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Cellular and Molecular Mechanisms Involved in the Physiological Root Resorption of
Primary Teeth
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Introdugdo: A reabsorgdo fisioldgica dos dentes deciduos
constituiumfendmenofisiolégicocomplexondocompletamente
conhecido; assunto de grande interesse clinico. Os mecanismos
celulares e moleculares envolvidos no fendmeno de reabsorgao
radicular fisiolégica parecem ser similares aos mecanismos
envolvidos na reabsor¢do 6ssea, mediada por osteoclastos.
As principais células responsaveis pela reabsorgdo ativa dos
tecidos dentais sdo os odontoclastos, também denominados
de clastos ou osteoclastos; células gigantes multinucleadas
originadas de precursores hematopoiéticos de mondcitos ou
macroéfagos. Avangos recentes na literatura especifica tém
mostrado que a diferenciacdo e atividade dos osteoclastos,
fendmeno também conhecido como osteoclastogénese, sdo
iniciadas e reguladas por diferentes estimulos e sinalizadores
moleculares como as citocinas, quimiocinas, produtos de
degradagdo liberados pela superficie radicular afetada,
moléculas de adesdo, metaloproteinases e pelo sistema RANK/
RANKL/OPG. Ainda, o contato fisico entre os precursores de
osteoclastos e osteoblastos ou células estromais também
parece ser necessario para a ativagdo da osteoclastogénese.
Entretanto, o papel especifico dos fatores envolvidos no inicio
e modulagdo da reabsor¢do radicular dos dentes deciduos
permanece desconhecido.

Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura sobre os
mecanismos celulares e moleculares envolvidos no processo de
reabsorgdo fisioldgica dos dentes deciduos, enfatizando suas
implicagGes clinicas.

Conclusao: Uma complexa interagdo entre osteclastos,
osteoblastos, macraéfagos, citocinas, quimiocinas,
metaloproteinases, moléculas de adesdo e o sistema RANK/
RANKL/OPG parecem contribuir para a reabsor¢do dentaria
fisiolégica. O conhecimento dos mecanismos celulares e
moleculares envolvidos no processo de reabsorgdo fisioldgica
dos dentes deciduos pode contribuir para o estudo da
imunopatogenia das reabsor¢Ges dentarias e futuramente
resultar na aplicagdo clinica de mediadores moleculares para
atrasar ou mesmo inibir esse processo.

DESCRITORES

Dentes deciduos; Osteoclastos; Reabsorgao fisioldgica.

ABSTRACT

Introduction: The physiological resorption of primary teeth is
a complex physiological phenomenon that is not completely
known and is a subject of great interest. The cellular and
molecular mechanisms involved in the phenomenon of
physiological root resorption seem to be similar to those
involved in bone resorption mediated by osteoclasts. The
main cells responsible for the active resorption of the dental
tissues are the odontoclasts, which are also known as clasts
or osteoclasts; multinucleated giant cells originated from
hematopoietic precursors of monocytes or macrophages.
Recent advances published in the literature have shown that the
differentiation and activity of osteoclasts, a phenomenon that
is also known as osteoclastgenesis, are initiated and regulated
by different stimuli and molecular signalizing agents such as
cytokines, chemokines, products of degradation released by the
affected root surface, adhesion molecules, metalloproteinases,
and the RANK/RANKL/OPG system. Moreover, the physical
contact between the osteoclasts and osteoblast precursors
or stromal cells also seems to be necessary for the activation
of osteoclastgenesis. However, the specific role of the factors
involved in the initiation and modulation of root resorption of
the primary teeth remains unknown.

Objective: To perform a review of the literature about the
cellular and molecular mechanisms involved in the process of
physiological resorption of the primary teeth, emphasizing their
clinical implications.

Conclusion: A complex integration among osteoclasts,
osteoblasts, macrophages, cytokines, chemokines,
metalloproteinases, adhesion molecules and the RANK/RANKL/
OPG system seems to contribute to the physiological resorption
of teeth. Knowing the cellular and molecular mechanisms
involved in the process of physiological root resorption of
primary teeth may contribute to the investigation of the
immunepathogenesis of dental resorptions, and allow for the
clinical application of molecular mediators to delay or even
inhibit this process.

