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RESUMO

O ligamento periodontal ¢ um tecido conjuntivo, situado entre a raiz do dente e a parede
do osso alveolar. Desempenha um papel essencial na fixacdo do dente ao alvéolo,
garantindo a sua adaptagdo as diferentes forgas mecanicas a que estd sujeito. As suas
funcdes excecionais resultam da complexidade das suas estruturas histologicas e
ultraestruturais, que lhe conferem propriedades mecanicas indispensdveis & manutengao

da homeostasia do periodonto.

Este estudo tem como objetivo caracterizar a organizagao histologica e ultraestrutural do
ligamento periodontal, analisando a composicao das fibras colagénicas, a distribui¢cdo

celular e as suas interagdes.

A disposicdo das fibras de colagénio que o compdem, a sua matriz extracelular e as
diferentes células presentes, conferem-lhe elasticidade, resisténcia e capacidade de
remodelagdo. Para além da sua funcdo mecanica, o ligamento periodontal esta também
envolvido na resposta imunitaria e ¢ capaz de modular as reagdes inflamatorias. No
entanto, processos patologicos, como os observados na periodontite, com a producdo de
metaloproteinases, as citoquinas pro-inflamatérias induzem uma sobrexpressdo
de RANKL levam a degradagdo desta arquitetura, resultando numa perda progressiva da

inser¢ao periodontal, comprometendo assim a estabilidade dentaria.

Este estudo evidencia a complexidade estrutural do ligamento periodontal e contribui para
um conhecimento mais aprofundado da sua anatomia, desenvolvimento, remodelagao,
bem como do seu papel funcional e mecanico. Uma melhor compreensdo do ligamento
periodontal podera contribuir para o desenvolvimento de novas terapias de regeneragao,
permitindo restaurar a interface funcional perdida entre o cemento, o osso alveolar e o

ligamento.

Palavras-chave: Ligamento periodontal; Histologia; Patologia; Remodelagao






ABSTRACT

The periodontal ligament is a connective tissue located between the root of the tooth and
the wall of the alveolar bone. It plays a crucial role in anchoring the tooth within its socket
while ensuring its adaptation to the various mechanical forces applied to it. Its exceptional
functions result from the complexity of its histological and ultrastructural organization,
which provides it with mechanical properties essential for maintaining periodontal

homeostasis.

This study aims to characterize the histological and ultrastructural organization of the
periodontal ligament by analyzing the composition of collagen fibers, cellular

distribution, and their interactions.

The arrangement of collagen fibers, the extracellular matrix, and the different cell types
present confer elasticity, resistance, and remodeling capacity to the periodontal ligament.
In addition to its mechanical role, the periodontal ligament is also involved in immune
responses and can modulate inflammatory reactions. However, pathological processes,
such as those observed in periodontitis, with the production of metalloproteinases, pro-
inflammatory cytokines induce an overexpression of RANKL lead to the degradation of
this structure, resulting in the progressive loss of periodontal attachment and

compromising dental stability.

This study highlights the structural complexity of the periodontal ligament and
contributes to a deeper understanding of its anatomy, development, remodeling, as well
as its functional and mechanical roles. A better understanding of the periodontal ligament
may aid in the development of new regenerative therapies aimed at restoring the lost

functional interface between the cementum, alveolar bone, and ligament.

Keywords : Periodontal ligament; Histology; Pathology; Remodeling






RESUME

Le ligament parodontal est un tissu conjonctif, interposé entre la racine de la dent et la
paroi de I’os alvéolaire. Il permet 1’ancrage de la dent dans son alvéole en assurant son
adaptation aux différentes forces mécaniques qui lui sont appliquées. Il présente des
fonctions exceptionnelles permises par ses structures histologiques et ultrastructurales
complexes qui lui apportent des propriétés mécaniques indispensables au maintien de

I’homéostasie du parodonte.

Cette ¢étude vise a caractériser 1’organisation histologique et ultrastructurale du ligament
parodontal en analysant la composition des fibres collagéniques, la distribution cellulaire

et leurs interactions.

L’organisation des fibres de collagéne qui le composent, sa matrice extracellulaire, et ses
différentes cellules, lui conférent élasticité et résistance et assurent son remodelage. En
plus de son réle mécanique, le ligament parodontal est également impliqué dans la
réponse immunitaire et est capable de moduler les réponses inflammatoires. Cependant,
des processus pathologiques, comme ceux observés dans la parodontite, avec la
production de métalloprotéinases, de cytokines pro-inflammatoires induisent une
surexpression de RANKL entrainent une dégradation de cette architecture entrainant une

perte progressive de 1’attache parodontale, mettant en péril la stabilité dentaire.

