
INFLUÊNCIA CLÍNICA E- TECIDUAL DO DIAZEPAM 

NO PERIODONTO DE SUSTENTAÇÃO DURANTE 

O MOVIMENTO ORTODÔNTICO 

DÉBORA CRISTINA BATISTA DE PAIVA 

CD 

Orientadora: Prof!! . Dra. Ana Maria Bolognese, CD 

Comissão Examinadora: 

Tese apresentada à Faculdade de 

Odontologia da Universidade Federal 

do Rio de Janeiro, como parte dos 

requisitos para obtenção do título de 

Mestre em Odontologia (Ortodontia). 

Prof. Dr. Álvaro de Moraes Mendes, CD Prof. Dr. José Nelson Mucha, CD 

Profª. Drª . Maria Evangelina Monnerat, CD 

RIO DE JANEIRO 

2001 



ii 

Ficha Catalográfica 

PAIVA, Débora Cristina Batista de 

Influência clínica e tecidual do diazepam no periodonto de 

sustentação durante o movimento ortodôntico. Rio de Janeiro, 

UFRJ, Faculdade de Odontologia, 2001. 

xix, f. 209 

Tese: Mestrado em Odontologia (Ortodontia) 

1. Movimento ortodôntico 2. Diazepam 

3. Periodonto de sustentação 4. Teses 

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Faculdade de Odontologia 

li. Título 



iii 

"Aquele que habita no esconderijo do Altíssimo, 

à sombra do Onipotente descansará. 

Direi do Senhor: 

Ele é o meu refúgio e a minha fortaleza, 

o meu Deus, em quem confio". 

Salmo 91: 1 e 2. 



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS 

Ao Deus Todo-Poderoso, 

por sua graça e misericórdia; 

Aos meus pais, 

Otávio e Abelina (in memorian), 

pela educação a mim proporcionada e pela compreensão, incentivo e 

·sustento dispensados durante toda a minha formação profissional; 

Ao meu irmão, 

Luiz, 

pelo carinho e ajuda; 

À minha querida amiga-irmã, 

Ana Claudia, 

iv 

que nos momentos mais difíceis do curso sustentou-me com seu 

1ncentivo,companheirismo e orações. 

Dedico 



V 

AGRADECIMENTOS 

À Professora Doutora Ana Maria Bolognese, Coordenadora do 

Programa de Pós-graduação em Odontologia - Ortodontia (Mestrado e 

Doutorado), da Faculdade de Odontologia da UFRJ, pelo incentivo e 

orientação precisa durante todos os momentos da realização desta 

pesquisa. 

Ao Professor Doutor Carlos de Souza Telles, pelos ensinamentos 

e experiências de vida transmitidos durante o curso, que contribuíram 

para minha formação profissional. 

À Professora Doutora Maria Evangelina Monnerat, pelo exemplo 

de dedicação profissional e ensinamentos transmitidos desde o curso de 

graduação. 

Aos Professores do Curso de Mestrado em Ortodontia da 

Faculdade de Odontologia da UFRJ, Dr. Alderico Artese, Dr. Antônio 

Carlos de Oliveira Ruellas, Dr. Eduardo Franzotti, Ora. Flávia Artese, Dr. 

José Fernando Stangler Brazzalle, Dr. Lincoln Nojima, Ora. Margareth 

Maria Gomes de Souza, Ora. Mônica Tirré de Souza Araújo e Ora. 

Teresa Cristina Moreira, em reconhecimento pelos conhecimentos 

transmitidos. 

Aos Professores da Faculdade de Odontologia da UFF que 

contribuíram para minha formação profissional. 

Ao Professor Doutor Orlando Chevitarese, pelo exemplo de vida 

dedicada à pesquisa em Odontologia. 



vi 

Ao Doutor José Wilson Miguel de Albuquerque, Diretor do Biotério 

de Experimentação Animal do Instituto Vital Brazil, pela concessão dos 

animais utilizados na pesquisa, além de todo suporte fornecido. 

Ao Laboratório de Ultraestrutura Celular do Instituto de Biofísica 

do Centro de Ciências da Saúde da UFRJ, especialmente à Noêmia 

Rodrigues pela disposição, apoio e auxílio no preparo das peças 

destinadas à microscopia eletrônica e realização das eletromicrografias. 

À Professora Doutora Celuta Sales Alviano do Instituto de 

Microbiologia da UFRJ, pela amizade, apoio e cessão dos microscópios 

utilizados para a realização das fotomicrografias. 

Aos meus familiares e amigos que compreenderam meu ideal. 

Ob'rigado pela confiança e estímulo. 

Aos funcionários da UFRJ Rosinha, Mônica, Cristina, Vanda, 

Vanilda, Vera, Waltencir, Robson, Luís, Sylvana, Arminda, Francisco, 

pela amizade, ajuda e atenção dispensadas. 

Aos colegas de turma, Célia, Carla, Luciana, Margarida, Marcelo, 

Ledimar, Leandro e Celso, pelos momentos compartilhados. 

Aos colegas contemporâneos de curso, Ana Claudia, Elisa, 

Maura, Leandro, Gérson, Georgiana, Carla, Edson, João, Priscila, 

Luciana, Queila, Andréia Stuani, Andréia Becker, Paulo, Damico e 

Columbano, pelos momentos agradáveis durante o curso. 

Ao Sr. Hélio Soares, pela gentileza e boa vontade na impressão 

deste trabalho. 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 

(CAPES), pela concessão da bolsa de estudo. 



vii 

RESUMO 

PAIVA, Débora Cristina Batista de. Influência clínica e tecidual do 

diazepam no periodonto de sustentação durante o movimento 

ortodôntico. Orientadora: Profª. Drª. Ana Maria Bolognese. Rio de 

Janeiro, UFRJ, Faculdade de Odontologia, 2001, 209p., Tese 

(Mestrado em Ortodontia). 

Foram avaliados os efeitos do diazepam, potente inibidor da 

hidrólise do AMP cíclico (AMPc), nas reações teciduais associadas ao 

movimento dentário ortodôntico. Existem evidências de que o AMPc 

exerce importante papel como mediador intracelular do remodelamento 

ósseo induzido pela pressão mecânica. A amostra consistiu de 36 

cobaias (Cavia porcellus), com 9 semanas de vida, pesando entre 400 a 

450g e divididos em grupo controle, placebo e experimental. Foram 

injetados 2,5mg/Kg de diazepam pela via intraperitonial, a cada 12 

horas, hos animais do grupo experimental. Os animais dos grupos 

placebo e experimental, submetidos à movimentação ortodôntica, 
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foram sacrificados 3, 7 e 14 dias após a aplicação da força. O dispositivo 

ortodôntico foi confeccionado com fio da liga titânio molibdênio com 

0.016" de diâmetro, no qual foi incorporado mola helicoidal liberando 

25g/f. Verificou-se que o diazepam afetou o remodelamento ósseo, 

aumentando em 70% a extensão do movimento dentário, porém com 

absorção radicular. Expressivas alterações teciduais caracterizadas pelo 

aumento no tamanho dos osteoclastos, infiltração de macrófagos, danos 

às demais células do periodonto e desorganização das fibras do 

ligamento também foram vistas no grupo experimental. 
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SUMMARY 

PAIVA, Débora Cristina Batista de. Influência clínica e tecidual do 

diazepam no periodonto de sustentação durante o movimento 

ortodôntico. Orientadora: Profª. Drª. Ana Maria Bolognese. Rio de 

Janeiro, UFRJ, Faculdade de Odontologia, 2001, 209p., Tese 

(Mestrado em Ortodontia). 

There were evaluated the effect of diazepam, a potent inhibitor of 

the cyclic AMP (cAMP) hydrolysis, on the tissue reactions related to 

orthodontic tooth movement. There is evidence suggesting that cAMP 

plays an important role as intracellular mediator of bane remodeling 

induced by mechanical stress. The sample consisted of thirty-six guinea 

pigs (Cavia porcellus), 9 weeks of age, ranging in weight from 400 to 

450g, divided into contrai group, placebo group and experimental 

group. ln · the concentration of 2,5mg/Kg, diazepam was injected 

intraperitoneally every 12 hours to the experimental group. The animais 

of the placebo and experimental groups, submitted to orthodontic 
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movement, were sacrified at 3, 7 and 14 days after the application of 

orthodontic force. The appliance was made with a 0.016" titanium 

molybdenum alloy wire formed into helical springs delivering 25g/f. lt was 

verified that diazepam affected bone remodeling, increasing in 70% the 

extension of the dental movement, but with root resorption. Marked 

tissue alterations characterized by large osteoclasts, macrophagic 

infiltration, damage to the other periodontal cells and disorganization of 

the ligament fibers were also seen in the experimental group. 
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1 INTRODUÇÃO 

A essência do tratamento ortodôntico é a resposta tecidual do 

peribdonto de sustentação à aplicação de força, resultando no movimento 

dentário. 

Desde a clássica descrição das mudanças histológicas associadas à 

força ortodôntica feita por Sandstedt (MACAPANPAN, WEINMANN e BRODIE, 

1954; DEANGELIS, 1970), onde o osso alveolar é absorvido no lado de 

pressão pelos osteoclastos, enquanto os osteoblastos depositam novo osso 

nas zonas de tração, os eventos que levam a esse fenômeno têm sido 

extensivamente estudados ..  Houve o surgimento de vários modelos hipotéticos 

para o mecanismo do movimento dentário, inclusive com recentes e 

promissores avanços na área da biologia molecular, favorecendo o 

conhecimento das prováveis interações físicas e bioquímicas geradas pela 

força mecânica aplicada sobre o periodonto (LILJA, LINDSKOG e 

HAMMARSTRÔM, 1983; SANDY, FARNDALE e MEIKLE, 1993, NOREVALL, 

FORSGREN e MATSSON, 1995; MUNDY, 1999). 
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Embora longe de completa resolução, sabe-se atualmente que o 

remodelamento ósseo é controlado por ampla variedade de fatores sistêmicos 

e humorais, além da força mecânica. Vários trabalhos, por exemplo, têm 

demonstrado que o nucleotídeo cíclico adenosina 3' 5' monofosfato (AMPc) é 

importante mediador na transdução do estímulo mecânico em resposta 

biológica pelas células ósseas (YAMASAKI, 1983; SHANFELD, JONES, 

LASTER et al. , 1986; DAVIDOVITCH, NICOLAY, NGAN et al. , 1988). 

Condições sistêmicas e agentes farmacológicos usados na Medicina 

podem interferir no mecanismo de ação dessas substâncias reguladoras do 

metabolismo ósseo, seja inibindo ou potencializando, afetando 

conseqüentemente, o remodelamento dos tecidos de sustentação dos dentes 

durante o movimento dentário ortodôntico. 

O diazepam é classificado como umas das drogas sedativas mais 

comumente prescritas para pacientes de todas as idades, com grande 

variedade de indicações clínicas como para o tratamento da ansiedade, como 

relaxante muscular, medicamento anticonvulsivante e em condições pré­

operatórias (DIVOLL, GREENBLATT, OCHS et ai. , 1983; WAN, XIA e HE et ai. , 

1996). A literatura relata que esse medicamento aumenta a concentração de 

AMPc em várias células, por sua ação inibitória sobre a enzima 

fosfodiesterase, responsável pelo controle da concentração intracelular desse 

nucleotídeo, ao promover sua hidrólise para AMP (BARDIN, DORWARD, 

LAMPE et ai. , 1998). 
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É importante frisar que os experimentos in vivo realizados em modelos 

animais são fundamentais para a Odontologia. As informações clínicas e 

histológicas utilizadas de modo criterioso constituem importante instrumento 

quando comparadas aos resultados em humanos, no diagnóstico e na análise 

dos resultados clínicos. Este estudo foi, portanto, realizado com o objetivo de 

avaliar as alterações clínicas e teciduais decorrentes da administração do 

diazepam em cobaias durante o movimento dentário ortodôntico. 
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2 FUNDAMENTOS TEÓRICOS 

2. 1 PERIODONTO 

O periodonto é estrutura de vital importância para o ortodontista, 

influenciando diretamente sua atividade profissional. Ele abrange a gengiva, o 

cernente radicular, o osso alveolar e o ligamento periodontal, tecidos que se 

desenvolvem e funcionam como uma unidade (FURSTMAN e BERNICK, 

1972), sendo que essas três últimas estruturas compõem especificamente o 

periodonto de sustentação ou suporte dos dentes (BHASKAR, 1989; TEN 

CATE, 1994). 

Durante o tratamento ortodôntico, todo o processo de remodelamento 

ósseo e fibroso passa a ser coordenado e manipulado pela introdução de um 

agente clínico que interfere com o controle intrínseco da movimentação 

dentária. O estudo da morfologia, da fisiologia das estruturas de suporte dos 

dentes e das reações celulares e bioquímicas que ocorrem nesse sistema 

passa a ser fundamental para a realização de um tratamento ortodôntico 
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racional, aumentando as chances de sucesso, com o mínimo de recidiva 

(ROBERTS, GOODWIN e HEINER, 1981; ENLOW, 1993; ROBERTS, 1 996). 

2.1.1 LIGAMENTO PERIODONTAL 

O ligamento periodontal é um tecido conjuntivo frouxo extremamente 

singular, com importante função de ancoragem dos dentes e manutenção da 

integridade dos tecidos mineralizados adjacentes, ou seja, o osso alveolar e o 

cemento dentário (MATSUDA, KUMAR, RAMAKRISHNAN et ai. , 1993; 

BASDRA e KOMPOSCH, 1997; LINDHE, KARRING e LANG, 1999). 

Sob ação de forças ortodônticas, o ligamento periodontal oferece 

oportunidade única para o estudo da cinética celular relacionada com o 

remodelamento ósseo, visto que os mecanismos osteogênicos nele definidos 

são aplicáveis a outras estruturas ósseas do organismo, e sua grande 

vantagem reside no fato de poder ser analisado através de manipulação 

experimental razoavelmente simples (ROBERTS, MOZSARY e KLINGLER, 

1982; ROBERTS e FERGUSON, 1989). O rápido remodelamento da matriz 

extracelular é base para sua utilização como modelo no estudo da homeostase 

e do remodelamento do tecido conjuntivo (McCULLOCH, LEKIC e McKEE, 

2000). 

A presença de rico suprimento vascular e a alta celularidade marca a 

diferença entre o ligamento periodontal e os demais ligamentos e tendões, e 

embora fisicamente pequeno (sua largura em humanos varia, em média, de 

O, 1 mm a 0,4mm), ele é essencial não só para o suporte dos dentes, como para 

a regulação do metabolismo ósseo e para o próprio desenvolvimento dentário 
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(GIANELL Y e GOLDMAN, 1971; FURSETH, SELVIG e MJÔR, 1990; TEN 

CATE, 1994; BASDRA e KOMPOSCH, 1997; McCULLOCH, LEKIC e McKEE, 

2000). 

Por receber as forças da mastigação e da oclusão, o ligamento 

periodontal possui mecanoreceptores envolvidos com a abertura da boca, com 

os reflexos de fechamento e com o movimento dos dentes, além das 

terminações nervosas nociceptivas (MAEDA, SATO, KOBAYASHI et ai. , 1989), 

onde as unidades sensoriais transmitem os sinais mecânicos e dolorosos ao 

núcleo mesencefálico e ao gânglio trigeminai (BERKOVITZ e SHORE, 1978; 

FUKUDA e TAZAKI, 1994). As fibras nervosas do ligamento apresentam 

variações tanto no arranjo das fibras como na sua morfologia, podendo ser 

encontradas fibras mielini;zadas associadas a células de Schwann, fibras 

mistas (mielinizadas e não-mielinizadas), e fibras não-mielinizadas em estreita 

relação com os vasos sangüíneos (BEVELANDER e NAKAHARA, 1968). 

Embora BERNICK (1959) não tenha observado a presença de estruturas 

encapsuladas terminais especializadas, MAEDA e colaboradores (1989) 

relataram a existência, em ratos, de terminações do tipo Ruffini, que são 

receptores associados com a tração do ligamento. FUKUDA e TAZAKI (1994), 

por sua vez, também encontraram corpúsculos encapsulados no ligamento 

periodontal humano. 

Como em todo tecido conjuntivo, o ligamento possui, além das fibras, a 

substância fundamental amorfa, assim chamada pela ausência de estruturas 

histológicas (BEVELANDER e NAKAHARA, 1968; SOMERMAN, YOUNG, 

MOEHRING et ai. , 1990), sendo constituída basicamente de proteoglicanas 

(fibronectina e laminina) e glicosaminoglicanas (polissacarídeos), além de 
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grande concentração de água, fornecendo substrato adequado para o 

crescimento e diferenciação das células (ROSS e ROMRELL, 1993; REITAN e 

RYGH, 1996). Essa composição química pode estar relacionada à capacidade 

dos dentes de resistir às cargas mecânicas, visto que as proteoglicanas são 

importantes na determinação das propriedades viscoelásticas das articulações 

e de outras estruturas sujeitas à deformação mecânica (JUNQUEIRA e 

CARNEIRO, 1991; STRYER, 1992). 

O estudo das interações entre as células e a matriz extracelular é 

recente e tem evoluído graças ao isolamento químico dos componentes da 

própria matriz, através de métodos imunohistoquímicos e por caracterização 

dos·receptores celulares (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1991; ALBERTS; BRAY, 

LEWIS et ai. , 1997). As fibrpnectinas, por exemplo, são glicoproteínas adesivas 

extracelulares que contém em sua molécula sítios que as prendem tanto aos 

receptores de superfície das células, genericamente chamados de integrinas, 

como aos componentes da matriz, ficando desse modo, estabelecida a 

comunicação da matriz extracelular com as células, o que possivelmente 

explicaria o papel exercido pela matriz no citoesqueleto celular (HYNES, 1987; 

BERTOLAMI e BRONSON,.1989). 

As fibras colágenas densas são predominantes, mas além desse grupo, 

fibras elásticas reticulares e oxitalânicas também são encontradas em 

pequenas quantidades (REITAN e RYGH, 1996). As fibrilas colágenas do 

ligamento periodontal são vistas reunidas, formando fibras quando examinadas 

ao microscópio eletrônico de transmissão, mas sob microscopia de luz (ML) 

elas estão agrupadas nos feixes das fibras principais. De acordo com seu 

arranjo, as fibras colágenas são classificadas como crista-alveolares, 
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horizontais, apicais, e oblíquas. Alguns autores ainda incluem o grupo das 

interradiculares (CIANCO, NEIDERS e HAZEN, 1967; TEN CATE, 1994; 

LINDHE, KARRING e LANG, 1999; McCULLOCH, LEKIC e McKEE, 2000). 

As fibras de Sharpey são fibras embebidas no osso alveolar e cemento. 

Elas estão associadas a outras fibras não-colagenosas, como a osteopontina e 

a sialoproteína, também identificadas no cemento radicular, contribuindo com a 

regulação da mineralização e coesão tecidual nos sítios de estresse 

biomecânico (McCULLOCH, LEKIC e McKEE, 2000). Por outro lado, as fibras 

elásticas parecem estar restritas às paredes dos vasos sangüíneos. Essas 

fibras são tipicamente mais delgadas que as colágenas, sendo difícil fazer a 

distinção entre elas nos preparados corados rotineiramente com hematoxilina e 

eosina (HE). A função das fi.bras oxitalânicas ainda é desconhecida, porém tem 

sido sugerido que possam ser fibras elásticas imaturas que atuam colaborando 

na sustentação dos vasos sangüíneos do ligamento periodontal, estando 

localizadas mais próximo ao dente do que ao osso alveolar, freqüentemente 

inseridas no cemento (BHASKAR, 1989; FURSETH, SELVIG e MJÓR, 1990; 

REITAN e RYGH, 1996; LINDHE, KARRING e LANG, 1999). 

As fibras principais a.travessam o espaço do ligamento periodontal em 

disposição ondulada, permitindo ao dente mobilidade fisiológica, a despeito da 

natureza inelástica das fibras colágenas (BEVELANDER e NAKAHARA, 1968; 

LINDHE, KARRING e LANG, 1999). De acordo com SICHER e DUBRUL 

(1977), as fibras dos feixes não se estendem ininterruptamente através de toda 

a largura do espaço periodontal, do osso ao cemento, havendo na região 

central do ligamento um plexo, ao qual denominou de intermediário, zona não 

muito larga de fibras argirófilas dispostas irregularmente, onde deve ocorrer a 

• 
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união e o entrelaçamento das fibras inseridas no osso e cernente. Desse modo, 

as fibras terminariam ou iniciariam em algum lugar da zona média do ligamento 

periodontal e a dissolução das conexões entre elas aconteceria nesta zona, 

com produção de novas fibras e formação de novas conexões, adaptadas 

funcionalmente, permitindo o rápido remodelamento das fibras e os ajustes 

necessários no ligamento para conciliar com os movimentos dos dentes. 

KRAW e ENLOW (1967), em estudo histoquímico, aplicaram o conceito 

do plexo intermediário com algumas modificações. Para esses autores, como o 

colágeno nessa região é menos maduro, sugeriu-se que essa zona 

funcionasse para ajustar o comprimento das fibras principais, através da união 

das· fibras mais maduras provenientes dos tecidos mineralizados do osso e 

cernente, com aquelas rec�m formadas nessa região. 

Entretanto, a existência do plexo intermediário foi questionada e criticada 

por vários pesquisadores, que a partir das evidências oriundas da microscopia 

eletrônica, auto-radiografia e experimentos cirúrgicos com dentes de erupção 

limitada não acharam suporte para esse conceito, sendo este, na verdade, um 

artefato originado do plano de secção tecidual (ZWARYCH, 1965; CIANCO, 

NEIDERS e HAZEN, 1967;, BEVELANDER e NAKAHARA, 1968; DIAZ, 1978). 

Provavelmente algum mecanismo deve existir para o ajuste do ligamento, visto 

que o colágeno é continuamente remodelado, de tal forma que fibrilas antigas 

são removidas e novo colágeno é acrescentado ininterruptamente. 

Uma abordagem mais atual para o conceito do plexo intermediário foi 

proposta por ENLOW (1993). De acordo com esse autor, assim como o 

periósteo e as suturas, o ligamento periodontal possui três camadas básicas, 

uma associada ao osso, outra ao cemerito, ambas caracterizadas por densos e 
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organizados feixes de fibras emergentes, e uma camada média, razão da 

controvérsia, então chamada de plexo intermediário, composta por fibrilas pré­

colagenosas de união, que proporcionariam conexões e reconexões 

seqüênciais, entre as camadas fibrosas densas mais internas e as mais 

externas, com a função de ajustar os movimentos envolvidos com o 

remodelamento alveolar. 

Para GIANELL Y e GOLDMAN (1971) o intercâmbio e a produção de 

colágeno com maior intensidade não precisa estar localizado especificamente 

no centro do ligamento periodontal. KOUMAS e MATHEWS (1969) 

demonstraram que a porção alveolar do ligamento periodontal apresenta 

marcante atividade de síntese de fibras colágenas, tanto no lado de pressão 

como de tração. McCUL�OCH e MELCHER (1983) observaram que a 

densidade e a proliferação celular ocorriam com maior intensidade nas áreas 

adjacentes ao osso, aos vasos sangüíneos do que na área central do ligamento 

periodontal, porém com menor intensidade na zona próxima à superfície 

radicular. 

Outro fato que destaca a importância funcional do ligamento periodontal 

é sua capacidade de agir como amortecedor hidráulico às forças da oclusão. 

Essa propriedade, denominada de viscoelasticidade, permite que as fibras do 

ligamento não se comportem simplesmente como tiras que transmitem tensão 

à parede do alvéolo, mas na verdade, todos os componentes do ligamento, do 

protoplasma celular à rede vascular e à substância fundamental, atuam 

absorvendo.o choque mecânico (BIEN, 1966; TEN CATE,  1994). 

Esses componentes, agindo como sistema metabólico associado ao 

apropriado desenho arquitetônico tecidual, facilitam às fu nções do ligamento, o 
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que é imprescindível para qualquer sistema biológico que receba diariamente 

cargas biomecânicas repetidas (CHO e GARANT, 2000). Como os fluidos 

tissulares sob pressão são incompressíveis, foi sugerido que quando força 

mecânica é aplicada aos dentes, os fluidos escoariam pelos forames do osso 

alveolar, com a força sendo, então, transmitida ao osso alveolar que se 

curvaria em resposta (ROBERTS, GOODW IN e HE INER, 1981; PROFFIT, 

1995; RE ITAN e RYGH, 1996). 

Durante o movimento dentário, os feixes de fibras colágenas são 

alongados e comprimidos (REITAN e RYGH, 1996), e seja sob condições 

fisiológicas ou terapêuticas, no caso da movimentação ortodôntica, o ligamento 

tem· a inerente habilidade de manter sua largura, tanto pelo seu próprio 

remodelamento, como do psso alveolar. Esse fenômeno permite ao dente se 

mover para uma nova posição no processo alveolar dos ossos maxilares, 

mantendo a arquitetura e a função do próprio ligamento nesta nova posição 

(ROBERTS, GOODW IN e HEINER, 1981 ). 

2.1.1.1 Os fibroblastos e a síntese de colágeno 

Os fibroblastos são as células predominantes do ligamento periodontal, 

responsáveis pelo metabolismo dos componentes da matriz extracelular, 

atuando na formação das fibras extracelulares do tecido conjuntivo, na 

produção de substância fundamental amorfa na qual as fibras estão embebidas 

e entrelaçadas, e no desenvolvimento, estrutura e suporte dos dentes (CHO e 

GARANT, 2000). Além dessas funções, o fibroblasto exibe a habilidade de 
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contratibilidade e motilidade, importante para a organização estrutural dos 

tecidos conjuntivos (ROSS, 1 968; BHASKAR, 1 989; TEN CATE, 1 994). 

Apesar dos fibroblastos se assemelharem microscopicamente, os 

tecidos podem conter populações fenotipicamente diferentes de células, que 

variam em função da síntese de produtos, velocidade de síntese, resposta 

molecular regulatória e do próprio metabolismo da célula em geral (PROCKOP, 

KIVIRIKKO, TUDERMAN et ai. , 1 979; McCULLOCH e BORDIN, 1 991 ). Os 

fibroblastos podem ser considerados células multipotentes, com capacidade de 

se diferenciarem tanto em osteoblastos como em cementoblastos dependendo 

da necessidade ou das condições ambientais (MATSUDA, KUMAR, 

RAMAKRISHNAN et ai. ,  1 993; LIN e GRINNEL, 1 993; MATSUDA, 

YOKOYAMA, TAKESHITA �t al. , 1 998). 

Nas preparações de rotina em parafina e coradas com HE, esta célula é 

reconhecida pela sua associação com as fibras colágenas. Numa amostra de 

tecido conjuntivo adulto, a estrutura da célula é característica, apresentando 

núcleo alongado, densamente corado e pouco citoplasma levemente eosinófilo, 

sendo difícil fazer sua distinção das fibras intercelulares, que também se coram 

com eosina. Em tais situações, o núcleo da célula costuma ficar mais evidente. 

Além disso, o fibroblasto possui longos e delgados prolongamentos 

citoplasmáticos que não podem ser distinguidos das fibras intercelulares nos 

preparados com coloração em HE (ROSS e ROMRELL, 1 993; TEN CATE, 

1 994). 

Na microscopia eletrônica de transmissão (MET), a célula ativa 

apresenta núcleo de face aberta, pouco impregnado, com citoplasma 

abundante, sendo as organelas mais notáveis o retículo endoplasmático 
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rugoso, as mitocôndrias, o complexo de Golgi e as vesículas de secreção, o 

que indica atividade sintética e secretora. Através de colorações especiais 

(anticorpos específicos para proteínas) pode-se evidenciar o sistema tubular e 

filamentoso, responsável pela habilidade contrátil da célula, pela manutenção 

da sua forma e pelo posicionamento das suas estruturas celulares 

(citoesqueleto). Raramente os fibroblastos são vistos, in vivo, em contato um 

com o outro, e sim isolados e aderidos ao substrato colagenoso da matriz, mas 

eventualmente quando entram em contato, suas membranas citoplasmáticas 

podem desenvolver complexos juncionais (ROSS, 1968; ROSS e ROMRELL, 

1993). 

A maioria dos fibroblastos do ligamento periodontal apresenta 

configuração intracelular polarizada, principalmente nas áreas de intensa 

formação de fibras. O núcleo fica num extremo da célula, o complexo de Golgi 

ao centro e o retículo endoplasmático na extremidade oposta da célula, 

próximo à superfície alveolar (GARANT e CHO, 1979 a, b). 

Foi proposto que a fonte real da força mecânica propulsiva que 

possibilita os movimentos dos dentes deve-se aos miofibroblastos presentes 

nas faces de absorção do alvéolo. Essas células apresentam propriedades dos 

fibroblastos e das células musculares lisas. Os perfis de retículo 

endoplasmático rugoso e do complexo de Golgi presentes são característicos 

dos fibroblastos, já os feixes relativamente grandes de miofilamentos, são 

típicos das celulares musculares lisas. A contração dessas células especiais 

poderia exercer efeito de tração sobre as fibras colágenas do interior do 

ligamento periodontal, e conseqüentemente sobre o dente, promovendo sua 

+ 
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movimentação na direção da área de absorção (ENLOW, 1993; ROSS e 

ROMRELL, 1993 ; TEN CATE, 1994). 

Ainda não está totalmente esclarecida a relação entre a motilidade dos 

fibroblastos, sua capacidade de interagir com o meio ao seu redor, a síntese de 

fibras colágenas e o movimento dentário ortodôntico. Sabe-se que os 

fibroblastos respondem aos sinais externos através dos receptores presentes 

na sua membrana citoplasmática, com aumento ou dimin uição da divisão 

celular, migração e secreção de matriz, e em virtude dessas respostas ocorre o 

remodelamento dos tecidos conj untivos. O conhecimento dos sinais que os 

fibroblastos recebem e como respondem pode fornecer informações 

fundamentais para a biologia do movimento dentário ( BERTOLAMI e 

BRONSON, 1989; GARANT e CHO, 1989). 

Os fibroblastos mantêm-se aderidos ao substrato da matriz extracelular 

através de receptores de superfície para o colágeno e para fibronectina, assim 

como as demais células do ligamento. Esta adesão é essencial para a 

migração celular e para organização da matriz extracelular (CHO e GARANT, 

2000). O arranjo linear dos sítios de fibronectina, cada um capaz de se ligar 

especificamente aos receptores de superfície das células, estabelece o 

mecanismo pelo qual a matriz poderia exercer efeito tanto na forma como no 

comportamento da célula e vice-versa (YAMAGUCHI ,  SHIMIZU, GOSEKI et ai, 

1994; CHO e GARANT, 2000). 

Os fibroblastos são responsáveis pela síntese de colágeno, a maior 

proteína estrutural extracelular dos organismos multicelulares, e provavelmente 

a mais importante pelas suas qualidades de estabilidade e força tênsil 

(PROCKOP, KIVIRIKKO, TUDERMAN et ai. , 1979). Sob ML, o colágeno revela-



1 5  

se como fibras de espessura e orientação variadas entre as células do tecido 

conjuntivo, e com comprimento indeterminado no espaço extracelular. Já ao 

nível da MET é possível detalhar sua estrutura, sendo a fibrila a menor 

estrutura reconhecível, apresentando padrão característico de estrias 

periódicas que se repetem a cada 64 nm ao longo do comprimento da fibrila 

(3000A), cujo diâmetro varia de 150 a 300 nm. Quando as fibrilas agregadas 

ultrapassam a espessura de 0,2 µm é que se tornam visíveis ao microscópio de 

luz, sendo chamadas de fibras colágenas (ROSS, 1968; ROSS e ROMRELL, 

1993). 

Cada molécula de colágeno consiste numa hélice composta de três 

cadeias polipeptídicas, entrelaçadas em configuração helicoidal ou espiral, 

chamadas cadeias a. Cada cadeia a contém pelo menos 1.000 aminoácidos, e 

embora cerca de 20 aminoácidos sejam encontrados no colágeno, quatro 

(glicina, alanina, prolina, hidroxiprolina) compõem dois-terços da molécula. 

Com exceção das curtas seqüências terminais, cada terceiro aminoácido em 

cada cadeia é a glicina. Desse modo, a fórmula molecular de uma cadeia a é 

aproximadamente a seguinte seqüência X-Y-Gli, onde x e y representam 

qualquer outro tipo de aminoácido, mas prindpalmente a prolina e a 

hidroxiprolina (PROCKOP, KIVIRIKKO, TUDERMAN et ai. , 1979; STRYER, 

1992). O colágeno também contém pequenas quantidades de glicose e 

galactose (menos de 1 % do peso), por isso é uma glicoproteína. É importante 

salientar que o colágeno sempre contém hidroxiprolina, e é a única proteína 

que contém hidroxilisina (TEN CATE, 1994). 
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A seqüência de aminoácidos e a sua composição peculiar parecem ter 

papel estratégico na estrutura da molécula de colágeno. A presença da glicina, 

o menor aminoácido na terceira posição parece ser crucial, pois permite a 

rotação das três hélices entre si (PIEZ, 1968; GIANELL Y e GOLDMAN, 1971 ). 

A presença da prolina e da hidroxiprolina contribui para a estabilidade da 

molécula, e os demais aminoácidos que ocupam as posições X e Y, incluindo a 

própria prolina e a hidroxiprolina, determinam como as moléculas de colágeno 

irão se associar (PIEZ, 1968; PROCKOP, KIVIRIKKO, TUDERMAN et ai. , 

1979). 

