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As funções dos Restos Epiteliais de Malassez, 
o EGF e o movimento ortodôntico

ou 

Por que o movimento ortodôntico não 
promove a anquilose alveolodentária?

Alberto Consolaro*, Maria Fernanda M-O. Consolaro**

O movimento ortodôntico pode induzir an-
quilose alveolodentária? Essa pergunta é muito 
frequente! A resposta passa necessariamente 
por um questionamento: por que os dentes na-
turalmente não evoluem para a anquilose alve-
olodentária se estão separados do osso por ape-
nas 0,2 a 0,4mm correspondentes à espessura 
mínima e máxima do ligamento periodontal? 

O ligamento periodontal apresenta-se ri-
camente celularizado e vascularizado, e tem 
muitas fibras colágenas, elásticas e reticulares, 
próprias dos tecidos conjuntivos (Fig. 1, 2, 3). 
De permeio a essas estruturas, tem-se um “gel” 
ou matriz extracelular. Entremeio às fibras, fi-
broblastos, vasos e nervos do ligamento perio-
dontal encontra-se uma rede de cordões e ilho-
tas epiteliais que, continuadamente, liberam 
mediadores, especialmente o EGF ou Fator de 
Crescimento Epitelial ou Epidérmico (Fig. 2). 
Em áreas com EGF, na superfície do tecido ós-
seo estimula-se a reabsorção, sem formação de 

novas camadas superficiais. Essa rede de epité-
lio interposta entre o osso e o dente no tecido 
ligamentar é conhecida como Restos Epiteliais 
de Malassez e deriva da apoptose da Bainha 
Epitelial de Hertwig. Os desenhos originais de 
Malassez (Fig. 4) representaram esses cordões e 
ilhotas epiteliais periodontais tal qual os anali-
samos microscopicamente nos dias de hoje.

Por muito tempo, acreditou-se que os Res-
tos Epiteliais de Malassez eram células laten-
tes ou quiescentes, uma estrutura sem função 
e frequentemente associada à gênese de cistos 
e tumores. No entanto, esse componente pe-
riodontal epitelial é ativo, produz mediadores 
e tem importantes funções na manutenção da 
normalidade periodontal e radicular, inclusive 
durante o movimento ortodôntico. 

Neste trabalho, discorreremos sobre essas 
maravilhosas estruturas e suas funções para co-
laborar na compreensão das respostas pertinen-
tes às duas perguntas inicialmente apresentadas.
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FIGURA 1 - Na superfície radicular, o cemento acha-se recoberto pelos cementoblastos (setas brancas). Entre essas células, penetram 
fibras colágenas que se inserem no cemento (C) e são denominadas fibras de Sharpey. No ligamento periodontal (seta verde) observam-
se ilhotas e cordões de células epiteliais (setas vermelhas) que, tridimensionalmente, formam uma rede em volta do raiz, como um cesto 
de basquetebol. Esse componente epitelial do ligamento periodontal denomina-se Restos Epiteliais de Malassez (setas vermelhas) e 
libera constantemente o EGF ou Fator de Crescimento Epitelial ou Epidérmico, cujas moléculas se difundem por entre as células na matriz 
extracelular e estimulam a osteoclasia na superfície óssea periodontal, promovendo a manutenção do espaço periodontal (D = dentina; 
F = fibroblastos; V = vasos sanguíneos. HE; X25).
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FIGURA 2 - Os Restos Epiteliais de Malassez (setas vermelhas) liberam constantemente, para sua manutenção e função, moléculas de 
EGF (asteriscos) que se difundem na matriz extracelular entre os fibroblastos (F) e, quando chegam à superfície óssea (O), estimulam a 
osteoclasia para a manutenção do espaço do ligamento periodontal (LP). Em A, destaca-se a distância do epitélio gengival (EG) e juncional 
(EJ) da crista óssea alveolar (seta azul), um espaço suficiente para que as moléculas de EGF se difundam e sejam metabolizadas sem 
promover reabsorção óssea subjacente. A chave em verde corresponde à inserção conjuntiva (seta branca = cementoblasto; seta lilás = 
osteoblastos; C = cemento; D = dentina; V = vaso sanguíneo. Coloração Tricrômico de Masson; X10).
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O Fator de Crescimento Epidérmico ou EGF: 
histórico e funções 

As células liberam o mediador EGF para re-
gular e estimular a proliferação e a diferencia-
ção, em especial nos epitélios10,11,15. A sua pre-
sença é vasta no organismo e em vários fluidos 
corporais como: urina (100µg/ml), leite (80µg/
ml), saliva (12µg/ml), plasma (2µg/ml) e líqui-
do amniótico (1µg/ml). O gene que controla a 
produção do EGF no homem está no cromos-
somo 4, e sua molécula contem 53 aminoácidos 
com peso molecular de 6.045 daltons. Sua mo-
lécula é estável, inclusive no calor.