Cette étude met en évidence la complexité structurale du ligament parodontal et permet
d’approfondir les connaissances sur son anatomie, son développement, son remodelage
ainsi que sur son role fonctionnel et mécanique. Cette meilleure compréhension du
ligament parodontal permet de contribuer au développement de nouvelles thérapies de
régénération permettant de recréer 1’interface fonctionnelle perdue entre le cément 1’os

alvéolaire et le ligament.

Mots-clés: Ligament parodontal; Histologie; Pathologie; Remodelage
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Introdugdo

L. Introdugao

Os dentes das arcadas maxilar e mandibular sdo rodeados e suportados pelo periodonto.
O periodonto ¢ um tecido conjuntivo funcional, biologico e evolutivo, constituido pela
gengiva, pelo ligamento periodontal, pelo osso alveolar e pelo cemento (Torabi & Soni,

2023).

Estes quatro tecidos, dos quais dois moles (a gengiva e o ligamento periodontal) e dois
mineralizados (o cemento e o osso alveolar), dividem o periodonto em duas partes. A
gengiva corresponde ao periodonto superficial, enquanto o cemento, o 0sso alveolar e o

ligamento periodontal constituem o periodonto profundo (Prosper et al., 2024).

Todos estes elementos estdo interligados, tanto em termos de desenvolvimento como de
funcdo (Jiang et al., 2016). De facto, tém origem na crista neural derivada do mesénquima,
onde as primeiras células sdo identificadas durante o encerramento do tubo neural. As
células da crista neural migram e atingem, entre outras, a regido craniana. Proliferam e
diferenciam-se, conduzindo a formagao do orgdo dentdrio e do periodonto (Ouchi &
Nakagawa, 2020). Todos eles evoluem a partir do foliculo dentario, que faz parte do 6érgao

dentario.

O periodonto estd envolvido em diversas fung¢des e ¢ dividido em periodonto de suporte
e de protegdo (figura 1). O cemento e o 0sso, dois tecidos mineralizados, juntamente com
o ligamento periodontal, sustentam e asseguram a ancoragem do dente na arcada dentaria.
A gengiva, por sua vez, protege estas estruturas, recobrindo-as. Assim, as suas principais
funcdes sdo a prote¢do dos dentes, bem como das estruturas vasculares e nervosas, contra

traumas mecanicos através da dissipagdo das forcas oclusais (Mariotti, 2007).

/ Suleo gengival

Gengiva livre

4\

. Periodonto de
Cemento 2
protecao
Ligamento

periodontal

Gengiva
inserida

Mucosa
alveolar

Osso alveolar —

Periodonte de sustentagiao

Figura 1- Esquema representando os componentes do periodonto, imagem original.
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Caracterizagdo ultrastructural e histologica do ligamento periodontal

O ligamento periodontal desempenha um papel fundamental como tecido de suporte para
os dentes, ligando o cemento nas raizes dos dentes ao osso alveolar. Absorve as forgas
externa (como a mastigagao ou os movimentos ortodonticos), gracas as suas propriedades
viscoelasticas e a sua rede de fibras de colagénio. Isto torna-o extremamente resistente e
capaz de se remodelar sob tensdo. As células que compdem este tecido, como os
fibroblastos e algumas células osteoclésticas, permitem uma regeneragao constante sob o

efeito do stress mecanico (de Jong et al., 2017).

A metodologia adotada baseia-se numa revisdo narrativa critica da literatura, centrada
principalmente em artigos publicados entre 2010 e 2025, em inglés, francés e portugués,
consultados através do PubMed, ScienceDirect, MDPI, SciELO. Foram utilizadas
palavras-chave como: periodontal ligament, periodontal ligament histology, fibroblasts,
biomechanical, periodontal disease, elderly, tissue regeneration. Os artigos selecionados
incluem revisdes sistematicas, revisdes narrativas, estudos experimentais in vivo € in
vitro, como objetivo de oferecer uma analise critica, abrangente e atualizada da literatura

disponivel sobre o ligamento periodontal.
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Desenvolvimento

11. Desenvolvimento

1. O ligamento periodontal

1.1 Composicdo e estrutura

O ligamento periodontal ¢ um tecido heterogéneo que forma uma rede fibrosa, ricamente
inervada e vascularizada, com uma arquitetura complexa que lhe confere as suas

propriedades mecanicas (de Jong et al., 2017).

