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Por que o movimento ortodéntico ndo
promove a anquilose alveolodentaria?
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O movimento ortodéntico pode induzir an-
quilose alveolodentdria? Essa pergunta é muito
frequente! A resposta passa necessariamente
por um questionamento: por que os dentes na-
turalmente ndo evoluem para a anquilose alve-
olodentiria se estao separados do osso por ape-
nas 0,2 a 0,4mm correspondentes a espessura
minima e maxima do ligamento periodontal?

O ligamento periodontal apresenta-se ri-
camente celularizado e vascularizado, e tem
muitas fibras coldgenas, elasticas e reticulares,
proprias dos tecidos conjuntivos (Fig. 1, 2, 3).
De permeio a essas estruturas, tem-se um “gel”
ou matriz extracelular. Entremeio as fibras, fi-
broblastos, vasos e nervos do ligamento perio-
dontal encontra-se uma rede de corddes e ilho-
tas epiteliais que, continuadamente, liberam
mediadores, especialmente o EGF ou Fator de
Crescimento Epitelial ou Epidérmico (Fig. 2).
Em areas com EGF, na superficie do tecido 6s-
seo estimula-se a reabsor¢do, sem formacdo de

novas camadas superficiais. Essa rede de epité-
lio interposta entre o osso e o dente no tecido
ligamentar ¢ conhecida como Restos Epiteliais
de Malassez e deriva da apoptose da Bainha
Epitelial de Hertwig. Os desenhos originais de
Malassez (Fig. 4) representaram esses corddes 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 funcio
e frequentemente associada a génese de cistos
e tumores. No entanto, esse componente pe-
riodontal epitelial é ativo, produz mediadores
e tem importantes fungées na manutencao da
normalidade periodontal e radicular, inclusive
durante o movimento ortodontico.

Neste trabalho, discorreremos sobre essas
maravilhosas estruturas e suas funcées para co-
laborar na compreensio das respostas pertinen-
tes as duas perguntas inicialmente apresentadas.
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FIGURA 1 - Na superficie radicular, o cemento acha-se recoberto pelos cementoblastos (setas brancas). Entre essas células, penetram
fibras colagenas que se inserem no cemento (C) e sdo denominadas fibras de Sharpey. No ligamento periodontal (seta verde) observam-
se ilhotas e corddes 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 superficie 6ssea periodontal, promovendo a manutengdo do espago periodontal (D = dentina;
F = fibroblastos; V = vasos sanguineos. HE; X25).

EGF (asteriscos) que se difundem na matriz extracelular entre os fibroblastos (F) e, quando chegam a superficie 6ssea (0), estimulam a
osteoclasia para a manutengao do espaco do ligamento periodontal (LP). Em A, destaca-se a distancia do epitélio gengival (EG) e juncional
(EJ) da crista Gssea alveolar (seta azul), um espago suficiente para que as moléculas de EGF se difundam e sejam metabolizadas sem
promover reabsorgdo 6ssea subjacente. A chave em verde corresponde a inser¢do conjuntiva (seta branca = cementoblasto; seta lilas =
osteoblastos; € = cemento; D = dentina; V = vaso sanguineo. Colorag&o Tricromico de Masson; X10).
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FIGURA 3 - Os Restos Epiteliais de Malassez (setas vermelhas) apresentam-se mais evidentes nos processos de reorganizagao do ligamento periodontal
(LP) durante a movimentacao dentéria induzida e geralmente associado a reparacao das areas reabsorvidas e a cementogénese. Este dente assim se
apresentou depois de 7 dias de movimentag&o dentaria induzida experimental em murino (setas brancas = cementoblastos; seta lilas = osteoblasto;
C = cemento; D = dentina; 0 = osso alveolar; P = polpa. HE; X10).

O Fator de Crescimento Epidérmico ou EGF:
histérico e funcdes

As células liberam o mediador EGF para re-
gular e estimular a proliferacdo e a diferencia-
¢do, em especial nos epitélios'®!1>, A sua pre-
senca é vasta no organismo e em virios fluidos
corporais como: urina (100pg/ml), leite (80pg/
ml), saliva (12pg/ml), plasma (2pg/ml) e liqui-
do amniotico (1pg/ml). O gene que controla a
produ¢io do EGF no homem estd no cromos-
somo 4, e sua molécula contem 53 aminoacidos
com peso molecular de 6.045 daltons. Sua mo-
lécula é estavel, inclusive no calor.