A análise química detalhada tem demonstrado existir no homem grande 

variedade de tipos de colágeno, que diferem quanto à posição ou seqüência 

dos aminoácidos nas posições X e Y, de modo que as cadeias a podem ser do 

tipo 1, 2, 3. Essa diversidade nos tipos de colágeno é explicada pelos múltiplos 

papéis estruturais que essa proteína desempenha (PIEZ, 1968; PROCKOP, 

KIVIRIKKO, TUDERMAN et ai. , 1979). As três cadeias também podem 

associar-se entre si formando graus crescentes de polimerização e, embora já 

tenham sido identificados e classificados 19 tipos de colágeno de acordo com 

sua estrutura molecular, os-4 mais conhecidos são o tipo 1 ,  l i ,  I l i  e IV  (TANZER, 

1989; BUMANN, CARVALHO, SCHWARZER et ai. , 1997) . 

Nos tipos 1 ,  l i  e I l i  as moléculas de colágeno se associam paralelamente, 

formando fibrilas visíveis só ao MET, com diâmetro oscilando entre 20 a 

300nm. No colágeno tipo l i ,  a polimerização estaciona na fase de fibrila, como 

se observa nas cartilagens. Nos colágenos I e I l i ,  o processo de polimerização 

se acentua, sendo que no colágeno tipo I l i  estas fibrilas se agrupam formando 

delgadas fibras chamadas de fibras reticulares do conjuntivo. No colágeno tipo 
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1 ,  o processo prossegue com fibras mais espessas e freqüentemente 

associadas, formando feixes com até 20 µm de diâmetro, constituindo o que 

normalmente se chama de fibras de colágeno do tecido conjuntivo. No 

colágeno tipo IV, as moléculas se associam pelas extremidades, formando uma 

rede com aspecto de tela de arame (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1 991 ; 

STRYER, 1 992; TEN CATE, 1 994). 

Embora o mecanismo celular para o metabolismo do colágeno já tenha 

sido descrito na literatura científica, a distribuição quantitativa dos distintos 

tipos presentes no ligamento periodontal ainda não foi detalhada. Colágeno do 

tipo I l i , V, V I ,  X I I e X IV já foram encontrados no ligamento periodontal 

( BUMANN, CARVALHO, SCHWARZER et ai. , 1 997) , mas a predominância é 

para o colágeno tipo 1 (BHASKAR, 1 989) . Este tipo de colágeno consiste de 

sólidas fibras ancoradas entre o osso alveolar e o cernente , fornecendo força 

tênsil suficiente e capacidade de resistir às forças mastigatórias. O colágeno 

tipo I l i  forma fibrilas mais delicadas, contribuindo para certa elasticidade do 

ligamento. O colágeno tipo V é encontrado recobrindo as fibras dos tipos I e I l i ,  

talvez favorecendo a adesão celular, assim como a migração das células 

(GROTENDORST, SEPPÁ, KLEINMANN et ai. , 1 981 ; MARTINEZ­

HERNANDEZ, GAY, MI LLER, 1 982) .  As curtas microfibrilas do colágeno tipo VI 

realizam a união das fibras do tipo I e I l i ,  e por fim, o colágeno tipo X I I  tem 

como função, a conexão das fibras colágenas com outros componentes da 

matriz extracelular (BUMANN, CARVALHO, SCHWARZER et ai. , 1 997). 

A produção de fibras colágenas implica numa série de eventos, 

ocorrendo no citoplasma do fibroblasto, especificamente no interior das 

cisternas do retículo endoplasmático rugoso e do complexo de Golgi, e também 
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no exterior da célula. A seqüência pode ser descrita, sumariamente, do 

seguinte modo: são produzidas cadeias polipeptídicas pelos polirribossomos do 

retículo endoplasmático rugoso, a partir da informação fornecida pelo RNAm 

(transdução); em seguida, ocorre a hidroxilação dos aminoácidos prolina e 

lisina, enquanto que os polipeptídios permanecem como cadeias individuais, 

ainda sem conformação helicoidal. O ácido ascórbico é importante fator para 

que essa hidroxilação ocorra, atuando como agente redutor (PETERKOFSKY, 

1972; BRONCKERS, 1983). 

Segue a formação da tríplice hélice pelas três cadeias polipeptídicas, 

exceto nos terminais (região telopeptídica), onde as cadeias continuam não 

enroladas. As moléculas de procolágeno formadas passam, via cisternas do 

retículo endoplasmático rugoso, para a região do Golgi, para adição de grupos 

de açúcares (glicosilação) no grupamento hidroxila da hidroxilisina. Ocorre 

também a formação de ligações dissulfeto entre as cadeias e no seu interior 

que influenciam a forma da molécula e estabilizam as interações polipeptídicas. 

Outras ligações ou pontes de hidrogênio entre as cadeias, ou forças 

eletrostáticas também contribuem para a estabilização da molécula, a qual 

após todo esse processo se move para o exterior da célula, em vesículas ou 

grânulos de secreção (PROCKOP, KIVIRIKKO, TUDERMAN et ai., 1979; 

MURAD, GROVE, LINDBERG et ai., 1981 ). 

Depois que o procolágeno é secretado para o espaço extracelular, a 

enzima procolágeno peptidase cliva a porção terminal da molécula, dando 

origem à molécula de tropocolágeno, que se agrega para formar a fibrila. Como 

as moléculas de colágeno se associam paralelamente e de modo escalonado, 

formam fibrilas que exibem ao MET, estrias transversais a cada 680A, 
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alternando regiões claras e escuras num padrão de repetição periódica, ou de 

arranjo escalonado. Acredita-se que essa periodicidade de bandas claras e 

escuras esteja relacionada às diferentes densidades das fibrilas. A zona clara 

corresponde à sobreposição das fibrilas, por isso é mais densa, já a zona 

escura (400A) representa a zona lacunar onde a calcificação parece ocorrer, 

através da deposição de cristais de fosfato e cálcio (GIANELL Y e GOLDMAN, 

1971; YAMAUCHI, KATZ e MECHANIC, 1986; TEN CATE, 1994). As fibrilas 

agregadas fazem ligações cruzadas covalentes entre os resíduos de lisina e 

hidroxilisina para garantir a estabilidade da molécula e fornecer força mecânica 

(TANZER, CHURCH, YAEGER et ai. , 1974; PROCKOP, KIVIRIKKO, 

TUbERMAN et ai. , 1979). Trabalhos com auto-radiografias e estudos 

bioquímicos mostraram qu� em 1 O minutos, moléculas de colágeno recém­

sintetizadas já estão presentes nas vesículas do complexo de Golgi, e em 20 

minutos estão prontas para secreção em grânulos associados aos 

microtúbulos. Após 30 minutos, as novas fibrilas se encontram no meio externo 

associadas aos fibroblastos (CHO e GARANT, 1981 ). 

O remodelamento desta macromolécula indica a substituição das 

unidades velhas da prote[na por novas, porém esse processo apresenta 

características próprias. A função primária de um tecido conjuntivo é fornecer 

estrutura que suporte e conecte os vários tecidos, o que sugere certa 

estabilidade. Entretanto, o remodelamento e a substituição de seus 

componentes ocorrem continuamente, mas a velocidade desse processo varia 

nos diferentes tecidos. Técnicas auto-radiográficas e imunohistoquímicas 

confirmam a rápida e eficiente maturação do colágeno no ligamento 



periodontal, maior que na gengiva, pele e osso (CARNEIRO e MORAES, 1965; 

KOUMAS e MATHEWS, 1969; ORLOWSKI, 1978 ; SODEK, 1989). 

O rápido remodelamento do colágeno nos tecidos periodontais pode ser 

evidenciado nos casos de deficiência de vitamina C, onde devido à carência de 

ácido ascórbico o metabolismo da macromolécula é severamente prejudicado 

(H UNT e PAYNTER, 1959; LITTON, 1974; MURAD, GROVE, LI NDBERG et ai, 

1981 ). A meia-vida do colágeno no ligamento periodontal do incisivo do rato foi 

calculada em 9,5 dias por ORLOWSKI (1978) e em 8 dias por TAVERNE e 

colaboradores (1986). A meia-vida do colágeno no ligamento que apresenta 

erupção contínua de molares em cobaias também foi estimada em 8 dias. Por 

outro lado, os tecidos gengivais apresentam metabolismo lento do colágeno, 

em média de 18 dias (ORI.-OWSKI, 1978). Essa diferença pode ser devido ao 

fato das fibras gengivais não estarem inseridas no osso alveolar e, por isso, 

não contam com o processo de remodelamento ósseo, como ocorre com as 

fibras periodontais (EDWARDS, 1968). 

Uma relação definida entre o metabolismo do colágeno e a função do 

ligamento periodontal não foi ainda estabelecida, restando dúvidas a respeito 

do mecanismo pelo qual .o ligamento se remodela e mantém constante a 

posição e suporte dos dentes (DIAZ, 1978). Acredita-se que a integridade do 

ligamento depende das forças funcionais associadas ao movimento fisiológico 

dos dentes, com sua erupção contínua para manter a relação funcional durante 

o crescimento dos ossos maxilares e também com as forças derivadas da 

musculatura perioral. Essas mudanças de posição, mesmo que pequenas 

necessitam da reorganização das fibras do ligamento, e é por essa razão que 
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os dentes podem, com relativa facilidade, ser reposicionados durante a 

correção de uma maloclusão (SODEK, 1989). 

Além dos fibroblastos, as células mesenquimais, os miofibroblastos, as 

células perineurais, os cementoblastos, os odontoblastos, os osteoblastos, as 

células cartilaginosas, entre outras também sintetizam colágeno (ROSS e 

ROMRELL, 1993). 

A maneira pela qual o colágeno é degradado não está tão bem 

estabelecida quando comparada à sua síntese. Sabe-se que a degradação é 

realizada pelos fibroblastos, num mecanismo que permite o remodelamento do 

tecido sem prejudicar sua função. Os fibroblastos sintetizam grande variedade 

de metaloproteinases capazes de degradar fibras colágenas, proteoglicanas e 

outros componentes da m;3.triz. Esta degradação provavelmente ocorre por 

hidrólise das cadeias peptídicas das macromoléculas de colágeno por essa 

classe de enzimas, reduzindo-as a pequenos fragmentos no ambiente 

extracelular (McCULLOCH, LEKIC e McKEE, 2000). 

Os fragmentos são fagocitados pelos próprios fibroblastos que exibem 

lisossomas para promover a digestão intracelular, principalmente por cisteína­

proteinases. Com o advento da MET foi possível detectar a presença de 

fragmentos de colágeno no interior de vesículas contendo fosfatase ácida, 

comprovando a degradação do colágeno em duas etapas (DEPORTER e TEN 

CATE, 1973). Sendo assim, o remodelamento da fibra colágena pode ocorrer 

em sítios específicos, como, por exemplo, na remoção de fragmentos de fibras 

não ancoradas (PARAKKAL, 1964; TEN CATE e DEPORTER, 1975; TEN 

CATE, 1994). 
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2.1 .1.2 Células progenitoras mesenquimais 

Todo o tecido conjuntivo, incluindo o ligamento periodontal, contém 

células progenitoras de origem ectomesenquimal, com a capacidade de sofrer 

divisões mitóticas e diferenciação celular em fibroblastos, osteoblastos ou 

cementoblastos (GOULD, 1983; McCULLOCH e MELCHER, 1983; ROSS e 

ROMRELL, 1993). As células progenitoras são células pequenas, com 

escassas organelas intracelulares, e alta proporção na relação núcleo­

citoplasma. A localização é predominantemente perivascular, externamente à 

lâmina basal e nos espaços endosteais adjacentes (GOULD, 1983; BHASKAR, 

1989; TEN CATE , 1 994). 

Trabalhos com cinética celular usando marcadores demonstraram que 

populações de células indiferenciadas migram para longe dos vasos, sofrem 

mitoses e passam a ser fonte de novas células (GOULD, 1983). Entretanto, 

também existem células progenitoras perivasculares no ligamento periodontal, 

com algum grau de diferenciação, mas ainda com capacidade de síntese de 

ácido desoxirribonucleico (DNA) e de atividade mitótica, o que mostra que 

essas células constituem .população de difícil identificação, sendo bastante 

heterogênea e complexa (SCOTT, 1967; HALL, 1970; GOULD, 1983). 

Existem dúvidas se as células progenitoras do ligamento periodontal 

constituem, por exemplo, uma única linhagem pluripotente, responsável pela 

origem de todas as células diferenciadas, ou se existem várias populações, 

cada uma . dando origem a uma específica célula especializada (GOULD, 

MELC HER e BRUNETTE, 1977; McCULLOCH e MELCHER, 1983; BHASKAR, 

1989). 
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Entretanto, quais fatores determinam a direção de diferenciação das 

células progenitoras, ou qual o mecanismo pelo qual as células se diferenciam 

especificamente em células formadoras de osso são questões ainda sem 

resposta (HALL, 1970; GOULD, 1983). 

É importante citar que regulações parácrinas e autócrinas do 

metabolismo celular do ligamento periodontal são importantes na diferenciação 

induzida, inclusive pelo estresse mecânico aplicado nas células do ligamento. 

O próprio papel dos fatores de crescimento ectodérmicos tem sido avaliado 

como regulador da diferenciação osteoblástica e cementoblástica, inclusive a 

partir de células como os fibroblastos. (ROBERTS e FERGUNSON, 1989; 

MA1SUDA, KUMAR, RAMAKRISHNAN et ai., 1993; MATSUDA, YOKOYAMA, 

TAKESHITA et ai. ,  1998). 

2. 1. 1.3  Células ósseas e cementárias 

As células do osso, osteoblastos e osteoclastos, e as células do 

cernente, cementoblastos e cementoclastos apesar de estarem propriamente 

associadas aos tecidos duros dos dentes, estão tecnicamente situadas no 

ligamento periodontal (GIANELLY e GOLDMAN, 1971; TEN CATE, 1994). A 

distribuição das células formadoras de osso ao longo da parede do alvéolo, os 

osteoblastos, e das células responsáveis pela sua absorção, os osteoclastos, 

depende do estado funcional do ligamento periodontal (TEN CATE, 1994). 
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2 .1.1.4 Demais células 

Embora os fibroblastos ocupem 30% em média do volume do ligamento 

periodontal, existe a presença de populações de células distintas aos próprios 

fibroblastos, osteoblastos e cementoblastos (McCULLOCH, LEKIC e McKEE, 

2000). Células epiteliais localizadas no ligamento, próximas ao cemento, são 

remanescentes da bainha epitelial de Hertwig. Essas células aparecem como 

uma rede, ou cordões, ou ainda como ilhas junto à superfície da raiz, 

aparentemente sem exercerem qualquer tipo de papel fisiológico, embora sob 

certas condições patológicas, como infecção periapical , as células dos restos 

epiteliais podem proliferar e dar origem a cistos e tumores (BHASKAR, 1989; 

TEN CATE, 1994). McCWLLOCH e colaboradores (2000) relataram que 

recentes estudos observaram que as células epiteliais do ligamento podem 

sofrer transição epitélio-mesenquimal para fibroblastos e cementoblastos, os 

quais passam a depositar respectivamente, cemento acelular e celular. 

Células inflamatórias como mastócitos, macrófagos e linfócitos também 

podem ser vistos no ligamento periodontal (YAMASAKI,  SHI BASAKI e 

FUKUHARA, 1982; RYGH, 1989). Os mastócitos são células que contém 

heparina e histamina, mediadores químicos do processo inflamatório 

(YAMASAKI ,  SHI BASAKI e FUKUHARA, 1982; BHASKAR, 1989; ROSS e 

ROMRELL, 1993). 

Os macrófagos do tecido conjuntivo também podem estar presentes no 

ligamento periodontal (KAWAHARA e TAKANO, 1995). Os precursores dos 

macrófagos sofrem vários ciclos de proliferação e diferenciação na medula 

óssea (8-1 O dias) , circulam como monócitos no sangue por 3 a 6 dias, 
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migrando então para os tecidos, e diferenciando-se em macrófagos (SUTTON 

e W EISS, 1966; GORDON, 1986). Se fixos, estão unidos às fibras colágenas, 

mas se estimulados, podem migrar para sítios específicos (GORDON, 1986; 

SHEW EMI, SHAMMARY, ZAMEL et ai., 1996). 

A diferenciação entre macrófagos e fibroblastos é difícil através da ML, 

visto que ambas as células apresentam material fagocitado no citoplasma, 

embora a forma dos macrófagos varie de esférica a estrelar ou irregular, 

dependendo do estado funcional e de sua localização. Uma característica nem 

sempre evidente dos macrófagos é a aparência denteada do seu núcleo 

(ROSS e ROMRELL, 1993). Entretanto, a diferença mais marcante entre as 

duas células é a grande quantidade de retículo endoplasmático rugoso 

presente no citoplasma dos. fibroblastos, enquanto que nos macrófagos essas 

organelas são esparsas. Todavia, quando ativamente envolvida com 

fagocitose, a densidade do retículo endoplasmático rugoso aumenta, devido à 

elaboração de enzimas hidrolíticas (PARAKKAL, 1964; SCHEWEMI, 

SHAMMARY, ZAMEL et ai., 1996). 

No citoplasma dos macrófagos são relativamente abundantes estruturas 

como complexo de Golgi, r.etículo endoplasmático liso, mitocôndrias, muitos 

vacúolos e lisossomas que contém várias enzimas proteolíticas, indicando a 

atividade específica de fagocitose. Os produtos de secreção liberados pelos 

macrófagos compreendem grande variedade de substâncias relacionadas com 

a resposta imunológica e inflamatória (ROSS, 1968; GORDON, 1986). Os 

macrófagos _ liberam potentes reguladores da atividade celular, como as 

interleucinas 1 e 6 (IL-1, IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que 

provavelmente contribuem para a regulação homeostática do ligamento 
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periodontal (SCHEWEMI, SHAMMARY, ZAMEL et ai. , 1996). Os fatores 

estimuladores de colônias (CSF), como o macrófago-CSF e o granulócito­

macrófago-CSF produzidos pelos osteoblastos, fibroblastos, células endoteliais 

e pelos macrófagos têm como efeito principal estimulação dos progenitores 

hematopoiéticos, destinados a se diferenciarem nos próprios macrófagos 

(NAITO, 1993). 

Monócitos e macrófagos são freqüentemente vistos associados às 

superfícies ósseas de absorção, em pacientes com doenças inflamatórias 

crônicas como artrite reumatóide, doença periodontal e em tumores ósseos 

metástaticos, como também na superfície óssea endosteal. Apesar das 

evidências da origem a partir de um precursor comum, ainda não foi provado 

que os monócitos tenham. capacidade de absorção óssea, embora, in vitro, 

esse fenômeno já tenha sido demonstrado (MUNDY, ALTMAN, GONDEK et ai. , 

1977; RIFKIN e HEIJL, 1979). No ligamento periodontal, os macrófagos 

removem o tecido necrótico e o colágeno das zonas hialinizadas (MUNDY, 

AL TMAN, GONDEK et ai. , 1977; BRUDVIK e RYGH, 1993 a). 

De acordo com SILVER e colaboradores (1988), os osteoclastos e os 

macrófagos embora compartilhem certas similaridades possuem diferentes 

papéis biológicos. Os macrófagos, ao contrário dos osteoclastos associados 

exclusivamente ao osso, são encontrados de preferência nos tecidos moles 

normais e em sítios de inflamação ou infecção tecidual. É importante citar que 

os histiócitos não derivam dos monócitos. São macrófagos do tecido conjuntivo 

propriamente dito, derivados das células mesenquimais indiferenciadas 

(SIQUEIRA e DANTAS, 1996). 
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2.1.2 CEMENTO 

É o tecido dentário mineralizado que recobre as raízes dos dentes e, 

ocasionalmente pequenas porções das coroas. Assim como o osso alveolar, o 

cernente provê meio de ancoragem das f ibras colágenas do ligamento 

periodontal, e embora possua mu itas características em comum com o tecido 

ósseo, o cernente difere essencialmente deste por ser avascular, não possu ir 

elementos neurais e não sofrer o processo de renovação tecidual fisiológica 

(BHASKAR, 1989; FURSETH, SELVI G  e MJÔR, 1990). 

Logo após a desintegração da bainha reticular de Hertwig, os 

fibroblastos do folículo dental contactam a matriz da pré-dentina e passam a 

secretar fibras colágenas cementárias, adjacentes à raiz em crescimento, e 

componentes da substância fundamental (proteínas e complexos a base de 

proteínas e polissacarídeos), segu indo sentido unipolar e se afastando da 

matriz (GARANT e CHO, 1989). As fibras colágenas formadas ligam-se a essa 

matriz na proximidade da j unção cemento-dentinária (CHO e GARANT, 2000). 

A matriz orgânica ou cementóide é depositada ritmicamente e conforme nova 

camada é formada, a anterjor se mineraliza pelo crescimento de cristalitos de 

hidroxiapatita, sem a formação de vesículas da matriz, sendo que delgada 

camada de cementóide forrada por cementoblastos é sempre vista na 

superfície cementária (SELVIG, 1 965;  BHASKAR, 1989; TEN CATE, 1994). 

Os cementoblastos mostram-se como células ovais ao longo da 

superfície cementária e como todas as células que produzem proteínas e 

polissacarídeos, possuem inúmeras mitocôndrias, desenvolvido aparelho de 

Golgi e grande quantidade de retículo endoplasmático rugoso, o que garante a 
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basofilia do citoplasma (SELVIG, 1964; BEVELANDER e NAKAHARA, 1968; 

FURSETH, SELVIG e MJÔR, 1990). Os cementoblastos são descritos como 

células que apresentam características histológicas semelhantes às dos 

osteoblastos, talvez pela origem a partir da mesma célula progenitora 

(PAYNTER e PUDY, 1958). 

Dos três tecidos dentários mineralizados, cernente é o menos duro e o 

menos mineralizado. O conteúdo mineral do cernente de um dente adulto 

contém por volta de 45% a 50% de substância inorgânica, principalmente cálcio 

e fosfato, sob forma de hidroxiapatita, e 50% a 55% de matéria orgânica e 

água. A matéria orgânica consiste primariamente de colágeno tipo I e 

polissacarídeos protéicos, além de substância fundamental amorfa (BHASKAR, 

1989; SELVIG, 1964; FURSETH, SELVIG e MJÔR, 1990). Os cristais de 

hidroxiapatita são depositados paralelos aos feixes de fibras colágenas da 

matriz orgânica, de modo semelhante ao osso e à dentina (SELVIG, 1965). 

O cernente, normalmente, inicia-se como uma camada muito fina na 

região cervical da raiz e aumenta progressivamente em espessura em direção 

apical. Nos cortes histológicos pode-se distinguir dois tipos de cernente, o 

acelular, ou primário, e .  o celular, também chamado de secundário 

(CARRANZA, 1983 ; BHASKAR, 1989; FURSETH, SELVIG e MJÔR, 1990). O 

cernente acelular está unido à dentina, cobrindo a raiz desde a margem 

cervical até o ápice. Esse tipo de cernente é por vezes recoberto por cernente 

celular, associado com a época de erupção dos dentes, onde os 

cementoblastos ficam aprisionados em lacunas de sua própria matriz, 

passando a ser chamados de cementócitos, que aparentemente não 
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apresentam a mesma atividade dos osteócitos (PAYNTER e PUDY, 1958; 

ROBERTS e FERGUSON, 1989;  TEN CATE, 1994). 

O cernente acelular sob observação na MET apresenta constituição 

bastante regular, com espessos feixes de fibras colágenas penetrando para 

dentro da estrutura mais ou menos em ângulo reto (SELVIG, 1965). Não há 

distribuição restrita desses dois tipos de cemento sobre a raiz, mas o cernente 

celular predomina na metade apical da raiz, embora camadas alternadas 

desses dois tipos de cernente possam ocorrer (BHASKAR, 1983; CARRANZA, 

1983). O cernente acelular é mais radiopaco do que o celular e ocupa de 40% a 

70% da superfície radicular (SELVIG, 1965). 

· SELVIG (1964, 1965) demonstrou que as fibras colágenas, também 

chamadas de extrínsecas, vindas do ligamento periodontal e produzidas pelos 

fibroblastos, penetram profundamente nas camadas onde estava havendo 

deposição de cemento, sendo a superfície caracterizada por projeções 

calcificadas que correspondiam exatamente à inserção de cada feixe de fibra 

colágena. Segundo esse mesmo autor, existem também fibras colágenas, 

produzidas pelos cementoblastos, mas que não fazem parte do sistema de 

suporte dos dentes, estar.ido dispostas ao longo da superfície radicular, 

circunscrevendo-a, participando do sistema intrínseco de fibras. 

As fibras embebidas no cernente acelular estão total ou parcialmente 

calcificadas ,  e esse fato constitui explicação plausível para o baixo 

metabolismo do colágeno nessa região e, se algum metabolismo significativo 

existe nesse tecido, pode estar relacionado com o rearranjo molecular, mais do 

que com a formação de novas fibras (SELVIG, 1965). 
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Tanto o cemento acelular como o celular é demarcado por linhas 

incrementais, as linhas de Salter, de coloração basófila, que indicam os 

períodos alternados de formação e de ausência de atividade. Essas linhas são 

facilmente identificadas em espécimes descalcificadas, preparadas para 

observação ao nível de microscopia de luz, sendo difícil a observação em nível 

ultraestrutural (SELVIG, 1965; BHASKAR, 1983). 

A deposição contínua de cemento tem grande importância funcional, 

pois como não é absorvido, há necessidade de aposição repetida de camadas 

para conservar intacto o sistema de ancoramento, e na medida em que o 

cemento aumenta em espessura, as fibras de Sharpey, que representam a 

porção terminal das fibras periodontais, são incorporadas às novas camadas 

depositadas (FURSETH, S.ELVIG e MJÔR, 1990; CHO e GARANT, 2000). 

Outro efeito da deposição contínua de cemento, especialmente em torno do 

ápice da raiz é a manutenção do comprimento total do dente, apesar da perda 

de esmalte provocada pelo desgaste oclusal (TEN CATE, 1994). 

2.1 .3 OSSO ALVEOLAR 

O osso é uma forma especializada e complexa de tecido conjuntivo e, 

como os demais, composto por células e matriz extracelular. O que o distingue 

é seu complexo sistema biológico associado à constituição química e física 

diferenciada (GIANELL Y e GOLDMAN, 1971; ROSS e ROMRELL, 1993). 

O osso é formado em três fases, a matriz orgânica (33% a 35%), a fase 

mineral (65% a 67%) e a porção remanescente composta por água. A matriz é 

constituída na sua maior parte por fibras colágenas (colágeno tipo 1) e 
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substância fundamental, formada principalmente por proteoglicanas e 

glicoprote ínas, além de prote ínas não-colagenosas. Existe também a presença 

de fibras reticulares. No interior da matriz óssea existem espaços chamados de 

lacunas que abrigam as células ósseas. O material inorgânico é constituído 

quase que exclusivamente por cálcio e ortofosfato inorgânico na forma de 

cristais de hidroxiapatita [Ca1 0(PO4)5(OH)2] , que se depositam sobre e entre as 

moléculas de colágeno e no material orgânico não-colagenoso, mas existem 

também outros sais minerais. A água compõe a menor fração do osso, 

variando de 2% a 10%. Antes da mineralização da matriz, há cerca de 90% de 

água no tecido, mas durante a mineralização praticamente 80% da água é 

perdida (BHASKAR, 1989; GIANELL Y e GOLDMAN, 1971; ROSS e 

ROMRELL, 1993 ; TEN CATE, 1994; SODEK e McKEE, 2000). 

Entre as prote ínas não-colagenosas, a osteocalcina e sialoprote ína 

óssea são exclusivas dos tecidos mineralizados, já a osteonectina e a 

osteopontina apresentam distribuição mais generalizada, exercendo 

provavelmente importante papel no remodelamento ósseo (SODEK e McKEE, 

2000). A osteocalcina, também chamada de prote ína óssea Gla (ácido y­

carboxiglutâmico) vitamina K-dependente é a prote ína de ligação com o cálcio 

e que acelera, em especial, a maturação e a quimiotaxia dos osteoclastos 

(TANAKA, HAJI , TAKAYANAGI et ai. , 1996; BASDRA e KOMPOSCH, 1997 ; 

KOBAYASH I ,  TAKAGI , SAKAI et ai. , 1998; MORISHITA,  YAMAMURA, 

BAC HCHU et ai. , 1998, MUNDY, 1999). A osteocalcina pode ser detectada 

inclusive nas células ao longo da superf ície radicular, incluindo a dentina, e 

embora as células do ligamento periodontal humano mostrem forte reação para 

osteocalcina, após estímulo com 1,25-diidroxicolecalciferol (1,25 DHCC) , 



dexametasona e estrógenos, os fibroblastos não respondem do mesmo modo 

(BERESFORD, JOYNER, DEVLIN et ai., 1994; BASDRA e KOMPOSCH, 1997; 

MORISHITA, YAMAMURA, BACHCHU et ai., 1998). O mecanismo de ação da 

osteocalcina parece ser mediado através do aumento dos níveis de cálcio no 

ambiente intracelular, mas faltam informações sobre seu preciso papel no 

processo de remodelamento ósseo (KOBAYASHI, TAKAGI, SAKAI et ai., 

1998). 

Tanto a osteopontina como a sialoproteína óssea são moléculas 

quimicamente similares que apresentam papel regulador da calcificação da 

matriz óssea e também têm sido associadas com adesão celular, inclusive dos 

osteoclastos (KOBAYASHI, TAKAGI, SAKAI et ai., 1998). A osteonectina é 

uma glicoproteína ligada predominantemente à fase mineral do osso, sendo 

que estudos in vitro sugerem seu papel na regulação da adesão e proliferação 

celular, como também na modulação da atividade das citocinas. Outras 

proteínas também encontradas no osso são, principalmente, os peptídeos pró­

colagenos, a fibronectina e a enzima fosfatase alcalina, importante para que 

ocorra a mineralização (SODEK e McKEE, 2000). 

O osso desempenha importantes funções de sustentação, proteção e 

locomoção, mas também é o reservatório primário de 99% do cálcio e 80% do 

fosfato do organismo, além de armazenar magnésio, sódio e carbonato, 

mobilizados e captados pelo sangue para manter níveis apropriados nos os 

tecidos do corpo, se necessário (TEN CATE, 1994; ROBERTS, 1996; MUNDY, 

1999). 

O processo alveolar, idêntico ao osso de qualquer outra região do 

organismo, pode ser definido como a parte da maxila ou da mandíbula que 
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forma e suporta os alvéolos, os quais abrigam os dentes. Como todo tecido 

ósseo, o processo alveolar está em constante renovação, e embora seja um 

dos tecidos mais duros do organismo humano, é ao mesmo tempo altamente 

plástico, permitindo a movimentação dos dentes sem que estes rompam sua 

relação com o osso alveolar (BHASKAR, 1989, TEN CATE, 1994). 

O osso alveolar também pode ser chamado de placa crivosa, mas é 

especificamente chamado de osso fasciculado porque proporciona a inserção 

dos feixes de fibras do ligamento. As placas corticais apresentam camadas 

superficiais de osso lamelar, suportado por osso compacto, resistente, 

organizado e bem mineralizado, e osso esponjoso ou trabecular preenche o 

espaço entre as placas. A comunicação do ligamento periodontal com os 

espaços medulares do o::;so alveolar se dá através de inúmeros canais 

vasculares, os canais de Volkmann (GIANELL Y e GOLDMAN, 1971; 

BHASKAR, 1989; ROSS e ROMRELL, 1993; TEN CATE, 1994; ROBERTS, 

1996). 

A estrutura histológica do osso fasciculado é descrita como consistindo 

de feixes de fibras grosseiras entrelaçadas, dispostas paralelamente à 

superfície do alvéolo, formando lamelas, sendo que mergulhadas neste osso 

estão os feixes de fibras do ligamento, as fibras de Sharpey. Como esse tipo de 

osso contém menos fibrilas do que o osso lamelar aparece mais escuro nos 

preparos com HE (BHASKAR, 1989;  TEN CATE, 1994; ROBERTS, 1996.). A 

organização estrutural e o padrão de remodelamento do osso alveolar são 

complexos, .devido à presença dos dentes e pela própria resposta desse tecido 

às forças mastigatórias, o que também exige contínua reestruturação das fibras 

de Sharpey (SODEK e McKEE, 2000). 
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As células associadas ao tecido ósseo são os osteoblastos, os 

osteócitos e os osteoclastos, sendo que os principais estudos de fisiologia e 

endocrinologia do metabolismo ósseo estão concentrados nas mudanças de 

atividade das células de formação e de absorção óssea, sujeitas a ação de 

hormônios calciotrópicos, drogas ou forças mecânicas que rompem o delicado 

equilíbrio entre elas, acarretando efeitos indiretos no metabolismo ósseo, e 

conseqüentemente, no crescimento e no remodelamento do osso (NIJWEIDE, 

BURGER e FEYEN, 1986; ROSS e ROMRELL, 1993). 

2.1.3.1 Células da linhagem osteoblástica 

No arcabouço craniofacial, tanto os ossos de origem endocondral ou 

intramembranosa são formados a partir das células da crista neural. Os 

osteoblastos representam família heterogênea de células derivadas 

diretamente do ectomesenquima, do qual fazem parte as células da crista 

neural. Tem sido sugerido que as células formadoras de osso são oriundas da 

maturação das células precursoras indiferenciadas em pré-osteoblastos e, 

finalmente em osteoblastas (ROBERTS e FERGUSON, 1989; BURR e 

MARTIN, 1989; BASDRA e KOMPOSCH,  1997 ; MATSUDA, YOKOYAMA, 

TAKESHITA et al. , 1998). 

As células ectomesenquimais indiferenciadas dão origem a uma série de 

células: reticulares, fibroblastos, adipócitos e células osteogênicas (NIJWEIDE, 

BURGER e .FEYEN, 1986). As células da linhagem osteogênica compreendem, 

os osteoblastos, condroblastos, provavelmente fibroblastos do periósteo e 

pericôndrio (GOULD, MELCHER e BRUNETTE, 1977;  McCULLOCH e 
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MELC HER, 1983; GOULD, 1983). As células da linhagem osteoblástica 

incluem especificamente os osteoblastos maduros, os osteócitos e as cél ulas 

de revestimento das superfícies ósseas (MUNDY, 1999). As células 

osteoprogenitoras compõem a população celular presente na camada mais 

interna do periósteo, as células endósteas de revestimento dos canais 

medulares (ROSS e ROMRELL, 1993). 