E constituido por um conjunto de estruturas vasculares, nervosas e sensoriais, bem como
por varios tipos celulares, incluindo células endoteliais, os restos das células epiteliais de
Malassez, terminacdes nervosas, células imunoldgicas, precursores de células dsseas,
cementoblastos e fibroblastos. Os fibroblastos sdo as células predominantes do ligamento
periodontal, responsaveis pela produ¢do e manuten¢do da matriz extracelular (MEC), do
0sso alveolar e do cemento, bem como pela formagao do colagénio, cuja funcio € central

(Beertsen et al., 1997; de Jong et al., 2017; Goldberg et al., 2023)

De facto, o ligamento periodontal, para além dos seus componentes celulares, inclui uma

matriz extracelular constituida por elementos colagénicos e ndo colagénicos.

A MEC permite manter a viabilidade celular ao regular a adesdo celular e ao transmitir
as forcas mecanicas. As células respondem a diferentes sinais mecéanicos e bioquimicos
fornecidos pela matriz extracelular, o que conduz a alteragcdes no seu comportamento
bioldgico, permitindo a sua migracdo, diferenciacdo e sobrevivéncia. A matriz, quando
sujeita a alteragdes dinamicas fisioldgicas do ambiente, sofre modifica¢des que modulam
o comportamento celular, assegurando a homeostasia e a regeneracdo do tecido

periodontal (Yu et al., 2024).

E um elemento-chave do ligamento periodontal que confere o esqueleto do tecido, cujas
propriedades estdo associadas aos diferentes constituintes da matriz. Esta ¢ composta
maioritariamente por colagénio fibrilar (tipos I e III), mas também por colagénio

minoritario (tipos V, VI, XII), proteoglicanos e glicoproteinas (Kaku et al., 2024).

15



Caracterizagdo ultrastructural e histologica do ligamento periodontal

Entre os seus constituintes, a periostina, o lumicano, a asporina, o biglicano e a tenascina-

N sdo os proteoglicanos mais abundantes (Kaku et al., 2024).

Os proteoglicanos, juntamente com as glicoproteinas e o colagénio, sdo responsaveis pela
resposta viscoelastica do ligamento quando submetido a forcas de compressdo. De facto,
a MEC ¢ um mediador da mecanotransdu¢do, convertendo um sinal mecanico num sinal

bioquimico (Na Nan, 2022)

No entanto, a matriz, para além de conferir propriedades elasticas ao tecido, também
participa na sua regulacdo celular (Arai et al., 2024).

As fibras de colagénio fibrilar formam feixes de fibrilas, e as suas caracteristicas
morfolégicas, juntamente com o conteudo da matriz extracelular, alteram-se quando

submetidas a stress mecanico (Kaku et al., 2024).

Além disso, a MEC possui uma grande capacidade de adaptacdo devido a uma sinergia
entre a degradacdo e a sintese coordenada dos seus componentes, permitindo a sua
remodelagdo-e renovacao perante diversas mudancas (Yu et al., 2024).

A matriz possui uma organizagdo e estrutura ndo uniforme unica, que ajuda o ligamento

periodontal a reagir adequadamente quando submetido a cargas (Connizzo et al., 2021).

1.1.1 Constituintes celulares

O ligamento periodontal ¢ composto por numerosas células que garantem as suas func¢des
e diversas propriedades. Estas células sdo responsaveis pela dete¢ao das forgas aplicadas
e pela sintese e libertagdo de varias moléculas, tais como citoquinas ou fatores de
crescimento, que permitem a manutencao da viabilidade do ligamento periodontal (Dean,

2017).

1.1.1.1 Os fibroblastos

Entre as diferentes células, os fibroblastos ou células ligamentares periodontais (PDLC)
sdo as predominantes. Representam 35% do volume tecidual do ligamento periodontal e
entre 50 a 60% do nimero total de células periodontais. Sdo células fusiformes,
originarias do ectomesénquima do foliculo dentério, compostas por numerosas projecoes

citoplasmaticas (Goldberg et al., 2023; Huang et al., 2024). Estas células estdo
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Desenvolvimento

interligadas entre si através de jungdes do tipo gap e adesdo, comunicando com as células
vizinhas por intermédio de cerca de 20 dessas juncdes em média. Esta comunicacdo ¢
facilitada por acoplamentos elétricos e sinais quimicos, nomeadamente fatores paracrinos

(Beertsen et al., 1997).