Deciduous tooth; Osteoclasts; Physiologic resorption.
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INTRODUCAO

Apds a completa formagdo dos dentes deciduos,
inicia-se o processo de reabsorcdo radicular fisioldgica,
também denominado de rizdlise, que resulta em
gradativa reducdo do comprimento das raizes e perda
das estruturas de suporte. O fendmeno fisioldgico no
qual os dentes deciduos sdo gradativamente eliminados
para cederem lugar a denticdo permanente denomina-se
exfoliagdo. Uma das preocupagdes da Odontopediatria
é o tratamento de dentes em processo de rizdlise, que
apresentam alteragbes morfoldgicas com implicagGes
clinicas importantes.

Atualmente, sabe-se que o inicio e a progressdo da
reabsorg¢do dentdria sdo mediados por eventos celulares®
e bioquimicos*®1* em especial por medidores detectados
nos foliculos dentarios dos dentes permanentes®>?. Os
eventos celulares envolvem a participacdo de células
clasticas (cementoclastos e dentinoclastos), que atuam na
degradagdo de componentes organicos e inorganicos dos
tecidos conjuntamente com osteoblastos e macréfagos,
constituindo a unidade osteorremodeladora, ou
BMU, instalada no tecido adjacente a superficie a ser
reabsorvida. Além de fatores inerentes ao dente deciduo
e seu sucessor permanente, outros fatores sistémicos,
genéticos ou locais também podem ser capazes de
acelerar ou retardar a rizolise, tais como traumas oclusais
e processos inflamatdrios pulpares ou periapicais.

Diversos estudos clinicos e histoldgicos vém
morfologica-
mente'>%2*  permanecendo ainda questionamentos

caracterizando a rizodlise funcional e

sobre mecanismos celulares e moleculares envolvidos em
seu inicio e progressdo. Por este motivo, até o presente
momento, a reabsor¢do dentaria fisioldgica ndo pode ser
controlada na clinica. No entanto, avangos recentes nas
técnicas de biologia molecular e de hibridizagdo in situ ou
imunoistoquimicas, tais como a produgdo de anticorpos
monoclonais, tém possibilitado maior compreensdo
dos mecanismos relacionados a reabsorgdo dentdria
fisiolégica. Uma vez que o inicio e evolugdo do processo
de rizdlise sdo orquestrados por complexos mecanismos
celulares e moleculares ainda ndo totalmente conhecidos,
que atuam no microambiente local modulando a
resposta dos tecidos, o objetivo do presente trabalho
serd apresentar, por meio de revisdo de literatura, os
principais avangos no conhecimento cientifico nessa
area.

O maior conhecimento do processo de reabsor¢do
fisiolégica dos dentes deciduos pode fornecer bases
imunopatoldgicas para a melhor compreensdo de seus
sinais e sintomas clinicos, ou ainda contribuir para o

estudo das demais reabsorg¢des dentarias, possivelmente
resultando em futura modulagdo dos processos de
reabsorgdo em nivel molecular.

REVISAO DE LITERATURA

Inicio do Processo de Rizdlise

Os primeiros estudos acercadareabsorgaofisiologica
dos dentes deciduos ressaltavam a participagdo do
foliculo do dente permanente como fator desencadeador
do processo®. No entanto, estudos posteriores revelaram
que a erupgdo do dente permanente ndo pode ser
considerada como estimulo primario para a reabsorgédo
fisioldgica do dente deciduo, uma vez que esta se inicia
mesmo na auséncia do predecessor permanente?’. Assim,
diversos pesquisadores passaram a avaliar a participagado
do fendmeno da apoptose ou morte celular programada
no inicio e progressdo desse processo®®52>.

A morte celular programada envolve agentes
ativadores, efetores e inibidores, ainda ndo
completamente identificados em sua estrutura e fungao.
De acordo como o tipo de célula e o microambiente onde
as células sdo induzidas a apoptose, as caracteristicas
morfoldgicas e bioquimicas podem sofrer alteragdes.
As alteragdes na morfologia da célula incluem o
enrugamento celular e compactagdo do citoplasma e
organelas, a condensagdo da cromatina e subseqiiente
fragmentacdo do DNA, sem prejuizos para o organismo?.
Essas alteragdes sdo desencadeadas por genes indutores,
reguladores e inibidores, tais como a familia das caspases
e do Bcl-2, o p53 e o C-myc, que participam ativamente
do processo®. Estes genes sdo induzidos por estimulos
extrinsecos ou intrinsecos ativando enzimas responsdveis
pelas mudangas morfoldgicas ocorridas nas células em
apoptose.