Entre os vários e possíveis fatores envolvidos no controle da 

diferenciação das células dessa linhagem, recentemente demonstrou-se que o 

fator de crescimento ectodérniico (EGF) e seu sistema receptor exercem efeito 

bloqu eador ou regulador na diferenciação osteoblástica (MATSUDA, 

YOKOYAMA, TAKESHITA et ai., 1998). Existem também evidências de que as 

células mesenqu imais ir:idiferenciadas perivasculares e os fibroblastos 

presentes no ligamento periodontal possam, por exemplo, se diferenciar em 

células formadoras de tecido duro, como o osteoblasto e o cementoblasto, mas 

os fatores que influenciam esse processo ainda são desconhecidos 

(McCULLOC H e MELCHER, 1983) . 

Sumariamente, são quatro os distintos estágios de diferenciação dos 

osteoblastos: pré-osteoblastos, os precursores diretos dos osteoblastos; 

osteoblastos adultos ou maduros; células de revestimento encontradas nas 

superfícies dos ossos adultos; e os osteócitos, estágio f inal de diferenciação 

dos osteoblastos formados na medida que alguns osteoblastos são 

incorporados à matriz óssea ainda não-calcificada (NIJWEIDE, BURGER e 

FEYEN, 1986 ; SODEK e McKEE, 2000). 



As células de revestimento compõem a população celular presente na 

camada mais interna do periósteo, as células endósteas de revestimento das 

cavidades medulares e as células de revestimento dos canais de Havers e de 

Volkmann. A transição de um osteoblasto para uma célula de revestimento 

envolve mudanças morfológicas e funcionais que culminam com o decréscimo 

de secreção protéica (MILLER, BOWMAN, SMITH et ai. , 1980). Acredita-se 

que essas células funcionem na manutenção e no suporte nutricional dos 

osteócitos, podendo influenciar no metabolismo do fosfato e do cálcio e no 

remodelamento ósseo. As células de revestimento separam o fluido 

extracelular do fluido ósseo específico que circula através do sistema 

canalicular e que banha a superfície óssea, agindo como sistema tampão para 

as ligeiras flutuações da. concentração de cálcio no fluido extracelular 

(PARFITT, 1987). 

O osteócito, célula óssea madura que se encontra incluída na matriz 

óssea depositada previamente quando era osteoblasto, ocupa uma lacuna que 

se amolda à sua forma lenticular e que possui extensões por onde os 

prolongamentos citoplasmáticos fazem comunicação de uma célula com a 

outra, e com a superfície óssea, garantindo sua nutrição. Nos cortes corados 

com HE, os canalículos e prolongamentos não são discerníveis e muitas vezes 

a célula fica distorcida devido à retração e aos outros artefatos resultantes da 

descalcificação da matriz óssea, sendo o núcleo a única característica 

proeminente. Supunha-se que o osteócito seria capaz de modificar a matriz 

óssea circundante de acordo com as demandas metabólicas, contribuindo 

principalmente para a homeostase do cálcio sangüíneo (ROSS e ROMRELL, 

1993). Entretanto, observações detalhadas com microscopia eletrônica de 
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varredura têm demonstrado que tal efeito não passa de artefato (MUNDY, 

1 999). 

O osteoblasto é a célula responsável pela produção da matriz óssea não 

mineralizada ou osteóide, estando diretamente relacionado com a secreção 

das proteínas da matriz como colágeno tipo 1, osteocalcina, osteopontina, 

sialoproteína óssea e a osteonectina. Os osteoblastos também mineralizam a 

recém-formada matriz óssea, com a participação de partículas subcelulares 

conhecidas como vesículas da matriz geradas no citoplasma da própria célula 

(MUNDY, 1 999). 

O potencial osteogênico dessas células pode ser identificado pelos altos 

níveis de fosfatase alcalina, cuja indução responde a fatores como o metabólito 

ativo da vitamina D (1 ,25 D.HCC), o hormônio da paratireóide (PTH) e também 

as proteínas não-colagenosas da matriz. É importante citar que o termo 

fosfatase alcalina designa um grupo de enzimas capaz de remover fosfato do 

substrato orgânico, num pH alcalino, pela hidrólise dos ésteres de monofosfato, 

levando à supersaturação e precipitação dos sais de fosfato de cálcio no 

substrato colagenoso (YAMASHITA, SATO e NOGUCHI, 1 987; MEGHJI, 1 992; 

TEN CATE, 1 994 ; BASDRA e KOMPOSCH, 1 997). 

Os osteoblastos também secretam fatores de crescimento armazenados 

na matriz, como fator transformante de crescimento-� (TGF-� ), proteínas 

ósseas morfogenéticas, fator de crescimento derivado das plaquetas e fatores 

de crescimento semelhantes à insulina, entre outros. Os fatores de crescimento 

podem, por exemplo, causar tanto a inibição como a estimulação da 

proliferação e diferenciação das células ósseas (MEGHJI, 1 992; YAMAGUCHI, 

SHIMIZU, GOSEKI, et ai. , 1 994; SODEK e McKEE, 2000). 
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O papel das forças mecân icas no mecan ismo de diferenciação celular 

também deve ser analisado, pois fisiologicamente o ligamento periodontal é 

submetido de modo contínuo ao estresse mecân ico provocado pelas forças 

oclusais, além disso, o remodelamento do ligamento e osso alveolar ocorre em 

resposta às forças ortodônticas (BASDRA e KOMPOSCH, 1 997). De fato, já foi 

demonstrado que as células respondem ao estresse mecân ico, com alterações 

sign ificantes em sua estrutura e função, através da secreção de fatores 

solúveis capazes de regular a função das células por via autócrina e parácrina 

(YAMAGUCHI, SHIMIZU, GOSEKI et ai. , 1 994; YAMAGUCHI,  SHIMIZU, 

SHIBATA et al. , 1 996; MATSUDA, YOKOYAMA, TAKESHITA et al. , 1 998). 

· Os osteoblastos maduros, na ML, apresentam-se como estruturas 

cúbicas ou poligonais, d� abundante citoplasma basófilo, agregadas à 

superfície óssea em formação, embora pareça haver uma faixa clara entre a 

célula e o osso. Na verdade, trata-se da matriz recém formada, chamada de 

osteóide, que se cora fracamente, em contraste com a matriz mineralizada que 

se cora intensamente com eosina. Ao nível da MET, o osteoblasto é 

caracterizado pela grande quantidade de retículo endoplasmático rugoso 

presente e de ribossomas. livres, daí a alta basofilia observada na ML. O 

complexo de Golgi também é abundante, contendo numerosas vesículas, 

possivelmente os precursores da matriz. São vistos também delgados 

prolongamentos citoplasmáticos que penetram no osteóide recém-produzido, 

unindo-se através de junções comunicantes com as células vizinhas 

(BHASKAR, 1 989; ROSS e ROMRELL, 1 993; TEN CATE, 1 994). 

Quanto aos eventos celulares envolvidos na formação óssea, estes 

incluem a quimiotaxia de osteoblastos precursores ao local previamente 
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absorvido pelos osteoclastos, a estimulação de sua proliferação, seguida de 

sua diferenciação em osteoblastos maduros, capazes de sintetizar proteínas 

ósseas, e outros fatores estruturais componentes da matriz óssea, além de 

promoverem a mineralização dessa matriz orgânica recém formada (MUNDY, 

1991 ). A formação da fibrila colágena no osso é iniciada quando os filamentos 

de colágeno secretados pelos osteoblastos se agrupam em fibrilas estriadas, 

formando o osteóide, com núcleos de calcificação podendo ser observados no 

interior desse substrato (SODEK e McKEE, 2000). 

De acordo com ROBERTS e JEE (1974), a seqüência cinética celular de 

nova formação óssea envolvida com a estimulação ortodôntica mostra um pico 

de novos pré-osteoblastos em 8 horas a partir de células indiferenciadas. Em 

20 horas ocorre o máximo. de síntese de DNA, o que representa a alteração 

genômica, e em 30 horas ocorre intensa atividade mitótica. A formação óssea 

inicia-se, então em cerca de 40 a 48 horas após a aplicação de força 

ortodôntica. 

A função osteogênica dos osteoblastos é apenas uma das facetas de 

uma célula idealmente posicionada para funcionar como mediadora na 

regulação do metabolismo . ósseo. Existem crescentes evidências mostrando 

que a ação dos hormônios com tropismo ósseo, das citocinas e das 

prostaglandinas, além da própria ativação osteoclástica, é mediada através dos 

osteoblastos, devido à presença de receptores específicos para vários agentes 

químicos em sua superfície celular (RODAN e MARTIN, 1981, MUNDY, 1991 ). 
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2.1.3.2 Os osteoclastos e o mecanismo molecular da absorção óssea 

Os osteoclastos são células multinucleares gigantes responsáveis pela 

absorção óssea, que não se replicam por divisão celular, mas aumentam de 

tamanho pela fusão e incorporação de outras células da mesma linhagem, os 

osteoclastos precursores (BARON, NEFF, LOUVARD et ai. , 1985; LORENZO, 

SOUZA, FONSECA et ai. , 1987). 

Na ML, os osteoclastos são vistos como células grandes (50-100 µm), 

facilmente identificáveis pela presença de vários núcleos e pela notável 

eosinofilia, podendo ser encontrados solitários ou em pequenos grupos de 

células nas superfícies ósseas endosteais, nos sistemas harvesianos e 

ocasionalmente nas superfícies periosteais. Com a utilização de técnicas 

histoquímicas, a célula apresenta forte reação para fosfatase ácida, devido à 

grande quantidade de lisossomas, razão da acidofilia do citoplasma 

(HOL TROP, RAISZ e SIMMONS, 1974; ROSS e ROMRELL, 1983; BARON, 

1989). Ao nível ultraestrutural, os osteoclastos contêm várias mitocôndrias, 

desenvolvido complexo de Golgi, múltiplos lisossomas, retículo endoplasmático 

rugoso localizado na perife.ria dos núcleos e, como são células polarizadas, a 

região nuclear fica localizada na porção mais distante da superfície óssea 

(KALLIO, GARANT e MINKIN, 1972; HOL TROP, RAISZ e SIMMONS, 1974; 

MUNDY, 1999). 

A característica mais marcante dessa célula quando ativa é a presença 

da borda -em escova ou borda pregueada, ou ainda franjada, porção 

especializada da membrana plasmática adjacente à área de absorção óssea. A 

borda em escova consiste, na verdade de várias dobras ou invaginações da 
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membrana plasmática, aumentando consideravelmente sua superfície de 

absorção (KROON, 1954; BARON, 1989; ROSS e ROMRELL, 1993). 

Adjacente à borda em escova, ou melhor, delimitando essa área 

particular, está a zona clara. Essa zona, completamente desprovida de 

organelas celulares, mas rica em proteínas contráteis (estruturas 

citoesqueléticas), é responsável pela firme adesão dos osteoclastos ao sítio de 

absorção e, conseqüentemente pela criação do espaço extracelular segregado 

que engloba a borda em escova e o substrato ósseo, sendo denominado de 

lacuna de Howship. Essa ligação, ou mais apropriadamente, essa vedação, 

parece ser realizada por proteínas ósseas não-colagenosas específicas como a 

osteopontina, que contém a seqüência única de arginina-glicina-ácido aspártico 

(RGD) para permitir a ades.ão celular (HOL TROP, RAISZ e SIMMONS, 1974; 

KING e HOL TROP, 1975; REINHOL T, HUL TENBY, OLDBERG et ai. ,  1990). 

Além desses fatores, proteínas da matriz óssea como a fibronectina, a 

osteopontina, a sialoproteína óssea e o próprio colágeno auxiliam na adesão 

do osteoclasto à superfície óssea (MIYAUCHI, ALVAREZ, GREENFIELD et ai. , 

1991; GRONOWICZ e McCARTHY, 1995; KOBAYASHI, TAKAGI, SAKAI et al. ,  

1998). 

Desde a sua descoberta como �élula responsável pela absorção óssea 

por Kollinger em 1873, a origem dos osteoclastos permaneceu indefinida 

(KROON, 1954), até meados dos anos 70, quando se passou a considerar a 

origem hematopoiética a partir  da fusão de precursores mononucleares 

(FISCHMAN. e HAY, 1962; BURGER, VAN DER MEER, VAN DER GEVEL et 

ai. , 1982; NIJWEIDE, BURGER e FEYEN, 1986). Embora a natureza precisa 

do processo de diferenciação dos osteoclastos não tenha sido completamente 
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esclarecida, acredita-se que a pressão fisiológica sobre o tecido ósseo 

possivelmente estimule o processo (BARON, NEFF, TRAN VAN et ai. , 1986) . 

Algumas pesqu isas propõem que os osteoclastos advêm de um 

progen itor hematopoiético que origina a colôn ia monocítica-macrofágica 

estimulado por uma classe de fatores de crescimento, sendo que 

provavelmente a partir de um progen itor mielóide oriundo da colônia, ocorre a 

diferenciação para a l inhagem dos osteoclastos, independente da formação 

dos macrófagos e monócitos ( FISCHMAN e HAY, 1962; NIJWEIDE, BURGER 

e FEYEN, 1986; KUR I HARA, SUDA, MIURA et ai. , 1989; J IM I ,  SHUTO e 

KOGA, 1995) . 

· Os agentes que regulam a replicação e a diferenciação dos precu rsores 

mielóides (colôn ia monoçítica-macrofágica) são defin idos como fatores 

estimuladores de colôn ia (CSFs) que provavelmente também atuam na 

comunicação do sinal absortivo do osteoblasto para o osteoclasto. Quatro 

fatores principais relacionados com os tecidos hematopoiéticos foram descritos, 

a interleucina-3 ( I L-3 ou multi -CSF) ,  o fator estimulador de colônia monocítica­

macrofágica (GM-CSF), o fator-1 ou estimulador de colônia de macrófagos (M­

CSF) e o fator estimulador.de colônia gran ulocítica (G-CSF). Acredita-se que 

particularmente o GM-CSF e a IL-3 possam regular o desenvolvimento dos 

osteoclastos a partir de precu rsores na medula óssea, sem afetar a célula 

madu ra (LORENZO, SOUZA, FONSECA et ai. , 1987; J IMI ,  SHUTO e KOGA, 

1995). 

Os fatores estimuladores de colôn ias, essenciais para a diferenciação 

celular, são sintetizados por uma variedade de células. A GM-CSF, por 

exemplo, é uma glicoproteína sintetizada por células T, macrófagos, células 
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endoteliais, osteoblastos e fibroblastos e sua produção pode ser induzida por 

hormônios como o PTH e lipopolissacarídeos bacterianos. Alguns fatores como 

M-CSF ou o G-CSF regulam não somente a proliferação e diferenciação dos 

progenitores hematopoiéticos, mas também a função de granulócitos e 

macrófagos (JIMI, SHUTO e KOGA, 1995). 

A formação dos osteoclastos funcionalmente ativos é um processo que 

basicamente inclui proliferação, diferenciação e fusão celular a partir de pré­

osteoclastos iniciais, células proliferativas circulantes no sangue, sensíveis à 

radiação, sem atividade de fosfatase ácida e difícil de serem reconhecidas 

morfologicamente por técnicas tradicionais. Essas células dão origem, por sua 

vez, · aos pré-osteoclastos tardios que são células pós-mitoses, representantes 

do último estágio na formaç.ão dos osteoclastos, que então, passam a se alojar 

no osso, a apresentar antígenos de superfície característicos e a se tornar uma 

célula multinucleada. Entretanto, a capacidade de absorção óssea só se 

manifesta com o desenvolvimento da borda em escova (NIJWEIDE, BURGER 

e FEYEN, 1986; YOKOYA, SASAKI, SHIBASAKI et ai. , 1997). As células 

chamadas de pós-osteoclastos, são células mononucleares resultantes da 

desintegração dos osteodastos, sendo que permanece sem resposta a 

possibilidade dessas células poderem reiniciar novo ciclo de atividade, pela 

fusão, após o estímulo apropriado (NIJWEIDE, BURGER e FEYEN, 1986; 

MUNDY, 1999). 

Como célula adulta e madura, a principal função do osteoclasto é a 

absorção da matriz óssea extracelular calcificada, promovendo a dissolução 

mineral e a degradação final das moléculas da matriz, através da ação das 

enzimas lisossomiais liberadas na borda em escova (VIGNERY e BARON, 



1 980; TRAN VAN, VI GNERY e BARON, 1982; BARON 1 989; MAJESKA, 

RYABY e EINHORN, 1 994) . 

A absorção óssea é um intricado processo que implica no recrutamento 

de osteoclastos precursores para o sítio de absorção local, para sua 

diferenciação em células multinucleares, com o desenvolvimento de duas 

estruturas importantes, a zona clara que permite a adesão da célula à 

superfície óssea e a borda em escova, sítio ativo de absorção (HOL TROP, 

RAISZ e SIMMONS, 1974; BARON, 1989; MUNDY, 1991 ). Seguem-se ações 

controladas e seqüenciais de solubilização da porção mineral do osso e 

hidrólise das fibras colágenas. Mas ainda restam dúvidas a respeito do 

processo de absorção óssea, principalmente de como ocorre a degradação da 

matriz colagenosa (BARON, NEFF, LOUVARD et ai. , 1985; BLAIR, KAHN, 

CROUCH et ai. 1986; BARON, 1989). 

Para que ocorra a dissolução mineral, há necessidade do transporte 

ativo de íons hidrogênio (H+) para do compartimento criado após a adesão da 

zona clara ao osso, fenômeno que envolve a participação de um tipo específico 

de bomba de prótons ATP-dependente. Esse sistema de transporte ativo de 

íons H+ é movido através da energia obtida com a hidrólise do ATP (trifosfato 

de adenosina) em ADP (adenosina difosfato) (VÂÂNÂNEN, KARHUKORPI, 

SUNDQUIST et ai., 1990; YOKOYA, SASAKI, SHIBASAKI, 1997). Embora 

ácidos orgânicos, como o lático e o cítrico, sejam referidos como importantes 

nesse evento, a produção de ácido carbônico destaca-se (BARON, NEFF, 

LOUVARD et ai. , 1985; SIQUEIRA e DANTAS, 1996). O dióxido de carbono 

(CO2) no interior da célula, sob a influência da enzima anidrase carbônica, 

combina-se com a água para formar ácido carbônico, o qual se dissocia em 

44 
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íons bicarbonato, secretados pela membrana basolateral, e íons H+, 

bombeados pela enzima ATPase (adenosina trifosfatase) para a o espaço 

subosteoclástico, favorecendo o decréscimo do pH para 3.5 a 4.0 (BARON, 

NEFF, LOUVARD et ai., 1985; SILVER, MURRILLS e ETHERINGTON, 1988; 

VÃÃNÃNEN, KARHUKORPI, SUNDQUIST et ai., 1990). Os íons cálcio (Ca+2) 

liberados são transferidos, por meios de bombas iônicas, do fluido ósseo para o 

fluido extracelular (BARON, 1989 ; ROBERTS, 1996). 

Com a dissolução dos cristais de hidroxiapatita, a fase orgânica do osso 

é exposta (BARON, NEFF, LOUVARD et ai., 1985; VÃÃNÃNEN, 

KARHUKORPI, SUNDQUIST et ai.,  1990; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1991 ). 

O colágeno tipo I é possivelmente degradado por hidrolases ácidas ou 

colagenases (BLAIR, KAHN, CROUCH et ai.,  1986; GOTO, TSUKUBA, 

AYASAKA et ai., 1992). Os osteoclastos são ricos em enzimas lisossomiais 

contendo fosfatases ácidas semelhantes às hidrolases ácidas, como a 

arilsulfatase, a beta-glicerofosfatase, a beta-glucuronidase e as catepsinas dos 

tipos C, B, L, D e G, entretanto existem dúvidas a respeito de sua atividade 

colagenolítica (BARON, NEFF, BROWN et ai., 1988; BARON, 1989;  KEELING, 

KING, McCOY et ai.,  1993; SASAKI e MATSUDA, 1993). 

Sabe-se que as metaloproteinases, que fazem parte de uma grande 

família de proteinases zinco-cálcio dependentes, também são responsáveis 

pelo remodelamento e degradação dos componentes da matriz orgânica, como 

o próprio colágeno e a fibronectina, entre outras proteoglicanas. A presença de 

colagenases no osso em absorção, mas não dentro dos osteoclastos, já foi 

identificada, demostrando sua participação na digestão da matriz óssea, 

embora não esteja claro se sua ação ocorre na área da borda em escova ou 



46 

apenas na degradação da camada osteóide não-mineralizada, para permitir a 

atividade osteoclástica (EVERTS, DELAI SSÉ, KORPER et ai. , 1 992 ; 

DELAIS S É, EECKHOUT, NEFF et ai. , 1 993). 

Segundo S I LVER e colaboradores (1 988), os osteoclastos são 

incapazes de sintetizar colagenases neutras, além disso, como essas enzimas 

agem em pH neutro não seriam eficazes no local de absorção óssea (BLAIR, 

KAHN, CROUCH et ai. , 1 986). DELAISSÉ e colaboradores (1 993) usando 

anticorpos demonstraram a presença de procolagenase tanto nos osteoclastos 

como na borda em escova, sugerindo que a ativação dessa enzima ocorreria 

durante ou após a desmineralização da matriz. A partir desses dados, 

cons idera-se a h ipótese de que as enzimas lisossomiais poderiam agir em 

conjunto com colagenases na remoção da matriz óssea após a solubilização da 

porção mineral, aumentando o espectro do pH no qual a degradação da matriz 

poderia ocorrer (BLAIR, KAHN, CROUCH et ai. , 1 986; S I LVER, MURRI LLS e 

ETHERINGTON, 1 988; EECKHOUT, 1 990; EVERTS, DELAISSÉ, KORPER et 

ai. , 1 992). É importante citar que o aumento da concentração dos íons ca+2 

favorece a ação de colagenases neutras. Esse mecanismo sinérgico pode 

explicar o acúmulo de colágeno sob os osteoclastos na presença de inibidores 

para colagenases e cisteína-proteinases (EVERTS, DELAISSÉ, KORPER et 

ai. , 1 992 ; DELAISSÉ, EECKHOUT, NEFF et ai. , 1 993). Provavelmente, os 

osteoblastos e fibroblastos, fontes de colagenases, podem agir de modo 

integrado na degradação do colágeno, explicando a continu idade da remoção 

da matriz mesmo após a saída dos osteoclastos (DELAISSÉ, EECKHOUT, 

NEFF et ai. , 1 993). 



47 

A ação das colagenases manifesta-se também na degradação dos 

feixes de fibras colágenas desmineralizados deixados pelos osteoclastos 

quando estes abandonam o sítio de absorção (DELAI SSÉ, EECKHOUT, NEFF 

et ai. ,  1993). 

2.1.3.3  Eventos seqüenciais no remodelamento ósseo 

De acordo com TRAN VAN e colaboradores (1982), a cinética do 

remodelamento ósseo demonstra que após a aplicação de força, uma única 

onda de osteoclastos aparece em torno de 3 dias no sítio de absorção, 

alcançando o pico entre 4 a 5 dias, sendo que em média a fase absortiva dura 

cerca de 1 O dias (TSAY, CHEN e OYEN, 1999). Os eventos específicos que se 

seguem a essa fase são o desmembramento dos osteoclastos em células 

mononucleares e a atração dos osteoblastos, provavelmente mediada por 

fatores locais produzidos durante a absorção, para formação de novo osso e 

reparo das lacunas de absorção (BARON, 1989; MUNDY, 1999). 

O contínuo remodelamento do osso alveolar promove temporária perda 

da adesão em determinadas áreas do ligamento periodontal, mas a rápida 

síntese de fibras colágenas pelos fibroblastos e a produção de osso alveolar 

pelos osteoblastos promovem a restituição da ligação nesses locais 

(KURI HARA e ENLOW, 1980 b). 

KURI HARA e ENLOW (1980 a), através de estudos de ME, citam que 

existem diferentes tipos de adesões entre as fibras periodontais e o osso 

alveolar recém absorvido. O tipo de religação que melhor se correlaciona com 

as clássicas descrições do mecanismo de reconstituição do ligamento 
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periodontal durante o movimento dentário é o contínuo, quando após a saída 

do osteoclasto da lacuna de absorção, toda a matriz fibrosa foi absorvida, com 

completa destruição e rompimento da ancoragem das fibras colágenas, 

levando à perda da continuidade fibrilar. A religação das fibras é feita através 

da substância fundamental amorfa depositada por células semelhantes a 

fibroblastos ou osteoblastos. 

À medida que esse processo prossegue, as novas fibras formadas, 

embebidas na matriz amorfa e as terminações das fibras dissociadas no 

estrema do ligamento voltam a se religar. Esse tipo de conexão e reconexão 

acompanha a frente de absorção, com a substância amorfa tendo papel 

especial na adesão das superfícies ósseas absorvidas e como agente de 

ligação das fibras (REITAN e RYGH, 1 996). Em alguns casos, podem 

permanecer prolongamentos intactos de fibras colágenas que passam a fazer 

parte do ligamento periodontal propriamente dito (KURI HARA e ENLOW, 1 980 

a). Entretanto, não se conhece com detalhes o mecanismo envolvido na 

manutenção da continuidade da adesão fibrosa entre o ligamento e a superfície 

de absorção do osso alveolar, ou como ocorrem as sucessivas religações das 

fibras colágenas nessa superfície (KURI HARA e ENLOW, 1 980 a). 

Na superfície óssea de deposição, por outro lado, a camada de osteóide 

depositada incorpora progressivamente as fibras periodontais ancoradas no 

antigo osso alveolar, sem haver qualquer solução de continuidade entre a 

matriz fibrosa e o estrema do ligamento periodontal (KRAW e ENLOW, 1 967). 

Todo. esse processo parece depender da presença de células do tecido 

conjuntivo associadas aos osteoclastos. Essas células têm sido caracterizadas 

como pré-osteoblastos ou fibroblastos, sendo denominadas de células 
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companheiras. O específico papel dessas células permanece indefinido, 

podendo agir na digestão das fibras colágenas, ou na promoção da adesão ou 

da continuidade das reconexões entre as novas fibrilas na superfície óssea 

absorvida (GARANT, 1976; KURIHARA e ENLOW, 1980 a, b). Segundo 

KURIHARA e ENLOW (1980 b), essa célula de formato alongado, núcleo oval, 

retículo endoplasmático rugoso e complexo de Golgi bem desenvolvidos, passa 

a ocupar a lacuna de Howship imediatamente após a saída do osteoclasto, 

depositando substância amorfa e secretando novas fibras embebidas nessa 

substância, estabelecendo a ancoragem fibrosa. 

2.2 'FATORES REGULADORES DO REMODELAMENTO ÓSSEO 

Vários trabalhos já demonstraram que as cargas mecânicas têm papel 

importante no remodelamento ósseo (SOMJEN, BINDERMAN, BERGER et ai. 

1980; HARTER, HRUSKA e DUCAN, 1995). O estímulo mecânico é 

considerado essencial para manutenção do remodelamento ósseo fisiológico 

do osso alveolar, mas talvez pela dificuldade de se controlar os fatores 

sistêmicos que atuam sobre o metabolismo ósseo, se comparados ao fator 

mecânico, pouca atenção foi dada sobre sua influência na movimentação 

dentária (BAUMRIND, 1969; MIDGETT, SHAYE e FRUGE, 1981 ). 

Entretanto, com o avanço das pesquisas utilizando culturas de células, 

auto-radiografias com marcadores, imunocitoquímica com uso de anticorpos 

para o estudo das células e enzimas usadas como reagentes de controle nos 

métodos histoquímicos, características intrincadas do metabolismo ósseo estão 

sendo desvendadas e as respostas das células ósseas aos mais variados 
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agentes químicos até então, obscuras, progressivamente, esclarecidas 

(NIJWEIDE, BURGER e FEYEN, 1986; YAMAGUCH I, SH IMIZU, GOSEKI et 

ai. , 1994; TAKAGAKI, SUZUKI, KAWASE et ai. , 1996; ALBERTS; BRAY, 

LEWIS et ai. , 1997). 

Nos últimos anos, tem-se estudado extensivamente a participação de 

componentes intracelulares como o PTH, a calcitonina, o metabólito 1,25 

DHCC, as citocinas, as prostaglandinas (PGs), os corticoesteróides, a insulina 

e os fatores de crescimento, na geração e na atividade das células ósseas 

(BLAIR, KAHN, CROUCH et ai. , 1986; HOROWITZ, COLEMAN, FLOOD et ai. , 

1989; LACEY, GROSSO, MOSER et ai. , 1993; ROBERTS, 1996). 

Uma importante etapa na compreensão do metabolismo ósseo é a 

descoberta dos elemento$ intracelulares que atuam na comunicação e na 

sinalização celular, a partir da ação primária de uma substância, geralmente 

um hormônio, ou pela aplicação de forças mecânicas, resultando em resposta 

biológica (MEGHJI, 1992; CARANO e SICILIANI, 1996; CARVALHO, 

BUMANN, SCHWARZER et ai. , 1996). 

Como modelo de sinalização celular, destaca-se o sistema de proteínas 

receptoras presentes na r.nembrana das células (HYNES, 1987; ALBERTS; 

BRAY, LEWIS et ai. , 1997). Como a maioria das moléculas sinalizadoras 

extracelulares é de natureza hidrofílica, a exemplo dos hormônios peptídeos 

(PTH e calcitonina), das PGs, dos neurotransmissores e dos fatores humorais, 

estas se ligam a receptores presentes na superfície das células, os quais 

atuam como transdutores, transformando o sinal externo em resposta 

intracelular. Já os hormônios esteróides (cortisol e hormônios sexuais), 

tireoidianos, retinóides e a vitamina D são moléculas pequenas e hidrofóbicas 
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que atravessam facilmente a membrana plasmática das células, podendo se 

ligar aos receptores intracelulares que regulam a transcrição de genes 

específicos (STRYER, 1992; REITAN e RYGH, 1 996 ; ALBERTS, BRAY, 

LEW IS, et ai. , 1997) . Entretanto, tal situação não existe quando as células 

ósseas são submetidas à aplicação de cargas mecânicas (MEGHJI ,  1992) , 

permanecendo a questão de como ocorre o mecanismo para transdução do 

estímulo mecânico em reação celular (SOMJEN, BINDERMAN, BERGER et ai. 

1980; ROBERTS, GOODW IN e HEINER, 1981 ). 

Três tipos principais de receptores celulares devem ser mencionados, os 

receptores associados aos canais iônicos, os receptores associados às 

enzimas e, principalmente , os receptores associados à proteína G, 

denominação que se refere. ao nucleotídeo guanílico. Esses receptores, através 

de reações em cascata, têm a capacidade de alterar a concentração das 

moléculas sinalizadoras, chamadas de mensageiros secundários, sendo que 

dois dos mais largamente conhecidos são o íon Ca2+ e o nucleotídeo 

adenosina 3', 5 '  monofosfato cíclico (AMPc) (SHANFELD, JONES, LASTER et 

ai. , 1986; STRYER, 1992; ALBERTS, BRAY, LEW I S  et ai. , 1997). Esses 

mensageiros se ligam a .  proteínas específicas na célula, alterando sua 

conformação e conseqüentemente sua atividade (WANNMACHER e 

FERREIRA, 1999). Outros segundos mensageiros conhecidos são o guanosina 

3', 5' monofosfato cíclico (GMPc), 1,2 diacilglicerol e o inositol 1, 4, 5-trifosfato 

(ALBERTS, BRAY, LEW IS et ai. , 1997). 

Uma. das hipóteses mais aceita é que as células respondem às forças 

mecânicas aplicadas através da distorção da sua forma, ou indiretamente pela 

interação dos receptores transmembrana mencionados anteriormente , com as 
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moléculas extracelulares e também pelo fluxo de íons, fazendo o elo de ligação 

entre a deformação da matriz extracelular na qual as células estão envolvidas e 

a função celular propriamente dita, mediada através da ação intracelular dos 

nucleotídeos cíclicos, principalmente o AMPc (ROBERTS, GOODW IN e 

HEINER, 1981; L I LJA, L INDSKOG e HAMMARSTRÔM, 1983; MEGHJI, 1992 ; 

SANDY, FARNDALE e MEIKLE, 1993). 

O conhecimento das funções do AMPc como segundo mensageiro no 

sistema de transmissão celular está bem ilustrado na literatura. Ele é 

sintetizado a partir do ATP pela enzima adenil ciclase ligada à membrana 

plasmática através da proteína G, sendo rápido e continuamente destruído por 

fosfódiesterases que o transformam em adenosina 5' monofosfato (5'-AMP), o 

que permite a regulação .de sua concentração intracelular. A cascata da 

adenilciclase que inclui a formação do AMPc, é grandemente responsável pela 

amplificação dos sinais hormonais (CHEUNG, 1970; STRYER, 1992). 

Os nucleotídeos cíclicos apresentam várias funções como o controle da 

abertura de canais iônicos na membrana das células, a regulação das reações 

metabólicas e dos processos de diferenciação e divisão celular, consistindo 

num dos mais versáteis sistemas de transdução dos sinais externos em 

reações intracelulares (STRYER, 1992 ; ALBERTS, BRAY, LEW IS et ai. , 1997). 

O PTH e as prostaglandinas, por exemplo, estão particularmente associados à 

ação do AMPc (KLEIN  e RAI SZ, 1971; RODAN, BOURRET, HARVEY et ai. , 

1975;  YAMASAKI,  1983). 

Atualmente, acredita-se que no processo de remodelamento ósseo o 

tecido atue como um agente estímulo-receptor, onde a distorção da membrana 

celular produzida por perturbação mecânica, elétrica ou química inicia eventos 
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específicos através da modulação dos nucleotídeos cíclicos que, então, agem 

como moléculas regulatórias na citodiferenciação requerida para essa atividade 

(RODAN, BOURRET, HARVEY et ai. , 1975; ROBERTS, GOODWIN e HEINER, 

1981 ). 