No interior do ligamento, os fibroblastos estdo dispostos paralelamente as fibras de
colagénio, das quais estdo separados pelos seus prolongamentos citoplasmaticos,
formando uma rede celular entre o cemento ¢ o osso alveolar (Beertsen et al., 1997)
(Huang et al., 2024). Estes microfilamentos citoplasmaticos conferem aos fibroblastos

capacidade contratil e de migracdo (Dean, 2017).

Os fibroblastos desempenham um papel central no ligamento periodontal, sendo
responsaveis pela manutencdo da homeostasia dos tecidos moles e duros do periodonto,
bem como do microambiente imunitdrio local, através da secrecdo e degradacdo dos
componentes da MEC. Estes remodelam a matriz, sintetizando colagénio e organizando
as fibras para a sua formacdo (Huang et al., 2024). Os fatores de crescimento
transformantes beta (TGF-f) estimulam os fibroblastos para a sintese de colagénio, bem
como de outras proteinas da matriz, como a fibronectina ¢ o SPARC (Secreted Proteins

Acidid and Rich in Cysteine) (Goldberg et al., 2023).

Além de secretar este colagénio, os fibroblastos irdo degrada-lo, através da producao de
protéases, como as metaloproteinases da matriz (MMP-1, -3, -8, -9, -13), com destaque
para as MMP-1 e -3, que atacam o colagénio tipo I e III, os principais tipos de colagénio
do ligamento. Estas protéases cortam as fibras em fragmentos que sdo transportados para
os lisossomos dos fibroblastos por fagocitose, onde sdao destruidos em aminoacidos pelas

catepsinas B e L (Naruishi, 2022).

O TGF- B regula essa degradagdo diminuindo a sintese das MMP, com a ajuda dos
inibidores de proteases (TIMP) -1 e -4, produzidos pelos fibroblastos. Isso permite um

remodelamento dindmico da matriz extracelular (Goldberg et al., 2023).

As fibras de colagénio tém uma semi-vida relativamente curta, de alguns dias, o que, sem
renovagao rapida, danificaria a integridade do ligamento periodontal. Os fibroblastos sdo
responsaveis por esse processo de renovacdo, substituindo as fibrilas de colagénio

senescentes ou danificadas por novas através da sua proliferacdo (Wen et al., 2024).
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Além de serem protagonistas no metabolismo do ligamento periodontal, os fibroblastos
desempenham um papel importante também no metabolismo 6sseo. Eles possuem
receptores NF-Kappa B (RANK) e recetores sensiveis a osteoprotegerina (OPG), o que
permite regular a funcdo dos osteoclastos e osteoblastos, desempenhando um papel na
remodelagdo 6ssea. A secre¢do de TGF-f também estimula a remodelagdo dssea ao

promover a atividade dos osteoblastos (Huang et al., 2024).

Os fibroblastos, na sua fun¢do de manter o equilibrio local, favorecem a migracdo das
células imunitarias, como as células dendriticas e os macréfagos, para os tecidos
traumatizados, induzindo a sua maturagdo e aumentando a fagocitose das células que
apresentam antigenos especificos. Isso permite estabelecer um equilibrio pro-
inflamatorio e anti-inflamatério. Este equilibrio pode ser desregulado em condic¢des
patologicas, nomeadamente em casos de periodontite, onde os fibroblastos estao alterados
e secretam citoquinas inflamatorias, que provocam uma resposta imunologica e
inflamatoria, resultando na destruicdo dos tecidos duros e moles. (Huang et al., 2024)
com a proliferacdo e a diferenciacdo dos precursores dos osteoclastos (reabsor¢ao 6ssea)
e dos macrdofagos. Os fibroblastos sdo sensiveis a compressdo e desencadeiam uma
resposta inflamatoria através de processos de mecanotransducdo que terminam com a

formagao de prostaglandinas (E2) responsaveis pela inflamacao (Weider et al., 2020).

1.1.1.2  Restos epiteliais de Malassez (REM)

Os remanescentes de células epiteliais de Malassez provém da fragmentagao celular da
bainha epitelial de Hertwig (HERS) e localizam-se em dire¢do ao cemento, com células
em aglomerado ou corddes semelhantes a uma rede de pesca, com um citoplasma pequeno
e um nucleo grande. Por muitos anos essas células foram consideradas latentes,
quiescentes e apenas na origem de quistos (odontomas e dentigeros) (Silva et al., 2017;

Davis, 2018).