Os receptores especificos para esse polipep-
tidio (EGFr) constituem-se de proteina trans-
membrana dividida em trés partes: extracelular,
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transmembrana e intracelular'>!%, Quando o
EGF se liga a parte extracelular do receptor, na
porcdo intracelular ativa-se a tirosina-cinase e
iniciam-se eventos em cascata que culminam
com a mitose!%112,. O EGFr esta presente em
células epiteliais de locais com alto ou baixo
indice de proliferacio celular, com alto ou bai-
xo grau de diferenciacio?®. Outros mediadores
também se ligam aos EGFr, mas induzem efei-
tos diferentes do EGF como, por exemplo, o fa-
tor de crescimento a-transformador ou TGF-a.
O “receptor EGF” representa uma familia
dos receptores de membrana, sendo referidos
mais comumente como EGFR] ou ERB BI.
O receptor ERB B2, também conhecido como
HER-2/Neu, recebe grande atencdo porque
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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 Weill*7, em 1966.

est4 superexpressado no cancer de mama cons-
tituindo-se em alvo terapéutico*!

Nos tecidos bucais, os receptores para EGF
estdo presentes em todos os epitélios®®, inclu-

15, Em outras células,

sive no epitélio junciona
como nos fibroblastos e nas células endoteliais,
o EGF parece também atuar como mitdgeno,
no entanto, ndo foram detectados EGFr nos te-
cidos pulpares e periodontais®®, mas moléculas
de EGF foram detectadas no intersticio do teci-
do conjuntivo submucoso bucal*.

Desde o seu primeiro relato, em 1962, o
EGF esté envolvido na regulacao do desenvolvi-
mento e da erupcao dentéria3*3>4%°1, A primeira
descricio do EGF foi feita por Cohen',

tificando-o nas glandulas submandibulares de

iden-

ratos e envolvendo-o na aceleracio da erupcio
dos incisivos e na abertura dos olhos dos recém-
nascidos. O autor desse trabalho foi laureado
com o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia
em 1986%°. Em 1989, Greg Brown patenteou o
EGF para fins de uso cosmético®>.

A importancia fisiolégica do EGF na manu-
tencdo da integridade dos tecidos bucal, esofa-

giano e gastrico'® é muito grande. Por via salivar,
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atua no reparo de tlceras géstricas e esofagianas,
na inibicdo da secrecdo 4cida gastrica e ainda es-
timula a sintese de DNA, bem como atua na pro-
tecao da mucosa contra fatores agressivos como
acidos gastricos, biliares, pepsina e tripsina, assim
como contra agentes fisicos e bacterianos®. O
EGF estimula a mitose em varias linhagens ce-
lulares como o epitélio, fibroblastos, condrocitos,
endotélio, masculo liso e hepatocito. Os fibro-
blastos tém 40.000 a 100.000 receptores por
célula para o EGF e sua estimulacdo requer, no
minimo, 25% de ocupacio dos mesmos.

Na reparacdo, o EGF tem revelado impor-
tante participacdo. Nos seres humanos, a maior
parte dessa substancia estd associada com as
plaquetas, sintetizada pelos megacariécitos na
medula 6ssea’ e liberada no processo da coagu-
lacdo sanguinea?. Grande quantidade de EGF
pode ser recuperada da urina, mas é quase todo
produzido no proprio rim.

A presenca do EGF na saliva e suas proprie-
dades talvez explique alguns procedimentos
adotados h4 2.000 anos na Grécia Antiga, quan-
do se aplicava saliva de serpentes nas feridas
abertas para se favorecer e acelerar o reparo?.
O EGF, quando produzido nas glandulas saliva-
res>, é excretado diretamente na saliva?®36. Nas
superficies epiteliais, estimula a proliferacio,
diferenciacido, organizacio e queratinizacdo das
camadas superficiais no processo regenerativo
em ulceragdes cutineas e mucosas®?!.

Um boom de EGF apresenta-se na saliva
logo apos cirurgias periodontais e para remocio
de terceiros molares impactados®>*3. Provavel-
mente esse aumento de EGF esteja relacionado
com a necessidade de aumentar a proliferacio
e diferenciagio celular, fendmenos proprios da
reparagdo e da regeneracdo. Ohshima et al.’!
destacaram ainda que o EGF salivar estimula as
células epiteliais a proliferar e a migrar em su-
perficies com o objetivo de revestimento.