As alteragdes morfoldgicas repetidas e o controle
genético, sempre presente na morte celular por apoptose
a diferenciam da necrose celular?®. Primeiramente, em
estagioreversivel observa-se a perda das microvilosidades
e formam-se invaginagbes na membrana celular,
controladas pelas capases iniciadoras. As capases
executoras alteram o citoesqueleto, fragmentam o
nucleo, ativam as endonucleases caracterizando um
estagio irreversivel para a célula. A célula fragmenta-
se originando corpos apoptéticos circundados por
membrana celular, contendo no seu interior algumas
organelas e, as vezes, fragmentos de nucleo. Estes
corpos apoptoticos sdo imediatamente reconhecidos
e fagocitados por macréfagos ou células fagocitarias
adjacentes. O rdpido reconhecimento pelas células
faoocitarias aliada 3 intecridade das oreanelas n3o induz
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o desenvolvimento de uma resposta inflamatdria local.

Os aspectos morfoldgicos sdo resultantes de
uma cascata seqiencial de eventos bioquimicos. A
apoptose pode ser induzida na presenca de mediadores
bioquimicos, tais como fator de crescimento epidérmico
(EGF) e fator de crescimento fibroblastico (FGF-4)°. As
Proteinas Morfogenéticas dsseas (BMP), que pertencem
a familia do fator de crescimento transformador-beta
(TGFR), incluindo a BMP-2, BMP-7 e, principalmente,
a BMP-4, s3o consideradas as principais moléculas
indutoras da morte celular programada em eventos
fisiolégicos?.

Sugere-se que a dentina também desempenhe um
papel fundamental no desenvolvimento da rizdlise*’.
Em estudo realizado em dentes deciduos humanos’,
verificou-se que, na fase ativa da reabsorgdo, as células
apresentadoras de antigenos do complexo maior de
histocompatibilidade classe Il (MHC) desempenham papel
na inducdo da diferenciagdo, migra¢do e/ou ativagdo de
odontoclastos e cementoblastos-like.

Do ponto de vista clinico, quando o fenémeno da
reabsorgdo radicular se inicia em épocas biologicamente
preestabelecidas pode-se dizer que constitui uma
manifestagao fisioldgica, associada ao processo normal
de erupgdo dos dentes permanentes. A reabsor¢do
radicular fisiolégica dos dentes deciduos pode iniciar-
se aos quatro anos de idade ou cerca de um ano apds
o dente ter sido completamente formado, sendo os
incisivos centrais os primeiros a serem reabsorvidos,
seguido pelos incisivos laterais, primeiros molares,
segundos molares e caninos. No entanto, verifica-se
que existe dificuldade para se determinar a época exata
para o inicio da rizélise. Alguns autores sugerem que o
fendmeno da rizdlise dos dentes deciduos se inicie entre
um e trés anos depois de completada a formacgao da raiz®
enquanto outros sugerem que o fendmeno se inicie cerca
de trés a quatro anos antes do dente sofrer a exfoliagdo
e que sofra variagdes de acordo com o grupo de dentes?2.
Assim tanto do ponto de vista clinico como histolégico
e molecular torna-se dificil estabelecer uma época exata
para o inicio da rizdlise.

Mecanismos Celulares da Reabsorgdo Fisioldgica

As células envolvidas na reabsor¢do dentaria
fisiologica sdo semelhantes as envolvidas na reabsor¢do
dentdria patoldgica e dssea. As células ativamente
responsaveis pela reabsorgdo dos tecidos mineralizados
sdo genericamente denominadas de clastos, células
altamenteespecializadasmononuclearesemultinucleares,
que atuam em conjunto com osteoblastos e macréfagos,
constituindo a unidade osteoremodeladora®*%.