Os receptores específicos para esse polipep-
tídio (EGFr) constituem-se de proteína trans-
membrana dividida em três partes: extracelular, 

transmembrana e intracelular15,16. Quando o 
EGF se liga à parte extracelular do receptor, na 
porção intracelular ativa-se a tirosina-cinase e 
iniciam-se eventos em cascata que culminam 
com a mitose10,11,12. O EGFr está presente em 
células epiteliais de locais com alto ou baixo 
índice de proliferação celular, com alto ou bai-
xo grau de diferenciação25. Outros mediadores 
também se ligam aos EGFr, mas induzem efei-
tos diferentes do EGF como, por exemplo, o fa-
tor de crescimento α-transformador ou TGF-α. 
O “receptor EGF” representa uma família 
dos receptores de membrana, sendo referidos 
mais comumente como EGFR1 ou ERB B1. 
O receptor ERB B2, também conhecido como 
HER-2/Neu, recebe grande atenção porque 

FIGURA 3 - Os Restos Epiteliais de Malassez (setas vermelhas) apresentam-se mais evidentes nos processos de reorganização do ligamento periodontal 
(LP) durante a movimentação dentária induzida e geralmente associado à reparação das áreas reabsorvidas e à cementogênese. Este dente assim se 
apresentou depois de 7 dias de movimentação dentária induzida experimental em murino (setas brancas = cementoblastos; seta lilás = osteoblasto; 
C = cemento; D = dentina; O = osso alveolar; P = polpa. HE; X10).
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FIGURA 4 - Restos Epiteliais de Malassez (em vermelho) no ligamento 
periodontal, redesenhados a partir dos originais de L. Malassez (publi-
cados no Arch Physiol Norm Pathol. 1885;5:309-340 6:379-449) e republi-
cados por Racadot e Weill37, em 1966.

está superexpressado no câncer de mama cons-
tituindo-se em alvo terapêutico41.

Nos tecidos bucais, os receptores para EGF 
estão presentes em todos os epitélios58, inclu-
sive no epitélio juncional45. Em outras células, 
como nos fibroblastos e nas células endoteliais, 
o EGF parece também atuar como mitógeno, 
no entanto, não foram detectados EGFr nos te-
cidos pulpares e periodontais58, mas moléculas 
de EGF foram detectadas no interstício do teci-
do conjuntivo submucoso bucal42. 

Desde o seu primeiro relato, em 1962, o 
EGF está envolvido na regulação do desenvolvi-
mento e da erupção dentária34,35,49,51. A primeira 
descrição do EGF foi feita por Cohen15, iden-
tificando-o nas glândulas submandibulares de 
ratos e envolvendo-o na aceleração da erupção 
dos incisivos e na abertura dos olhos dos recém-
nascidos. O autor desse trabalho foi laureado 
com o Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia 
em 198620. Em 1989, Greg Brown patenteou o 
EGF para fins de uso cosmético8,53.

A importância fisiológica do EGF na manu-
tenção da integridade dos tecidos bucal, esofa-
giano e gástrico19 é muito grande. Por via salivar, 

atua no reparo de úlceras gástricas e esofagianas, 
na inibição da secreção ácida gástrica e ainda es-
timula a síntese de DNA, bem como atua na pro-
teção da mucosa contra fatores agressivos como 
ácidos gástricos, biliares, pepsina e tripsina, assim 
como contra agentes físicos e bacterianos54. O 
EGF estimula a mitose em várias linhagens ce-
lulares como o epitélio, fibroblastos, condrócitos, 
endotélio, músculo liso e hepatócito. Os fibro-
blastos têm 40.000 a 100.000 receptores por 
célula para o EGF e sua estimulação requer, no 
mínimo, 25% de ocupação dos mesmos.

Na reparação, o EGF tem revelado impor-
tante participação. Nos seres humanos, a maior 
parte dessa substância está associada com as 
plaquetas, sintetizada pelos megacariócitos na 
medula óssea3 e liberada no processo da coagu-
lação sanguínea29. Grande quantidade de EGF 
pode ser recuperada da urina, mas é quase todo 
produzido no próprio rim. 