A flutuação dos níveis dos nucleotídeos determina seus efeitos no 

ambiente intracelular. Em cultura de células semelhantes a fibroblastos, a 

redução dos níveis do AMPc está correlacionado ao estímulo no aumento do 

número de mitoses ou ao crescimento celular. Por outro lado, elevações na 

taxa de AMPc em células ósseas e macrófagos são precedidas de elevações 

nas concentrações de prostaglandinas, do PTH e da calcitonina (PECK, 

CARPENTER e MESSINGER, 1974; SOMJEN, BINDERMAN, BERGER et ai. , 

1980.; CHAMBERS, McSHE;EHY, THOMPSON et ai. , 1985). Entretanto, um dos 

principais problemas no estudo da influência metabólica dos nucleotídeos 

cíclicos é a dificuldade na mensuração da flutuação de seus níveis 

(BROOKER, THOMAS e APPLEMAN, 1968 ; FROEHLICH e RACHMELER, 

1972; SHANFELD, JONES, LASTER, et ai. , 1986; ASSENDER, SOUTHGATE, 

HALLETT et ai. , 1992). 

A atividade das células ósseas seria, então, regulada por agentes que 

afetam as atividades de proliferação e diferenciação celular, seja estimulando 

ou inibindo. Agentes primários como o PTH, a vitamina D, a IL-1, a IL-6, e o 

TNF-a atuam no estimulo à absorção óssea, enquanto a calcitonina, o fator de 

crescimento transformante-�, o interferon gama (INF-y) e o estrogêniq inibem a 

atividade dos osteoclastos (MEGHJI , 1992). 
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RODAN e MARTIN (1981) consideraram os osteoblastos células 

essenciais no remodelamento, atuando tanto na preparação da superfície 

óssea para a absorção, como regulando a função dos osteoclastos, através da 

produção de mediadores químicos requeridos para a ativação dessas células. 

Substâncias como o PTH, a vitamina D e as PGs só afetam os osteoclastos 

indiretamente, através de receptores presentes na linhagem das células 

osteoblásticas, apesar das células elásticas possuírem receptores para a 

calcitonina, para o estrogênio e para a maioria das citocinas (RODAN e 

MARTIN, 1981; McSHEEHY e C HAMBERS, 1986; MEGHJI, 1992). 

A Ortodontia e a Ortopedia Dento-Facial dividem grande interesse nos 

aspectos biomecânicos da fisiologia óssea, principalmente pelo fato de sua 

abordagem terapêutica esté;lr baseada na aplicação de forças mecânicas aos 

dentes e ao esqueleto facial (CARANO e S IC ILI ANI , 1996). As pesquisas 

atuais têm demonstrado que a aplicação de um sistema de forças sobre os 

dentes produz fenômenos biofísicos e bioquímicos no periodonto e osso 

alveolar, que combinados entre si caracterizam as complexas transformações 

que controlam o remodelamento ósseo durante o movimento dentário 

(ROBERTS, GOODW IN e HEINER, 1981; VAN DE VELDE, KUITERT, VAN 

GINKEL et ai. , 1988). A interação parece ocorrer entre a aplicação do estímulo 

mecânico sobre as células do periodonto e osso alveolar, com a produção de 

fatores locais como PGs, leucotrienos (L Ts), citocinas, fatores de crescimento 

que ativam as células ósseas, resultando na absorção e na formação óssea 

(SA ITO, SAITO, NGAN et ai. , 1991; CARANO e S IC ILIANI, 1996; 

SCHEIJMANS, DIEUDONNÉ ,  ANDERSEN et ai. , 1996). 
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Em virtude do crescente conhecimento da atuação dos mediadores 

químicos, as pesquisas ortodônticas também se têm voltado para a 

possibilidade do uso terapêutico de certas substâncias durante o tratamento 

ortodôntico (YAMASAKI, MIURA e SUDA, 1980; COLLINS e SINCLAIR, 1988 ; 

GRIEVE, JOHNSON, MOORE et ai, 1994). 

O PTH tem sido um dos fatores mais estudados quanto aos seus efeitos 

na formação e ação dos osteoclastos. O PTH é potente estimulador da 

absorção óssea tanto in vitro como in vivo. Seu efeito parece ser alcançado 

pela ativação de osteoclastos já existentes, aumentando a taxa de absorção 

óssea e pelo estímulo ao desenvolvimento de novas células. Porém, o exato 

mecanismo de ação não está esclarecido, restando dúvidas sobre sua 

influência nas células prog�nitoras dos osteoclastos (GIANELL Y e SCHNUR, 

1969; KLEIN e RAISZ, 1970; McSHEEHY e CHAMBERS, 1986; NIJWEIDE, 

BURGER e FEYEN, 1986). 

De um modo geral, o PTH provoca alterações na morfologia dos 

osteoclastos, aumentando o número de projeções da borda em escova e, 

assim, a eficiência na absorção óssea (HOL TROP, RAISZ e SIMMONS, 1974). 

A taxa de cálcio sérico é elevada consideravelmente após a aplicação desse 

hormônio, efeito que parece ser mediado pela cascata da adenil ciclase e,  

conseqüentemente através da participação do AMPc, fato que pode ser 

indiretamente evidenciado pela aplicação de inibidores efetivos da 

fosfodiesterase, como a teofilina (KLEIN e RAISZ, 1971; JILKA e COHN, 1981 ). 

Nesses estudos, a teofilina estimula a mobilização do Ca2+ mesmo numa baixa 

concentração de PTH, ineficaz em condições fisiológicas para provocar 

absorção óssea. 



56 

A ação do PTH sobre os osteoblastos interfere marcadamente com a 

atividade osteogênica ao inibir a síntese de colágeno e a ação da fosfatase 

alcalina (DIETRICH, CANALIS, MAINA et ai, 1976; KREAM, ROWE, GWOREK 

et ai. , 1980). Mas ele também pode agir estimulando a aposição óssea, 

independentemente de sua ação absortiva (TAM, H EERSCHE, MURRAY et ai. , 

1982). As variadas respostas dos osteoblastos à ação do PTH podem ser 

devidas tanto à idade ou espécie animal utilizada no experimento, ou ainda 

pela concentração e duração de sua administração, como quanto ao estágio 

celular de diferenciação da célula-alvo (NIJWEIDE, BURGER e FEYEN, 1986; 

MEGHJI, 1992). 

· A forma ativa da vitamina D (colecalciferol), o esteróide 1,25 DHCC, é 

um hormônio de grande co.mplexidade quanto à síntese e curso metabólico, 

sendo essencial para o crescimento ósseo normal e para a mineralização, com 

efeitos paradoxais no remodelamento ósseo, além de exercer papel 

fundamental na regulação da absorção intestinal de cálcio e fósforo e na 

excreção renal dessas substâncias (NORMAN, 1968; ROBERTS, 1996). 

Entre os efeitos do metabólito 1,25 DHCC destaca-se sua ação como 

regulador da diferenciação .e fusão das células progenitoras, favorecendo o 

aumento do número de osteoclastos no tecido ósseo (NIJWEIDE, BURGER e 

FEYEN, 1986; MEGHJI, 1992). Além dessas ações, o 1,25 DHCC aumenta o 

bombeamento de íons cálcio para o fluido extracelular e, posteriormente, para 

a corrente sangüínea, a partir das camadas de células ósseas, cujo transporte 

inicial do fluido ósseo foi realizado pelo PTH, possivelmente num mecanismo 

sinérgico (ROBERTS, 1996). Sua ação sobre os osteoclastos também é 

exercida de modo indireto, pelas células da linhagem osteoblástica, através de 
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receptores protéicos intracelulares, no citosol e no n úcleo dessas células 

(NIJWEIDE, BURGER e FEYEN, 1986; McSHEEHY e CHAMBERS, 1986; 

ALBERTS; BRAY, LEW I S  et ai. , 1997). 

Os efeitos da vitamina D sobre os osteoblastos ainda não foram 

totalmente definidos, havendo resultados conflitantes entre o estímulo e a 

inibição. Um dos efeitos já esclarecido é o aumento da síntese de osteocalcina 

e osteopontina, embora a vitamina D suprima a síntese de colágeno (SODEK e 

McKEE, 2000) . Segundo vários trabalhos científicos esses efeitos parecem 

depender do estágio de diferenciação das células ósseas (NIJWEIDE, 

BURGER e FEYEN, 1986; MEGHJI ,  1992). De acordo com COLLINS e 

S INCLA IR (1988), a aplicação do metabólito da vitamina D resulta em maior 

movimentação dentária, porém sem efeito inibitório sobre os osteoblastos, 

ocorrendo aposição óssea normal. 

Os glicocorticóides são hormônios sintéticos que mimetizam as ações do 

cortisol endógeno secretado pela zona cortical da glândula adrenal, e seus 

efeitos sobre o metabolismo ósseo são complexos. Os glicocorticóides 

exercem efeitos antagônicos sobre a função dos osteoblastos. Embora 

inicialmente possam estimuJar a diferenciação dos osteoblastos, o tratamento 

em longo prazo pode interferir com a síntese do colágeno e de proteínas 

ósseas, como a osteocalcina e osteopontina, além de prejudicar a ação enzima 

fosfatase alcalina, alterando assim a biossíntese da matriz óssea e diminuindo 

a massa óssea (DIETRICH, CANALIS ,  MAI NA et ai. , 1979; G RONOW ICZ e 

McCARTHY, 1995). 

Um dos efeitos mais marcantes dos glicocorticóides na função e 

formação óssea é a inibição da proliferação dos pré-osteoblastos, além da 
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diminu ição do número de osteoblastos dispostos sobre a superfície óssea, o 

que provavelmente contribui  para a diminu ição da calcificação (GRONOWICZ e 

McCARTHY, 1995). Esse afastamento dos osteoblastos da superfície óssea 

parece estar associado à alteração na expressão das integrinas, proteínas 

transmembrana fundamentais para a i nteração dos osteoblastos à matriz óssea 

extracelular (HYNES, 1987; GRONOW ICZ e McCARTHY, 1995). 

Produtos bacterianos como lipopolissacarídeos, componente 

fundamental da membrana externa de bactérias Gram-negativas também 

estimulam a absorção óssea, estando implicados com a patogênese da doença 

periodontal pelo estimulo à expressão de fatores inflamatórios que promovem a 

absorção óssea, como as citocinas IL-1 e o TNF-a, e das PGs (MEGHJI ,  1992; 

UEDA, NISHIHARA, I SH I HARA et ai. ,  1995; KOI DE, OKAHASHI, TANAKA et 

ai. ,  19.99). 

Os estrogên ios são hormôn ios sexuais de caráter anabólico, 

particularmente indicados para reposição hormonal em mulheres pós­

menopausa, com objetivo de diminu ir a perda de massa óssea (MAJESKA, 

RYABY e EINHORN, 1994; MORI SHITA, YAMAMURA, BACHCHU et ai. ,  

1998). Eles podem regular, o metabolismo ósseo por múltiplas vias, como 

através de sua interação com os osteoblastos (W ILLMER, 1961; MORISHITA, 

SHI MAZU e IWAMOTO, 1999), estimulando a atividade osteogênica, a 

produção de colágeno e de proteínas ósseas, aumentando a síntese da enzima 

fosfatase alcalina e do fator de crescimento semelhante à insulina, o qual por 

sua vez, estim ula a síntese de DNA nas células. 

Outro modo de ação dos estrógenios seria através da diminu ição da 

absorção óssea, pelo sistema de sinalização celular que existe entre os 



59 

osteoblastos e os osteoclastos, ou possivelmente, através dos receptores 

presentes nos osteoclastos (MAJESKA, RYABY e EINHORN, 1994; 

MORISH ITA, YAMAMURA, BACHCH U et ai. ,  1998). Um efeito adicional dos 

estrogênios é a diminuição da responsividade das células ósseas aos 

hormônios que estimulam a absorção óssea como o PTH e a Prostaglandina E2 

(PGE2), através da inativação seletiva da cascata da adenilciclase, efeito 

também modulado pelo AMPc (KLEIN e RAISZ, 1971; TANAKA, HAJI, 

TAKAYANAG I et al. ,  1996). 

As citocinas ou moléculas sinalizadoras peptídicas, produzidas pelos 

monócitos, células endoteliais, macrófagos, fibroblastos e osteoblastos, 

também são potentes mediadoras do metabolismo ósseo (MUNDY, 1991; 

MEGHJI, 1992). O fator ativador de osteoclastos (OAF) na verdade é uma 

citocina que pode estimular a diferenciação dos precursores hematopoiéticos 

dos osteoclastos em células funcionalmente ativas. As citocinas também agem 

sobre os osteoblastos, fazendo com que estes liberem fatores solúveis 

responsáveis pela diferenciação dos osteoclastos. As principais citocinas 

envolvidas com a absorção óssea são as interleucinas, os fatores de necrose 

tumoral e os fatores estimuladores de colônia. Algumas citocinas liberadas no 

microambiente ósseo, como o INF-y, a interleucina-4 (IL-4) e o antagonista de 

receptor para IL-1 podem atuar diretamente no controle da absorção óssea 

(DAVIDOVITCH, NICOLAY, NGAN et ai., 1988; HOROWITZ, COLEMAN, 

FLOOD et ai. ,  1989; SAITO, SAITO, NGAN et ai., 1991, LACEY, GROSSO, 

MOSER et ai. ,  1993; MEGHJI, 1992; UEMATSU, MOGI e DEGUCH I, 1996) 

As PGs, lipídios ácidos derivados da metabolização do ácido aracdônico 

pela enzima cicloxigenase, são um dos principais mediadores químicos do 

. 



60 

remodelamento ósseo, podendo interagir com as citocinas IL-1 e o TNF, para 

aumentar inclusive sua própria produção (YAMAGUCHI, SHIMIZU, GOSEKI et 

ai., 1994; UEMATSU, MOGI e DEGUCHI, 1996). Elas podem estimular tanto a 

absorção óssea, nesse caso indiretamente, através dos osteoblastos, como 

inibir a ação dos osteoclastos, favorecendo a formação óssea (HARADA, 

NAGY, SULLIVAN et ai., 1994; FORWOOD, KELL Y e WORTH, 1998). As PGs, 

principalmente as da série E e F, são potentes estimuladoras da absorção 

óssea, como nos casos da doença periodontal, trauma e doenças malignas 

(MEN DIETA, REEVE e ROMERO, 1985; SHANFELD, JONES, LASTER et ai., 

1986). 

· As PGs não são os únicos metabólitos do ácido aracdônico que tem a 

capacidade de estimular a c:ibsorção óssea. Os leucotrienos (L Ts), derivados da 

via da enzima lipoxigenase, também estimulam a absorção óssea (ín vítro), e 

embora seu papel ainda seja desconhecido na absorção fisiológica e 

patológica, podem ser tão importantes como as PGs nas doenças inflamatórias 

crônicas envolvendo o tecido ósseo (MOHAMMED, TATAKIS e DZIAK, 1989; 

MEGHJ I, 1992; MUNDY, 1999). 

YAMASAKI (1983, 1 989) propôs que após o estresse mecânico do 

ligamento periodontal ocorre a síntese de determinados mediadores químicos, 

principalmente das prostaglandinas, que induzem indiretamente, via 

osteoblastos, a elevação dos nucleotídeos cíclicos e do íon Ca2+ no ambiente 

intercelular de precursores de osteoclastos ou de osteoclastos maduros, de 

modo a modular e ativar a atividade osteoclástica resultando na absorção 

óssea e, conseqüentemente no movimento dentário ortodôntico. 
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Os efeitos das prostaglandinas sobre a movimentação dentária são os 

mais estudados. GOODSON e colaboradores (1974) mostraram que repetidas 

injeções de PGE1 em ratos produziram marcadas mudanças na morfologia 

óssea, com aumento das áreas de absorção onde a droga foi infiltrada. A 

grande desvantagem da aplicação da prostaglandina é a dor associada com a 

administração local, além de seu rápido metabolismo (SHANFELD, JONES, 

LASTER et ai., 1986; YAMASAKI ,  1989; LEE, 1990). O efeito acelerador das 

PGs sobre o movimento dentário pode ser aferido também indiretamente pela 

administração de drogas antiinflamatórias que diminuem consideravelmente a 

taxa do movimento dentário (CHUMBLEY e TUNCAY, 1986; YAMASAKI, 1989; 

GIUNTA, KELLER, NIELSEN et ai., 1995). A administração local de 

osteocalcina em dentes subr,netidos à movimentação ortodôntica também pode 

aumentar a absorção óssea, pelo estímulo ao aparecimento de osteoclastos no 

lado de pressão (KOBAYASHI ,  TAKAGI ,  SAKAI et ai., 1998). 

A calcitonina é um hormônio peptídeo sintetizado pelas células 

parafoliculares da tireóide. Sua rápida ação hipocalcêmica provoca redução no 

número dos osteoclastos, pela inibição da proliferação celular e através da 

desintegração das células, que voltam ao estágio mononuclear, abandonando 

a superfície óssea, com inativação e involução da borda em escova (KALLIO, 

GARANT e MINKIN, 1972 ;  HOL TROP, RAISZ e SIMMONS, 1974; NIJWEI DE, 

BURGER e FEYEN, 1986). 

O mecanismo de ação da calcitonina parece envolver a ativação de 

canais iônicos ou mais provavelmente a cascata da adenilciclase, estimulando 

o acúmulo de AMPc, com objetivo de provocar sinais no citosol para a inibição 
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da absorção óssea, mediante contração da membrana dos osteoclastos 

(RODAN e RODAN, 1974; ROBERTS, 1996). 

A colchicina, alcalóide extraído da Colchicum autumnale, usada no 

tratamento da gota desde o tempo dos antigos egípcios, também é efetivo 

inibidor da absorção óssea in vitro, devido à sua ação direta sobre os 

osteoclastos (INSEL, 1996; ALBERTS; BRAY, LEWIS et ai., 1997). A colchicina 

é uma substância antimitótica, que interfere com a formação do fuso mitótico, e 

com o sistema de microtúbulos das células, responsável pela contração e 

deslocamentos celulares. Embora essa droga apresente efeitos semelhantes a 

calcitonina, seu mecanismo de ação não foi totalmente definido, podendo agir 

tantó sobre a diferenciação dos osteoclastos progenitores, como também pode 

afetar alguma função da m.embrana celular (HOL TROP, RAISZ e SIMMONS, 

1974; . ALBERTS; BRAY, LEWIS et ai. ,  1997) 

As propriedades antimicrobianas das tetraciclinas têm enorme aplicação 

na Medicina e Odontologia, mas à parte desses efeitos, as tetraciclinas são 

potentes agentes anticolagenolíticos e anti-absortivos do tecido conjuntivo, 

tornando sua indicação bastante atraente para o tratamento de periodontites, 

artrites e determinadas doenças ósseas caracterizadas por excessiva 

degradação das fibras colágenas. Os mecanismos pelos quais as tetraciclinas 

e seus análogos químicos modulam a absorção óssea são complexos, 

afetando vários parâmetros da função osteoclástica e osteoblástica (VERNILLO 

e RIFKIN, 1998). As tetraciclinas são capazes de inibir a absorção óssea ao 

interferir com a síntese ou secreção das metaloproteinases produzidas pelos 

osteoblastos e das enzimas catepsinas produzidas pelos osteoclastos. Estudos 

adicionais têm mostrado que as tetraciclinas e seus análogos químicos afetam 
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o mecanismo de adesão celular na zona clara, num mecanismo associado ao 

aumento da concentração do Ca2+ intracelular (CHAMBERS e FULLER, 1985; 

VERNILLO e RIFKIN, 1998). As tetraciclinas também reduzem o número de 

osteoclastos através da indução de apoptose ou morte celular programada 

(VERNILLO e RIFKIN, 1998). 

A apoptose dos osteoclastos também é um efeito marcante dos 

bifosfonados para a redução da atividade absortiva dos mesmos, sendo por 

isso, indicados para o tratamento de doenças que apresentam distúrbio do 

metabolismo ósseo, como a doença de Paget, a osteoporose e demais 

patologias ósseas que provocam hipercalcemia (M ILLER e JEE, 1979; 

VERN ILLO e RIFKIN, 1998). Atualmente, estuda-se a possibilidade terapêutica 

da aplicação desse medicamento para evitar a recidiva do movimento dentário 

e a inibição da absorção radicular (IGARASHI, ADACHI, M ITANI et ai. , 1996; 

KIM, YOSHIDA, YOKOYA et ai. , 1999). Ao contrário das tetraciclinas que 

alteram o número de precursores osteoclásticos, os bifosfonados atuam 

somente sobre os osteoclastos maduros e ativos para reduzir a absorção 

óssea, sem interferir com a formação e recrutamento de osteoclastos 

precursores (VERNILLO e RIFKIN, 1998). 

A vitamina K2 tem sido particularmente indicada para _o tratamento de 

doenças ósseas que provocam extensa absorção óssea, devido à sua ação 

seletiva e indução direta da apoptose dos osteoclastos, inibindo assim a 

atividade absortiva (KAMEDA, MIYAZAWA, MORI et ai. , 1996; OKAHASHI, 

NAKAM URA, JIM I et ai. , 1997). 
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RADICULAR ASSOCIADA AO TRATAMENTO 

Durante o movimento fisiológico dos dentes, a largura do ligamento 

periodontal é mantida às custas do rápido ciclo de remodelamento das fibras 

colágenas, enquanto que camadas adicionais de cemento ajustam a orientação 

das , fibras de Sharpey inseridas na raiz, sendo que raramente ocorre absorção 

cementária (ROBERTS e FERGUSON, 1989; LASFARGUES e SAFFAR, 1993; 

TEN CATE, 1994). Entretanto, a absorção das raízes dos dentes que ocorre 

como parte do processo natural de exfoliação dos dentes decíduos, também 

pode ocorrer em casos de traumas, ou durante o tratamento ortodôntico, ou 

ainda sem causa aparente. (RYGH, 1977; BARBER e SIMS, 1981; HARRY e 

SIMS, 1982; BREZNIAK e WASSERTAIN, 1993 a, b; LUPI, HANDELMAN e 

SADOWSKY, 1996). 

Considera-se que a absorção radicular é realizada pelos odontoclastos, 

células morfologicamente similares aos osteoclastos, mas apresentando 

diferenças ultraestruturais e funcionais (LINDSKOG, BLOMLÔF e 

HAMMARSTRÔM, 1987 a; SASAKI , MOTEGI e SUZUKI, 1988; SAHARA, 

ASHIZAWA, NAKAMURA et ai. ,  1998). As características _ultraestruturais e 

histoquímicas dos osteoclastos, compartilhadas pelos odontoclastos são a 

borda em escova, o fato de serem resistentes à incubação na presença de 

tartarato, a presença de múltiplos núcleos e de numerosas mitocôndrias, 

lisossomas _ e vacúolos citoplasmáticos (LASFARGU ES e SAFFAR, 1993; 

SAHARA, ASHIZAWA, NAKAMURA et ai. , 1998). 
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Os odontoclastos, por outro lado, não demonstram possuir a zona clara, 

seu aparecimento é mais tardio do que os osteoclastos e seu período de 

permanência nas lacunas de absorção radicular é menor (TANAKA, MORIOKA, 

AYASAKA et al. , 1990). 

Apesar do grande número de estudos sobre os possíveis fatores 

causadores da absorção radicular durante o tratamento ortodôntico, como a 

duração da aplicação da força e sua magnitude, a severidade da maloclusão, o 

tipo de movimento desejado, o uso de elásticos intermaxilares ou de força 

extra-oral, nenhum destes mostraram-se conclusivos. Do mesmo modo, a 

idade, o sexo, as desordens endócrinas e nutricionais que o paciente 

apresente, assim como a estrutura radicular, a densidade do osso alveolar e a 

idade relativa do início dp. formação radicular na época do tratamento, 

provavelmente não são os determinantes do surgimento da absorção radicular 

(WAINRIGHT, 1973; REITAN, 1974 ; KALEY e PHILLIPS, 1991; BREZNIAK e 

WASSERTAIN, 1993 a, b; LUPI, HANDELMAN e SADOWSKY, 1996; LEE, 

ARTUN e ALONZO, 1999). 

Sabe-se que o cemento é mais resistente à absorção do que osso, razão 

pela qual o movimento dentário ortodôntico é possível (BHASKAR, 1989). A 

própria presença de flúor na constituição do cemento contribui para sua dureza 

(DOMON, SHIMOKAWA, MATSUMOTO et ai. , 1999). Mas a absorção radicular 

não é uma seqüela desconhecida do tratamento ortodôntico. WAINRIGHT 

(1973) e REITAN (1974) sugeriram que o movimento descontrolado do dente 

pode causar absorção radicular devido ao estresse gerado no ligamento 

periodontal, principalmente no movimento do dente contra a cortical óssea 

(HICKHAM, 1986). Não só a duração da força e sua magnitude são 
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importantes, mas o tipo de força aplicada também deve ser considerado, pois 

existem diferenças na resposta tecidual às forças contínuas e descontínuas 

(HARRY e SIMS, 1982; RE ITAN e RYGH, 1996). Forças contínuas, mantendo 

situação de constante pressão podem estar envolvidas com o mecanismo pelo 

qual o cernente e a dentina diminuem sua capacidade de resistir a absorção, 

(RYGH, 1977; RE ITAN e RYGH, 1996). 

Segundo AGAR e colaboradores (1999), os períodos de quiescência na 

aplicação de forças descontínuas permitem reparo das lacunas de absorção 

formadas na superfície cementária, provavelmente associadas às áreas 

hialinizadas, favorecendo a reconstituição do suprimento vascular dos tecidos 

de s'uporte periodontais e também, a proliferação celular. 

Normalmente, os t�cidos cementóide e a própria pré-dentina, não 

calcificados, resistem à pressão contínua. Entretanto, quando ocorre uma 

fenda nessa camada formativa, as células elásticas são atraídas e passam a 

ter acesso à fase mineralizada da raiz, absorvendo a estrutura radicular 

(BARBER e SIMS, 1981; LANGFORD e SIMS, 1982; BRUDVIK e RYGH, 1993 

a). Geralmente as zonas hialinizadas precedem à absorção radicular, onde 

células semelhantes aos macrófagos fagocitam o tecido necrótico hialinizado. 

E m  torno de 3 a 4 dias, a superfície radicular coberta por restos teciduais do 

ligamento periodontal, sob necrose de coagulação, sofre o ataque de 

fibroblastos e cementoblastos que através de atividade fagocítica e 

colagenolítica, rompem a barreira cementóide, e os odontoclastos, passam 

então, a dissociar a fase mineral do cemento e dentina (RYGH, 1977; 

BREZN IAK e WASSERTAIN, 1993 a; BRUDVIK e RYGH, 1993 b; BRUDVIK e 

RYGH, 1994 a, b). 
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De acordo com RYG H  (1 977), assim que a lacuna é definida, a absorção 

prossegue caso a aplicação da força ortodôntica seja mantida, mesmo se o 

tecido hialinizado já tiver sido eliminado. Por outro lado, se a força ortodôntica 

for interrompida, ou decrescer a nível fisiologicamente aceitável, as lacunas 

são reparadas. Associada à absorção, pode ocorrer simultaneamente 

aceleração da formação dentinária, a fim de prevenir excessivo afinamento da 

raiz. A obliteração pulpar pode ser uma seqüela dessa acentuada deposição 

(DELIVANIS e SAUER, 1982). 

ANDREASEN (1973) definiu três tipos de absorção radicular: a de 

superfície, a inflamatória e a de substituição. A absorção que acomete a raiz 

pós-tratamento ortodôntico é de superfície ou inflamatória, de caráter 

transitório, onde geralment� o dano é mínimo e por curto período de tempo. 

Zonas estreitas e pouco profundas são prontamente preenchidas por cernente 

reparativo, freqüentemente do tipo celular, proveniente do repovoamento local 

por células semelhantes aos cementoblastos, cuja indução parece ocorrer a 

partir da população de células semelhantes a fibroblastos presentes no 

ligamento periodontal (ROBERTS e FERGUSON, 1989), havendo ao final do 

processo a inserção das fibras colágenas na estrutura cementária reconstituída 

(SISMANIDOU, H ILLIGES e LINDSKOG, 1996). 

A mineralização começa ao redor das fibras inseridas nas lacunas e à 

medida que o processo de reparo progride, as depressões se tornam 

totalmente mineralizadas com as fibras incorporadas à matriz de cernente 

(BARBER e . SIMS, 1981; LANGFORD e SIMS, 1982). O reparo pode durar de 

35 a 70 dias após a aplicação da força ortodôntica (BREZNIAK e 

WASSERTAI N, 1993 a). Se as depressões são profundas, o contorno 

' 
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anatômico original da raiz é prejudicado. A remoção maior que um quarto do 

ápice radicular, muito comum nos incisivos superiores, é denominada absorção 

radicular externa (B REZN IAK e WASSE RTAIN ,  1993 a; McNAB, 

BATTI STTUTTA, TAVERNE et ai. , 1999). Subseqüente à cicatrização da 

lacuna, ocorre o restabelecimento dos tecidos nervosos e vasculares 

(SI SMANIDOU, H ILL IGES e LINDSKOG, 1996). 

SASAKI e colaboradores (1988) sugeriram que a absorção radicular 

acontece de modo semelhante à óssea. DOMON e colaboradores (1999) 

mostraram que as metaloproteinases estão presentes nos cementoblastos, 

cementócitos e fibroblastos adjacentes à superfície radicular, enquanto que 

proteinases lisossômicas cisteínicas também estão expressas no ácido 

ribonucléico mensageiro pos osteoclastos e odontoclastos nas áreas de 

absorção radicular, definindo elos de ligação das células formativas e 

absortivas ósseas e cementárias. 

Apesar das semelhanças, os osteoclastos e odontoclastos não 

respondem aos mesmos mecanismos de diferenciação e ativação, visto que 

diferente dos osteoclastos, o PTH não modifica a morfologia dos odontoclastos 

durante a absorção fisiológka da raiz dos dentes decíduos (FREIL ICH, 1971) e 

a absorção radicular não aumenta nos casos de hiperparatireoidismo 

(LASFARGUES e SAFFAR, 1993). LINDSKOG e colaboradores (1987b) 

demonstraram não existir efeito na morfologia dos cementoblastos, com a 

administração de PTH, ao passo que os osteoblastos apresentaram espaços 

intercelulares bastante aumentados. Isto sugere que os cementoblastos não 

expressam receptores funcionais para o PTH, ao contrário dos osteoblastos 

(McSHEEHY e C HAMBERS, 1986) , embora a presença da PGE2 contribua 
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para a absorção radicular (YAMASAKI, SHIBATA, IMAI et al, 1984; BRUDVIK e 

RYGH, 1991; BOEKENOOGEN, SINHA, NANDA et ai. , 1996). 

De acordo com SASAKI e colaboradores (1988), os cementoblastos 

controlam as modificações da superfície radicular que levam à absorção, 

porém são insensíveis aos sistemas indutores do remodelamento ósseo, 

explicando o porquê dos tecidos radiculares escaparem à ação dos 

reguladores sistêmicos do cálcio. Os receptores para o EGF, presentes nos 

cementoblastos, podem estar envolvidos com a formação do cernente 

reparador das áreas absorvidas (SISMANIDOU, HILLIGES e LINDSKOG, 

1996). 

Permanece como desafio a identificação dos fatores biológicos e 

mecânicos responsáveis pelo estímulo e inibição do reparo da superfície 

radicuJar, especialmente nos casos de absorções causadas pelo movimento 

dentário ortodôntico. A elucidação desse mecanismo certamente tornaria o 

tratamento ortodôntico mais seguro (McNAB, BATTISTTUTA, TAVERNE et ai. ,  

1999). Nos últimos anos, o papel específico do sistema imune nas absorções 

radiculares mediada pela produção de anticorpos e a própria regulação 

humoral da absorção têm sido investigados, diante da suspeita de que esse 

tipo de absorção esteja associado a algum mecanismo auto-imune (KING e 

COURTS, 1989, 1990). 

. 
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2.4 OS BENZODIAZEPÍNICOS E O MOVIMENTO ORTODÔNTICO 

O homem tem procurado, através de toda a história, agentes químicos 

capazes de modificar os efeitos do estresse e das sensações de desconforto, 

tensão, ansiedade e disforia. Muitos desses esforços levaram ao 

desenvolvimento de agentes farmacológicos, geralmente, classificados como 

sed.ativos. É importante frisar que a ansiedade não é primariamente doença ou 

sintoma de doença, mas sim uma emoção básica, essencial ao desempenho 

adequado do homem. Se muito intensa ou duradoura, prejudica esse mesmo 

desempenho e exige intervenção terapêutica (HAFFNER, MORLAND, 

SEiEKLEIV et ai. , 1973; BALDESSARINI, 1996; WANNMACHER e 

FERREIRA, 1999). 

A ansiedade não pode ser explicada facilmente em termos biológicos e 

psicológicos. Várias hipóteses sugerem hiperatividade dos sistemas 

adrenérgicos no sistema nervoso central (SNC). Seus sintomas mais graves 

abrangem quadro psiquiátrico mais amplo que inclui depressão, distúrbios do 

humor, distúrbios de personalidade, fobias generalizadas e tendências à 

somatização. Nessas circunstâncias, os ansiolíticos, também chamados 

genericamente de sedativos, são freqüentes e adequadamente prescritos 

(BALDESSARINI, 1996; RALL, 1996). 