Os clastos sdo identificados no microscopio 6ptico

como: células moéveis, de grandes dimensdes, gigantes,
multinucleadas; células presentes em reentrancias na
superficie dos tecidos dentarios; células com citoplasma
vacuolado, com alto contetido de mitocondrias e também
alto nivel de atividade da enzima fosfatase acida dentro
dos vacuolos, membrana de Golgi e lisossomos, quando
marcadas histoquimica ou imunocitoquimicamente;
células em microvilosidades, denominada de borda
estriada ou borda franzida ou ainda borda em escova,
produzida pela extensa invagina¢do da membrana celular.
A borda estriada é rodeada por uma zona clara ou livre,
intimamente adaptada ao tecido a ser reabsorvido. A
zona clara, como o préprio nome explica, tem auséncia
de organelas. Os clastos podem ser denominados de
acordo com o tecido que reabsorvem (cementoclastos,
dentinoclastos ou osteoclastos). Sugere-se que a origem,
morfologia e fungdo dos dentinoclastos relacionados
a reabsor¢do dentdria sejam iguais aos osteoclastos
relacionados a reabsor¢do &ssea, embora pequenas
diferengas como reduzido o nimero de nucleos e areas
positivas para fosfatase acida, possam ser observadas
nos dentinoclastos®.

A reabsorgdo dentdria fisioldgica caracteriza-se
como um processo programado que alterna periodos de
reabsor¢do com periodos de repouso, o que configura
um carater intermitente. Nas fases ativas de reabsorgdo
dentdria sdo observadas nas superficies radiculares,
lacunas de Howship preenchidas por dentinoclastos,
enquanto nas etapas de repouso ocorre formagdo de
tecido de reparo de aspecto cementdide, podendo
restabelecer as inser¢Bes periodontais’®. Em estudo
realizado em microscopia eletronica de varredura
Mosc® constatou que as regibes de reabsor¢do sdo
caracterizadas pela presenca de lacunas de Howship,
com formas, tamanhos e profundidades variadas.
As lacunas sdo individualmente contornadas por um
material fibrilar de constituigdo irregular que lhes confere
um aspecto rugoso. Dentro delas observam-se ainda,
as aberturas correspondentes aos tubulos dentinarios,
na sua maioria com curtas protuberancias. Quando sdo
observados os poucos tubulos dentindrios vazios, nota-
se sua abertura delimitada pela dentina peritubular a
qual, por apresentar maior resisténcia a reabsor¢do do
gue a dentina intertubular, aparece como um rebordo.
Pesquisa realizada em dentes deciduos humanos durante
a reabsorcdo dentindria demonstrou que as células de
reabsor¢do dispéem-se diretamente sobre a superficie
radicular,destruindo o cemento?. Inicialmente asuperficie
cementaria assume um aspecto rugoso e, em seguida, as
células introduzem-se dentro do tecido com formagao de
cavidades. Verificou-se ainda que os tubulos dentinarios
correspondentes forneciam uma via para a expansao
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dos prolongamentos dos clastos, o que determinaria a
formagdo de amplas lacunas de reabsorgdo.

Durante afase de reabsorgao, a degradagdo dotecido
dental ocorre em dois estagios, o primeiro extracelular,
havendo a fragmentagdo enzimatica das matrizes
organicas e inorganicas do tecido e o outro intracelular,
quando ha a digestdo das matrizes fragmentadas por
enzimas celulares orquestrada pela BMU. A quantidade
de tecido cementdide aposto no periodo de repouso,
ou reparador, encontra-se sempre inferior ao tecido
reabsorvido, com o tempo as raizes tornam-se cada vez
mais curtas até a coroa ficar presa a borda gengival. Nesta
fase final, o epitélio gengival prolifera e migra por debaixo
da coroa do dente deciduo, recobrindo parcialmente o
remanescente pulpar e posteriormente, sobrepondo-o
totalmente®. Este fenémeno ocorre em diferentes
superficies do dente, até que a migragdo gengival forme
uma ponte de tecido estreita, unindo coroa e gengiva,
rompendo esta unido antes da exfoliagdo. A ocorréncia
destes dois processos explica a alternancia de mobilidade
e fixagdo detectadas clinicamente nos dentes deciduos?.

Em decorréncia do processo de reabsorgdo as raizes
dos dentes deciduos vdo adquirindo novas configuragoes,
de acordo com a posicdo do germe do dente permanente
e idade da crianga. Ao longo do processo de rizdlise,
ocorrem diversas alteragdes morfoldgicas, incluindo a
regido do assoalho da camara pulpar, que apresenta
maior porosidade, e apice radicular®, que devem ser
respeitadas na clinica (Figura 1). Em estudo recente?,
foram analisadas as alteragdes na estrutura da polpa
de dentes deciduos em diferentes estagios de rizdlise
e verificou-se redugdo na densidade de inervagao,
aumento no acumulo de células imunoldgicas e aumento
na vascularizacdo em estagios avancados de rizdlise.
Assim, embora ndo seja indicado tratamento pulpar de
dentes deciduos com mais de 2/3 de rizdlise, especula-
se que os dentes deciduos apresentem sensibilidade e
potencial reparador mesmo em estagios avancados de
reabsorc¢do radicular.

