva
a um remodelamento do gene IFN-y, tornando-o ativado,
induz a expressdo da subunidade B2 do receptor da IL-12 (IL-
12RB2) e amplifica a resposta Th1? (Figura 2B).

O desenvolvimento das células Th2 depende da IL-
4112 ¢ ge desenvolve em resposta a estimulagdo persistente
ou repetida de microbios e antigenos. A IL-4 ativa o fator
de transcricdo STAT6 e, juntamente com os sinais do TCR,
induz a expressdo de GATA-3. GATA-3 atua como regulador
mestre da diferenciagdo Th2, aumentando a expressdo dos
genes das citocinas Th2 (IL-5, IL-13 e principalmente IL-4) e
potencializando sua resposta, além de bloquear a diferenciagado
Th1'322, Dessa forma, T-bet estd para Thl, assim como
GATA-3 esta para Th2 (Figura 2C).

Outro fator de transcri¢do, envolvendo o NFAT (do inglés
“nuclear factor of activated T cells” — fator nuclear de células
T ativadas) estd também implicado na transcri¢do rapida
da IL-4 e, consequentemente, na resposta Th2%, através da
estimulacgdo pelo TCR e co-estimuladores.
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De acordo com Gemmell ¢ Seymour!?, a resposta imune a
infeccdo ¢é regulada pelo balango entre as citocinas Thl e Th2.
Nesse contexto, citocinas Thl aumentam a resposta mediada
por células, enquanto que citocinas Th2 potencializam a
imunidade humoral e suprimirem a resposta celular.

Embora as respostas Th1/Th2 sejam induzidas por
citocinas, os dois tipos de respostas efetoras sdo reguladas
pelas células Tregs, cuja fungao ¢ induzir e manter a tolerancia
imunoldgica, de modo que a deficiéncia ou a diminuigao desse
tipo celular pode conduzir a uma doenga auto-imune*”%.

A génese ¢ a sobrevida dessa subpopulagdo de células T,
como citam Abbas et al.’®, ¢ dependente de citocinas como o
fator transformador de crescimento 3 (TGF-f), IL-2, e da co-
estimulag@o via B7-CD28, embora os mecanismos pelos quais
isso ocorra ainda ndo estejam totalmente elucidados.

Segundo Workman et al.?, ha dois grupos de células
Treg profissionais: as células Tregs naturais (nTreg), que se
desenvolvem no timo, tem elevada expressdo constitutiva
de CD25 (CD4*CD25%), destroi outras células T por contato
(independente de citocina) e ainda tem um importante
papel na tolerancia contra antigenos proprios; e as células
Tregs induzidas (iTreg), que se tornam maduras nos tecidos
periféricos, sob estimulagdo antigénica e/ou co-estimulag@o
e exercem fungdo supressiva através de secregdo de IL-10 e

UNOPAR Cient Ciénc Biol Saude 2012;14(3):175-82



TGF-p.

Asinalizagdo de IL-2 parece ser critica paraasobrevivéncia,
producdo e fungdo das células nTreg, sendo essa citocina
produzida pelos LT convencionais através da co-estimulagio
do CD28 (molécula co-estimuladora do linfocito T)*!. Estudo
em humanos e em ratos mostrou que a neutralizagdo da IL-2
induz a autoimunidade e reduz o nimero das células nTreg no
timo e na periferia, enfatizando, assim, a importancia da IL-2
na fung¢éo e manutengéo das células nTreg*>*.

Um dos métodos para identificar as células Treg ¢ através
da analise imuno-histoquimica do FoxP3, que ¢ um fator de
transcrigdo pertencente a familia forkhead, essencial para o

desenvolvimento e fun¢do da maioria das células Treg®*

e que ¢ considerado o marcador mais confidvel para essas
células?’3740,

O mecanismo de atua¢do dessas células envolve a
supressdo direta da ativacdo de linfocitos T, B e células NK
através de mecanismos celulares mediados por moléculas
de superficie, tais como o CTLA-4 (do inglés “Cytotoxic T
lymphocyte antigen 4” — antigeno associado ao linfocito T
citotoxico), ou supressao indireta, pela sintese de citocinas
imunossupressoras, como a IL-10 e TGF-f*42,

O CTLA-4 inibe a ativagdo de células T, possivelmente,
através do bloqueio da fosforilagdo das cadeias { associadas ao
TCR ao recrutar a fosfatase para a sinapse'®. Ja a IL-10 inibe
a expressao do MHC-II e de moléculas co-estimuladoras, tais
como B7.1 e B7.2%4. Células Treg através do TGF-f atuam
diretamente sobre células T para garantir tolerancia aos auto-
antigenos*.