Os sedativos com efeitos ansiolíticos estão constantemente entre os 

fármacos mais prescritos. Inúmeros desses sedativos-hipnóticos agem sobre o 

SNC produzindo calma, tranqüilidade ou sonolência (sedação), sono (hipnose 

farmacológica), inconsciência, anestesia cirúrgica, coma e depressão 

respiratória e cardiovascular. Essas propriedades são compartilhadas por 
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agentes químicos como os barbitúricos, sedativos tradicionais, e mais 

atualmente, os benzodiazepínicos. Os barbitúricos deixaram de ser usados na 

prática psiquiátrica moderna, principalmente, por sua tendência de provocar 

sedação exagerada, intoxicação, tolerância e dependência física (HAFFNER, 

MORLAND, SETEKLEIV et ai. , 1973; BALDESSARINI, 1996; RALL, 1996). 

Outros agentes utilizados no manejo da ansiedade são os beta­

bloqueadores adrenérgicos, sendo o propanolal o protótipo do grupo, os anti­

histamínicos clássicos do tipo H1 , como a prometazina, por sua ação central, e 

o hidrato de cloral (BALDESSARINI, 1996; WANNMACHER e FERREIRA, 

1999) 

· O papel da sedação diária para acalmar pacientes ansiosos, aliviando o 

estresse, atualmente é bastante restrito aos benzodiazepínicos, menos 

perigosos por sua incapacidade de deprimir o SNC.  A introdução na clínica 

médica, em 1961, do clordiazepóxido inaugurou a era dos benzodiazepínicos, 

com cerca de 35 agentes estando em uso clínico em várias partes do mundo, 

pois além de suas propriedades sedativas, os benzodiazepínicos são eficazes 

no relaxamento muscular, o que contribui para o efeito tranqüilizador 

(HAFFNER, MORLAND, SE.TEKLEIV et ai. , 1973; RALL, 1996). 

Dentre os benzodiazepínicos, o diazepam é o medicamento mais 

prescrito para o tratamento da ansiedade e insônia em adultos, sendo ótima 

opção para pacientes pediátricos (HAFFNER, MORLAND, SETEKLEIV et ai. , 

1973; RAY, GRIFFIN e DOWNEY, 1989; BALDESSARINI, 1996; 

WANNMAC.HER e FERREIRA, 1999) (Quadro 1, página 72). 
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Quadro 1 Pr incioais benzodiazeoínicos de aol icacão c l ín ica 

Nome genérico Exemplo de nome comercial 

Bromazepam Lexotan 

Clonazepam Rivotril 

Clorazepato Tranxene 

Clordiazepóxido Librium 

Diazepam Valium 

Flurazepam Dalmane 

Lorazepam Lorax 

A estrutura química dos benzodiazepínicos consiste de um anel benzeno 

fundido a um anel diazep(nico de sete átomos e um anel 5-arílico, sendo 

possível várias modificações na estrutura dos sistemas de anéis, produzindo 

compostos com atividades semelhantes (RALL, 1996). Os efeitos dos 

benzodiazepínicos resultam da ação sobre o SNC, provocando sedação, 

hipnose, sensação de sono profundo e repousante (sem perda do estado de 

vigília), diminuição da ansiedade, relaxamento muscular, amnésia para eventos 

subseqüentes à administração da droga, além da atividade anticonvulsivante 

(BALDESSARINI ,  1996). 

O sistema límbico recebe as informações sensoriais, analisa sua 

significância biológica, criando estados motivacionais que impulsionam 

comportamentos ( BARNHI LL, C IRAULO, GREENBLATT et ai. , 1991; 

ANDRADE, . 1999). O controle das reações somáticas e psíquicas aos 

estímulos geradores de estresse é mediado naturalmente pelo ácido gama­

aminobutírico (GABA), neurotransmissor endógeno específico, que aumenta a 

1 

j 
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freqüência dos momentos de abertura dos canais de cloro e ampliando sua 

condutância, promovendo a inibição neural desses estados. Os 

benzodiazepínicos exercem sua ação ansiolítica potencializando a ação do 

GABA. Outros supostos mecanismos de diminuição da excitabilidade neural 

produzida pelos benzodiazepínicos são o aumento da condutância do íon K+ 

dependente do Ca2+ e do acúmulo de adenosina (BALDESSARINI, 1996). 

Isto explica uma das razões para a grande margem de segurança clínica 

no emprego dos benzodiazepínicos, pois necessitam da expressão de uma 

substância produzida pelo próprio organismo para manifestação de seus 

efeitos terapêuticos. Tomando-se como exemplo o diazepam, sua dose tóxica 

em numanos (250-400mg) é extremamente maior que a dose terapêutica (5-

1 0mg) (HAFFNER, MORLAND, SETEKLEIV et ai. ,  1973; WAN, XIA, HE et ai., 

1996; ANDRADE, 1999). 

Os vários benzodiazepínicos apresentam o mesmo mecanismo de ação, 

diferindo apenas em relação às propriedades farmacocinéticas (início e 

duração da ação ansiolítica). Todos os benzodiazepínicos são absorvidos de 

modo completo pela via oral ou administração intravenosa, sendo 

metabolizados pelos vários. sistemas enzimáticos microssômicos no fígado, 

gerando metabólitos ativos, com altos coeficientes de lipofilidade, por outro 

lado, a administração intramuscular não é muito efetiva (HILLESTAD, 

HANSEN, MELSON et ai., 1974; DIVOLL, GREENBLATT, OCHS et  ai. ,  1983; 

RALL, 1996). 

Como droga ansiolítica, o diazepam é comumente prescrito para 

administração oral, via pela qual é rapidamente absorvido, atingindo 

concentrações máximas em cerca de 1 hora em adultos e até em 15 a 30 
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minutos em crianças. Os demais benzodiazepínicos apresentam absorção que 

varia de lenta à intermediária. Os benzodiazepínicos e seus metabólitos ativos 

ligam-se às proteínas plasmáticas (85 a 95%), ocorrendo rápida captação 

desses agentes no cérebro, e em seguida havendo redistribuição para outros 

tecidos como os músculos e a gordura que são menos perfundidos. 

(BALDESSARINI , 1 996). 

A administração oral contínua de diazepam, mesmo em doses sedativas, 

causa progressivo acúmulo da droga, principalmente durante a primeira 

semana de tratamento, período após o qual, o equilíbrio entre o acúmulo e a 

eliminação pela urina é atingido, sendo que o mesmo se aplica aos seus 

metabólitos, embora esses necessitem o dobro de tempo para serem 

eliminados (H I LLESTAD, HANSEN, MELSON et ai. , 1 974). 

Como os metabólitos ativos são mais lentamente processados que os 

compostos originais, a duração de ação de muitos benzodiazepínicos 

apresenta pouca relação com o tempo de meia-vida de eliminação da droga 

administrada. Por exemplo, a meia-vida plasmática do diazepam varia de 1 a 2 

dias, mas pelo fato de ser uma droga de meia-vida longa, já foram descritas 

concentrações plasmáticas. máximas secundárias de 6 a 1 2  horas após uma 

única dose oral. A meia-vida de seus metabólitos ativos pode ser maior do que 

20 horas, como no caso do desmetildiazepam que chega a ser de 60 horas. 

Esses parâmetros farmacocinéticos podem modificar de forma acentuada a 

duração dos efeitos das drogas, muito embora em relação ao diazepam, os 

efeitos de s�us metabólitos são de menor intensidade (BALDESSARINI , 1 996 ; 

HERMAN e W I LK INSON, 1 996). 
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Os benzodiazepínicos, mesmo em menor nível do que outras drogas 

psicotrópicas, podem provocar tanto tolerância, como crises de abstinência 

com a interrupção abrupta do fármaco (RAY, GRIFFIN e DOWNWY, 1989; 

HERMAN e W ILKINSON, 1996; STEVENINCK, WALLNÔFER, SCHOEMAKER 

et ai., 1997). 

Embora sejam empregados primariamente na clínica como drogas 

sedativo-ansiolíticas, os benzodiazepínicos também são utilizados no 

tratamento das epilepsias. A visão atual é de que as ações anticonvulsivantes 

dos benzodiazepínicos, bem como outros efeitos que ocorrem com doses não­

sedativas, resultam em grande parte de sua capacidade em ampliar os efeitos 

induzidos pelo neurotransmissor GABA, e pela sua capacidade de promover o 

acúmulo de adenosina, din:,inuindo assim a excitabilidade neuronal (RALL e 

SCHL_E IFER, 1996). 

Muito dos efeitos dos hormônios e substâncias neurotransmissoras no 

cérebro é mediado pelo sistema do AMPc, visto que este nucleotídeo e as 

enzimas adenil ciclase e fosfodiesterase são encontradas em grande 

abundância no SNC, mais do em qualquer outro tecido (THOMPSON e 

APPLEMAN, 1971; BEER, CHASIN, CLODY et ai., 1972). 

As drogas psicotrópicas também parecem afetar os níveis dos 

nucleotídeos cíclicos. Drogas como os benzodiazepínicos, as fenotiazinas, a 

reserpina inibem a ação da fosfodiesterase, a enzima responsável pela 

degradação do AMPc (RALL, 1996). Trabalhos anteriores mostraram aumento 

na concentração dos níveis de AMPc em pacientes tratados com drogas 

psicotrópicas, demonstrando que os efeitos obtidos por essas drogas no SNC é 

mediado por este nucleotídeo (BEER, CHASIN, CLODY et ai. , 1972, RALL, 
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1996). O diazepam é potente inibidor das fosfodiesterases dos . nucleotídeos 

cíclicos, seja do AMPc ou do GMPc, em vários modelos animais experimentais, 

com ação comparável a dos inibidores mais ativos, como a papaverina, a 

dipiridamole, sobrepujando inclusive a ação da teofilina, um dos inibidores da 

fosfodiesterase mais usados em pesquisas científicas (CHEUNG, 1970; 

DALTON, CROWLEY, SHEPPARD et ai., 1974; YAMASAKI, 1983). 

O tratamento com drogas de ação ansiolítica e anticonvulsivante 

em pacientes ambulatoriais (não apenas durante o estado epilético) 

pode afetar a ação de vários hormônios, como a inibição da secreção do 

hormônio antidiurético, da calcitonina, da insulina, do hormônio 

adrehocorticotrópico e do PTH. Um dos efeitos colaterais mais 

marcantes na terapia COí!l essa classe de fármacos é a alteração do 

metabolismo do cálcio, que resulta na depleção do nível sérico, além de 

induzir a um quadro de osteomalacia ou raquitismo ( HAHN, BIRGE, 

SCHARP et ai. , 1972; PENTO, GLICK e KAGAN, 1973). 

Acredita-se que essas drogas interfiram no metabolismo da 

vitamina D pelas enzimas hepáticas microssomiais, acelerando-o, além 

prejudicarem diretamente .o metabolismo ósseo pela inibição da enzima 

fosfatase alcalina e pela diminuição da quantidade disponível de mineral 

para a formação óssea. Assim, devido à deficiência da vitamina D e pelo 

prejuízo à osteogênese, ocorre depleção dos níveis plasmáticos de 

cálcio e diminuição da massa óssea (RICHENS e ROWE, 1970; 

L IVINGSTON, BERMAN e PAULI, 1973). Sugere-se também que as 

drogas ansiolíticas e anticonvulsivantes possam exercer efeito duplo 

sobre o metabolismo do osso e do cálcio, afetando não apenas o 

. 
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metabolismo da vitamina D, como também a ação do hormônio da 

paratireóide, indispensável para o remodelamento ósseo e para o 

desenvolvimento dentário. Esses efeitos dependem da dose e do tempo 

de uso desses medicamentos (ROBINSON, ROWE e HARRIS, 1978). A 

1,25-dihidroxivitamina D3 , embora não altere diretamente a os níveis de 

AMPc, afeta a ·  proteína quinase AMPc-dependente. A ativação dessas 

proteínas quinase são responsáveis pelos efeitos conhecidos do AMPc 

nas células eucarióticas (AUBIN, 1989; STRYER, 1992). 

Muitos estudos já indicaram que o controle da hidrólise do AMPc 

realizada pela fosfodiesterase é determinante na sua concentração celular, 

tornando-se importante mecanismo na regulação de várias atividades 

metabólicas das células. Os nucleotídeos cíclicos são funcionalmente ativos 

nas células inflamatórias, como macrófagos e leucócitos, sendo que os eventos 

celulares e moleculares envolvidos com o remodelamento ósseo associado ao 

tratamento ortodôntico têm estreita semelhança em muitos aspectos com o 

processo de inflamação e reparo (HAHN, HENDIN, SCHARP et ai. , 1975; 

ROBINSON, ROWE e HARRIS, 1978; DAVIDOVITCH, FINKELSON, 

STEIGMAN et ai. , 1980; YA,.MASAKI, 1983; BARDIN, DORWARD, LAMPE et 

ai. , 1998; SODEK e McKEE, 2000). 

Uma vez que fármacos ansiolíticos e anticonvulsivantes afetam o 

remodelamento ósseo, estes também poderiam afetar os procedimentos 

ortodônticos devido à alteração da reação tissular e, conseqüentemente, o 

movimento dentário (CHEUNG, 1970; KLEIN e RAISZ, 1971; THOMPSON e 

APPLEMAN, 1971; RODAN, BOURRET, HARVEY et ai. , 1975; YAMASAKI, 

1983; DAVIDOVITCH, FINKELSON, STEIGMAN et ai., 1980; SHANFELD, 



) 

" 

"' 

- ---- - -- -

78 

JONES, LASTER et ai., 1986). Sendo assim, existe grande interesse no 

potencial uso de inibidores seletivos da fosfodiesterase dos nucleotídeos 

cíclicos devido à elevação nos níveis do AMPc estar intimamente associada 

aos eventos do remodelamento ósseo. 
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3 PROPOSIÇÃO 

Analisar a infl uência do diazepam no movimento ortodôntico quanto: 

3 . 1  à taxa de movimento dentário; 

79 

3.2 às alterações teciduais ocorridas no ligamento periodontal e osso 

alveolar adjacente à área de pressão e tração dos dentes submetidos à 

movimentação ortodôntica, através da ML e da MET; 

3.3 ao aspecto ultraestrutural das superfícies radiculares distais dos 

incisivos superiores no lado de pressão, através da MEV. 
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4 MATERIAL E MÉTODO 

Nesta pesquisa foram utilizadas trinta e seis cobaias ( Ca via, 

porqellus) , adultas, pesando entre 400 a 450g, com idade aproximada de 

sessenta dias ( Figura 1, página 81 ) ,  cedidas pelo Biotério do Centro de 

Produção de Animais de Laboratório do I nstituto Vital Brazil. 

O método experimental in vivo aplicado obedeceu às 

recomendações e orientações éticas d o  CANADIAN COUNCIL ON 

AN I MAL GARE (1984); às recomen dações legais conforme Lei nº 6.638, 

de 08/05/79, publicada no Diário Oficial da União, e às de biossegurança 

( S I LVA, 1998) especificadas para a experimentação animal. Animais 

machos foram usados, para eliminar qualquer variabilidade hormonal 

devido ao ciclo reprodutivo feminino. O período de  aclimatação não foi 

necessário devido ao nascimento e ao experimento terem sido 

realizados no mesmo ambiente . 

" 
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Fig ura 1 Fotog raf ia d o  m ode lo  an ima l  u t i l i zado na pesqu i sa. 

4 . 1  CONDI ÇÕES AMBIENTAIS 

Para evitar mordeduras e brigas ,  as cobaias foram alojadas 

individualmente em gaiolas (CE CAL,  1 998). A gaiola-viveiro era 

constitu ída por caixa de propileno semi-fosco, com locais espec íficos 

para colocação de alimento e água. Durante todo o experimento, as 

gaiolas permaneceram for.radas com raspas de madeira (maravalha de 

pin us), com a finalidade de absorver a urina dos animais e a água 

derramada no seu interior, mantendo o fundo sempre seco, e servindo 

também como isolante térmico, a fim de reduzir a condução de calor do 

corpo dos an imais. 

A maravalha era s ubstitu ída diariamente por novas porções , para 

evitar o acúmulo de gases tóxicos (amônia e s ulfito de hidrogênio) 

resultantes da degradação oxidativa e bacteriana dos excrementos , 



-------- -- ·------- - -

82 

oferecendo assim, condições favoráveis de higiene, conforto e bem estar 

(BAKER, L INDSEY e WEISBROTH, 1 979). 

Foram utilizados dispensadores de vidro para água, com bico de 

aço inoxidável, com capacidade para 500ml (Elo's), disponíveis 

permanentemente na gaiola para garantir suprimento constante de água 

mineral aos animais (CANADIAN COUNCIL ON ANIMAL GARE, 1 984). 

Pela incapacidade das cobaias em sintetizar ácido ascórbico foi 

realizada a adição 20mg de vitamina C à água mineral dos 

dispensadores de vidro, sendo que a solução era preparada diariamente, 

pelo fato do ácido ascórbico ser termo-lábil, com perda de 50% de seu 

valo'r no período de 24 horas (KRÁMER, F ILLIOS e BOWLER, 1 979; 

JOH NSTON e H UANG, _ 1 991 ). Com esta suplementação vitamínica, 

evitou-se o aparecimento de sinais e sintomas característicos da 

deficiência da vitamina C, que correspondem à redução no consumo de 

ração e perda de peso, seguida por anemia e hemorragia generalizada, 

podendo levar à morte em 3 a 4 semanas ou infecções secundárias 

(H UNT e PAYNTER, 1 959; LITTON, 1 974 ; OGAWARA, AOKI, OKIJI  et  

ai. ,  1 997). 

Os animais foram alimentados com ração comercial apropriada, 

peletizada (Nuvilab Cobaias, Nuvital Nutrientes) com 4mm de diâmetro e 

6mm de comprimento, sendo que o consumo médio diário foi de 40g. 

Com a finalidade de evitar formação e proliferação de fungos, por 

exposição prolongada do alimento, efetuou-se troca diária da ração. O 

uso de substâncias desodorizantes ou desinfetantes foi evitado, para 

não causar qualquer interferência no experimento (BAKER, LINDSEY e 
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WEISBROTH, 1979). 

A temperatura ambiente manteve-se entre 16° e 20°C, ideal para o 

crescimento das cobaias (CANADIAN COUNCIL ON ANIMAL CARE, 

1984). Foi feito controle de fotoperíodo de 12 horas claro e 12 horas 

escuro para evitar alterações no ciclo metabólico (YAMAUCHI, FUJITA, 

OBARA et ai. , 1981 ). Com o objetivo de observar alterações de peso e 

para o cálculo e ajustes das dosagens da medicação a ser administrada, 

as cobaias foram pesadas no início da pesquisa e diariamente, até a sua 

conclusão com auxílio de balança eletrônica de precisão (Gehaka - BG 

4001 ) .  

4.2 AMOSTRA 

Os animais foram escolhidos e divididos aleatoriamente em três 

grupos: 

a) controle, constituído de quatro animais que não foram 

submetidos a qualquer tipo de procedimento clínico; 

b) placebo, com d.ezesseis animais submetidos à movimentação 

dentária e à administração de 0,5ml/kg de solução salina a 0,9%, de 12 

em 12 horas, e 

c) experimental, também composto de dezesseis animais 

submetidos aos mesmos procedimentos do grupo anterior, apenas 

substituindo a água pela administração de 2,5mg/kg de diazepam, a 

cada 12 horas. 
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O experimento teve duração de 14 dias, porém de acordo com o 

grupo ao qual cada animal pertencia , houve diferentes dias de sacrifício 

conforme Quadro 2 abaixo. 

Quadro 2 Quant idade de an imais  ut i l izados por  g rupo ,  ap l icação do  m ed icamento e 
tempo de sacr i f íc i o .  

Dias de sacrifício CONTROLE PLACEBO EXPERIMENTAL 
o 4 ? i { 

4 4 
{ 4 

14 8 8 
Medicacão isento solucão salina diazepam 

4.3 DOSAGEM E APLICAÇÃO DA MEDICAÇÃO 

. A dosagem de 2,5mg/kg de diazepam a cada 12 horas produziu efeito 

tranqüilizante nas cobaias (CANADIAN COUNC I L  ON ANIMAL CARE, 1984) 

( Figura 2, página 85). A apresentação comercial do medicamento doado pelo 

Laboratório do Instituto Vital Brazil foi na forma de ampolas de 5mg/ml. Tanto a 

solução salina, como o diazepam foram administrados por via intra-peritoneal, 

sendo que a primeira administração foi feita 1 hora antes da ativação dos 

dispositivos ortodônticos (SCHWARTZ, KOECHLIN, POSTMA et ai. , 1965;  

YAMASAKI, 1 983). 

3 
7 4 
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Figu ra 2 Fotograf ia d e  u m  a nlma l  d o  g rupo experi mental sob efeito do  d iazepam. 

4 .4  AN ESTESIA E SEDAÇÃO 

A administração de cloridrato de quetamina (Francotar) por via 

intramuscular foi realizada nos seguintes momentos : 

a) antes das tomadas radiográficas e dos registros da 

movimentação dentária aferidos no decorrer do experimento, na 

concentração de 15mg/Kg, como tranq ü ilizante, por curto período de 

tempo, o sufici ente para s e  obter a imobilização necessária para tais 

procedimentos, e 

b) antes dos procedimentos de posicionamento e colagem dos 

dispositivos na concentração de 22mg/kg, com finalidade anestésica 

(CANADIAN COUNCIL ON AN IMAL GARE, 1984; MASSONE, 1 988). 
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4 .5  CONFECÇÃO DO DISPOSITIVO ORTODÔNTICO 

O disposi tivo ortodôntico intra-oral , .  desenhado com o objet ivo de 

promover separação dos incisivos superiores das cobaias, foi 

confeccionado com f io de l iga titânio- mol ibdênio (TMA , Ormco Corp.) de 

secção c ircular e de d iâmetro 0. 016 " ( Figura 3, página 87), no qual foi 

incorporado mola hel icoidal com 4 voltas de 2 m m  de d iâmetro e hastes 

de 15m m  de compr imento ( BOTTING e STOREY, 1973; KEHOE,  

COHEN, ZARR I N I A  et  ai. , 1996) ( Figura 4 B, página 87). 

Uma dobra vert ical fo i realizada em uma das hastes a 1 m m  à 

freri te da mola , para perm itir que ambas ficassem no mesmo plano e ,  em 

cada extremidade da ha�te foi fe i ta uma dobra horizontal com 1, 5 m m  de 

exter.,são. Em direção à face palat ina, foi confeccionada nova dobra com 

1 m m  de extensão para auxiliar na estabil ização vertical do d ispositivo 

( Figura 4 B, página 87). 

A força inicial exercida pelo dispositivo ortodônt ico foi determinada 

antes da inserção , com auxílio de dinamômetro (Dentaurum 040-711 ). 

Com as faces mesiais das hastes do disposit ivo ortodôntico se tocando, 

a mola foi capaz de exercer força recíproca lateral de 25g. O uso do 

paquímetro digital de precisão (MCA) perm it iu a padronização em 18 m m  

da separação entre as hastes , a partir de suas extrem idades ( Figura 4 A ,  

página 87). 

O posicionamento do dispositivo perm i tiu que a mola, quando 

acionada, promovesse tração no ligamento periodontal do lado mesial e 

compressão no lado d istal. 
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Todos os dispositivos foram confeccionados pelo mesmo 

operador, sendo utilizados alicates do t ipo "bird-beak'' (Orthopli : nº 0.30) 

e Tweed (Orthopli: nº 0.60). 

F igu ra 3 Fotograf ia da  emba lagem comerc ia l  da l i ga d e  t i tâ n i o- m o l i bdên io  ut i l izada 
na  confecção d o  d i spos i t ivo o rtodônt ico. 

A 

� 

,/ 
F ig ura 4 Il u strações fotográf icas d o  d i sposi t ivo ortodônt ico após confecção :  

A )  padron i zação da  abertura e ntre a s  h astes e m  1 8m m ,  com aux í l i o  d o  
paqu í m etro d ig ita l  d e  prec isão;  

B)  mola he l i co ida l  e d obras rea l i zadas em d eta l he. 

4.6 PREPARO DOS DENTES E COLAGEM DO DISPOSITIVO 

O preparo dos incisivos superiores (Figura 5 B e C, página 90) consistiu 

na confecção de sulcos interproximais (nas faces mesiais) com broca 
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adiamantada esférica de 112mm de diâmetro (lntensiv) ( Figura 5 B, página 90). 

Com broca adiamantada cilíndrica (nº 1090, KG Sorensen) foram fei tas 

canaletas nas faces vestibulares, perpendiculares aos sulcos interproximais, na 

altura do vértice da papila gengival interdentária ( Figura 5 C, página 90). Para 

sua utilização, as brocas foram adaptadas em caneta de alta rotação 

(Kavo). A função das canaletas era permit ir a estabil ização do 

d isposit ivo durante o procedimento de colagem e resistência ao 

deslocamento ocluso-gengival. 

Para prevenir interferências oclusais com o dispositivo, as bordas dos 

incisivos inferiores foram reduzidas utilizando-se broca adiamantada cilíndrica 

(KEHOE, COHEN, ZARR INIA et ai. , 1996). Suave bisei foi realizado na 

superfície vestibular dos ir"1cisivos superiores, com broca adiamantada cônica 

plana (nº 3070, KG Sorensen), a fim de aumentar a adesão da resina composta 

( Figura 5 D, página 90). 

Após a prof ilaxia do esmalte dentário, realizada com pedra-pomes 

ultraf ina misturada com água e taça de borracha (Viking) adaptada em contra­

ângulo (Kavo) , a superfície foi lavada e seca, mantendo-se o isolamento 

relativo do campo operató.rio com rolos de algodão ( Franso). O esmalte foi 

condicionado com ácido orto-fosfórico a 37% em gel (Email Gel Blue-S, 

Vivadent) por 15 segundos, em seguida a superfície foi lavada com água por 

15 segundos e seca (Figura 5 E, página 90). O agente de união (Prime e Bond 

2.0 - Dentsply) foi aplicado sobre a superfície condicionada do esmalte e 

fotopolimerizado com luz halógena por 20 segundos com auxílio do aparelho 

Ortholux XT (3M - Unitek). 
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As dobras mesiais foram aproximadas até que se tocassem. Um 

segmento de fio dental foi amarrado na altura da metade das hastes do 

dispositivo, até que este fosse ativado. Pinça Mathieu (HSD - nº 005-14, 

Hammacher) foi utilizada para facilitar posicionamento e colagem do dispositivo 

(Figura 5 F, página 90). A mola helicoidal foi posicionada cerca de 1 mm 

distante do palato para evitar ulceração da mucosa palatina. As dobras mesiais 

foram adaptadas nos sulcos interproximais. Procedeu-se então, a colagem do 

dispositivo à superfície vestibular dos incisivos com resina fotopolimerizável Z 

100 (3M), utilizando-se o aparelho Ortholux XT por 40 segundos ( Figura 5 G, 

página 90) Várias camadas de resina foram colocadas e fotopolimerizadas, 

para compensar o desgaste decorrente do contínuo hábito roedor das cobaias 

( Figura 5 H, página 90). Ant_es da colocação do dispositivo ortodôntico, a maxila 

de cada animal dos grupos placebo e experimental foi radiografada em filme 

intra-oral periapical Ektaspeed Plus (Kodak), tempo de exposição de 0,4 

segundo, com aparelho de raios X (Funk Rx 1 O ,  11 O volts, 60 Kv, 1 O mA) 

posicionado perpendicularmente à película, para verificar a continuidade da 

sutura inter-pré-maxilar (KEHOE, COHEN, ZARRINIA et ai. , 1996). Este 

procedimento foi repetido antes do sacrifício de cada animal. As películas 

foram processadas pelo método visual à temperatura de 24ºC, com lavagem 

intermediária em água corrente por 20 segundos, fixação por 1 O minutos e 

lavagem final durante 20 minutos ( FREITAS, 1992). 

O fio dental que mantinha as hastes do dispositivo unidas foi cortado 

com tesoura reta (HSB 648-1 O, Hammacher) 1 hora após a administração de 

diazepam (grupo experimental) e da solução salina (grupo placebo). 
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4.7 CONTROLE CLÍNICO DA MOVIMENTAÇÃO ORTODÔNTICA 

Antes da colocação dos disposi t ivos , nenhum espaço mensurável 

havia entre os incis ivos superiores (Figura 5 A, página 90). Após a 

colagem, mensurações l ineares diretas da distância entre os incis ivos 

foram realizadas no 3 º ,  7 º e 14 º d ia do experimento (MORI MOTO, 

YAMAGUC H I  e TANNE, 1999) , ut i l izando-se paquímetro digital de 

precisão, tendo como referência a face interna da extremidade da haste 

pos ic ionada no sulco interproximal. 

4.8  'SACRIFÍCIO E PREPARO DAS PEÇAS ANATÔ MICAS 

No 3 º ,  7 º  e 14 º dia do experimento os animais foram sacrificados por 

asfixia com éter etílico puro (Veter) , numa campânula de vidro hermeticamente 

fechada (CANADIAN COUNCIL  ON ANIMAL CARE, 1984). Em seguida, os 

animais foram decapi tados, sendo realizada a d issecção e osteotomia da 

pré-maxila. 

Para a dissecção ·foi fe i ta inc isão no tec ido mucoso oral com 

bistur i nº 3 ,  ao qual se adaptou lâmina nº 11 (BD) , expondo o tecido 

ósseo. A área para a osteotomia foi demarcada através de orifíc ios 

sucessivos, com orientação ret i línea,  fe i tos com broca esférica carbide 

(nº H 1314021, Komet) montada em micromotor de ba ixa rotação (Kavo), 

sob irr igação constante e abundante com soro f is iológico para não 

causar o aquecimento da peça. Os orifíc ios foram unidos e aprofundados 

até o ponto de se conseguir a secção do tecido ósseo. Quando 
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necessário, completou-se a separação das estruturas profundas com 

cinzel. As peças, ao f inal destes procedimentos, foram devidamente 

identif icadas e imersas em solução f ixadora. 

4.9 PRE PARO PARA ANÁLISE HISTOLÓGICA 

Os espécimens foram estudados através de microscopia de luz 

(ML), microscopia eletrônica de transmissão (MET) e microscopia 

eletrônica de varredura (MEV). As substâncias ut i l izadas para a fixação 

e descalcif icação das peças variaram conforme sua f inalidade. As peças 

destinadas à ML foram fixadas em solução de formal neutro a 10% 

(Reagen) durante uma. semana e submet idas ao processo de 

descalcif icação em solução de EDTA (lsofar) a 14% (MORIMOTO, 

YAMAGUCHI e TAN NE,  1999). 

As peças destinadas à MET foram armazenadas em solução 

f ixadora contendo paraformaldeído (lsofar) a 4%, glutaraldeído (Bayer) a 

2,5%, CaC'2  (Bayer) a 5mM, tamponada com cacodi lato (Bayer) a O, 1 M 

(solução de Karnovsky) a temperatura de 1 0ºC ( KA R N OVS KY, 1965), 

por três semanas e descalcif icadas em solução de EDTA (lsofar) a 10% 

( KAMAKU RA, SASANO, HOMMA-OH KI et ai. , 1997; KIM ,  YOSH I DA, YOKOYA 

et ai. , 1999). 

Durante a descalcif icação, as peças foram armazenadas 

individualmente, em frascos esteril izados, contendo quantidade de 

solução descalcificadora correspondente a 20 vezes o seu volume, 
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renovada a cada 72 horas. A confirmação da completa remoção dos sais 

m i nerais foi realizada através do teste de punção com agulha (BD) no 

tec ido duro, considerando-se completa, quando as peças não 

oferecessem resistênc ia  à penetração nas estruturas óssea e dentária. 

Uma vez alcançado o ponto ideal de descalc ificação, as peças foram 

seccionadas no plano frontal na altura do forame incisivo, obtendo-se 

cortes transversais (Figura 6). 

F ig u ra 6 I l u stração fotográf ica dos p lanos  de secção das cabeças das cobaias:  
A) v i sta oc lusa l  destacando a porção da p ré-maxi la dest i nada à 

descalc i f i cação(O ) e d i reção dos co rtes h i sto lóg icos (t) ; 
B )  v ista lateral  da loca l i zação da secção (+ ) .  

O preparo das peças segmentadas para ML  foi feito no 

Departamento de Anatomia Patológ ica da Santa Casa de Misericórdia do 

Rio de Janeiro. Seguindo os procedimentos descritos por MICHALANY 

(1998), a técnica histológ ica envolveu, a parti r dos tecidos fi xados, a 

lavagem das peças em água corrente durante 24 horas para remoção da 

solução ácida na qual estiveram imersas. Em seguida, procedeu-se a 
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desidratação através de porcentagens crescentes e sucessivas de 

soluções de álcool a 70%, 80%, 90% e 100% (Reagen), por 30 m inutos 

em cada concentração, para evitar trocas osmóticas bruscas. Concluída 

a desidratação, as peças foram submetidas a três banhos de xilol 

(Merck), miscível tanto em álcool como em parafina, removendo todo o 

álcool e tornando o tecido em condições de ser impregnado pela 

parafina. Após a substituição completa do álcool pelo xilol, as peças 

foram submersas em parafina fundida (Reagen) e levadas a uma estufa 

de temperatura constante regulada para 58ºC, durante várias horas, até 

que o xilol fosse substituído pela parafina. Completada a infiltração, as 

peças foram posicionadas no centro de uma pequena caixa de papel 

com dimensões aproximadas de 30mm de extensão por 15mm de 

largura e profundidade. Antes da solidificação, o fragmento foi orientado 

em relação à face anterior paralela ao sentido dos cortes desejados. 

Deste modo, os cortes mais superficiais foram obtidos da superfície da 

peça voltada em direção paralela ao fundo da caixa de inclusão, oposta 

à face vestibular das coroas dos incisivos. Os blocos de parafina 

solidificados foram identi-ficados e colocados em água gelada e depois 

levados ao refrigerador para evitar sua cristalização. Estes foram 

removidos da caixa de papel e aparados com navalhas adequadas, até 

que permanecessem 5mm de parafina em cada um dos quatro lados, de 

tal maneira que os mesmos ficassem paralelos. 