Apos a formacdo da coroa, as células do epitélio interno e externo do 6rgdo do esmalte
fundem-se para formar a HERS, uma estrutura que se prolonga apicalmente e¢ define a
forma da raiz. Esta bainha ¢ constituida por duas camadas de células e induz a
diferenciagdo das células mesenquimatosas subjacentes em odontoblastos, que sdo
responsaveis pela formacdo da raiz do dente. Posteriormente, & medida que a raiz se

desenvolve, a bainha comega a fragmentar-se, permitindo a penetracdo de células
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mesenquimatosas do foliculo pericoronario. Estas interagem com a superficie da raiz e
contribuem para a formacao de estruturas de fixacdo dentaria, nomeadamente através da
diferenciagdo em cementoblastos, fibroblastos e osteoblastos. A bainha continua sua
fragmentacdo produzindo aglomerados dispersos de células epiteliais, correspondendo

aos remanescentes das células epiteliais de Malassez (REM) (Davis, 2018).

Essas células, descritas histologicamente pela primeira vez por Malassez, estdo
localizadas ao redor da raiz do dente (Figura 2). Sao células epiteliais tipicas ligadas umas
as outras por desmossomas com tonofilamentos e rodeadas por uma lamina basal. Em
humanos, esses remanescentes epiteliais diminuem com a idade e sdo mais frequentes na
regido mesial dos molares do que na distal, principalmente na regido apical da raiz, mas
também sdo encontrados na furca e por vezes na regido cervical do dente. Com a idade,
além de serem em menor niimero, tornam-se maiores ¢ mais espagados (Beertsen et al.,

1997; Silva et al., 2017).

Ligamento
periodontal

Cemento

Dentina

Osso alveolar

Restos epiteliais
de Malassez

Figura 2- Esquema mostrando a conformagdo dos REM em corte longitudinal, adaptado de (Silva et al.,
2017), imagem de acesso livre, sob licenca CC BY 4.0

Contrariamente as ideias iniciais, ndo se trata apenas de detritos celulares. Estes restos
tém de facto uma fung¢do. Tal como os fibroblastos, estdo envolvidos na manutencdo da
homeostasia dos tecidos periodontais, mas também na regenera¢do do ligamento e na
preservacgdo do espago ligamentar, prevenindo a anquilose alvéolo-dentaria (Silva et al.,

2017; Islam et al., 2022).
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No estudo de Davis (2018), foi demonstrado que quando uma forca traumatica ¢ aplicada
aum dente, as fibras do ligamento tornam-se desorganizadas com um aumento no numero
de aglomerados dos REM perto do cemento e um aumento no fornecimento de sangue ao
osso alveolar. As células dos REM apresentam um aumento da atividade metabolica,
caracterizada por um aumento da sintese proteica e da fagocitose, resultando num reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) mais desenvolvido, um grande nimero de mitocondrias e
um aumento dos lisossomas. Apos um periodo de recuperagdo, as fibras do ligamento
recuperam a sua organizagao e o numero de células do RER ¢ superior ao normal. O RER

desempenha um papel fundamental na reparacdo do ligamento (Davis, 2018).

O colagénio ¢ extremamente importante para a protecdo dos tecidos contra as forgas
exercidas sobre eles e para a manutengdo do espaco ligamentar. Os REM vao assim
participar na sintese de colagénio através da secrecdo de colagenases latentes que, uma
vez na matriz extracelular, serdo clivadas enzimaticamente em colagenase ativa para a

produgdo destas fibras (Silva et al., 2017).

Esta renovagdo e reparacdo das fibras de colagénio permite também a preservagdo do
espaco ligamentar, outra func¢do importante desempenhada pelos REM. O seu
agrupamento como uma rede de pesca a volta da raiz ajuda a manter este espago. As fibras
de colagénio do ligamento sofrem uma renovag¢do continua, principalmente pelos
fibroblastos que as sintetizam e degradam, tal como o osso alveolar, sendo os osteoclastos
e os odontoblastos responsaveis pela sua remodelagdao. O cemento, por outro lado, ndo
sofre remodelagdo, sendo depositado continuamente ao longo da vida do individuo.
Apesar destas aposicdes, quando estimulada por for¢as no caso do 0sso e continuamente
no caso do cemento, a zona central do ligamento permanece nao mineralizada e nao
invadida. Embora os mecanismos reguladores envolvidos ainda ndo sejam totalmente
compreendidos, Davis demonstrou que os restos epiteliais de Malassez, quando
cultivados com fibroblastos ligamentares, secretam proteinas como a ameloblastina,
osteopontina, osteoprotegerina e osteonectina, influenciando os fibroblastos e
osteoclastos. Estes ultimos sdo responsaveis por inibir a expressdao das proteinas
produzidas pelos fibroblastos, responsaveis pela mineralizacdo, e por aumentar os sinais
que estimulam os osteoclastos a reabsorver o osso alveolar. Os receptores de factores de
crescimento sdo também importantes para a fun¢ao e diferenciagcdo dos osteoclastos, cuja