A presença do EGF na saliva e suas proprie-
dades talvez explique alguns procedimentos 
adotados há 2.000 anos na Grécia Antiga, quan-
do se aplicava saliva de serpentes nas feridas 
abertas para se favorecer e acelerar o reparo2. 
O EGF, quando produzido nas glândulas saliva-
res50, é excretado diretamente na saliva28,36. Nas 
superfícies epiteliais, estimula a proliferação, 
diferenciação, organização e queratinização das 
camadas superficiais no processo regenerativo 
em ulcerações cutâneas e mucosas8,31.

Um boom de EGF apresenta-se na saliva 
logo após cirurgias periodontais e para remoção 
de terceiros molares impactados32,33. Provavel-
mente esse aumento de EGF esteja relacionado 
com a necessidade de aumentar a proliferação 
e diferenciação celular, fenômenos próprios da 
reparação e da regeneração. Ohshima et al.31 
destacaram ainda que o EGF salivar estimula as 
células epiteliais a proliferar e a migrar em su-
perfícies com o objetivo de revestimento.

O EGF está relacionado com etiopatogenia 
do câncer pela sua capacidade de aumentar a 
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e (c) a área de inserção conjuntiva situada na 
porção da raiz localizada coronalmente à crista 
óssea alveolar21 (Fig. 2).

O epitélio juncional e a inserção conjunti-
va formam o complexo dentogengival43. Essas 
estruturas têm uma dimensão vertical média 
constante e foram apresentadas por Gargiulo et 
al.21, que divulgaram uma análise microscópica 
das dimensões e características da junção den-
togengival em humanos durante as quatro fases 
da erupção dentária passiva. As 325 superfícies 
sadias analisadas e obtidas de cadáveres huma-
nos apresentaram as dimensões das estruturas 
periodontais constantes:

•	extensão média do sulco = 0,69mm;
•	extensão média do epitélio 

juncional = 0,97mm;
•	extensão média da inserção conjuntiva su-

pra-alveolar = 1,07mm (a extensão media 
da inserção conjuntiva é a mais constante 
das medidas).

Quando acidentalmente, em procedimen-
tos operatórios e restauradores, ocorre uma 
“invasão” da inserção conjuntiva – distância 
biológica entre o epitélio juncional e a crista 
óssea alveolar – após alguns dias, ou semanas, 
nota-se uma reabsorção e perda de nível cer-
vical ósseo em direção apical. Nessa invasão 
operatória do espaço biológico, o epitélio jun-
cional é induzido a proliferar e hiperplasiar-se 
para manter a junção dentogengival em um 
nível cervical mais apical. Em outras palavras, 
o epitélio juncional vai se aproximar da cris-
ta óssea e, como constantemente produz EGF 
para manter sua estrutura em constante reno-
vação celular, a concentração desse polipeptí-
dio aumenta, em limites muito próximos do 
osso, estimulando a reabsorção óssea e promo-
vendo o rebaixamento da crista óssea alveolar. 
Esse mecanismo também protagoniza a perda 
óssea durante a periodontite, juntamente com 
outros mediadores do estresse celular e da in-
flamação envolvidos.

síntese de DNA e estimular a proliferação ce-
lular24. Dessa forma, algumas medicações têm 
como objetivo inibir principalmente os recep-
tores de EGF no tratamento oncológico de cer-
tas neoplasias. Os anticorpos monoclonais são 
substâncias utilizadas com essa finalidade.

Em especial, o EGF tem revelado uma poten-
te atividade na indução à reabsorção óssea38,47, 
inclusive na osteoclastogênese60. Em ratos defi-
cientes em receptores para EGF, a ossificação en-
docondral mostrou-se severamente alterada pela 
deficiência no recrutamento de osteoclastos57.

EGF e as distâncias biológicas
Em nenhuma parte do corpo humano, o 

epitélio está como vizinho direto do tecido ós-
seo. Entre os epitélios e o tecido ósseo sempre 
ocorre a interposição de tecido conjuntivo em 
espessura e grau de fibrosamento diferentes 
conforme a parte do corpo analisada (Fig. 1, 2). 

O tecido conjuntivo de interposição entre 
o epitélio e o tecido ósseo serve de local para 
a diluição e metabolização do EGF, para que 
não chegue em alta ou média concentração nos 
receptores das células ósseas e consiga estimu-
lar a osteoclastogênese e a consequente reab-
sorção óssea38,47,60 (Fig. 2). Toda molécula tem 
uma vida média e tende a ser metabolizada pe-
las enzimas e demais produtos do metabolismo 
celular e tecidual. Cada molécula permanece 
íntegra, sendo capaz de interagir com seus re-
ceptores, por alguns segundos ou minutos. Des-
ta forma podemos explicar porque os espaços 
entre epitélio e osso são normalmente constan-
tes ou estáveis no corpo humano, como acon-
tece entre o epitélio juncional e a crista óssea 
alveolar ou entre a mucosa gengival e a cortical 
óssea alveolar (Fig. 2). 