Mecanismos Moleculares da Reabsorc¢do Fisioldgica

Mediadores moleculares, sintetizados e liberados
durante a reabsor¢do, medeiam os eventos celulares
e a manutencdo do processo de rizdlise. Dentre esses
mediadores destacam-se as citocinas e quimiocinas
inflamatorias, o sistema ativador do receptor do fator
nuclear kB (RANK), seu ligante soluvel (RANKL) e
osteoprotegerina (OPG), as moléculas de adesdo celular
e as metaloproteinases.

Citocinas e Quimiocinas Inflamatdrias
Dentre as citocinas envolvidas no processo de

reabsorc¢do dentdria, a interleucina (IL)-113, IL-1a, TNF-a e
TNF-Bsdoconsideradosmediadoresprimariose principais
reguladores da osteoclastogénese??. Em humanos e
animais experimentais a IL-1 é, possivelmente, o mais
importante e mais potente mediador?®3°. A producio e
a atividade da IL-1 é potencialmente modulada por uma
cascata de citocinas pro e anti-inflamatdrias produzidas,
respectivamente, por linfocitos do tipo T-helper tipo 1
(Th1) e tipo 2 (Th2). Estudos em animais experimentais
sugerem que as citocinas regulatorias do tipo Th1l [IL-2,
IL-12 e interferon-gama (IFN-Y] aumentam os niveis de
IL-1a e outras citocinas pro-inflamatdrias, enquanto as
citocinas do tipo Th2 (IL-4, IL-6, IL-10 e IL-13) reduzem
a producdo de IL-la sendo, portanto, consideradas
protetoras da reabsor¢do®!. No entanto a participacdo
e atividade dessas citocinas sdo controversas; estudos
mostram atividades diferentes para citocinas de
mesmo padrdo inflamatdrio®3%. A participagdo da IL-
17, citocina recentemente descoberta, produzida por
uma nova populagdo de linfécitos denominados Th17,
nas reabsor¢Ges dentdrias ainda ndo foi avaliada. Assim,
muito resta a ser esclarecido sobre o papel de diferentes
citocinas nas reabsor¢Ges dentdrias fisioldgicas e
patoldgicas.

LLLE

Figura 1. Fotografia de diferentes estagios de rizélise em um
molar deciduo. O aspecto morfolégico que a raiz assume em
consegqiiéncia da reabsorgao fisiolégica, determina alteragoes
na posicdo do forame apical e também na area de bifurcacao
ou trifurcagdo. Estas alteragdes assumem grande importancia
clinica, devendo ser considerada em procedimentos
endodonticos, como respeitar o bisel de rizdlise durante a
odontometria, pela estreita relagdo que ha entre as raizes
do dente deciduo e o germe do dente permanente em
desenvolvimento.

A erupc¢do dentdria caracteriza-se pela interagdo
de mecanismos relacionados ao foliculo dentdrio, ao
remodelamento do osso e do colageno, a formacdo
do ligamento periodontal, bem como a rizogénese e
a pressdo hidrostatica. Estudo sobre os mediadores
bioquimicos liberados pelosfoliculos dentdrios vem sendo
desenvolvidos desde a década de 70", Estes autores
estudaram a IL-1, CSF-1, TGF-B e EGF, como moléculas
atuantes na erupgdo dentaria, promovendo a reabsorg¢do
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do ossoalveolar e possivelmente acelerando areabsorgao
do dente deciduo. Estes mediadores, oriundos do foliculo
dentario, podem participar acelerando a rizélise, porém
ndo sdo essenciais no desencadeamento do fendémeno,
visto que a reabsorcdo fisioldgica ocorre mesmo na sua
auséncia.

Dentes deciduos com pulpite cronica e lesdo inter-
radicular apresentaram grandes areas de reabsorcdo
e discretas dreas de reparagdo quando comparadas a
risolise em dentes higidos. Alguns autores atribuiram as
citocinas mediadoras da inflamagdo esta alteragdo no
processo de aposigdo de tecido cementdide?’. Entretanto
dentes tratados endodonticamente e livres de infecgdo
sdo reabsorvidos aparentemente com um padrdo de
normalidade.