auséncia leva a desregulacao da homeostasia (Davis, 2018).
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Este processo regula a mineralizagdo e a reabsor¢do 6ssea, o que impede a anquilose do
dente com o osso, preservando a integridade do ligamento, conforme referido

anteriormente, evita a anquilose dento-alveolar (Silva et al., 2017).
1.1.1.3 Osteoblastos e Osteoclastos

Além de outras células, o ligamento periodontal ¢ constituido por osteoclastos e
osteoblastos. Sao células responsaveis pela remodelacdo 6ssea. Se estdo envolvidas neste
processo, ndo tém a mesma origem nem desempenham o mesmo papel. O 0sso antigo ou
danificado ¢ destruido pelos osteoclastos e, em seguida, os osteoblastos depositam uma

nova camada Ossea para substituir a anterior (Kim et al., 2020).

Os osteoblastos derivam de progenitores mesenquimatosos (Figura 3), provenientes do
ectoderma neural, que se diferenciam sob a influéncia de fatores de transcri¢ao (RUNX2
e Osterix) e terminam como osteoblastos maduros, rodeados de ostedide, tornando-se
ostedcitos. Sao responsaveis pela osteoclastogénese, a formagdo do osso apos a sua
reabsor¢do, que ocorre continuamente ao longo da vida (Kim et al., 2020; Henry JP,

2023).
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Figura 3- Estratégias de osteoclastogénese e osteoblastogénese, adaptado de (Kim et al., 2020), sob
licenca CC BY 4.0
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Estas células mononucleadas, de forma cubica ou poligonal, contendo RER, aparelho de
Golgi, mitocondrias e vesiculas secretoras, produzem diversas proteinas extracelulares,
como a osteocalcina, a fosfatase alcalina e o colagénio tipo I. Ao sintetizar a matriz dssea,
os osteoblastos contribuem para a manuten¢do da integridade estrutural e da forma do

osso (Kim et al., 2020; Henry JP, 2023).

Os osteoclastos, por sua vez, sdo responsaveis pela destrui¢do do osso através da agdo de
enzimas proteoliticas e acidos, como a catepsina K (Kim et al., 2020). Sao células
multinucleadas de 50 a 100 nm, derivadas de células estaminais hematopoiéticas (Figura
4). As numerosas bombas H+/ATPase presentes na sua membrana reduzem o pH (4,5),

levando a dissolugdo das ligagdes de célcio na matriz 6ssea (Guder et al., 2020).

Os osteocitos, que correspondem ao ultimo estadgio de diferenciagdo dos osteoblastos,
enviam fatores de estimulacdo, os MacrophageColony-Stimulating Fator (M-CSF), que
recrutam células estaminais hematopoiéticas em unidades formadoras de colonias de
macrofagos, correspondentes aos precursores de macréfagos e osteoclastos. Estas
unidades, quando estimuladas pelo sinal Receptor NF-Kappa [ Ligand (RANKL)-
RANK, diferenciam-se em osteoclastos mononucleados, que posteriormente fundem-se
com outras células idénticas para formar osteoclastos multinucleados (Guder et al., 2020;

Kim et al., 2020).

Os osteoblastos e os osteoclastos sdo, portanto, responsaveis pela remodelagao dssea, que
ocorre em varias etapas. Primeiro, os osteoclastos sdo ativados e enviados para o tecido
traumatizado, onde reabsorvem o 0sso e, finalmente, morrem. Em seguida, os precursores
dos osteoblastos diferenciam-se em osteoblastos maduros e secretam a nova matriz, que

sera mineralizada (Kim et al., 2020).