Na vertente interna do tecido gengival mar-
ginal voltado para a porção cervical do dente 
existem três estruturas cujas dimensões verti-
cais são conhecidas como “distâncias biológicas”: 
(a) o epitélio do sulco; (b) o epitélio juncional, 
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As funções dos Restos Epiteliais 
de Malassez e o EGF 

A capacidade do EGF estimular a formação 
de clastos, a reabsorção óssea e a proliferação 
epitelial leva-nos a compreender a função dos 
cordões e ilhotas epiteliais que persistem no li-
gamento periodontal (Fig. 1, 2), mesmo após a 
completa formação da raiz. Esse componente 
do ligamento periodontal denomina-se Restos 
Epiteliais de Malassez. 

A configuração espacial tridimensional dos 
Restos Epiteliais de Malassez assemelha-se a um 
cesto de basquetebol, abraçando toda a porção 
radicular do dente localizado no seu interior (Fig. 
1). São cordões e ilhotas com 4 a 8 células de 
largura por 20 células de comprimento, em mé-
dia, que liberam EGF para que suas células se 
autoestimulem a proliferar para manter sua es-
trutura18,21,52. As células dos Restos Epiteliais de 
Malassez liberam, ainda, prostaglandinas5,6,9,26,56. 

Quando as células liberam mediadores para 
atuar nas suas vizinhas semelhantes e de mesma 
linhagem chama-se efeito autócrino. Quando 
os mediadores liberados atuam nas células vizi-
nhas de linhagem diferente, o efeito é denomi-
nado de parácrino. O EGF tem efeito autócrino 
e parácrino, ou seja, atua nas células epiteliais 
iguais e vizinhas e nas demais células próximas 
de diferentes linhagens.

No ligamento periodontal, ocorre constante-
mente a liberação de EGF por parte dos Restos 
Epiteliais de Malassez que, por proximidade, indu-
zirá a reabsorção da superfície óssea alveolar perio-
dontal, mantendo o espaço periodontal humano 
com medidas que variam entre 0,20 e 0,40mm de 
espessura (0,25mm, ou 250µm, em média).

Os Restos Epiteliais de Malassez são derivados 
da bainha epitelial de Hertwig que origina-se do 
órgão do esmalte quando cessou a sua produção 
na região cervical do germe e futuro dente. À me-
dida que a bainha epitelial de Hertwig – uma ver-
dadeira saia epitelial pendurada na coroa formada 
– se fragmenta por apoptose, tem-se a persistência 

programada de algumas células, que permanecem 
em forma de ilhotas e cordões epiteliais. 

Essas ilhotas e cordões epiteliais no ligamento 
periodontal foram descritas inicialmente por Ser-
res, em 1809, que acreditava no seu desapareci-
mento na fase adulta26,27,37,43,55. Porém, em 1885, 
Malassez insistia que permaneciam pelo resto da 
vida26,27,37,43,55, como se mostrou posteriormente.

Os Restos Epiteliais de Malassez, por muitos 
anos, estavam apenas envolvidos em mecanismos 
geradores de doença, como a bolsa periodontal 
e os cistos periodontais. Receptores para EGF 
também foram detectados nos Restos Epiteliais 
de Malassez48, denotando atividade dessas estru-
turas no ligamento periodontal. 

Durante muitas décadas, não se conhecia ne-
nhuma função dos Restos Epiteliais de Malassez, 
mas atualmente sabe-se que: 

1.	 Atuam na manutenção do espaço pe-
riodontal, evitando a anquilose alveolodentá-
ria26,27,56 pela liberação continuada de EGF (Fig. 
2). Nos traumatismos dentários, a evolução 
para anquilose é comum e ocorre pela destrui-
ção dos Restos Epiteliais de Malassez. Durante 
o tratamento ortodôntico, não ocorre anquilo-
se alveolodentária, pois os restos epiteliais de 
Malassez não são destruídos durante o desloca-
mento dentário induzido21,46,52.

2.	 Participam do processo de reorganiza-
ção do ligamento periodontal (Fig. 3), inclusi-
ve protegendo a raiz nas áreas onde ocorreram 
reabsorções e influenciando positivamente na 
cementogênese4,7,30,39,55.