Cortes seriados, com espessura aproximada de 6µm, foram 

feitos com micrótomo rotativo de precisão (Spencer, modelo 820). As 

fitas de interesse foram levadas ao cristalizador, sendo distendidas e 
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montadas em lâminas para microscopia ( Invicta). As lâminas foram 

colocadas em posição vertical para escorrer, e posteriormente, levadas 

a uma estufa regulada entre 46º e soqc por 24 horas. Algodão embebido 

em formei, cujos vapores insolubilizam a gelatina e previnem a poluição 

microbiana, foi colocado na estufa para evitar contaminação dos cortes 

por bactérias. 

Para que o corte pudesse entrar em contato com a solução 

corante, foi feita a desparafinização. Para isso, procedeu-se primeiro à 

eliminação da parafina dos cortes pelo xilol, e em seguida, à 

alcoolização através de porcentagens decrescentes de soluções de 

álcool etílico absoluto (Reagen) a 90%, 70% e 40%, destinadas a 

eliminar o solvente e, finç3.lmente, à hidratação, substituindo o álcool pela 

água destilada. Esse procedimento teve como finalidade evitar 

fenômenos osmóticos bruscos, os quais motivariam retrações e 

deslocamento do material. Os cortes hidratados foram submetidos à 

coloração por hematoxilina por 1 O minutos. Procedeu-se a lavagem das 

lâminas em água corrente até assumirem tom azulado, sendo então, 

mergulhadas rapidamente em solução de ácido clorídrico a 1 %, diluído 

em álcool a 70%. Nova lavagem foi realizada em água corrente por 5 a 

1 O minutos e álcool a 95%. A eosina foi aplicada (Merck) de 1 a 2 

minutos, conferindo aos tecidos a coloração rosada. Foi feita nova 

desidratação através de porcentagens crescentes de álcool, até chegar 

ao álcool absoluto, quando as lâminas foram submetidas a três banhos 

de xilol (diafanização), após o que as lamínulas foram limpas com álcool 

e dispostas numa folha de papel sobre uma mesa, para que se 



realizasse a deposição de uma ou mais gotas de bálsamo do Canadá 

natural diluído (Reagen). Em seguida, o corte foi colocado com a lâmina 

invertida sobre a lamínula, fazendo delicada pressão com agulha 

apropriada de histologia. As bolhas de ar, que porventura ficaram 

retidas, desapareceram depois de algumas horas (MI CHALANY, 1998). 

Terminada a montagem, fez-se a rotulagem, onde os cortes foram 

identificados, estando prontos para análise no microscópio de luz. A 

leitura das estruturas histológicas foi realizada com o auxílio do microscópio 

HM-LUX (Wild Leitz Periplan), com resoluções de 1 O NF x 3.2 para 

visualização panorâmica do preparo histológico, 1 O NF x 20 para 

individualização e identificação morfológica dos tecidos do periodonto de 

sustentação e 1 O NF x 40 . para identificação das células e demais estruturas. 

As áreas de interesse foram fotomicrografadas com filme (Kodacolor 100, 

Kodak) em microscópio de luz apropriado (Axioplan, Zeiss). 

As peças destinadas à MET e à MEV foram manipuladas no laboratório 

de Ultraestrutura Celular do Instituto de Biofísica do Centro de Ciências da 

Saúde da UN IVERSI DADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO. 

A técnica histológica para MET envolveu, a partir de um dos segmentos 

osteotomizados, a dissecção da peça anatômica com o auxílio do microscópio 

de inversão (Nikon), em placa de Petri contendo solução Karnovsky, para 

obtenção de um bloco de aproximadamente 1 mm3 da região correspondente à 

interface entre ligamento periodontal-osso alveolar e ligamento periodontal­

dente das superfícies mesial e distal dos incisivos de um animal de cada grupo, 

conforme os dias de sacrifício. Devidamente identificados, os fragmentos foram 

transferidos para pequenos tubos de vidro individuais (Hexágonos), para 4 
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lavagens em tampão cacodilato a O, 1 M (pH 7 ,2). Cada lavagem durou dez 

minutos. Em seguida, estes foram pós-fixados em tetróxido de ósmio (OsO4) a 

1 % ,  tamponado com cacodilato a O, 1 M (pH 7 ,2) durante 30 minutos, tomando­

se o cuidado de envolver todos os tubos de vidro em papel alumínio (Alumilar) 

para protegê-los da luminosidade. Completado o período, o OsO4 foi removido 

e os fragmentos foram novamente lavados por 4 vezes em tampão cacodilato a 

O ,  1 M (pH 7 ,2) ,  durante 1 O minutos cada lavagem. Procedeu-se a desidratação 

do material através de concentrações crescentes de soluções de acetona 

(Reagen) a 30%, 50%, 70%, 90% e 100%, permanecendo o material durante 

15 minutos em cada uma delas. 

Os fragmentos desidratados foram colocados em solução de Epon 

diluído em acetona na proporção de 1: 1 por 12 horas, mantendo-se todos os 

tubo� hermeticamente fechados. Em seguida, foram realizadas 2 trocas da 

solução por Epon puro, previamente descongelado por 30 minutos, deixando­

se os tubos abertos para permitir a saída de qualquer remanescente de 

acetona ainda presente no material. Foi feita outra troca e as peças foram 

colocadas em novo Epon, onde permaneceram por mais 4 horas, mantendo-se 

os tubos também abertos . .  

Com o auxílio de palito de madeira (Imperial) , os fragmentos foram 

retirados dos tubos e posicionados individualmente em cavidades de base de 

borracha preenchidas com Epon, numeradas, identificadas e orientadas de 

modo a permitir secção transversal das estruturas. Esse conjunto foi, então, 

polimerizad.o por 48 horas em estufa (Biomatic) sob temperatura constante 

regulada em 60ºC. Após este período, a base foi retirada da estufa e os blocos 
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de resina foram removidos. Para se obter espessura mínima de resina em cada 

um dos lados da peça, os blocos foram acabados com uma lima de ferro. 

A próxima etapa consistiu na confecção de uma pirâmide na 

extremidade dos blocos com piramitome (Ultramicrotomy System, LKB 

Produkter), de modo que o topo da mesma coincidisse com a região de maior 

interesse. Os blocos foram levados ao ultramicrótomo (Super Nova, Reichert­

Jung) para realização de cortes com espessura em torno de 70nm, e os de 

coloração acinzentada foram selecionados no espelho d'água e 

transferidos para grades de cobre de malha 200 (Ted Pella). As grades 

foram colocadas sobre papel de filtro tipo 1 O (lnlab) para secagem, 

sendo contrastadas por 30  minutos com acetato de uranila a 5%. Para 

proteger da luminosidad.e , as grades forma recobertas com filme de 

plástico (Parafilm M, American National Can). Em seguida, foram 

lavadas em água destilada e colocadas em citrato de chumbo por 5 

minutos. 

Procedeu-se nova lavagem em água destilada, sendo as grades 

colocadas em papel de filtro, estando os cortes finalmente prontos para 

serem examinados ao mi.croscópio eletrônico de transmissão (CEM 902, 

Zeiss) , onde foram avaliados e eletromicrografados com filme Kodak 

Eletron lmage Film SO 163 (Sigma). 

Os filmes foram revelados em câmara escura, por 5 minutos, 

utilizando-se, para cada unidade, 15 , 5ml de revelador (HC 11 O 

Developer,. Kodak), diluídos em 484, 5ml de água destilada. Em seguida, 

foram lavados 2 vezes em água destilada e mergulhados por 15 minutos 

no fixador (Kodak), sendo , então colocados em água corrente por 30 
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minutos para a lavagem final. Os filmes foram deixados à temperatura 

ambiente para secar. 

As cópias foram feitas em papel fotográfico brilhante (Kodabrome 

Print RC,  Kodak) , sensibilizado com ampliador (Repro Durst Laborator 

54 ,  Durst) durante 4 segundos. Procedeu-se a revelação por 1 minuto , e 

lavagem por 2 vezes em água destilada e fixação por 1 O minutos. As 

cópias foram colocadas em água corrente por 30 minutos para lavagem 

final e deixadas à temperatura ambiente para secar. 

O preparo das peças para MEV foi realizado conforme 

preconizado por NG e colaboradores (1990). Após as osteotomias, as 

pré"-maxilas foram fixadas em formo! neutro a 10% (Reagen) pelo 

per íodo de 48 horas, . e em seguida , embebidas em solução de 

hipoclorito de sódio a 5 ,25% em temperatura ambiente até que os 

incisivos pudessem ser removidos com facilidade. Este procedimento 

permitiu a completa remoção dos fragmentos do ligamento periodontal 

aderidos às raízes dentárias , permitindo assim, observação e registro 

fotográfico da topografia radicular. 

Os incisivos intactos foram lavados em água destilada e 

desidratados em concentrações crescentes de acetona (Reagen) de 

7 5 %, 95 % e 100%. Os espécimens secos foram montados 

individualmente , de modo adequado em suportes porta-amostras 

("stubs") , utilizando-se como adesivo cola de prata em pasta (Silver 

Conductive Adhesive , Eletron Microscopy Sciences) . As raízes foram 

orientadas com a superfície distal para cima. As peças foram levadas ao 

evaporador convencional de alto vácuo (FL 9496 , Balzers Union) , sendo 
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revestidas com fina camada de ouro de aproximadamente 20 a 30nm de 

espessura, depositada sobre as reentrâncias e proeminências, provendo 

e aumentando a condutividade da superfície das amostras ( HADDAD, 

SESSO, ATTIAS et ai. , 1998). 

A visualização da superfície topográfica das raízes foi realizada 

com microscópio eletrônico de varredura (JSM 840-A, Jeol), onde 

também foram feitas as eletromicrografias com filme Neopan SS, ISO 

120 (Fuji Photo Film Co.). Os filmes foram revelados e copiados em 

papel brilhante (Kodacrome Print RC, Kodak), conforme descrito 

anteriormente. 

4. 1 0  TRATAMENTO ESTATÍSTICO 

Os valores lineares obtidos dos registros da separação dentária 

foram submetidos à análise descritiva e a testes não-paramétricos. 

Níveis de significância (p-va!or) menores que 0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. Para a análise estatística, os seguintes 

testes foram realizados: 

a) testes de Mann-Whitney para verificar se houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos com relação ao peso e à 

taxa de separação dentária; 

b) coeficentes de correlação de Spearman ( r) para determinar se 

as mudanças que ocorreram no peso interferiram na movimentação 

dentária nos grupos placebo e experimental, e 
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e) teste de Wílcoxon para determinar se hou ve diferença entre o 

peso e a quantidade de movimentação dentária em cada grupo. 
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5 RESULTADO 

5 . 1  �CH ADOS RADIOGRÁFICOS 

O exame radiográfico da região pré-maxilar antes da colocação do 

dispositivo e imediatamente antes de cada sacrifício dos animais dos 

gru pos placebo e exper imenta l ,  revelou que  a sutura inter pré-maxilar 

manteve-se íntegra, não havendo separação ortopédica da mesma. 

5 .2  ACHADOS CLÍN ICOS 

5 .2 . 1  P E SO CORPORAL DOS AN I M AI S  

Entre grupos pl acebo e expe r i m e ntal  não houve diferença 

estatisticamente significante com relação ao peso dos animais aferido do 

primeiro ao últ imo dia do experimento pela aplicação do teste de Mann­

Whitney (p<0, 05). Os resultados estão expressos na Tabela 1, página 103 

e Tabela 2, .página, 104. 
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Tabela 2 Teste de Mann-Whitney para comparação das médias de peso entre os grupos 

placebo e experimental para cada dia do experimento 

Dia 1 z 1 P-valor 
o -0,528 0,598 
1 -0,226 0,821 
2 -0,603 0,546 
3 -0,528 0,598 
4 -0,578 0 ,563 
5 -0,404 0,686 
6 -0,029 0 ,977 
7 -0,087 0 ,931  
8 -0,053 0,958 
9 -0, 1 58 0,875 
1 0  -0,525 0 ,599 
1 1  -0,42 1  0,674 
1 2  -0,2 1 0  0,834 
1 3  -0,053 0 ,958 
1 4  -0,474 0,636 

G ráf ico 1 Comparação d o  peso méd io  em gramas (g)  d u rante o período do  

exper imento ,  e ntre os g ru pos placebo e experi menta l .  

g 
650 ....... -------------------

-- Grupo experimental 

600 ,._ _______________ _,.�-� 
-- Grupo placebo 

550 .-�-��-�-����---�� 

500 +--------��----------� 

450 L�����---------�----

400 +-...... --.,--.,..... ....... ---.-..--,---,.---.----..---................... d ias  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  1 1  1 2  13  14  1 5  

Na análise comparativa de cada g rupo observou-se um dia após a 

colocação e ativação do dispos itivo ortodôntico, perda de peso 



" 
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estatist icamente signif icante (p<0, 05) , conforme resultados obtidos com a 

aplicação do teste de Wílcoxon (Tabela 3,  página 105). Ganhos sucessivos 

de peso, entretanto , foram observados nos grupos pl acebo e experi menta l 

nos demais dias de aferição. No 3 º dia, o peso médio dos animais de 

ambos os grupos superou ao aferido no dia O (Gráfico 1, página 104). 

Tabela 3 Teste de Wi/coxon para comparação das méd ias de peso em g ramas (g)  e 

d iferença do  peso afe r ido ( M )  a cada d ia ,  para os g rupos placebo e 

experimenta l .  

Dia 
placebo 

0/1 
1 /2 
2/3 
3/4 
4/5 
5/6 
6/7 
7/8 
8/9 

9/1 0 
1 0/1 1 
1 1 /1 2 
1 2/1 3 
1 3/1 4 

experimental 
0/1 
1 /2 
2/3 
3/4 
4/5 
5/6 
6/7 
7/8 
8/9 

9/1 0 
1 0/1 1 
1 1 /1 2 
1 2/1 3 
1 3/1 4 

z 

-3,520 
-3,532 
-3,523 
-3 ,066 
-3,077 
-3 ,063 
-3,068 
-2,533 
-2,527 
-2 ,527 
-2 ,536 
-2 ,527 
-2 ,536 
-2 ,527 

-3,520 
-3,532 
-3 ,523 
-3,066 
-3,077 
-3,063 
-3 ,068 
-2 ,533 
-2 ,527 
-2 ,527 
-2 ,536 
-2,527 
-2,536 
-2 ,527 

P-va/or 

0 ,000 
0 ,000 
0,000 
0,002 
0,002 
0,002 
0,002 
0,01 1 
0 ,01 2 
0 ,01 2 
0,01 1 
0 ,012  
0 ,01 1 
0 ,0 1 2  

0,000 
0,001 
0 ,000 
0,002 
0,002 
0,002 
0 ,002 
0 ,012  
0,01 2 
0,0 1 2  
0,0 1 2  
0,01 1 
0 ,0 12  
0 ,01 2 

Diferença (M) 

- 1 2 ,87 
9 , 1 2  
1 2, 75 
1 4,75 
1 6,33 
1 6, 1 6  
1 5, 50 
1 4,37 
1 5, 62 
1 3, 00 
1 5 ,75 
1 6,25 
1 6, 1 2  
1 7,62 

-1 6 ,56 
1 4, 87 
1 3,00 
1 5 ,33 
1 3,91  
1 3, 58 
1 6,25 
1 3,37 
1 4, 50 
1 6,62 
1 5, 00 
1 4,75 
1 1 ,62 
1 1 ,75 
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5 .2 .2 S E P ARAÇÃO DENTÁRIA 

As mudanças na separação dentária em cada grupo foram avaliadas 

através do teste de Wilcoxon. Ocorreram i ncrementas estat isticamente 

significantes a cada dia de registro da separação média entre os i ncis ivos 

superiores das cobaias (Tabela 4 ,  página 107 e Tabela 5 ,  pág ina 108). 

A aplicação do teste de Mann- Whitney revelou elevada diferença 

estatística em relação às médias de separação dentária en tre grupos 

testados (Tabela 6 ,  página 108) . No 3 º dia, o grupo exper i menta l  

apresentou considerável quantidade de separação dentária (2 , 38±0, 12mm) 

quando comparado ao grupo p l acebo (1,28±0, 11 mm). 

A diferença entre as médias de separação dentária aumentou 

gradualmente até o término do experimento. No 14 º d ia ,  o grupo 

exper ime ntal  apresentou 2 , 31 mm a mais de separação dentár ia do que o 

grupo p lacebo ,  representando aumento no movimento dentário de 70% 

(Gráficos 2 e 3 ,  página 109). 

Coeficientes de c�rrelação de Spearman foram calculados para 

verif icar se ocorreu associação posit ivamente significante en tre peso e 

separação dentária. Todas as correlações foram negativas para ambos os 

grupos, revelando que diferenças no peso dos animais não exerceram 

influência na taxa do movimento dentário (Tabela 7 ,  pági na 108). 
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Tabela 4 Valores, média e desvio padrão da separação dentária em mil ímetros (mm) a cada 
período de medição para os grupos placebo e experimental . 

GRUPO 1 
Separação dentária (mm) nos dias de observação 

3 1 7 1 14 

placebo 

1 1 ,21  

2 1 , 1 5  

3 1 , 1 9  

4 1 , 1 6  

5 1 ,20 2,02 

6 1 ,28 2 , 1 0 

7 1 ,23 2,04 

8 1 ,25 2,00 

9 1 ,27 2,01 3,22 

10 1 ,30 2,33 3,30 

1 1  1 ,46 2,30 3,32 

12 1 ,35 2, 1 0  3 , 1 8  

13  1 ,27 2 , 1 7  3 , 1 4  

14  1 ,42 2,20 3,48 

15 1 ,50 2,33 3,50 

16 • 1 ,  1 6  2 , 10  3,29 

Média 1 ,28 2 , 1 4 3,30 

Desvio-padrão 0,1 1 0 , 12  0 , 1 3 

experimental 

1 2,45 

2 2,40 

3 2,25 

4 2,37 

5 2,65 3,48 

6 2,21 3,1 9 

7 2,25 3,22 

8 2,44 3,20 

9 2,33 3 , 10  5 ,56 

10 . 2,29 3,41 5,33 

1 1  2,42 3,35 5,63 

12 2,55 3,50 5,79 

13 2,25 3, 1 8  5,62 

14 2,39 3,1 9 5,65 

15 2,30 3,1 5 5,57 

16 2,51 3,23 5,70 

Média 2,38 3,27 5,61 

Desvio-padrão 0, 1 2  0, 1 3  0, 1 3  

- - -- - -------
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Tabela 5 Teste de Wilcoxon para comparação das m éd ias de separação d entár ia e m  m i l í m etros 

( m m )  e d iferença da méd ia  (M) para os gru pos p lacebo e experimenta l .  

Dia 1 z 1 P-valor 1 Diferem;_a (Ml 
placebo 

0/3 -3,5 1 7 0 ,000 1 ,28 

3/7 -3,062 0 ,002 0 ,86 
7/1 4  -2,524 0,01 2 1 ,  1 6  

experimental 
0/3 -3,5 1 9 0,000 2 ,38 
3/7 -3,061 0 ,002 0 ,89 
//1 4  -2,524 0,01 2 2 ,34 

Tabela 6 Teste de Mann- Whitney para comparação das médias de separação dentária em 

mi l ímetros (mm) e diferença da média (M) entre os grupos placebo e experimental 
nos dias de aferição. 

Dia 
3 

7 

1 4  

z 

-4,827 

-4, 1 62 

-3,361 

P-valor 
0,000 

0 ,000 

0,001 

[ Diferença (M) 
1 ,  1 O 

1 ,  1 2  

2 ,30 

Tabela 7 Coeficiente l i near de Spearman (r) entre peso e movimento dentário nos grupos placebo e 
experimental .  

Dia 
placebo 

3 

7 

1 4  

experimental 
3 

7 

1 4  

Coeficente de Correlação de Spearman (rl 

-0,350 

-0,383 

-0,095 

-0,229 

-0, 1 89 

-0,286 

N 1 P-valor 

1 6  0 ,897 

1 2  0 ,21 9 

8 0,823 

1 6  0, 394 

1 2  0 ,556 
8 0 ,493 
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Gráfico 2 Representação gráfica da taxa de movimentação dentária em mil ímetros (mm) por dia 

nos grupos placebo e experimental .  

m m  

5 � G ru po experimental 

4 � G rupo placebo 

3 

2 

1 

o i  1 d i as  

3 7 1 4  

Gráfico 3 Histograma demonstrativo do movimento dentário em mi l ímetros (mm) por dia para os 
grupos placebo e experimental .  

mm 

5 +=a============= 

4 +=a=============-

3 �======-

2 

o 
3 7 

e ,., d ias  
1 4  

• G ru po experimental 

G ru po placebo • 
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5.3 ACHADOS HISTOLÓGICOS 

5.3. 1 M ICROSCOP I A  ELETRÔNICA DE VARREDURA 

5 . 3. 1. 1  Grupo controle 

O cernente acelular que recobria as superfícies radiculares 

referentes ao lado distal apresentava aspecto de lisura superficial. E m  

aumentos maiores foram observadas depressões circulares resultantes 

da desagregação das f ibras de Sharpey por não estarem totalmente 

calcif icadas. Ao redor dessas depressões havia deposição de mater ial 

mineral (F igura 7 A e B, página 112). 

5. 3. 1 . 2 Grupo placebo 

A análise topográfica realizada na superfície radicular, três dias 

após a aplicação da força, não demonstrou alterações no cernente 

acelular em comparação com o grupo controle (Figura 7 C e D ,  página 

112). 

Entretanto , os dentes dos animais sacrif icados sete dias após a 

ativação apresentaram em suas superfíc ies radiculares, algumas áreas 

caracterizadas pela presença de fendas largas, esparsas e de pouca 

profundidade, sugerindo descalcif icação do cernente acelular (Figura 7 E 

e F ,  página 112). 
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No 14 Q dia de observação puderam ser detectadas algumas 

lesões rasas de coloração mais escura com aparência unilocular, 

restritas ao cernente, demonstrando avanço da descalcif icação (Figura 7 

G e H, página 112). 

5. 3.1.3 Grupo experimental 

Alterações topográfi cas significat ivas foram observadas. Três dias 

após a aplicação da força, verificou-se a presença de lesões de pouca 

profundidade na superfíc ie cementária. A tonalidade mais escura das 

lesões, evidenc iada nas eletromicrografias, revelou o processo de 

descalcif icação da superfície rad icular (Figura 8 A e B, página 113). 

Na superfície das raízes dos animais sacrifi cados sete dias após a 

ativação do aparelho, lacunas de absorção com aspecto unilocular foram 

ident ificadas. Áreas de descalcif i cação cementária ainda eram evidentes 

entre as lesões que apresentavam grau de profundidade s ignif icativo 

atingindo a dentina mais externa (Figura 8 C e D,  página 113). 

No 14 Q ,  a super:fície radicular apresentava sítios at ivos de 

absorção, com grande extensão e aparência multilocular. Bordas 

íngremes de cernente com pouco suporte de dentina, por vezes, foram 

ident ificadas. Em aumentos maiores, pôde-se observar que o processo 

de absorção t inha se estendido apenas para as camadas mais 

superfic iais da dentina (Figura 8 E e F, página 113). Ocasionalmente, 

pôde-se identificar, no fundo da lesão, indíc ios de deposição de tecido 

.. 
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1 1 2 

do cemento ace lu lar .  G rupo 
controle.  A e B)  depressões c i rcu lares após remoção das f ib ras de 

S harpey . G rupo placebo. 3 2 d ia :  C e D) ausênc ia de a lterações 

topográfi cas . 7 2 d ia :  E e F) lesões s u perf ic ia is restr itas ao cemento.  1 4  2 

d i a :  G e H) lesões rasas u n i locu lares . Aumento:  500X (à esquerda) , 3500X 

(à d i re i ta) . 
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F igu ra 8 Eletromicrog raf ias (MEV) das 
superf íc ies rad icu lares dos  i nc is ivos  das 
coba ias. Gru po experi menta l .  3 º  d i a :  A) 
á reas de d esca lc if icação (setas 
brancas) , 500X; B) ma io r  a u m e nto de A, 
3500X. 7 º  d ia :  C) lacu n as de absorção 
com aspecto u n i locu la r ,  500X ; D) s ít io  
ativo d e  absorção dent inár ia ,  3500X. 

1 4 º d i a :  E) lacu nas  com aparênc ia  m u l t i locu lar ,  500X; F) processo d e  absorção está 
l i m i tado  às camadas superf i c ia is  da  dent i na ,  1 500X; G)  depósito granu lar  m i n eral  (seta 

azu l ) ,  3500X. 
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com aparência granular, sugerindo início de reparação mineral (Figura 8 

G, página 113). 

5.3. 2  MICROSCOPIA DE LUZ 

5. 3. 2. 1  Grupo controle 

O exame histológico do periodonto de sustentação dos animais 

que não foram submetidos à movimentação dentária ortodôntica mostrou 

características de normalidade (Figura 9, página 115). Grande 

concentração celular pôde ser observada, principalmente nas 

proximidades da superfície alveolar, com preponderância de 

fibroblastos. O cemento, do tipo acelular, adjacente à dentina, 

apresentava-se em camada delgada e uniforme, revestida por 

cementoblastos (células achatadas e com núcleo pouco evidente). Na 

área intermediária do ligamento periodontal, entre cemento e osso 

alveolar, os feixes de fibras colágenas desenhavam trajeto ondulado. 

Entre os cementoblastos passavam as fibras colágenas com inserção no 

cemento, as fibras de Sharpey. 

A cortical interna do alvéolo mostrava contorno relativamente liso 

e regular, exceto por perfurações que podiam ser observadas na 

superfície óssea, devido à irrigação proveniente dos espaços medulares 

subjacentes, penetrando no ligamento periodontal. O tecido ósseo 

calcificado estava recoberto por camada de osso fasciculado (imaturo) 

onde fibras de Sharpey se inseriam. Superficialmente a este, havia 
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deposição de delgada camada de tecido osteóide recoberta por 

osteoblastos alinhados ao longo da mes ma. 

d 

lc  

B ,...:, 400 X 

Fig ura 9 Foto m i crog rafias (ML} d e  secções transversais do  tec ido d e  s u stentação d o  
g r u p o  contro l e :  A )  ar ranjo norma l  d o  l i gamento per iodo nta l e s e u  re lac ionamento com 
o osso a lveolar e cernente adjace ntes. Rica vascu lar ização nas proxim idades do osso 
a lveo lar  ( setas vazadas) ;  B)  n u merosos f ibrob lastos com d i str i bu ição e o r ientação 
para le la aos fe ixes de f ibras co lágenas. Coloração H E , d - d e nt ina ;  e - cernente;  l pd -
l i gamento per iodonta l ;  oa - osso a lveo lar ;  fc - fei xe de f ibras co lágenas ;  ob -
osteob lasto ;  cb - cementoblasto ;  f - f ibrob lasto;  lc - lamela concêntr ica ;  o - osteóci to ;  
I r  - l i n h a  reversa ;  iJ vaso sangü-íneo. 

Outras células como osteoblastos e osteoclastos foram 

identificadas nas proximidades do osso alveolar. Os fibroblastos 

presentes apresentavam núcleos alongados e orientados na mesma 

direção das fibras colágenas. Rico suprimento vascular e feixes vásculo­

nervosos foram observados entre as f ibras colágenas. 
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A atividade rítmica de aposição óssea era evidenciada por linhas 

incrementais, de aspecto quase retilíneo, separando as sucessivas 

camadas ósseas depositadas. Linhas reversas (irregulares e de aspecto 

sulcado) indicavam a existência de prévia absorção óssea. Esses 

aspectos indicavam o remodelamento fisiológico da região. Na região 

central do processo alveolar o osso era constituído por finas trabéculas 

ósseas, formadas por lamelas concêntricas, onde os osteócitos 

distribuíam-se. 

5. 3.1 .2  Grupo placebo 

O periodonto de �ustentação dos animais pertencentes a esse 

grupo, cujos dentes sofreram movimentação ortodôntica, porém sem 

receberem qualquer medicação, apresentou importantes diferenças na 

comparação dos prepares obtidos dos animais sacrificados no 3 º ,  7 º e 

14 º dia após a aplicação da força. 

a) animais sacrific�dos no 3 º dia após a ativação 

Após este período, verificou-se que no lado de pressão 

correspondente à face distal dos incisivos, houve diminuição na largura 

do espaço do ligamento periodontal. Os feixes de fibras colágenas 

encontravam-se comprimidos e com disposição paralela à superfície 

alveolar. A cortical interna do alvéolo apresentou áreas típicas de zonas 

de pressão, com contorno irregular, de aspecto denteado, onde 
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inúmeras lacunas de Howship, que alojavam osteoclastos ativos, eram 

bem evidentes, denotando absorção óssea frontal. O calibre dos vasos 

sanguíneos, próximos a superfície óssea, estava aumentado. Os 

espaços medulares apresentavam-se normais indicando ausência de 

absorção óssea solapante durante o movimento ortodôntico (Figura 1 O A 

e B, página 119). 

No lado de tração, o espaço do ligamento periodontal estava 

alargado. As fibras colágenas apresentavam-se levemente estiradas e 

havia aumento tanto da irrigação como da densidade celular nas 

proximidades do osso alveolar. Havia predomínio de fibroblastos 

alin'hados na direção dos feixes de fibras colágenas. Osteoblastos foram 

identificados junto à superfície óssea (Figura 1 O C e D, página 119). 

b) animais sacrificados no 7 º dia após a ativação 

No lado de pressão do periodonto de sustentação pôde-se 

visualizar a acentuada celularidade do ligamento periodontal. A 

proliferação vascular era eminente, sendo observados vasos sangüíneos 

dilatados próximos à superfície óssea, conferindo boas condições de 

suprimento vascular. Os feixes de fibras colágenas, entretanto, ainda 

não apresentavam orientação definida (Figura 11 A e B, página 120). 

O aspecto histológico no lado de tração mostrou reorganização 

parcial do tecido periodontal e visível processo de regeneração óssea. 

Os feixes de fibras colágenas mantinham-se moderadamente 

distendidas. Foram observados muitos osteoblastos com núcleos 
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volumosos e intensamente corados, indicando intensa formação óssea 

junto à cortical interna do alvéolo. O padrão de deposição e calcificação 

do tecido ósseo era caracterizado por espículas ósseas com aspecto 

irregular projetando-se para o interior do ligamento. Entre as espículas 

ósseas havia feixes de fibras colágenas remanescentes, além de vasos 

sangüíneos e células como fibroblastos e osteoblastos. Nos locais onde 

inexistia neoformação óssea, as fibras colágenas apresentavam-se 

menos estiradas (Figura 11 C e D, página 120). 

c) animais sacrificados no 14 2 dia após a ativação 

No lado de pressão, o ligamento periodontal ainda sob compressão, 

apresentava fibras colágenas com arranjo perpendicular ao osso, 

indicando início do processo de reestruturação. A vascularização 

mostrava-se acentuada e os feixes vásculo-nervosos estavam mais 

próximos à região central do ligamento periodontal. Não foi constatada 

evidência de atividade osteoclástica. No interior das áreas socavadas 

havia a presença de várias células mononucleares e osteoblastos ativos, 

o que sugere formação de matriz óssea com projeção de espículas para 

dentro do ligamento (Figura 12 A e B, página 121 ). 

No lado de tração do ligamento, ocorreu considerável aumento da 

concentração celular, com inúmeros fibroblastos, caracteristicamente 

ativos, distribuídos ao longo dos feixes de fibras colágenas. 

Osteoblasfos recobriam a camada de osteóide depositada sobre o tecido 

recém mineralizado, o qual formava espículas ósseas projetando-se em 
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Fig u ra 1 O Fotom icrograf ias (ML) d e  secções transversa is  d o  tecid o  d e  s u stentação do 
g rupo p lacebo n o  3,2 d i a  após ap l icação da força. Lado d e  pressão : A) 

v isão gera l  d o  l i gamento per iodonta l  demonstrando  i ntensa absorção óssea 
frontal e feixes de f ib ras  co lágenas compr im idas e ntre o cemento e osso 
a lveo lar ;  B)  osteoclastos s i tuados ao longo da  superf íc ie da  cort ica l  i nterna 
d o  osso a lveo lar. Lado d e  traçã o :  C) notáve l  est i ramento dos fei xes de 
f ib ras  d o  l i gamento per iodontal  e r ica  vascu la r ização j u nto ao osso ;  D) 
observar o aumento e d ispersão das cé l u las  n ovas ,  espec ia lmente nas 
áreas próxi mas da  s uperf íc i e óssea e adjacente aos fe ixes d e  f ibras 
est i radas. Col o ração H E ,  d - d e nti na ;  e - cemento;  lpd - l igamento 
per iodonta l ;  oa - osso a lveo la r ;  fc - fe ixe de f ibras  colágenas ;  ob -
osteoblasto ;  cb - cementob lasto ;  f - f ibrob lasto ; po - perfu ração óssea;  o -

osteócito ; is vaso sangü íneo ;  t osteoclasto. 
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1 1  Fotom icrog raf ias (ML) d e  
secções transversais d o  tec ido  de 
sustentação d o  g rupo placebo no 
7 º d ia  após ap l icação da  força. 
Lado de pressão : A) acentuada 

ang iogênese e extensa absorção óssea fronta l ;  B) osteoclastos n o  i nter ior das 
lacunas  d e  Howsh i p. Lad o  de tração :  C) n otáve l  formação óssea e a lta ce lu lar idad e  
em toda extensão d o  l i gamento per iodonta l ;  D )  cade ia  d e  osteob lastos cobr i ndo a 
camada óssea parc ia lmente calc i f icada. Co loração H E ,  d - dent i na ;  e - cernente; l pd -
l i gamento per iodonta l ;  oa - osso a lveo lar ;  eo - espícu la óssea;  ob - osteob lasto ; f -

f ibrob lasto ; fc - fe ixe d e  f i bras co lágenas ;  o - osteócito;  iJ vaso sangü íneo ;  t os­

teoclasto. 
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Fotom icrograf ias 
preparas obti dos  
p lacebo no 1 4 2 

após ap l i cação da 
força. Lado de pressão : A) 
i n íc io  da  neoformação 

B) osteoblastos 
Lad o  de tração:  C) 

formação óssea;  D) 
apri s i onamento de osteob lastos na matr iz óssea. Co lo ração H E ,  d - dent i na ;  e -
cemento ;  l pd  - l i game nto per iodonta l ;  oa - osso a lveo lar ;  on - osso neoformado;  o b  -

osteob lasto ;  f - f ib rob lasto ; fc - fe ixe d e  f i bras co lágenas ;  o - osteócito;  is vaso 

sangü íneo ; t osteoclasto. 