O estudo realizado por Peixoto ef al.* avaliou a expressdo
imuno-histoquimica de células FoxP3(+) em GPs e CRs. Os
autores constataram uma quantidade de células FoxP3(+)
significativamente maior nos GPs quando comparados aos
CRs. Eles sugerem que essa condicdo justifica o fato dos GPs
serem menos agressivos do que os CRs, uma vez que com
maior quantidade de células imunossupressores nos GPs,
maior ¢ vigilancia imunoldgica por esse subtipo celular.

Apesar das evidéncias experimentais para a existéncia de
células Tregs em lesdes periapicais, conforme constatado por
Peixoto et al.”, o seu papel na patogénese dessas lesdes ainda
permanece obscura. Se o niimero e a atividade das células
Tregs sdo reforgcadas ou diminuidas em lesdes periapicais
em compara¢do com tecidos saudaveis, isto ainda precisa
ser melhor esclarecido, assim como sua presenca deve ser
correlacionada com a atividade de destrui¢ao periodontal®.

O processo de reabsor¢ao d0ssea nas lesdes periapicais ¢
também um fendmeno caracteristico regulado, principalmente,
por trés proteinas (RANK/RANKL/OPG), membros da
superfamilia dos ligantes e receptores do fator de necrose
tumoral, que atuam na formacao, diferenciacdo e atividade
dos osteoclastos”.

O receptor ativador nuclear xappa B (RANK) ¢ um
receptor transmembrana presente em diversos tipos celulares,

principalmente em células de linhagem macrofagica,
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linfocitos, células dendriticas e fibroblastos. Quando
ativado pelo seu ligante, RANKL, promove a diferenciagido
e ativacdo de células osteoclasticas responsaveis pelo
processo de reabsor¢do Ossea. A osteoprotegerina (OPG), por
outro lado, impede a ligagdo do RANKL/RANK, atuando
como antagonista do RANKL, e impedindo a atividade
reabsortiva”’. Assim, niveis elevados de RANKL estdo
relacionados com a progressao de lesdes periapicais*’#

Como resultado dos efeitos de todos esses mediadores
citados, bem como dos efeitos diretos dos microrganismos
e das respostas imunoldgicas inatas e adquiridas, ¢ formado
um GP. O osso ¢ reabsorvido e substituido por um tecido
granulomatoso constituido por um infiltrado inflamatdrio
misto, proliferagdo de vasos sanguineos e uma capsula de
tecido conjuntivo fibroso delimitando a lesdo, bem como
REMs dispersos na regido apical'.

Apds o processo de odontogénese, os REMs permanecem
na regido apical do ligamento periodontal de forma latente,
sem nenhuma atividade mitotica, como citam Siqueira Jr e
Lopes? e Lin et al.'"*. Desde 1966, Valderhaug e Nylen® ja
afirmavam que os REMs eram células latentes, ao demonstrar
que elas apresentavam escassez de complexo de Golgi,
reticulo endoplasmatico rugoso e ribossomos livres e alta
relacdo nucleo-citoplasma.

Segundo Ten Cate®, tém sido propostas varias fungdes
para essas células epiteliais, variando desde a funcdo de
prevencdo da reabsor¢do radicular, até um papel importante
na manutengdo da espessura do ligamento periodontal,
prevenindo a anquilose.

Durante o processo inflamatério periapical cronico,
diversos fatores de origem bacteriana e/ou enddgena, como
as endotoxinas, os mediadores inflamatorios, as citocinas pro-
inflamatorias e os fatores de crescimento, podem estimular a
proliferagdo epitelial dos REM' (Figura 3).

Figura 3: Principais mecanismos implicados na ativacgao e
proliferagao dos REM descritos por Lin, Huang ¢ Rosenberg!''.
M® = macroéfago; TH = célula T auxiliar; ERM = Restos
epiteliais de Malassez; OC = osteoclastos; EO = eosinofilos;
PMN = neutréfilos; IL = interleucina; TNF = fator de necrose
tumoral; PGs = prostaglandinas; EGF = fator de crescimento
epidérmico; IGF = fator de crescimento semelhante a insulina;
TGF-a = fator transformador de crescimento alfa
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As endotoxinas exercem papel importante na iniciagao da
patogénese dos CRs ao atuarem diretamente sobre as células
epiteliais, mediante sua acdo mitogénica e/ou indiretamente
por estimular as células inflamatérias e ndo inflamatorias na
produgéo de citocinas mitogénicas’’.