As quimiocinas, ou citocinas quimiotaticas,
desempenham importante papel na migracdo de
leucdcitos para os tecidos inflamados, via ligagdo com
receptores de superficie celular tipo CR e CXCR33.
Atualmente estes fatores também vém sendo associadas
a migracgdo e diferenciagdo de osteoclastos®*. O interesse
no estudo do CCR5 durante a resposta imune aumentou
devido a sua fungdo como co-receptor do virus da
imunodeficiéncia humana - HIV-1, embora também
possa regular a atividade osteoclastica®*. A expressdo
de CCR5 na reabsorg¢do inflamatdria apical de humanos
e sua auséncia no ligamento periodontal sauddvel
também sugere sua participagdo na imunopatogénese
das reabsorc¢des dentarias?333°,

O estudo das citocinas e quimiocinas tem mostrado
uma possibilidade de utilizagdo destas substancias para o
tratamento de diversas doengas inflamatorias; podendo
futuramente desempenhar papel farmacolégico nas
reabsorg¢Ges dentarias.

Sistema RANK/RANKL/OPG

Atualmente, grande atengdo tem sido direcionada
a via molecular de modulagdo da osteoclastogénese
composta pelo sistema RANK/RANKL/OPG. O RANKL é
um membro da superfamilia do fator de necrose tumoral
(TNF), sintetizado por osteoblastos, células do estroma
da medula éssea, linfocitos T e células endoteliais, que
a ativa os osteoclastos ao ligar-se ao RANK expresso
na superficie celular de seus precursores. A OPG é um
receptor soluvel que ao se ligar ao RANKL impede a sua
ligagdo ao seu receptor RANK e inibe a diferenciagdo de
osteoclastos®; sua administracdo em casos de doenca
periodontal resulta em significativa redugdo da perda
Ossea por meio do bloqueio da atividade do RANKL®®,
Em dentes deciduos com reabsorgao fisiolégica o RANKL
pode ser expresso por células do ligamento periodontal*?,
osteoclastos e osteoblastos, enquanto o RANK pode

ser expresso por osteoclastos nas proximidades das
superficies em reabsor¢do™. No entanto, sugere-se
que a reabsorgdo dentdria seja regulada pelo sistema
RANK/RANKL/OPG, em efeito sinérgico com diferentes
citocinas, que sdo induzidas nos tecidos em resposta
ao estimulo desencadeador?®, embora a ocorréncia de
reabsor¢do por mecanismos independentes de RANKL
também tenha sido relatada'*?°. Assim, muito resta a
ser esclarecido sobre a fungdo e papel diferencial do
sistema RANK/RANKL/OPG nas reabsor¢bes dentdrias
fisiologicas e patoldgicas. A Figura 2 apresenta uma
representacdo hipotética da participagdo do sistema
RANK/RANKL/OPG e citocinas inflamatdrias no processo
de osteoclastogénese e reabsorg¢do radicular.
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Figura 2. Esquema hipotético representativo da via de
modulagdo da osteoclastogénese pelo sistema: ativador
do receptor do fator nuclear kB (RANK), seu ligante soluvel
(RANKL) e osteoprotegerina (OPG). O RANKL é um membro da
superfamilia do fator de necrose tumoral (TNF), sintetizado por
osteoblastos, células do estroma da medula dssea, linfocitos
T e células endoteliais, que a ativa os osteoclastos ao ligar-se
ao RANK expresso na superficie celular de seus precursores.
Essa ligagdo é bloqueada na presenca de OPG, liberada por
osteoblastos. Com a progressdo da rizdlise, na auséncia de
osteoblastos, a osteoclastogénese pode ser estimulada por
RANK produzido por linfocitos. Esse processo também é
modulado por citocinas inflamatérias. Com o aumento na
atividade osteoclastica, a liberagdao da enzima (catepsina K)
resulta na degradagdo da matriz dssea e formagao de lacunas
de reabsorgdo na superficie dentaria.