122 

direção ao espaço periodontal. As trabéculas ósseas formadas 

agregavam-se uma às outras por justaposição, diminuindo a largura do 

ligamento periodontal anteriormente distendido. Eventualmente 

constatou-se a presença de osteoclastos, caracterizando atividade de 

remodelamento das novas trabéculas ósseas formadas(Figura 12 C e D, 

página 121). 

5. 3 .1. 3  Grupo experimental 

O periodonto de sustentação dos animais submetidos à 

administração de diazepam, cujos dentes também sofreram 

movimentação ortodôntiça, apresentou distintas e notáveis alterações 

quan.do comparadas aos demais grupos. 

a) animais sacrificados 3 º dia após a ativação 

Ao contrário do que foi observado no grupo placebo, no lado de 

pressão já havia significativo aumento na largura do espaço do 

ligamento periodontal. · Os feixes de fibras colágenas estavam 

dissociados, principalmente na região central do ligamento, com poucos 

fibroblastos identificados. A superfície periosteal da cortical alveolar 

interna apresentou-se recoberta por osteoclastos ativos dispostos em 

cadeia, caracterizando intensa atividade de absorção óssea frontal e 

progressivo avanço da frente absortiva. Proliferação vascular associada 

à vasodilatação também foi identificada nas adjacências do osso 
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alveolar e na região central do ligamento periodontal. Outros sinais de 

hialinização estavam ausentes (Figura 13 A e B, página 124). 

No lado de tração, o ligamento periodontal mostrou-se 

extremamente alargado, havendo espaços claros entre os feixes de 

fibras colágenas estirados. Próximo ao osso alveolar havia escassez de 

fibras de Sharpey. Dissociação de fibras colágenas foram observadas na 

região central do ligamento. Expressiva redução na quantidade de 

osteoblastos foi observada em relação ao grupo controle, no 3º dia de 

experimento (Figura 13 C e D, página 124). 

b) animais sacrificados 7 2 dia após a ativação 

No lado de pressão, os vasos sanguíneos ainda estavam 

dilatados. Desorganização tecidual e baixa celularidade foram 

observadas nas regiões central e adjacente ao osso alveolar. As áreas 

escavadas e erodidas na superfície alveolar eram abundantes (Figura 14 

A e B, página 125). 

As reações teciduais no lado de tração apresentavam padrão de 

mudança mais lento, se comparado ao grupo placebo. Observou-se 

expressivo aumento em largura do ligamento periodontal e a 

concentração celular mostrou-se bem menos expressiva nas áreas 

adjacentes ao osso alveolar, com poucos osteoblastos observados, o 

que denota baixa atividade de formação óssea na região. Os feixes de 

fibras colágenas e as células do ligamento periodontal mantinham-se 

sem orientação definida (Figura 14 C e D, página 125). 
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Fig ura 1 3  Fotom icrog rafias  (ML) dos  
preparas obt idos d o  grupo experimen­

tal n o  3 2 d ia  após ap l icação da  força. 
Lado de pressão:  A) vasodi latação 
acentuada (setas vazadas) ; B)  i ntensa 

absorção óssea. Lado d e  tração :  C) presença d e  espaços c laros ;  D) baixa 
ce l u la r idade nas proxi m idades da s u perf íc ie  óssea. Coloração H E ,  d - dent i na ;  e -
cemento ;  l p d  - l i gamento per iodonta l ;  oa - osso a lveo lar ;  ob - osteob lasto ; f -

f ibrob lasto ; cb - cementoblasto ;  fc - fe ixe d e  f ibras co lágenas ;  o - osteócito; is vaso 
sangü íneo ; t osteoc lasto. 

4ÓO X 

e 



T 

+ 

' 

. 1l: . 
:.­, 

. 
J ,  
, . 

• 
� -

" -�· ; • .. ,: . ·.,.-y:: ·. !;, ; ' ·rt· !-� -- -·' ' 

, ,  .. 
·°' , ,..,.. M. ' • 
- , .... , .. ,., �- " ·,l �- � -: �· 1 

- :r?·. 
l •;· • u

"'-

_,1,;._ 

1 25 

F ig u ra 1 4  Fotom icrog raf ias {ML) 
dos prepares obti dos  do grupo 

experimental no 7 º d i a. Lado de 

A)  grande vaso-pressão:  
d i latação ; B) f ibras  de S h arpey. 
Lado de tração : C) ce l u lar idade 
reduz ida ;  D) pouca formação 
óssea. Co loração H E ,  d - dent ina ;  
e cernente ;  l pd l i gamento 
per iodonta l ;  ao - osso a lveo lar ;  
on osso neoformado ;  ob 

osteoblasto;  
f ibrob lasto ; 

o - osteóci to ;  f 
fc - fe ixe d e  f ibras 

co lágenas ;  D' vaso sangü íneo. 
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c) animais sacrificados 14º dia após a ativação 

No lado de pressão, o espaço do ligamento periodontal 

apresentou-se ainda maior em largura. Embora áreas ativas de absorção 

óssea já não fossem identificadas, poucos osteoblastos se mostravam 

presentes e discreta formação óssea pôde ser observada. Na região 

central do ligamento, a desorganização dos feixes de fibras colágenas, a 

escassez de fibroblastos e o predomínio de vasos sangü íneos bem 

dilatados eram evidentes (Figura 15 A e B, página 127). 

No lado de tração, o aumento em largura do espaço do ligamento 

periodontal tornou-se ainda mais expressivo. Vasos sangü íneos estavam 

presentes em toda extensão do ligamento, porém em concentração 

maior na região próxima à cortical interna do osso alveolar. Os feixes de 

fibras colágenas ainda apresentavam-se desorganizados e dissociados, 

principalmente na região central do ligamento, onde também se pôde 

observar pouca concentração de fibroblastos. Embora tenham sido 

identificados osteoblastos na superfície do osso alveolar, estes, 

aparentemente não apresentavam atividade significativa (Figura 16 A e 

B, página 128). 
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(ML )  g rupo 

experi mental n o  1 4 2 d ia  

após  a ap l i cação da força . 

Lado de tração :  A) pouca 
formação óssea;  B)  f i bras 

co lágenas d i ssociadas.  

Co loração H E ,  d - denti na ;  

cemento; l pd 

l i gamento per iodonta l ;  oa -

a lveolar ;  ob 

osteoblasto; f - f ibroblasto;  

fe ixe de f ibras 

co lágenas;  ir vaso san-
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~1 _ _., 

Fotomicrografi-

do 
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5. 3. 3 MICROSCOPIA ELETRÔ NICA DE TRAN SMISSÃO 

5.3.3.1 Grupo controle 

O aspecto ultraestrutural dos elementos do ligamento periodontal 

dos animais desse grupo está ilustrado na Figura 17, página 139; Figura 

18 , página 140; e Figura 19, página 141. 

Na  região central do ligamento periodontal e nas proximidades do 

osso alveolar, predominavam os fibroblastos, cujos prolongamentos 

citoplasmáticos se afilavam nas extremidades. Essas células ,  com 

extenso e bem polarizado citoplasma, continham abundantes organelas, 

tais como retículo endoplasmático rugoso e complexo de Golgi bem 

desenvolvidos, além de muitos grânulos de secreção contendo fibrilas de 

colágeno destinadas à exportação. As cisternas do retículo 

endoplasmático rugoso estavam dispostas de forma paralela, com 

grandes grupos de ribossomas aderidos às suas membranas. O 

complexo de Golgi apresentava-se, em geral, próximo ao núcleo 

variando em extensão e complexidade. Grandes e numerosas 

mitocôndrias, apresentar:ido cristas irregulares, estavam distribu ídas 

pelo citoplasma celular. A maioria dos fibroblastos continha núcleos 

grandes e ovóides, com um ou mais nucléolos , ocupando grande parte 

do volume celular, exceto por algumas células com alta proporção 

citoplasma-núcleo, denotando grande atividade de s íntese de proteínas. 

Os cementoblastos eram vistos próximos ao cemento, geralmente 

em duas ou três camadas de células, com grande proximidade entre as 

membranas celulares dos mesmos. Essas células localizadas junto ao 
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cernente caracterizavam-se pela presença de processos citoplasmáticos 

se estendendo em direção à periferia cementária. O núcleo tinha 

aspecto arredondado e era freqüente a presença de poros na membrana 

nuclear. As organelas eram distribuídas moderadamente pelo citoplasma 

celular. O retículo endoplasmático rugoso consistia de cisternas 

contendo material amorfo. O complexo de Golgi embora escasso, 

apresentava numerosos perfis vesiculares. Vacúolos e grânulos 

eletrodensos foram encontrados dispersos pelo citoplasma. As 

mitocôndrias estavam distribuídas uniformemente pelo citoplasma, tendo 

tamanho e quantidade reduzida. As fibras colágenas próximas à 

sup·erf ície cementária apresentavam maior densidade quando 

comparadas às próximas .ao osso alveolar. 

Devido ao remodelamento ósseo fisiológico, alguns osteoclastos 

podiam ser vistos sobre a superfície óssea. Essas células apresentavam 

algumas diferenças ultraestruturais entre si relacionadas à sua atividade 

de absorção óssea. Identificados facilmente pelo seu grande tamanho e 

pela presença de vários núcleos localizados na região basal, os 

osteoclastos quando ativos , apresentavam citoplasma caracterizado pela 

distribuição perinuclear de numerosas e pleomórficas mitocôndrias , 

ribossomas livres não associados à membrana (livres ou em grupos)  e 

múltiplos complexos de Golgi contendo vesículas de transporte. O 

retículo endoplasmático rugoso esparso, mas bem desenvolvido foi 

encontrado na porção basal do citoplasma e nos envelopes 

perinucleares. A superfície celular, próxima à cortical interna do osso 

alveolar, sob absorção ativa, era composta de uma série de processos 
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citoplasmáticos cor respondendo à borda em escova. Múltiplas estruturas 

vacuolares de tamanhos e formas heterogêneas estavam concentradas 

entre a borda e os núcleos, resultado do seccionamento oblíquo do 

espaço extracelular através das projeções citoplasmáticas da referida 

borda. O citoplasma situado no interior desses prolongamentos continha 

somente filamentos finos. No espaço extracelular dessas invaginações 

foram observados alguns cristais minerais e uma mistura de fibrilas de 

colágeno. Sobre a superfície óssea côncava parcialmente decomposta, 

conhecida como lacuna de Howship, repousava a borda em escova 

pouco desenvolvida e que era rodeada por uma zona clara, livre 

org·anelas, mas que continha filamentos no seu interior. Essa estrutura 

parecia ancorar a área da borda em escova à superfície óssea sob 

absorção. 

A interface osteoclasto-osso apresentava-se mais clara e nesse 

local, fibras colágenas foram identificadas demonstrando que a fase 

mineral é solubilizada antes da degradação do colágeno. Células 

indiferenciadas mononucleares semelhantes aos fibroblastos e aos 

osteoblastos foram enco.ntradas em íntimo contato com os osteoclastos. 

Essas células conhecidas como células companheiras apresentavam 

núcleo grande e oval, retículo endoplasmático paralelo ou tubular curto, 

complexo de Golgi bem desenvolvido, mitocôndrias e corpos densos 

dispersos no citoplasma. Poucos osteoclastos quiescentes também 

puderam �er observados junto às lacunas de absorção pouco profundas. 

Estes apresentavam um número bastante reduzido de organelas e 

ribossomas, além de uma superfície celular quase isenta de 
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invaginações. Tais características podem representar o estágio 

degenerativo dessas células. 

Poucos osteoblastos ativos típicos foram encontrados dispersos 

nas proximidades da superfície interna do osso alveolar. Essas células 

apresentavam aspecto ovóide ou fusiforme e núcleo bem evidente 

contendo geralmente mais de um nucléolo e circundado por cromatina 

marginal. Largos poros nucleares também foram identificados. O 

citoplasma bem definido continha organelas abundantes e bem 

desenvolvidas, grande quantidade de retículo endoplasmático rugoso 

com cisternas dilatadas e ribossomas livres, característica relacionada à 

função de produção de colágeno e matriz extracelular. Extenso 

complexo de Golgi com s.áculos achatados típicos foi observado próximo 

ao núcleo. Nas proximidades do retículo endoplasmático rugoso havia 

numerosas mitocôndrias. A matriz extracelular apresentava feixes de 

fibras colágenas onde a substância fundamental embebia as fibrilas. A 

superfície do osso alveolar, menos eletrodensa, caracterizava a camada 

de osteóide. 

Embora os processos osteoblásticos fossem mais numerosos 

nessa camada, também estavam presentes nas camadas mais 

profundas. A zona de transição entre o osteóide e o osso mineralizado 

mostrava-se bem marcada. Pequenas partículas densas foram vistas ao 

longo da superfície das fibras colágenas e no interior das mesmas, 

quando cortadas transversalmente. As fibras colágenas mineralizadas 

agrupavam-se formando feixes inseridos no osso de forma aleatória. 
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No interior do tecido mineralizado ou em mineralização foram 

encontrados osteócitos ocupando lacunas individuais, que se 

comunicavam entre si por numerosos e extensos processos 

citoplasmáticos. A superfície celular e os processos dos osteócitos eram 

separados por camada de material amorfo do osso circunjacente. O 

núcleo era caracterizado pela presença de poro nuclear, um ou dois 

nucléolos, escasso retículo endoplasmático rugoso e complexo de Golgi 

pouco desenvolvido. Em estreita aposição à membrana celular percebia­

se a lâmina osmiofílica representando a matriz óssea calcificada. As 

dilatações irregulares do retículo endoplasmático rugoso continham 

moderada quantidade de material amorfo denso. As mitocôndrias, pouco 

numerosas, tinham asp,ecto arredondado e/ou oval e apresentavam 

poucas cristas. Pequenas vesículas semelhantes às encontradas nos 

osteoblastos estavam dispersas aleatoriamente no interior do escasso 

citoplasma. 

5. 3. 3.2 Grupo placebo 

A maioria dos fibroblastos apresentava citoplasma com 

configuração alongada e bem polarizada com extensas áreas de contato 

com fibras colágenas, especialmente nas áreas de tração, próximo à 

superfície do osso alveolar (Figura 22 C, página 144). Esses fibroblastos 

continham. grande quantidade de retículo endoplasmático rugoso e 

complexo de Golgi bem desenvolvido, indicando alta taxa de síntese 

proteica. Em geral, o núcleo situava-se numa das extremidades do 
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fibroblasto, o complexo de Golgi na posição central e abundante retículo 

endoplasmático rugoso na outra extremidade. O longo eixo celular 

apresentava orientação paralela às fibras colágenas adjacentes (Figura 

22 D, E e F, página 144). Em áreas distantes dos tecidos duros foram 

observados leves espaçamentos entre os grupos de fibras colágenas 

dispostas paralelamente aos fibroblastos (Figuras 20 E, página 142) . 

Nas áreas de pressão, os fibroblastos apresentavam retículo 

endoplasmático rugoso com marcada dilatação e corpos densos em seu 

citoplasma (Figura 20 F, página 142). 

Osteoclastos ativos eram freqüentes na superfície óssea e 

apresentavam bordas em escova e tamanho maiores que os do grupo 

controle (Figura 20 A, . página 142). As células companheiras eram 

semelhantes às do grupo controle (Figura 21 B e C, página 143). 

O exame das regiões adjacentes ao cernente revelou fibras 

colágenas intactas inseridas no cernente em vários ângulos. Os 

cementoblastos apresentavam prolongamentos citoplasmáticos em 

íntima relação com o cernente, tanto no lado de pressão como nos lados 

de tração, de modo semelhante ao observado nos grupos controle 

(Figura 20 G, página 142 e Figura 21 A, B e C, página, 143). 

No lado de tração, a maioria das células próximas à superfície 

óssea, apresentou características típicas de osteoblastos ativos. Estes 

apresentavam forma cuboidal, núcleo excêntrico, complexos de Golgi 

bem desenvolvidos ocupando a porção central do citoplasma, abundante 

retículo endoplasmático rugoso com cisternas dilatadas e numerosas 

pequenas vesículas dispersas pelo citoplasma,  indicando síntese e 
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secreção de proteínas. Alguns osteoblastos estavam bem próximos à 

superfície óssea, enquanto outros apresentavam processos 

citoplasmáticos delgados que penetravam no osteóide recém-produzido. 

Na junção osteoblasto-osteóide havia delgadas fibras colágenas próxima 

à superfície celular. (Figura 21 D e E, página 143). Alterações no 

sistema de adesão das fibras colágenas ao dente e à superfície óssea 

não foram observadas (Figura 21 F, página 143). Os osteócitos 

mantiveram características morfológicas semelhantes aos do grupo 

controle (Figura 22 A e B, página 144). 

5. 3.'3. 3 Grupo experimental 

O aspecto ultraestrutural das zonas de pressão caracterizava-se 

pela presença de áreas claras no ligamento periodontal, porém estas 

áreas eram menos evidentes do que as encontradas no lado de tração 

(Figura 23 A, página 145). Alterações celulares foram identificados nos 

cementoblastos e fibroblastos. Os cementoblastos alterados 

apresentavam corpos densos, com poucas mitocôndrias, escassos 

retículo endoplasmático rugoso e complexo de Golgi, além de 

rompimento da membrana citoplasmática provocando a liberação dos 

componentes citoplasmáticos no espaço extracelular (Figura 24 A, B e 

C, página 146). Fibroblastos com indícios de degradação celular (Figura 

23 B, página 145), caracterizavam-se pelas mitocôndrias dilatadas, 

desgranulação e escassez do retículo endoplasmático. Alguns 

fibroblastos embora apresentassem membranas celulares íntegras e 
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núcleos grandes, possuíam escasso retículo endoplasmát ico, organelas 

e complexo de Golgi pouco desenvolvidos ( Figura 23  A, página 1 45) . 

Nas áreas de absorção óssea at iva, o osso alveolar adjacente 

sofreu progressiva desmineralização, porém algumas f ibras colágenas 

sobreviveram ao processo destrut ivo, mantendo cont inuidade direta com 

as f ibras da matriz óssea e assim, a contínua adesão do l igamento 

periodontal na superfíci e  óssea. 

Lacunas de Howship isentas de osteoclastos puderam ser 

ide ntif icadas na superfíci e  alveolar adjacentes aos osteoclastos at ivos 

em novos sít ios de absorção óssea, o que sugere que os osteoclastos 

migraram pela superfície óssea para ocupar novo sítio de absorção 

( Figura 23 F, página 1 .45). Não foram encontrados osteoclastos em 

estágio  de degeneração ou inativos. No interior das lacunas isentas de 

osteoclastos havia feixes de f ibras colágenas inseridas no osso alveolar 

dir ig indo-se para o interior do l igamento. Os osteoclastos at ivos eram 

bem maiores, apresentando maior número de núcleos e organelas que 

os grupos anteriores ( Figura 23 C, página 1 45). As mi tocôndrias 

abundantes e exuberantes estavam dispersas pelo citoplasma, exceto 

na borda em escova ( Figura 23 E, página 1 45). O complexo de Golgi e o 

retículo endoplasmático rugoso eram bem desenvolvidos e pôde -se 

observar um aumento de ribossomas livres. A característ ica mais 

marcante na diferenciação entre os osteoclastos dos demais grupos 

encontrava-se na borda em escova, cujos processos ci toplasmáticos 

eram dramaticamente maiores em largura e profundidade, o que 

aumentava a superfíc ie  de absorção ( Figura 23 D, página 1 45). Células 
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companheiras, semelhantes às dos grupos contro le  e p lacebo , estavam 

presentes. 

No lado de tração do ligamento periodontal observou-se baixa 

celularidade (Figura 24 D, página 1 46). Havia rompimento e 

espaçamento dos feixes de fibras colágenas. O espaço extracelular era 

caracterizado por zonas claras entre as células, indicando edema 

(Figura 26 A, página 1 48). Alguns fibroblastos e cementoblastos 

apresentavam desintegração e ruptura da membrana citoplasmática 

levando à perda parcial ou completa do conteúdo citoplasmático que 

ficavam dispersos no espaço extracelular (Figura 24 E, página 1 46). Os 

núcleos dos fibroblastos afetados mostravam considerável variação no 

contorno e tamanho (Figura 26 B, página 1 48). Os cementoblastos 

apresentavam poucas organelas dispersas pelo citoplasma. O retículo 

endoplasmático rugoso e o complexo de Golgi eram pouco 

desenvolvidos (Figura 24 E ,  página 1 46). 

Foram identificadas alterações nos osteoblastos localizados 

próximos à superfície óssea, tais como dilatação do retículo 

endoplasmático rugoso,. mitocôndrias edemaciadas com cristas 

distorcidas, separadas e desorganizadas e apresentando menor 

eletrodensidade que as mitocôndrias íntegras (Figura 25 A, B e C, 

página 1 4  7). Os osteócitos situados no interior da matriz óssea não 

apresentaram alterações ultraestruturais quando comparados aos dos 

demais grupos (Figura 26 E e F ,  página 1 48). Na região próxima ao osso 

alveolar foram encontrados macrófagos ativos (Figura 25 D, página 1 47). 

Essas células de formato irregular eram volumosas e possuíam 
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numerosas e bem desenvolvidas organelas citoplasmáticas (Figura 25 F, 

página 147). O complexo de Golgi era abundante, demonstrando 

características de plena atividade com membranas expandidas, dilatação 

das cisternas e vesículas circulantes de diversos tamanhos. Os 

lisossomos eram numerosos e variavam em tamanho, forma e densidade 

(Figura 25 E, página 147). Retículos endoplasmáticos do tipo rugoso e 

liso, bem desenvolvidos, também foram identificados. As mitocôndrias 

eram grandes e numerosas. A superfície dessa célula era moldada com 

numerosas pregas e projeções digitiformes, o que revela atividade de 

fagocitose. 
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F igura 1 7  E letromicrog raf ias (M ET) do  grupo controle .  A) cementob lasto, 7000X; B) 

f ib ras  de Sharpey (fs) embebidas no cemento (e) , 20000X; C) prox im idade 

e ntre cementob lastos (cb) ,  7000X; D) processos citop lasmáticos do 

cementoblasto (seta) ,  20000X; E) apr is ionamento de osteoblastos, 3000X; 

F) osteócito, 3000X.  n - n úc leo;  rer - ret ícu lo endoplasmático rugoso;  cg -

comp lexo de Go lg i ;  o - osteócito;  m - m i tocôndr ia ;  oa - osso a lveolar .  
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F igura 1 8  E letromicrografias (M ET) referentes ao g rupo  controle .  A) osteob lasto (ob)  

j unto à superf íc i e  óssea , 3000X; B) osteob lasto em deta l he ,  1 2000X; C) 

f ib rob lastos na reg ião centra l  d o  L P D ,  3000X; D) C em maior aumento,  

7000X; E)  f i b rob lasto com núc leo po lar izado (f) , 1 2000X; F) porções de dois 

f ib rob lastos adjacentes, 7000X. n - n ú c leo;  cg - complexo de Go lg i ;  rer -

retícu l o  endop lasmát ico rugoso;  m - m itocôndr ia ;  fc - f i bras colágenas ;  oa -

osso a lveo lar ;  f - f ib rob lasto. 
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F igura 1 9  E letrom ic ro grafias (M  ET) referentes ao g rupo contro le .  A) osteoclasto 

q u iescente , 7000X; B) osteoclasto ativo ,  7000X; C) cé lu las companhe i ras 
(cc) ,  7000X; D)  borda em escova, 7000X;  E)  f ibras colágenas (fc) na 

região central  do  L P D ,  1 2000X; F)  f ib ras de S harpey (fs) , 7000X. n -

núc leo ;  oc - osteoc lasto ; rer - ret ícu lo endoplasmát ico rugoso;  pc -

processo c i top las-mát ico;  f - f ibrob lasto ;  m - m itocôndr ia ;  zc - zona c lara;  

oa - osso alveo lar .  
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Figura 20 Eletrom icrograf ias (MET) do grupo placebo. Lad o  de pressão: A) 

osteoclasto at ivo , 3000X; B) borda em escova (bd) ,  1 2000X ;  C) cél u la 
com panhe i ra ,  7000X; D) e E) f i broblastos, 3000X; F) maior  aumento d e  E, 
7000X; G) cementob lasto ;  7000X. n - n úc leo ;  e - cernente;  m -
m itocôndr ia ;  fc - f ib ras co lágenas ;  f - f ibroblasto ;  oc - osteoclasto;  pc -
pro longamento c i top lasmát ico ;  cc - cél u la companhei ra ;  cd - corpo denso ;  
rer; - retícu l o  e n dop lasmático rugoso ;  oa - osso  a lveo lar ;  zc - zona c lara. 
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F igura 2 1  E letrom ic ro grafias ( M ET) do  g rupo  placebo . Lado de tração: A) cemento­

b lastos em ínt ima  relação com o cemento , 7000X; B) e C) f ibras de 

S harpey em bebidas no cemento , 1 2000X; D) osteob lastos ativos ,  7000X; 

E) ma io r  aumento de D, 1 2000X; F) f ib ras de S harpey embebidas na ma­

tr iz  óssea, 20000X. n - núc leo ;  ob - osteoblasto ; cb - cementob lasto ; fc -

f i bras co lágenas;  fs - f ib ras de Sharpey; rer - retícu lo  endoplasmát ico 

rugoso;  m - m itocôndr ia ;  e - cemento ; oa - osso alveo lar .  
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F igura 22 E letromicrograf ias (M ET) do grupo placebo. Lado de tração :  A) osteócito, 

3000X; B) maior aumento de A ,  1 2000X; C) f ibroblastos (f) distend idos,  

3000X ; D) f ibrob lastos com extensos rer revelam i ntensa atividade 

secretora, 7000X ; E) processo citop lasmático do f ibroblasto (seta) , 1 2000X; 

F)  vo lumosos comp lexos de Go lg i  do f ibrob lasto, 1 2000X. n - núc leo;  fc -

f i bras co lágenas;  rer - retícu lo  endoplasmát ico rugoso; m - mitocôndr ia ;  gs 

- g rânu lo  de secreção; cg - comp lexo de Golg i ;  oa - osso a lveolar .  
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F igura 23 E letrom icrog rafias (M ET) do grupo experimenta l .  Lado de pressão: A) 

f ibrob lastos , 3000X;  B) A em deta lhe , 7000X; C) osteoclasto ,  7000X; D) 
bo·rda em escova, 1 2000X ; E) m itocôndr ias per i n ucleares,  1 2000X; F) 

l acuna de Howsh ip  (seta) , 3000X. n - núc leo ; f - f ibrob lasto; fc - f i bras 

co lágenas;  oc - osteoclasto; rer - ret ícu lo endoplasmát ico rugoso; m -

m itocôndr ia ;  pc - pro longamento citoplasmático; oa - osso a lveolar .  
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F igura 24 E letrom icrograf ias 

grupo experi menta l .  Lado de p ressão:  
A) cementoblastos s i tuados nas 

p roxim idades da s u perfíc ie cementár ia ,  

3000X;  B)  cementoblasto com poucas 

organelas d istri bu ídas pe lo c i top lasma,  

7000X;  C) ocorrênc ia  de dano tec idua l  

p róx imo ao cemento, 7000X. Lado de 

tração: D) evidente redução na  
ce lu lar idade na reg ião do l i gamento 

per iodontal  p róxi ma  ao cemento,  3000X; 
E) espaços claros entre as f i bras colágenas e danos ce lu lares,  presentes próxi mo à 

superf íc ie  cementár ia ,  7000X. n - núc leo ;  e - cemento; cb - cementoblasto ; fc - f ibras 
co lágenas;  éi  - espaço i nterce l u la r ;  pc - pro longamento c i top lasmát ico ; m -

mitocôndr ia ;  rer - ret ícu lo  endop lasmát ico rugoso . 
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F igura 25  E letrom ic rografias do grupo experimenta l .  Lado de tração :  A) osteoblasto 

j u nto ao osso ,  3000X; B) osteoblasto próxim o  à superfíc ie óssea, 7000X; 

C) · A em ma ior  aumento,  1 2000X; D) macrófagos ativos, 1 2000X; E) 

macrófago com n u merosos l i sossomos,  7000X; F)  D em maior aumento,  

1 2000X. n - núc leo ;  ob - osteoblasto ; fc - f ibras co lágenas;  1 - l isossomo;  
me - macrófago ;  m - m itocôndr ia ;  rer  - ret ícu lo endoplasmát ico rugoso ;  cg 

- comp lexo de Go lg i ;  oa - osso alveo lar .  
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F igu ra 26 E letromicrog rafias (M ET} d o  grupo experimental . Lado de tração : A) pré­
sença de espaços i nterce l u lares (ei) i nd i cando  edema,  3000X; B) maior  
aumento d e  A ,  7000X;  C) dano ce lu lar  (seta ) ,  7000X;  D) a largamento e 
d istorção m itocondr ia l ,  1 2000X; E) osteócito,  3000X; F) osteócito em 
ma ior  a u mento ,  1 2000X. n - núc leo ;  f - f ibrob lasto ; oa - osso a lveo lar ;  fc -
f ibras  co lágenas ;  m - m itocôndr ia ;  rer - retícu lo  endop lasmático rugoso. 
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6 DISCUSSÃO 

As reações teciduais que  ocorre m no movim ento dentário 

ortodôntico resultam de m udanças geradas na distribuição da tração e 

da pressão sobre o periodonto a partir da aplicação da força ortodôntica, 

dependendo do estado biológico deste tecido . 

Fatores locais relacionados aos dentes e à oclusão influ enciam a 

estru tura alveolar e o próprio re modelamento ósseo (SANDY, 

FARNDALE e ME I KLE, 1993; L I N D HE, KARRING e LANG, 1999). Por 

outro lado, pacientes que  requerem tratam ento ortodôntico também 

podem apresentar variações do m etabolismo ósseo normal devido a 

doenças sistêmicas ou como resultado de modulação farmacológica, 

afetando não só a q ualidade como a quantidade do movim ento dentário 

(MI DGETT, SHAYE e FRU GE, 1981; COLL I NS e S I NCLA I R, 1988; 

ROBERTS, 1 996). O fato de ser, o diazepam, m edicamento amplamente 

utilizado como droga ansiolítica e anticonvulsivante, além da falta de 

trabalhos sobre sua influência no remodelam ento dos tecidos 



periodontais durante a movimentação dentária ortodôntica, motivaram o 

desenvolvimento dessa pesquisa. 

O modelo experimental utilizado foi a cobaia, da espécie Ca via 

porcellus, animal utilizado em grande número de trabalhos experimentais 

relacionados à Farmacologia e Ortodontia (LITTON, 1974 ; LEFORT e 

VARGAFTIG, 1978 ; KEHOE, COHEN, ZARRINIA et ai. , 1996). A 

organização dos tecidos do periodonto desses animais, bastante 

semelhante a dos seres humanos, facilita a associação entre os 

resultados obtidos e possibilita a visualização das reações tissulares no 

processo alveolar como um todo através da ML. O tamanho reduzido da 

largura periodontal das cobaias também permite o estudo detalhado do 

osso alveolar, ligamento periodontal e superfície radicular no 

miqoscópio eletrônico de transmissão (L ITTON, 1974 ; RYGH, 1977; 

KEHOE, COHEN, ZARRINIA et ai. , 1996). De acordo com REITAN e 

RYGH (1994) todas as experiências de curta duração com animais são 

totalmente comparáveis com as feitas em seres humanos. Nas 

experiências de longa duração com animais é necessária a comparação 

cuidadosa com o osso das áreas de controle. 

De modo semelhante aos seres humanos, as cobaias são animais 

naturalmente deficientes da enzima L-gluconolactona-oxidase, 

responsável pela última etapa da conversão da D-glucose em ácido 

ascórbico. Assim, fez-se necessária a suplementação dietética com 

vitamina C, para evitar o aparecimento de sinais e sintomas típicos do 

escorbuto (LITTON, 1974 ; OGAWARA, AOKI, OKIJI et al. , 1997). 

150 
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O cálculo para a admi n istração do diazepam foi feito de modo a se 

obter a produção de sedação, sem efeitos adversos no comportamento 

ou saúde geral do an imal (CANADIAN COUNCIL ON ANIMAL CARE, 

1 984) .  

A força aplicada para promover a separação dos i ncisivos 

superiores das cobaias foi de 25g, considerada força ideal e capaz de 

induzir ao rompimento tecidual de maneira ordenada e a remodelação 

óssea e do l igamento periodontal nesses an imais (STOREY, 1955; 

BOTTING e STOREY, 1973; KEHOE, COH EN, ZARRINIA et a i. , 1996). A 

diferença na reação tecidual das estruturas de suporte dentário sob a 

apl icação de forças leves e pesadas foi tema de diversos estudos, com 

várias evidências na lite.ratura favorecendo e contradizendo cada ponto 

de v ista (STOREY e SMITH, 1952 ; UTLEY, 1968 ; BOTTING e STOREY, 

1973; REITAN e RYGH, 1996). Nesse trabalho, a absorção óssea 

encontrada foi do tipo frontal, sendo compatível com os trabalhos que 

relacionam o t ipo de remodelamento ósseo com a quantidade de força e 

a manutenção da vascularidade do l igamento (MACAPANPAN, 

WEINMANN e BRODIE, :1 954, GIANELLY, 1969). 