Quando forgas sdo aplicadas sobre o dente, este muda de posi¢do no seu alvéolo e, para
cargas importantes, especialmente durante os movimentos ortoddnticos, o ligamento
periodontal ¢ comprimido de um lado e em tensdo do outro. A compressao provoca a
libertagdo de citoquinas pré-inflamatérias (RANKL), produzidas por células do
ligamento, como os osteoblastos, que se ligam aos recetores RANK dos osteoclastos e os
ativam, conduzindo a reabsor¢ao ¢ssea. Os osteoblastos, por sua vez, sao estimulados no
lado tensionado, onde depositam uma camada de ostedide e posteriormente a mineralizam

(Nakai et al., 2023).
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1.1.14 Cementoblastos € Cementoclastos

Os cementoblastos, provenientes de células ectomesenquimatosas do foliculo dentério,
sdo responsaveis pela secre¢do e sintese dos componentes da matriz do cemento e pela
sua reparagdo quando ¢ reabsorvido. Sao células mononucleadas, ctibicas ou globulares,
que, dependendo da sua atividade, apresentam uma quantidade varidvel de organelos.
Podem ser envolvidos em cementoplastos, correspondentes a cavidades na matriz,

tornando-se em cementdcitos (Dean, 2017; Tapia-Repetto et al., 2023).

Os cementoclastos, por sua vez, estdo envolvidos em situagdes patologicas.

1.1.1.5  Células estaminais do ligamento periodontal

As células estaminais do ligamento periodontal (PDLSC) apresentam diversas
caracteristicas das células estaminais mesenquimatosas, incluindo auto-renovagao,
imunomodulacdo e multipoténcia (Queiroz et al., 2021). Embora a grande maioria destas
células sejam mesenquimatosas, cerca de 5% tém origem na crista neural, tornando-se
assim uma opc¢ao interessante para a terapia de regeneracdo neural, sendo capazes de
sobreviver, migrar e diferenciar-se no cérebro, além de contribuirem para a regeneracao

do periodonto (Queiroz et al., 2021; Mohebichamkhorami et al., 2022).

De facto, as PDLSC podem diferenciar-se em varios tipos de células maduras, como
osteoblastos ou cementoblastos, responsaveis, respetivamente, pela formagao e reparagado
do osso alveolar e do cemento. Estas células também demonstraram possuir atividade
fibroblastica quando estimuladas por fatores de crescimento especificos, resultando num
aumento da sintese de colagénio. Assim, sdo precursoras das principais células
(fibroblastos, osteoblastos e cementoblastos) responsaveis pela homeostasia dos tecidos

periodontais (Queiroz et al., 2021).

Sao ainda caracterizadas pela presenca de marcadores situados na sua superficie, que
permitem diferencia-las de outros tipos celulares. No entanto, ndo existe um marcador
unico e especifico, mas sim uma combinagao necessaria para a sua identificagdo. Existem
marcadores positivos e negativos. Os marcadores negativos ndo estdo presentes nestas
células e permitem excluir linhagens celulares como as células endoteliais e as células

hematopoiéticas, no caso das células estaminais do ligamento periodontal. Eles permitem,
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assim, identificar essas células, isold-las e compreender melhor as suas propriedades e o
seu potencial de diferenciacdo para serem utilizadas em terapias regenerativas (Queiroz

etal., 2021).

1.1.1.6 Células de defesa

O ligamento periodontal também possui células de defesa, incluindo os macrofagos, que
derivam dos monocitos sanguineos e representam 4% das células do ligamento (Dean,
2017). Estes desempenham um papel na imunidade, ativando ou inibindo cascatas

inflamatorias (Yin et al., 2022).

Na sua superficie, os macrofagos apresentam recetores de reconhecimento de padrdes
(PRR), que estdo associados a agentes patogénicos. Quando esses agentes se ligam a esses
recetores, ativam-se vias de transducdo de sinal, levando a uma resposta imunitaria. Entre
esses  recetores, os Toll-Like  Receptors (TLR)s3o os mais comuns,

nomeadamente TLR2, TLR4 e TLRY (Yin et al., 2022).

Dependendo dos sinais recebidos pelos macrofagos, ou seja, dos agentes que os
estimulam, estes adotam diferentes fenotipos num processo denominado polarizagao.
Eles podem adotar o fendtipo M1, classicamente ativado, com uma fungdo pro-
inflamatoria, ou o fenotipo M2, alternativamente ativado, com uma funcdo anti-

inflamatoria (Yin et al., 2022).

Os macréfagos M1 estdo envolvidos na inflamagao e sdo responsaveis pela secre¢do de
citoquinas pro-inflamatdrias (Tumor Necrosis Factor- o. (TNF- ), Interleukine-6 (IL-6)),
que ativam outros macréfagos e intensificam a resposta imunoldgica, podendo levar a
uma inflamacdo persistente quando excessivamente ativados. Apds a ativagdo, 0s
macrofagos libertam outros mediadores inflamatorios, como prostaglandina E2, RANKL
e TNF-a, que estimulam os osteoclastos e promovem a reabsor¢do Ossea. Os
macrofagos M2, por outro lado, estdo envolvidos na inibi¢do da inflamacao, através da
secre¢ao de citoquinas IL-10 e TGF- B, auxiliando assim na reparagao tecidual (Yin et

al., 2022).