O EGF esta relacionado com etiopatogenia
do cancer pela sua capacidade de aumentar a
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sintese de DNA e estimular a proliferacdo ce-
lular®*. Dessa forma, algumas medicacdes tém
como objetivo inibir principalmente os recep-
tores de EGF no tratamento oncolégico de cer-
tas neoplasias. Os anticorpos monoclonais sio
substancias utilizadas com essa finalidade.

Em especial, o EGF tem revelado uma poten-
te atividade na inducdo a reabsorcio 6ssea’®*,
inclusive na osteoclastogénese®. Em ratos defi-
cientes em receptores para EGF a ossificacdo en-
docondral mostrou-se severamente alterada pela
deficiéncia no recrutamento de osteoclastos®’.

EGF e as distancias biolégicas

Em nenhuma parte do corpo humano, o
epitélio esti como vizinho direto do tecido 6s-
seo. Entre os epitélios e o tecido 6sseo sempre
ocorre a interposicido de tecido conjuntivo em
espessura e grau de fibrosamento diferentes
conforme a parte do corpo analisada (Fig. 1, 2).

O tecido conjuntivo de interposi¢do entre
o epitélio e o tecido 6sseo serve de local para
a diluicdo e metabolizacio do EGF, para que
nio chegue em alta ou média concentracdo nos
receptores das células 6sseas e consiga estimu-
lar a osteoclastogénese e a consequente reab-
sor¢do Ossea’®® 7% (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
integra, sendo capaz de interagir com seus re-
ceptores, por alguns segundos ou minutos. Des-
ta forma podemos explicar porque os espacos
entre epitélio e 0sso sdo normalmente constan-
tes ou estéveis no corpo humano, como acon-
tece entre o epitélio juncional e a crista 6ssea
alveolar ou entre a mucosa gengival e a cortical
Ossea alveolar (Fig. 2).

Na vertente interna do tecido gengival mar-
ginal voltado para a porc¢do cervical do dente
existem trés estruturas cujas dimensdes verti-
cais s3o conhecidas como “distincias biol6gicas”:
(a) o epitélio do sulco; (b) o epitélio juncional,
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e (c) a éarea de inser¢do conjuntiva situada na
porcdo da raiz localizada coronalmente a crista
oOssea alveolar?! (Fig. 2).

O epitélio juncional e a insercdo conjunti-
va formam o complexo dentogengival®®. Essas
estruturas tém uma dimensio vertical média
constante e foram apresentadas por Gargiulo et
al.?!, que divulgaram uma anélise microscopica
das dimensdes e caracteristicas da juncdo den-
togengival em humanos durante as quatro fases
da erupc¢io dentaria passiva. As 325 superficies
sadias analisadas e obtidas de cadaveres huma-
nos apresentaram as dimensdes das estruturas
periodontais constantes:

* extensdao média do sulco = 0,69mm;

* extensdao média do epitélio

juncional = 0,97mm;

* extensdo média da inser¢do conjuntiva su-
pra-alveolar = 1,07mm (a extensio media
da inser¢do conjuntiva é a mais constante
das medidas).

Quando acidentalmente, em procedimen-
tos operatdrios e restauradores, ocorre uma
“invasio” da insercdo conjuntiva — distancia
biolégica entre o epitélio juncional e a crista
ossea alveolar — apos alguns dias, ou semanas,
nota-se uma reabsor¢io e perda de nivel cer-
vical 6sseo em direcdo apical. Nessa invasio
operatodria do espaco biologico, o epitélio jun-
cional é induzido a proliferar e hiperplasiar-se
para manter a juncdo dentogengival em um
nivel cervical mais apical. Em outras palavras,
o epitélio juncional vai se aproximar da cris-
ta Ossea e, como constantemente produz EGF
para manter sua estrutura em constante reno-
vacdo celular, a concentracio desse polipepti-
dio aumenta, em limites muito proximos do
0sso, estimulando a reabsor¢do ¢ssea e promo-
vendo o rebaixamento da crista 6ssea alveolar.
Esse mecanismo também protagoniza a perda
ossea durante a periodontite, juntamente com
outros mediadores do estresse celular e da in-
flamacdo envolvidos.
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As funcoes dos Restos Epiteliais
de Malassez e o EGF

A capacidade do EGF estimular a formacio
de clastos, a reabsorcdo 6ssea e a proliferacdo
epitelial leva-nos a compreender a funcio dos
corddes e ilhotas epiteliais que persistem no li-
gamento periodontal (Fig. 1, 2), mesmo ap6s a
completa formacdo da raiz. Esse componente
do ligamento periodontal denomina-se Restos
Epiteliais de Malassez.