3.	 Participam da movimentação dentária in-
duzida, pois promovem um aumento de EGF 
nos tecidos periodontais, auxiliando na reparação 
das áreas radiculares reabsorvidas e na cemento-
gênese4,7,18,21,30,52,55 (Fig. 3). Na superfície óssea 
periodontal, durante o movimento dentário in-
duzido, participam da osteoclasia em decorrên-
cia do estímulo dado pela liberação do EGF e 
prostaglandinas. Estudos revelam, ainda, que o 
EGF estimula a osteoclastogênese. 
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4.	 Contêm, em sua estrutura, células de 
Merkel (Friedrich Sigmund Merkel, 1845-
1919, um anatomista germânico. O anatomista 
germânico que deu o nome à Cartilagem de 
Meckel foi Johann Friedrich Meckel, 1781-
1833) e podem liberar neuropeptídeos com 
funções neurossensoriais44,59.

Os Restos Epiteliais de Malassez não são for-
mados por células quiescentes, pois, em culturas, 
secretam vários tipos de proteínas, peptídeos9 
e prostaglandinas5,9 – essas últimas importantes 
mediadores da reabsorção óssea. Os experimen-
tos revelam que, quando em culturas, as células 
epiteliais continuam a secretar mediadores que 
induzem a reabsorção óssea, mesmo que no am-
biente seja colocada indometacina, um inibidor 
da produção de prostaglandinas. Esses resultados 
sugerem que outros fatores são responsáveis pe-
los efeitos de induzir reabsorções ósseas por par-
te das células epiteliais dos Restos de Malassez5, 
especialmente o EGF ou Fator de Crescimento 
Epidérmico, como demonstraram, in vivo Lin-
dskog, Blomlöf e Hammarström26, em 1988.

Na camada basal dos epitélios da pele e 
das mucosas, estão presentes células neuroen-
dócrinas isoladas conhecidas como Células de 
Merkel, com capacidade de secretar media-
dores específicos como o neuropeptídio gene-
relacionado à calcitonina (CGRP), a substância 
P (SP) e o peptídeo vasoativo intestinal (VIP). 
Estudos imunocitoquímicos têm revelado que 
nos Restos Epiteliais de Malassez também se 
apresentam células de Merkel que podem se-
cretar esses mediadores localmente44. 

Os Restos Epiteliais de Malassez, o EGF e 
o movimento ortodôntico

Durante o movimento ortodôntico, ocorre 
intensa atividade óssea reabsortiva e o EGF re-
vela-se aumentado nessa situação, inclusive nos 
Restos Epiteliais de Malassez18. Durante o mo-
vimento ortodôntico, no fluido gengival obser-
va-se uma aumento de secreção de mediadores 

como citocinas e fatores de crescimento, em 
especial também de EGF, provavelmente para 
facilitar o deslocamento dentário23,52. 

A movimentação dentária induzida estimula 
a proliferação dos Restos Epiteliais de Malassez, 
aumentando sua capacidade proliferativa e seu 
tamanho, favorecendo a renovação tecidual do 
ligamento periodontal (Fig. 3) e o deslocamen-
to dentário22,46, em função de estimular a reab-
sorção óssea. Os Restos Epiteliais de Malassez, 
no movimento ortodôntico em humanos, estão 
presentes e participam do processo de reorga-
nização do ligamento periodontal, inclusive 
nas áreas onde ocorreram reabsorções radicu-
lares7,30. A participação do EGF na movimen-
tação dentária induzida tem sido confirmada 
em alguns estudos que promovem um aumento 
desse fator de crescimento nos tecidos perio-
dontais, carreando-o a partir de lipossomos1,40.

Nos cementoblastos maduros, ficou de-
monstrado que não há receptores para o EGF14. 
As evidências sugerem que as células progeni-
toras no ligamento periodontal, quando evo-
luem para dar origem a fibroblastos, mantêm os 
receptores para o EGF. Porém, quando evoluem 
para cementoblastos maduros, não manifestam 
tais estruturas em suas membranas13. 

Na movimentação ortodôntica, os Restos 
Epiteliais de Malassez não morrem ou desapa-
recem, eles continuam ativos e estimulados a 
proliferar e produzir mediadores para colaborar 
na reorganização tecidual, cementogênese e re-
paração da superfície radicular que, por ventu-
ra, tenha sofrido reabsorção (Fig. 3). Em outras 
palavras, na movimentação ortodôntica não há 
fundamentos que sustentem a possibilidade de 
ocorrer anquilose alveolodentária.

Considerações finais
Os cementoblastos “escondem” a raiz do tur-

nover por apresentarem receptores aos media-
dores envolvidos no turnover ósseo. Os Restos 
Epiteliais de Malassez deixam o tecido ósseo 
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