A IL-1 apresenta também um efeito mitogénico sobre os
REMs e ¢ produzida principalmente por macréfagos ativados
e, em menor propor¢do, por fibroblastos, células endoteliais
e epiteliais. Outra citocina com atividade mitdtica sobre
os REMs ¢ a IL-6, também produzida por diversos tipos
celulares, sendo que sua sintese ocorre em resposta a agdo da
IL-1, do TNF e do LPS bacteriano'*". Ja o TNF ¢é secretado
por macrofagos ativados® e esta implicado indiretamente no
processo de proliferacdo do REMs através da estimulacdo da
secre¢do de IL-1 e IL-6 por varios tipos celulares™.

Os fatores de crescimento epidérmico (EGF) e de
ceratinécitos (KGF) secretados por macrofagos, fibroblastos
e outras células exercem potente a¢do mitogénica sobre as
células epiteliais, as quais possuem receptores para esses
fatores de crescimento. O KGF pode ser produzido em
grandes quantidades por fibroblastos sensibilizados por IL-1
e TNF, bem como pelo fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF). Sugere-se ainda que a Prostaglandina 2
(PGE2), IL-1, IL-6, TNF e TGF-f podem modular a atividade
bioquimica dos receptores de EGF e KGF, influenciando os
fatores de transcrigao e refor¢cando a afinidade da ligacdo com
o receptor'+1%22,

Recentemente, estudos tém sugerido papel importante
do VEGF (do inglés “vascular endothelial growth factor” -
fator de crescimento endotelial vascular) no desenvolvimento
de lesdes periapicais, devido sua capacidade de induzir a
proliferacdo, diferencia¢do e migragao de células endoteliais,
bem como induzir a permeabilidade vascular’-'35253, Nonaka et
al**, ao analisarem a expressdo de VEGF nas periapicopatias,
detectaram uma positividade desse marcador para essas
lesdes. No entanto, os pesquisadores concluiram que a real
participagdo do VEGF no desenvolvimento das periapicopatias
ainda ndo esta totalmente elucidada, sendo necessarios outros
estudos que esclarecam a real participagdo do VEGF e de
outros fatores angiogénicos no desenvolvimento e progressao
dessas lesdes.

Embora seja bastante difundida a ideia de que os CRs
se formem a partir da degeneragdo das células centrais apos
a proliferacio dos REMs por falta de nutricdo™’, estudos
recentes atribuem esse evento a reagdes imunologicas'.

Siqueira Junior®® afirma que os REM podem adquirir
propriedades antigénicas durante o processo de proliferagdo.
Segundo ele, a expressdio de moléculas de superficie
estimuladas durante um processo patologico, as quais nao
sdo expressas em condigdes fisiologicas e o reconhecimento
das células que apresentam essas moléculas pelo sistema
imunolégico culminam com a destrui¢ao do epitélio.

Rocha et al.”®, em sua revisdo de literatura, destacam a
importancia do sistema complemento, dos anticorpos e dos
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LTc no desenvolvimento da cavidade cistica. O complemento
assume um papel destacado nesse mecanismo, pois 0s
componentes gerados a partir de sua ativacdo podem promover
a morte celular como resultado da citotoxidade mediada
pelo complexo de ataque a membrana (MAC) ou através da
liberagdo de enzimas pelos neutrofilos recrutados através
da quimiotaxia de alguns componentes. Por outro lado, os
anticorpos podem atuar como intermediarios no processo de
destruicdo celular ao atuar como opsonina para o ataque do
proprio complemento ou por células NK e neutroéfilos. E ainda,
LTc também pode atuar nesse processo de morte das células
epiteliais pelo reconhecimento de peptideos antigénicos
sintetizados pelo citosol e apresentados juntamente a0 MHC-I.

Independente da forma pela qual o epitélio adquiriu
antigenicidade, o sistema imune pode exercer seu efeito
citotoxico e levar a formagdo da cavidade cistica?.

3 Conclusao

Diante do que foi exposto anteriormente, ja esta claro na
literatura que as lesdes periapicais constituem reagdes imuno-
inflamatorias moduladas por uma diversidade de citocinas,
originadas devido a estimulagdo antigénica advindas de um
sistema de canais radiculares, com uma participacdo efetiva
de células imunoldgicas, como os neutrdfilos, macrofagos,
c¢lulas apresentadoras de antigenos, bem como linfocitos T
e B. Entretanto, ha muito a se esclarecer sobre a dinamica, a
nivel molecular, dos mecanismos celulares envolvidos nessas
lesdes.

Os avangos na ciéncia, sobretudo nas técnicas de Biologia
Molecular, tém permitido o desenvolvimento de pesquisas com
um maior grau de clareza nos resultados. Nessa perspectiva,
mais pesquisas devem realizadas na tentativa de esclarecer
os verdadeiros mecanismos das células e das citocinas na
etiopatogenia das lesdes periapicais.
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