Moléculas de Adesdo Celular

As moléculas de adesdo celular (CAMs) sdo
glicoproteinas expressas na superficie celular, que
medeiam o contato entre duas células ou entre células e
a matriz extracelular. A molécula de adesdo intercelular
1 (ICAM-1), expressa por osteoblastos, se destaca por
desempenharimportantenamigragdaocelular,nainteragao
entre osteoblastos e osteoclastos®%. Em cultura de
células a presenca de ICAM-1 em osteoblastos® constitui
imbortante via de interacio celular com osteoclastos
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durante a reabsorgdo 6ssea®*. Sugere-se ainda que a
interacdo entre essas células, mediada por ICAM-1, seja
pré-requisito para a interagdo entre RANK e RANKL%, pois
a administracdo de anti-RANKL ndo altera a adesdo entre
essas células, que so é efetivamente bloqueada apds a
administracdo de anti-LFA-1, ligante de ICAM-1.

Embora o papel especifico da ICAM-1 ndo esteja
totalmente esclarecido, a expressdo aumentada dessa
molécula em diversas condi¢Ges patoldgicas sugere
papel nas manifestagGes clinicas de doengas variadas,
predominantemente por interferir na fun¢do normal
do sistema imune. A expressdo de ICAM-1 na lesdo
periapical e sua auséncia no tecido periapical higido*
sugerem participacdo nas reabsor¢des dentdrias, mas
seu papel ndo foi avaliado. Em situa¢des patoldgicas
onde o processo inflamatério causa uma lesdo tecidual
importante, a interrupgdo de sua progressdo pode ser
benéfica do ponto de vista terapéutico; medidas anti-
inflamatarias ja vem sendo testadas por meio do bloqueio
das vias ICAM-1/LFA-1 na reabsorg¢do dssea associada a
artrite reumatdide.

Metaloproteinases

A degradagdo de componentes organicos é realizada
por enzimas proteoliticas, como as metaloproteinases
da matriz (MMPs) e seus inibidores teciduais (TIMPs)
e cisteinas proteinases, como a catepsina K!*!*, que
atuam nao apenas na solubiliza¢do da estrutura dental
como também na regulagdo do inicio dos processos de
reabsorgdo fisiologicos e patoldgicos?®.

No processo de rizélise, o inicio da reabsor¢do da
matriz parece ser regulado por colagenases (MMP-1),
enquanto sua progressdo envolve a agdo das gelatinases
(MMP-2 e -9), que também atuam na degradagdo de
colageno, laminina, elastina e fibronectina®. A MMP-1
pode atuar de forma direta ou indireta no inicio do
processo de reabsor¢do por estimular a liberagdo de
fatores ativadores de osteoclastos, presentes na matriz
intersticial, e a eliminagdo de ostedide ndo-mineralizado
na superficie dssea, permitindo o acesso de osteoclastos a
fragdo mineralizada subjacente, além de poder promover
ageragdo de fragmentos de coldgeno degradado, os quais
por sua vez ativariam os osteoclastos!®*. Poucos estudos
avaliaram a participagdo desses mecanismos no processo
de rizélise de dentes deciduos***°. Em estudo realizado in
vitro sugeriu-se que as células do ligamento periodontal
dos dentes deciduos produzem maior quantidade de
colagenase que os dentes permanentes e niveis similares
de gelatinases e TIMPs, que poderiam atuar na regulagao
da osteoclastogénese (ativacdo e diferenciacdo de
clastos)®. Por outro lado, outros autores>!* sugerem que
a expressao da gelatinase MMP-9 esteja aumentada nos

dentinoclastos durante o processo de rizélise. Assim, a
caracterizacdo e fungdo especifica das MMPs envolvidas
nos diferentes estagios de reabsor¢do dentdria ndo estdo
completamente definidas.

A reabsorgdo fisioldgica dos dentes deciduos é um
fendmeno intermitente mediado por células clasticas,
conjuntamente com macrofagos,
constituindo a unidade osteoremodeladora. A morte
celular programada de cementoblastos funciona como
o “gatilho bioldgico” da reabsor¢do dental fisioldgica,

osteoblastos e

que também é modulada por citocinas, quimiocinas,
moléculas de adesdo celular, metaloproteinases e pelo
sistema RANK/RANKL/OPG. O maior conhecimento da
cadeia de eventos celulares e moleculares iniciadores
e promotores da reabsorcdo dentaria fisioldgica, pode
eventualmente resultar na intervengdo molecular desse
fendmeno, acelerando-o ou paralisando-o de acordo com
a necessidade clinica.
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