A configuracio espacial tridimensional dos
Restos Epiteliais de Malassez assemelha-se a um
cesto de basquetebol, abracando toda a porcio
radicular do dente localizado no seu interior (Fig.
1). Sdo cordoes 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-
trutura'®?1°2, As células dos Restos Epiteliais de
Malassez liberam, ainda, prostaglandinas>6926:56,

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

No ligamento periodontal, ocorre constante-
mente a liberacdo de EGF por parte dos Restos
Epiteliais de Malassez que, por proximidade, indu-
zir4 a reabsor¢io da superficie 6ssea alveolar perio-
dontal, mantendo o espaco periodontal humano
com medidas que variam entre 0,20 e 0,40mm de
espessura (0,25mm, ou 250pm, em média).

Os Restos Epiteliais de Malassez sdo derivados
da bainha epitelial de Hertwig que origina-se do
orgao do esmalte quando cessou a sua produgio
na regiio cervical do germe e futuro dente. A me-
dida que a bainha epitelial de Hertwig — uma ver-
dadeira saia epitelial pendurada na coroa formada
—se fragmenta por apoptose, tem-se a persisténcia
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programada de algumas células, que permanecem
em forma de ilhotas e corddes epiteliais.

Essas ilhotas e corddes epiteliais no ligamento
periodontal foram descritas inicialmente por Ser-
res, em 1809, que acreditava no seu desapareci-
mento na fase adulta?6?7374355 Porém, em 1885,
Malassez insistia que permaneciam pelo resto da
vida?0?7374355  como se mostrou posteriormente.

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

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

1. Atuam na manutencio do espaco pe-
riodontal, evitando a anquilose alveolodenta-
ria?6?7%6 pela liberag¢do continuada de EGF (Fig.
2). Nos traumatismos dentérios, a evolucdo
para anquilose é comum e ocorre pela destrui-
cdo dos Restos Epiteliais de Malassez. Durante
o tratamento ortoddntico, ndo ocorre anquilo-
se alveolodentéria, pois os restos epiteliais de
Malassez nao sdo destruidos durante o desloca-
mento dentério induzido?!4652,

2. Participam do processo de reorganiza-
cdo do ligamento periodontal (Fig. 3), inclusi-
ve protegendo a raiz nas areas onde ocorreram
reabsorc¢des e influenciando positivamente na
cementogénese*’3039,55,

3. Participam da movimentacdo dentaria in-
duzida, pois promovem um aumento de EGF
nos tecidos periodontais, auxiliando na reparacio
das areas radiculares reabsorvidas e na cemento-
génese? 7182130,
periodontal, durante 0 movimento dentario in-

5255 (Fig. 3). Na superficie Ossea

duzido, participam da osteoclasia em decorrén-
cia do estimulo dado pela liberacio do EGF e
prostaglandinas. Estudos revelam, ainda, que o
EGF estimula a osteoclastogénese.
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4. Contém, em sua estrutura, células de
Merkel (Friedrich Sigmund Merkel, 1845-
1919, um anatomista germénico. O anatomista
germanico que deu o nome a Cartilagem de
Meckel foi Johann Friedrich Meckel, 1781-
1833) e podem liberar neuropeptideos com
fung¢des neurossensoriais**>°.

Os Restos Epiteliais de Malassez nao sio for-
mados por células quiescentes, pois, em culturas,
secretam varios tipos de proteinas, peptideos’
e prostaglandinas®® — essas tltimas importantes
mediadores da reabsorcio ¢ssea. Os experimen-
tos revelam que, quando em culturas, as células
epiteliais continuam a secretar mediadores que
induzem a reabsorc¢do 6ssea, mesmo que no am-
biente seja colocada indometacina, um inibidor
da producio de prostaglandinas. Esses resultados
sugerem que outros fatores sdo responsaveis pe-
los efeitos de induzir reabsor¢des dsseas por par-
te das células epiteliais dos Restos de Malassez®,
especialmente o EGF ou Fator de Crescimento
Epidérmico, como demonstraram, in vivo Lin-
dskog, Blomlof e Hammarstrom?®, em 1988.