A aplicação de força ideal tem correlação direta com as 

propriedades elásticas da l iga e f ios usados em Ortodontia, assim como 

seu diâmetro e comprimento (WATERS, H OUSTON e STEPH ENS, 

198 1 ). A escolha da liga TMA para a confecção do disposit ivo util izado 

fundamentou-se no pri ncípio físico de que os f ios ortodônticos com baixo 

nível de tensão/deformação liberam forças mais constantes, devido à 

menor alteração da força gerada em função da deformação (BURSTONE 
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e GOLDBERG, 1980; KEHOE, COHEN, ZARRINIA et ai. ,  1996). A 

incorporação do helicóide e o comprimento da haste dos dispositivos 

usados nesse experimento permitiram o aumento do comprimento do fio 

e a redução da força para nível fisiologicamente aceitável para a espécie 

(BOTTING e STOREY, 1973; WATERS, HOUSTON e STEPHENS, 1981; 

KEHOE, COHEN, ZARRINIA et ai., 1996). 

Sabe-se que quando a força ortodôntica é aplicada ao dente, o 

osso alveolar no lado de pressão sofre ciclos sucessivos de absorção e 

formação óssea, enquanto no lado de tração há predomínio da 

deposição óssea (TYER, GIANELL Y e RUBENS, 1968 ; RYGH, 1972, 

1973; KING e THIEMS, 1979; LILJA, LINDSKOG e HAMMARSTRÔM, 

1983; SHA NFELD, JO.NES, LASTER, et ai. ,  1986; SCHEIJMANS, 

D IEUDONNÉ, A NDERSEN et  ai. ,  1996). Provavelmente, existem 

múltiplos caminhos para a ativação das células associadas aos tecidos 

periodontais, seja através da resposta inflamatória, ou pela deformação 

mecânica das células, ou ainda como resultado dos potenciais elétricos 

gerados pelo estresse mecânico do osso (efeito piezoelétrico) 

(DAVIDOVITCH, FINKE.LSON, STEIGMAN et ai., 1980; ROBERTS, 

GOODWI N e HEINER, 198 1;  McDONALD, 1983; DAVIDOVITCH, 

NICOLAY, NGAN,  et ai., 1988 ; McDONALD, 1993). De qualquer modo, o 

estímulo mecânico age como gatilho de ativação celular que resulta no 

remodelamento ósseo, a partir das alterações bioquímicas geradas no 

ambiente intracelular , indicativas de mudança nas taxas de proliferação, 

diferenciação e síntese (HARTER, HRUSKA e DUCAN, 1995). 
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Vários trabalhos relacionam o AMPc como mediador da resposta 

biológica nos processos inflamatórios, incluindo a quimiotaxia de 

macrófagos com liberação de colagenases e o estímulo à absorção 

óssea (DAVIDOVITCH e SHANFELD, 1975; RODAN, BOURRET, 

HARVEY et ai. , 1975). Segundo YAMASA KI  (1983), o movimento 

dentário ortodôntico seria desencadeado pela perturbação mecânica dos 

tecidos periodontais, levando ao aumento na concentração de 

mediadores químicos, entre os quais, o AMPc, agiria como modulador da 

atividade osteoclástica culminando com a absorção óssea e o 

movimento do dente. 

O aumento dos níveis de AMPc no osso alveolar de gatos 

submetidos à movimentação ortodôntica, também sugere sua atuação 

com.o elemento intermediário ao estímulo mecânico aplicado, tal como 

ocorre na ação de hormônios e drogas (SUTHERLAND e RALL, 1960; 

KLEIN e RAISZ, 1971; DAVIDOVITCH, FINKELSON e STEIGMAN, 

1980). DAVI DOVITCH e colaboradores (1980) demonstraram que os 

níveis de AMPc estão aumentados em áreas de absorção óssea durante 

o movimento ortodôntico, indicando sua correlação com a atividade 

celular. Na busca sobre o papel dos nucleotídeos cíclicos na indução da 

absorção óssea durante o movimento dentário, YAMASAKI (1983) 

utilizou tanto inibidores (teofilina) como ativadores (imidazol) da enzima 

fosfodiesterase, responsável pela degradação do AMPc, e concluiu que 

a administração da teofilina aumenta o número de osteoclastos junto à 

superfície óssea enquanto o imidazol inibe o aparecimento dessas 

células. 
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Como durante o movimento dentário ortodôntico há um aumento 

dos níveis de AMPc no ligamento periodontal e o diazepam é um potente 

ini bidor da fosfodiasterase, poder-se-ia esperar que o aumento da 

concentração intracelular desse nucleotídeo influenciasse a taxa de 

absorção óssea e, conseq üentemente, do movimento dentário. 

Os dados obtidos pelo registro da separação entre os inc is ivos 

superiores das cobaias revelaram diferença estatística s ignificativa nas 

méd ias entre grupos testados. O grupo experimental apresentou 

considerável quantidade de separação dentária (2,38±0, 1 2mm) quando 

comparado ao grupo placebo (1,28±0, 1 1  mm), indicando que no grupo 

submetido à administração de diazepam a extensão do movimento 

dentário foi 70% maior . (p<0, 05) (Figura 27, página 1 54). De fato, 

evidênc ia de que a administração de diazepam aumenta o movimento 

dentário também foi relatada por B URROW e colaboradores (1986), 

embora o fato não tenha s ido c reditado à alteração nos níveis do AMPc . 

A 

F igu ra 27 Fotograf ias d o  1 4  º d ia  de experimento mostrando a separação dentár ia :  

A) g r u po placebo;  B) g rupo  experi menta l .  
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Esses dados demonstram que o recrutamento e a atividade das 

células ósseas estão sujeitos a ação de fatores locais e sistémicos, 

sendo que o delicado equilíbrio entre a formação e a absorção óssea 

pode ser rompido por agentes farmacológicos rotineiramente utilizados 

na Medicina para o tratamento das mais diversas patologias, com 

possíveis efeitos sobre o movimento dentário, no caso de pacientes em 

tratamento ortodôntico (RODAN e MARTIN, 1981; MARKS e POPOFF, 

1988 ;  AUBIN, 1989 ;  BURR e MARTIN, 1989; SANDY, FARNDALE e 

MEIKLE, 1993; SODEK e McKEE, 2000). 

Os vários estágios de diferenciação dos osteoclastos refletem sua 

morfologia, assim como sua atividade (NIJWEIDE, BURGER e FEYEN, 

1986). Neste processo, a concentração intracelular de íons Ca2+ e de 

AMPc é fundamental (KLEIN e RAISZ , 1971; RODAN e RODAN, 1974;  

RODAN, BOURRET, HARVEY et a i., 1975; YAMASAK I,  1983). Os 

osteoclastos seguem trajeto específico a partir da medula óssea, 

passando para a circulação sangüínea e ao 3 º dia, após a ativação 

inicial do aparelho ortodôntico, osteoclastos ativos já podem ser 

identificados junto à , superfície óssea adjacente ao ligamento 

periodontal , sendo indicativo de atividade absortiva a presença da borda 

em escova e de vesículas citoplasmáticas de tamanhos variados no 

espaço da lacuna de Howship (HU GHERS e K ING, 1998 ; K ING, 

ARCHER e ZHOU , 1998). Após o período de absorção há o predomínio 

da fase de reparo quando então os osteoclastos não são mais 

encontrados nas lacunas de Howship, sendo substituídos por células 

mononucleares (TSAY , CHEN e OYEN, 1999). A existência de 
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osteoclastos mononucleares tem s ido descrita por d iversos 

pesquisadores (DUDLEY e SP I RO, 1 96 1 ; NIJW I EDE, BURGER e 

FEYEN, 1 986, DOMON e WAKITA, 1 991  ) ,  sendo caracterizados como 

células inativas resultantes da desintegração de osteoclastos 

multinucleares, desconhecendo-se, entretanto, sua capac idade de inic iar 

novo ciclo de atividade pela fusão, após estímulo apropriado, ou 

sofrerem completa degeneração. No grupo controle, observou-se 

presença de poucos osteoclastos at ivos e quiescentes junto à cortical 

interna do osso alveolar caracter izando ativ idade de remodelamento 

ósseo. Osteoclastos do grupo placebo encontrados no lado de pressão 

erám numerosos, maiores e apresentavam bordas em escova mais 

desenvolvidas, em comparação ao grupo controle, caracterizando o 

aum.ento da ativ idade dessas células. 

O estímulo à formação dos osteoclastos pelo acúmulo intracelular 

de AMPc pôde ser aferida indiretamente no grupo experimental. Essas 

células já podiam ser ident i f icadas em abundância já ao 3 º dia, se 

comparado ao grupo placebo. Além disso, a diferença mais marcante no 

grupo experimental era .o grande avanço da frente de absorção sobre a 

superf íc ie óssea que se manteve durante todo o período do 

experimento, evidenciada pela m aior largura do l igamento no lado de 

pressão nesse grupo. A fase de reparo do ligamento periodontal foi 

nit idamente prejudicada nesses animais. Ao se comparar os cortes 

histológicos do 1 4  º dia, pôde-se observar que no grupo placebo, não 

havia osteoclastos no lado de pressão, como esperado, predominando a 

fase de reparo do l igamento e osso alveolar (KING, KEEL ING e 
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W RONSKI ,  1 991 ). No grupo experimental, embora áreas at ivas de 

absorção já não fossem v istas, a atividade celular osteogênica para 

reparo da superfície ainda estava lenta, fato que pode estar relacionado 

à capacidade do diazepam em afetar quant i tativamente e 

quali tativamente a at iv idade osteoblástica. 

Após a aplicação de força ortodônt ica no periodonto há tendência 

dos tecidos conjuntivos se remodelarem a f im de se obter o equilíbrio 

entre proliferação celular, migração, diferenciação, síntese e degradação 

de matriz ,  const i tuindo mecanismo adaptat ivo inerente ao processo de 

remodelamento. A ML revelou mudanças na disposição das f ibras 

pe'r iodontais durante o movimento dentário ortodôntico. No 3 º e 7 º d ia, 

no lado de tração do grupo placebo, as fibras colágenas mantinham-se 

est i radas, adaptando-se ao progressivo aumento da distância entre o 

osso alveolar e o cernente. A regeneração das fibras vista a partir do 

1 4  º dia foi alcançada pela proliferação de f ibroblastos e pela formação 

de novas f ibras , com espículas ósseas sendo largamente deposi tadas 

pelos osteoblastos na superfíc ie alveolar seguindo a direção das f ibras 

distendidas. I sso confirma a relação ex istente entre a densidade de 

osteoblastos presentes sobre a superfície óssea e velocidade da 

h istogênese (MUNDY, 1999) . 

Por outro lado, a administração de diazepam provocou profundas 

alterações no aspecto morfológico e na organização tecidual do 

periodonto. Nesse grupo houve diminuição da densidade celular do 

ligamento periodontal em todos os dias de observação. No lado de 

tração da superfície óssea alveolar havia grande desarranjo da 
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organização fibrilar, com destruição da própria morfologia das fibras 

colágenas e retardo na reconstituição da integridade do ligamento, tanto 

no 3 º como no 7 º dia. A osteogênese ainda não havia progredido 

substancialmente sobre a superfície alveolar ao 14 º dia de observação, 

refletindo-se na manutenção da extensa largura do espaço do ligamento 

periodontal. 

A intensa vasodilatação observada nos animais do grupo 

experimental na ML demonstrou, indiretamente, a interrelação entre o 

AMPc e a ação das prostaglandinas (SOMJEN, BI NDERMAN, BERGER 

et  ai. , 1980; SHANFELD, JONES, LASTER et ai. , 1986). Essas 

substâncias são potentes vasodilatadores, tanto em humanos como em 

cobaias (HAMBERG e - SAMUELSSON, 1972), e seu mecanismo de 

transdução envolve especificamente a atividade da adenilciclase e o 

aumento dos níveis de AMPc (PICKLES, 1967 ;  SOMJEN, BINDERMAN, 

BERGER et ai. , 1980; INSEL, 1996). 

Fatores hormonais, como estrógenos, PTH, metabólitos da 

vitamina D, além de fatores produzidos localmente como citocinas, 

reguladores do crescimento celular e prostaglandinas podem agir tanto 

na atividade, quanto na quantidade de células ósseas (NIJWEIDE, 

BURGER e FEYEN, 1986). Essas substâncias modificam a 

capacidade absortiva dos osteoclastos, aumentando ou diminuindo-a 

através de alterações transitórias ou permanentes na morfologia da 

célula, em suas organelas intra.celulares (AUBIN, 1989). As presenças 

da borda em escova e da zona clara estão entre as características mais 

marcantes dos osteoclastos (SCOTT e PEASE, 1956; DUDLEY e SPIRO, 
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1961; KALLIO, GARANT e MINKIN, et ai. , 1972; KING e HOL TROP, 

1975; DOMON e WAKITA, 1991 ), e embora a ML não permita a 

demonstração conclusiva dessas estruturas (DOMON e WAKITA, 1991 ), 

esta dificuldade é suprida pela MET, permitindo assim a visualização 

das alterações provocadas pelos hormônios osteotrópicos e por outras 

substâncias químicas (GONZALES e KARNOVS KY, 1961; DUDLEY e 

S PIRO, 1961; HANCOX e BOOTHROYD, 1961; EVERTS, DELAISS É, 

KORPER et ai. , 1992). 

Embora o mecanismo de ação do PTH e da calcitonina sobre o 

tecido ósseo seja mediado pelo aumento na concentração do AMPc, os 

efeltos produzidos são radicalmente antagônicos (SMITH e JOHNSTON, 

1975). HOL TROP e .colaboradores (1974) avaliaram os efeitos 

ultraestrururais nos osteoclastos de substâncias como o PTH, 

calcitonina e colchicina, dando especial atenção às áreas como a zona 

clara e a borda em escova. Esses autores concluíram que o efeito 

morfológico do PTH sobre os osteoclastos caracteriza-se pelo grande 

aumento da borda em escova. Nos animais sem interferência do PTH a 

borda em escova representava cerca de 1 1  % do tamanho total do 

osteoclasto, enquanto que no grupo experimental essa proporção 

aumentou para 64% e as bordas em escova apresentavam maior largura 

e profundidade. Devido à intermitente capacidade dos osteoclastos de 

se movimentar pela superfície óssea, as células induzidas pelo PTH 

atuam em .múltiplos episódios de absorção óssea, aumentando o número 

de lacunas (KLEIN e RAISZ, 1970; McS HEEHY e CHAMBERS, 1986). 

Por outro lado, a administração tanto de colchicina, como de calcitonina, 
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reduz o número de osteoclastos com bordas em escova e estas, quando 

presentes, apresentavam poucas e delgadas projeções citoplasmáticas. 

Acredita-se que ocorra diminuição da freqüência da borda em escova e 

aumento da zona clara, pela conversão de boa parte da borda em 

escova em zona clara (HO L TRO P, RAISZ e SIMMONS, 1974). KALLIO e 

colaboradores (1972) afirmaram que a calcitonina é responsável pela 

ausência de borda em escova em osteoclastos tratados com esse 

hormônio hipocalcêmico. 

Os bisfosfonados, conhecidos como potentes inibidores da 

absorção óssea, também produzem alterações morfológicas 

características no citoesqueleto dos osteoclastos, reduzindo o tamanho 

e a presença da borda em escova (MILLER e JEE, 1979). 

Nesta pesquisa, os resultados obtidos através da análise da MET, 

revelaram que o diazepam promoveu efeito direto na estrutura e 

tamanho das células. Os osteoclastos apresentaram aumento na largura 

e profundidade dos prolongamentos citoplasmáticos da borda em 

escova, com organelas bem desenvolvidas e em grande atividade. Estas 

observações suportam a hipótese de que o diazepam interfere na 

atividade osteoclástica, acelerando-a, mediante a modificações na 

morfologia e estrutura intracelular. As lacunas de Howship livres de 

osteoclastos, porém vizinhas às lacunas ocupadas corrobora com os 

relatos sobre a capacidade de movimentação dessas células sobre a 

superfície óssea (McSHEEHY e CHAMBERS, 1986). 

No lado de tração do grupo experimental foram identificados 

vários graus de destruição tecidual na estrutura do periodonto, tais como 
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acentuada vasodilatação, danos celulares, alterações na morfologia das 

fibras colágenas e infiltrado macrofágico. As alterações nas organelas 

dos osteoblastos incluem mitocôndrias dilatadas, com pouca densidade 

e distorcidas, além do desaparecimento das cristas mitocondriais, 

alargamento de sacos endoplasmáticos em algumas células , o que 

prejudica a atividade sin tética dessa célula. Esse quadro confirma a 

n ítida diminuição na formação óssea observada na ML. 

A presença de macrófagos sugere seu provável envolvimento com 

a substituição do colágeno (K ING e TH IEMS, 1979; BERTOLAMI e 

BRONSON, 1989). Vários trabalhos têm demonstrado que o AMPc está 

relacionado ao processo inflamatório e à destruição tecidual, o que inclui 

est ímulo à atividade . dos macrófagos e à absorção óssea. Os 

mac_rófagos são particularmente importantes no processo de reparo 

tecidual , pois são células que liberam colagenases para degradação das 

fibras colágenas danificadas, além de substâncias quimiotáticas que 

estimulam a proliferação de fibroblastos e a presença de células 

endoteliais (BERTOLAMI e BRONSON, 1989; SHEWEMI ,  SHAMMARY, 

ZAMEL et ai. , 1996). 

Apesar de não terem sido realizadas aferições quanto à 

mobilidade dentária é provável que a administração de diazepam nos 

pacientes com aparelhagem ortodôntica acentue o grau de mobilidade, 

devido ao excessivo alargamento do espaço periodontal sem 

correspondente formação óssea para reconstituir a largura do ligamento ,  

fato evidenciados nos animais do grupo exper imenta l .  
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A característica mais marcante observada no grupo placebo 

através da MET foi o alto nível de atividade das células do ligamento. 

Após três dias da aplicação da força, a análise ultraestrutural dos 

fibroblastos e osteoblastos presentes mostrou um retículo 

endoplasmático rugoso bem desenvolvido, sugerindo que o estímulo 

ortodôntico favorece a síntese de proteínas, mantendo-a em níveis 

elevados durante todo o movimento dentário. 

As áreas claras no ligamento periodontal, já observadas no 3 º dia 

através da MET, muito provavelmente estão associadas aos danos 

celulares observados, em graus variados, nos fibroblastos, 

cementoblastos, osteoblastos e osteoclastos. 

Os fibroblastos constituem população de células multifuncionais 

envolvidas com o remodelamento do colágeno, fato diretamente 

relacionado com a capacidade do tecido conjuntivo periodontal de se 

adaptar às demandas funcionais dele requerida (CHO e GARANT, 2000). 

Vários estudos sugerem que osteoclastos, fibroblastos e macrófagos 

estão envolvidos na fagocitose do colágeno, onde grande quantidade de 

colágeno é absorvida em curto período de tempo pela ação da enzima 

colagenase (PARAKKAL, 1964 ; GARANT, 1976, BRUDVIK e RYGH, 

1994 b). Entretanto, a rápida degradação do colágeno nos tecidos 

periodontais pode ter efeitos deletérios, pelo rompimento do tênue 

equilíbrio com atividade de síntese de novas moléculas (TEN CATE e 

DEPORTER, 1975). A deficiência de vitamina C e a doença periodontal 

demonstram claramente o desequilíbrio entre formação e degradação do 

colágeno, prejudicando inclusive a formação de osteóide (800TH e 
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UITTO, 1981; SODEK, 1989; MIYAJIMA, ITO, MATSUYAMA et al. , 1995; 

OGAWARA, AOK I, OKIJI  et ai. , 1997). As alterações ultraestruturais 

observadas nos fibroblastos do grupo experimental podem estar 

relacionadas à concentração de AMPc, pelo que de acordo com RODAN 

e colaboradores (1975), níveis elevados deste nucleotídeo inibem o 

crescimento e a atividade de fibroblastos in vitro. 

Durante o movimento dentário, as fibras colágenas ficam 

alongadas e há formação óssea nas áreas de tração (H ELLER e 

NANDA, 1979; BUMANN, CARVALHO, SCHWARZER et ai. , 1997). DIAZ 

(1978) ressaltou que não há aumento do metabolismo do colágeno no 

ligámento periodontal dos dentes submetidos à movimentação 

ortodôntica, e sim o favorecimento à neoformação de fibras colágenas 

no 1 .ado de tração e de degradação no lado de pressão, através da 

redução da produção de colágeno. 

Vários agentes farmacológicos podem alterar o metabolismo do 

colágeno sejam por agir diretamente na via de sua síntese ou por 

provocar danos às organelas intracelulares dos fibroblastos. Drogas 

como a colchicina que p.rovocam a despolimerização dos microtúbulos e 

a ruptura da organização normal do complexo de Golgi, prejudicam a 

rede microtubular essencial para o transporte e exocitose normal de 

grânulos secretores de colágeno e para a manutenção de um 

relacionamento normal entre o Golgi e as outras organelas dos 

fibroblastos (CH O  e GARANT, 1981; GARANT e CHO, 1989). A 

administração de latirógeno inibe a ligação entre as cadeias 

polipeptídicas da molécula do colágeno, causando rápida deterioração 
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das fibras colágenas do ligamento periodontal submetido a forças 

ortodônticas, com grande aumento da mobilidade dentária (HELLER e 

NANDA, 1979). Outras drogas como citocalasinas e colcemidas alteram 

drasticamente a atividade contrátil  celular e a integridade 

citoesquelética, impedindo, por exemplo, a compactação, a orientação e 

o alinhamento das fibras colágenas com os fibroblastos, já  a PGE2 inibe 

a contratilidade do colágeno (AUB IN, 1989). Níveis aumentados de 

AMPc estimulam a degradação do colágeno em processos inflamatórios, 

num mecanismo associado a ação das prostaglandinas (RODAN, 

BOURRET, HARVEY et ai. , 1975; K ING e TH IEMS, 197 9; MARKLUND, 

LE"HNER,  PERSSON et ai. , 1994). 

As observações . histológicas realizadas nas cobaias que 

rec�beram diazepam revelaram desorganização na arquitetura e 

morfolog ia do ligamento periodontal pelo rompimento dos feixes de 

fibras colágenas e diminuição de sua síntese devido os danos causados 

nos fibroblastos. Estudos sobre cinética celular têm demonstrado 

aumento simultâneo da proliferação das células do ligamento periodontal 

e da resposta osteogênica (ROBERTS e JEE, 1974; ROBERTS, 

GOODW I N  e HE I NER, 1981; ROBERTS e C HASE, 1981 ), sendo que 

novos osteoblastos são formados localmente pela prol iferação e 

diferenciação de células do ligamento periodontal semelhantes aos 

fibroblastos (MACA PANPAN, WEI NMANN e B RODI E, 1954 ;  YEE, 1979). 

A partir do estímulo ortodôntico, aproximadamente metade da população 

de fibroblastos do ligamento periodontal possui capacidade de 

diferenciação em células da linhagem osteogênica, enquanto o restante 
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não sofre recrutamento para tal fim (ROBERTS e FERGUN SON, 1989). 

Pode-se supor que os danos causados pelo diazepam nos fibroblastos 

podem ser, em parte, responsáveis pela reduzida formação óssea 

observada no grupo experimental (RODAN, BOURRET, HARVEY et ai. , 

1975). 

Fato que merece atenção é que a resposta fisiológica ao 

movimento dentário ortodôntico pode aumentar tanto a absorção como a 

formação óssea (ROBERTS e FERGUSON, 1989). Considerando a 

existência de correlação entre o diazepam e o aumento da absorção 

óssea acelerada durante o movimento dentário ortodôntico, não se pode 

descartar a possibilidade de ocorrer perda óssea significativa durante a 

terapia ortodôntica er.n pacientes portadores de desordens do 

remodelamento ósseo e do colágeno. 

Estudos histológicos têm demonstrado que o tratamento 

ortodôntico, ocasionalmente, induz à indesejável absorção radicular 

(RYGH, 1977, BARBER e SIMS, 1981, HARRY e SIMS, 1982), 

principalmente se associado à utilização de forças pesadas, 

responsáveis pela hialinização nas zonas de pressão (PHILL IPS, 1955; 

LANGFORD e SIMS, 1982;  L ILJA, L INDSKOG e HAMMARSTRÔM, 1983 ;  

BRUDVIK e RYGH, 1994 a; S ISMANIDOU, HILL IGES e LINDSKOG, 

1996). Além dos fatores mecânicos e biológicos conhecidos (KALEY e 

PHILL IPS, 1991; BREZNIAZ e WASSERSRTEIN, 1993 a, b), mediadores 

químicos como as prostaglandinas também podem contribuir para a 

absorção radicular. Os efeitos da administração exógena de PGE, 

principalmente a PGE2, parecem contribuir para a absorção radicular, 
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havendo relação recíproca entre a síntese de PGE e a presença de 

AMPc (SOMJEN, BINDERMAN, BERGER et ai. ,  1980; YAMASAK I, 

SHIBATA, IMAI et a i, 1984 ; BRUDVIK e RYGH, 1991; BOEKENOOGEN, 

SINHA, NANDA et a i. ,  1996 ; MCNAB, BATTISTUTTA, TAVERNE et ai. , 

1999). A alteração sistêmica dos níveis de cálcio têm sido associada à 

absorção radicular induzida mecanicamente, indicando dependência do 

sistema endócrino (MIDGETT, SHAYE, e FRUGE, 1981; GOLDIE e KING, 

1984). 

O controle celular da absorção radicular não fisiológica é pouco 

conhecido, especialmente quando causado durante o movimento 

ortodôntico. A absorção radicular é semelhante à absorção óssea e 

envolve dois processos� a solubilização de minerais (que ocorre por 

acid.ificação) e pela degradação da matriz orgânica (DOMON, 

SHIMOKAWA, MATSUMOTO et al. , 1999). 

No trabalho em questão, embora na ML e na MET não tenham 

sido detectadas lesões radiculares e a presença de odontoclastos, 

células morfologicamente semelhantes aos osteoclastos (SASAKI, 

MOTEGI , SUZUKI  et a./. , 1988), a MEV demonstrou alterações nas 

superfícies radiculares dos grupos placebo e experimental no lado de 

pressão. De fato, a utilização da ML e da MET para detecção de 

absorção radicular é limitada, pois as secções histológicas são 

realizadas em parte da raiz estudada, enquanto que a MEV permite o 

exame topográfico de toda superfície radicular (BOEK ENOOGEN, 

SINHA, NANDA et ai. , 1996). 
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As eletromicrografias de varredura do grupo p l acebo não 

demonstrou áreas de absorção radicular significantes, apenas algumas 

depressões de pouca profundidade, resultando da descalcificação 

cementária. O grupo exper imenta l  apresentou significativas alterações 

na superfície cementária e dentinária, porém com indícios de reparação 

mineral no 14 º dia de experimento. 

Os cementoblastos são responsáveis pela produção de cemento 

reparativo em alta velocidade (SISMANIDOU, HILLIGES e LINDSKOG, 

1996) e sua indução ocorre a partir da população de células 

semelhantes a fibroblastos presentes no ligamento periodontal 

(RÓBERTS e FERGUSON, 1989). A redução da população de 

fibroblastos afeta adversamente o processo metabólico vital necessário 

para. a reparação tecidual da superfície radicular (ZATZHENDLER e 

STEIGMAN, 1999). Os danos celulares aos cementoblastos identificados 

através da MET nos animais grupo exper imenta l e a reduzida presença 

dessas células nas proximidades do cemento, nas áreas de tração, pode 

ter contribuído para absorções radiculares profundas encontradas neste 

grupo. A degradação da ,camada mais externa protetora do pré-cemento 

e das camadas formadoras de cementoblastos desencadeia a ação das 

células elásticas (BRU DVIK e RYGH, 1995; ZATZHENDLER e 

STEIGMAN, 1999). 

É importante citar que pacientes tratados com drogas 

anticonvulsivantes mostram incidência maior na taxa de anormalidades 

radiculares, desde o encurtamento do comprimento radicular ao aumento 

na absorção das raízes, condições similares às observadas nos casos 
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de hipoparatireoidismo (ROBINSON, ROWE e HARRIS, 1978). Vários 

estudos têm demonstrado que o tratamento com drogas ansiolíticas e 

anticonvulsivantes tais com a difenil-hidantoína (Dilantin), a primidone 

(Misoline), a carbamazepina (Tegretol) e os fenobarbitúricos, pode 

provocar vários efeitos na atividade hormonal, incluindo a inibição da 

secreção do hormônio antidiurético, da calcitonina, da insulina e do PTH 

(PENTO, GLICK e KAGAN, 1973). A alteração no metabolismo ósseo e 

do cálcio que resulta em depleção dos níveis de cálcio sérico e em 

osteomalacia ou raquitismo é um dos efeitos colaterais mais marcantes 

na terapia com essa classe de fármacos. Isto se deve, provavelmente, 

ao· metabolismo acelerado da vitamina D pela ação de enzimas 

hepáticas, fenômeno induzido pela própria droga anticonvulsivante 

(RICH ENS e ROWE, 1970; LIVINGSTON, BERMAN e PAULI, 1973). É 

importante ressaltar que existe íntima relação entre a 1, 25 DHCC e o 

AMPc, devido à influência desse metabólito sobre os níveis da proteína 

quinase AMPc-dependente (AUBIN, 1989). 

Nesse trabalho foram feitas avaliações clínicas para verificar a 

extensão do movimento dentário nos animais sujeitos ou não à 

administração de diazepam. Apesar dos níveis de AMP cíclico nas 

células do ligamento periodontal não terem sido mensurados, as 

significativas alterações morfológicas celulares que ocorreram no grupo 

experimental podem ser decorrentes do mecanismo de ação 

farmacológica do diazepam que inibe a enzima fosfodiesterase, 

permitindo a manutenção da concentração elevada desse nucleotídeo 

nas células dos tecidos periodontais, mesmo após a ativação celular 
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inicial (PECK, CARPENTER e MESSINGER, 1974 ; DALTO N, CROWLEY 

e SHEPPARD, 1974 ; SHANFELD, JONES, LASTER et ai. , 1986). Esses 

resultados associados aos obtidos por YAMASAKI (1983) e SHANFELD 

e colaboradores (1986), segundo os quais os nucleotídeos cíclicos 

podem atuar como mediadores do ciclo da absorção óssea em resposta 

aos estímulos mecânicos ou químicos, constituem possível explicação 

para a maior extensão do movimento dentário encontrada nessa 

pesquisa. 
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7 CONCLUSÃO 

7.1 Nos animais do grupo experimental, submetidos à administração 

de diazepam, a taxa do movimento dentário no 14º dia foi aferida em 

5,61 mm e em 3, 30 mm ·no grupo placebo, representando um aumento 

de 70% na referida taxa. 

7.2 Os resultados histológicos obtidos mostraram: 

7.2.1  através da ML, absorção óssea frontal em ambos os grupos 

submetidos à movimentação dentária e presença de alterações teciduais 

no grupo experimental, caracterizada por absorção óssea acelerada no 

lado de pressão, acentuada angiogênese e vasodilatação, enquanto no 

lado de tração houve desagregação das fibras colágenas, além de 

diminuição da extensão da aposição óssea, favorecendo o alargamento 

do espaço do ligamento periodontal ;  

7. 2.2 no grupo experimental, os resultados histológicos obtidos 

através da MET evidenciaram vários graus de destruição tecidual 
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caracterizados por danos celulares, alterações na morfologia das fibras 

colágenas e infiltração de macrófagos; 

7.2. 3 as observações ultraestruturais realizadas no grupo 

experimental sugerem que o diazepam causa desorganização na 

arquitetura e morfologia do ligamento periodontal pelo rompimento dos 

feixes de fibras colágenas e diminuição de sua síntese devido aos danos 

cau.sados nos fibroblastos; 

7.2. 4 a formação óssea foi nitidamente prejudicada nos animais do 

grupo experimental e o aspecto ultraestrutural dos osteoblastos foi 

caracterizado pelo aumento no volume mitocondrial, por distorções e 

desaparecimento das cristas mitocondriais, além do alargamento de 

sacos endoplasmáticos; 

7.2.5 o diazepam interferiu no mecanismo de absorção óssea 

acelerando a atividade osteoclástica e promovendo efeito direto na 

ultraestrutura e tamanho dos osteoclastos, com aumento na largura e 

profundidade dos prolongamentos citoplasmáticos da borda em escova, 

além de organelas bem desenvolvidas e em grande atividade. 

7 .3  Os resultados histofógicos obtidos através da MEV mostraram que 

o grupo experimental apresentou padrão de absorção radicular mais 

agressivo que o grupo placebo, porém com indícios de reparo quatorze 

dias após a aplicação da força. 
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8 RECOMENDAÇÕES 

Uma vez que os ansiol íticos e os anticonvulsivantes constituem 

uma classe de medicamentos bastante utilizados nos dias atuais e que 

apresentam efeitos no metabolismo ósseo e do cálcio, deve-se dar 

continuidade aos estudos para que se possa conhecer mais 

detalhadamente os efeitos do diazepam na recidiva, na mobilidade 

dentária e na absorção radicular. Recomenda-se em caso de pacientes 

usuários destas drogas: 

a) o uso de forças leves e intermitentes associados a intervalos 

mais longos de ativação dos aparelhos ortodônticos, a fim de evitar o 

aparecimento de zonas hialinizadas e permitir a reorganização tecidual ; 

b) acompanhamento radiográfico, em intervalos menores de 

tempo, para verificar presença de absorções radiculares ; 

c) aumentar o tempo de contenção após o tratamento ortodôntico 

reduzindo os riscos de recidiva, e 
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d) tratamento cauteloso em pacientes com história prévia de 

doença periodontal ou portadores de pouca inserção óssea, a fim de 

evitar-se o agravamento da perda óssea. 

+ 
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