Na camada basal dos epitélios da pele e
das mucosas, estio presentes células neuroen-
doécrinas isoladas conhecidas como Células de
Merkel, com capacidade de secretar media-
dores especificos como o neuropeptidio gene-
relacionado a calcitonina (CGRP), a substancia
P (SP) e o peptideo vasoativo intestinal (VIP).
Estudos imunocitoquimicos tém revelado que
nos Restos Epiteliais de Malassez também se
apresentam células de Merkel que podem se-
cretar esses mediadores localmente*.

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

Durante o movimento ortoddntico, ocorre
intensa atividade dssea reabsortiva e o EGF re-
vela-se aumentado nessa situacdo, inclusive nos
Restos Epiteliais de Malassez'®. Durante o mo-
vimento ortoddntico, no fluido gengival obser-
va-se uma aumento de secrecdo de mediadores
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como citocinas e fatores de crescimento, em
especial também de EGF, provavelmente para
facilitar o deslocamento dentario?>2.

A movimentacdo dentéria induzida estimula
a proliferacdo dos Restos Epiteliais de Malassez,
aumentando sua capacidade proliferativa e seu
tamanho, favorecendo a renovacio tecidual do
ligamento periodontal (Fig. 3) e o deslocamen-
to dentario?>*®, em func¢io de estimular a reab-
sorcdo ossea. Os Restos Epiteliais de Malassez,
no movimento ortoddntico em humanos, estao
presentes e participam do processo de reorga-
nizacio do ligamento periodontal, inclusive
nas areas onde ocorreram reabsorc¢des radicu-
lares’3°, A participacdio do EGF na movimen-
tacdo dentaria induzida tem sido confirmada
em alguns estudos que promovem um aumento
desse fator de crescimento nos tecidos perio-
dontais, carreando-o a partir de lipossomos!*°.

Nos cementoblastos maduros, ficou de-
monstrado que nao ha receptores para o EGF'.
As evidéncias sugerem que as células progeni-
toras no ligamento periodontal, quando evo-
luem para dar origem a fibroblastos, mantém os
receptores para o EGF. Porém, quando evoluem
para cementoblastos maduros, ndo manifestam
tais estruturas em suas membranas'>.

Na movimentacdo ortoddntica, os Restos
Epiteliais de Malassez nio morrem ou desapa-
recem, eles continuam ativos e estimulados a
proliferar e produzir mediadores para colaborar
na reorganizagdo tecidual, cementogénese e re-
paracdo da superficie radicular que, por ventu-
ra, tenha sofrido reabsorcao (Fig. 3). Em outras
palavras, na movimentacdo ortodéntica niao ha
fundamentos que sustentem a possibilidade de
ocorrer anquilose alveolodentaria.

Consideracdes finais

Os cementoblastos “escondem” a raiz do tur-
nover por apresentarem receptores aos media-
dores envolvidos no turnover ésseo. Os Restos
Epiteliais de Malassez deixam o tecido 6sseo
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periodontal distante da raiz por liberarem media-
dores — como o EGF - indutores da osteoclasia.
Esse mecanismo de manutencio e funcionamen-
to do periodonto humano pode ser rompido nos
casos de traumatismos, quando extensas areas de
cementoblastos e boa parte da rede epitelial de
Malassez desaparecem por necrose. Se isso ocor-
rer, pode-se ter a anquilose alveolodentaria.

Mas, na movimenta¢io ortodontica, os da-
nos a camada cementobléstica e aos Restos
Epiteliais de Malassez sio incomparavelmente
menores, em extensdo e severidade, do que no
traumatismo dentario. Nos traumatismos mo-
derados e severos, relata-se perda extensa de
componente epitelial, enquanto, na movimen-
tacdo dentdria induzida, os estudos revelam
estimulo a proliferacdo dos Restos de Malassez
e aumento de sua capacidade secretora. A exu-
berante e rapida capacidade de proliferacio dos
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