Os neutrofilos também s3o encontrados ao nivel doligamento periodontal e

desempenham um papel extremamente importante nas doengas que o afetam. Estes sdo
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produzidos na medula dssea, e a sua produgdo ¢ regulada pelo granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF). O G-CSF ¢ responsavel pela proliferacdo dos precursores
granulociticos e pela saida dos neutr6filos maduros para a circulagao sanguinea (Cortés-

Vieyra et al., 2016).

Uma vez na circulagdo, os neutrofilos deslocam-se ao longo das células endoteliais
através da interacdo entre as selectinas (E e P) presentes nestas células e os ligandos
glicoproteicos dos neutrdfilos. Este mecanismo permite que estas células imunitarias
alcancem rapidamente os locais de infecdo, onde sdo ativadas por quimiocinas que
induzem a sua adesdo as integrinas. Esta ligacdo interrompe o seu movimento, permitindo
que atravessem o endotélio e alcancem o sitio infetado nos tecidos periféricos (Cortés-

Vieyra et al., 2016).

Estes apresentam diversos marcadores especificos essenciais aos seus diferentes
mecanismos. O CD11a/CD18 permite a adesdo forte dos neutrofilos ao endotélio,
o CD11b/CD18 facilita a transmigracdo através do endotélio, e o chemokine receptor
2 (CXCR2) permite a ligacao especifica a quimioatraentes,
como CXCLS ou Interleukine-8, ao nivel do ligamento periodontal, que atraem os

neutro6filos para o local da inflamacao ou da infe¢ao (Cortés-Vieyra et al., 2016).

Os neutréfilos eliminam os patégenos através da fagocitose, que corresponde a
internalizacdo dos agentes patogénicos em estruturas especificas, os fagossomas.
O fagossoma ¢ uma invagina¢do da membrana plasmatica. Uma vez no local da infe¢ao,
os neutréfilos reconhecem o patégeno e opsonizam-no através dos seus recetores
especificos (Fc receptor, complement receptor). Apos esta ligacao, sdo ativados sinais
que induzem alteracdes na conformagdo do citoesqueleto de actina, envolvendo o
patdégeno. Em seguida, granulos contendo enzimas, bem como a nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate reduced (NADPH) oxidase, fundem-se com a membrana
do fagosoma. A NADPH oxidase produz entdo reactive oxygen species (ROS),
responsaveis pela oxidagdo e eliminagdo das bactérias, cujas paredes sao degradadas pelas

enzimas (Naish et al., 2023).

Apoés a eliminagdo do patdgeno, os neutrdfilos sofrem apoptose e sdo posteriormente
fagocitados por macrofagos e células dendriticas, permitindo a regulagdo do numero de

neutrofilos e da sua producdo. Esta fagocitose provoca uma diminui¢do na produgdo
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de IL-23 pelos macrofagos, a qual € normalmente responsavel pela inducao de IL-17. A
reducdo de IL-17 leva a uma diminuic¢ao na estimula¢do do G-CSF e, consequentemente,
a uma menor producdo de neutréfilos. Ao nivel do periodonto, os neutrofilos saem da
circulagdo e atravessam o epitélio juncional, onde formam uma barreira que impede a

penetragdo bacteriana nos tecidos subjacentes (Cortés-Vieyra et al., 2016).

Tal como os neutrofilos e os macrofagos, as Natural Killer Cells (NKC) fazem parte
do sistema imunitario inato. Estas células sdo linfocitos com um fendtipo e uma func¢ao
diferentes dos linfocitos T e B, e expressam na sua superficie os marcadores CD56. Sao
produzidas na medula 6ssea e sdo capazes de eliminar células através de interacdo direta
com as mesmas, bem como através da producdo de citoquinas pro-inflamatorias,
nomeadamente os interferon-y. Ao contrario dos linfécitos T, as NKC nao
sofrem rearranjo genético para recetores especificos, mas possuem dois tipos principais
de recetores: uns inibitérios e outros ativadores (Figura 4). Através destes recetores, as
NKC reconhecem as moléculas do complexo maior de histocompatibilidade de classe 1.
Esta interagdo gera um sinal que inibe a citotoxicidade destas células. No caso de células
tumorais, a expressao do complexo de histocompatibilidade ¢ reduzida, o que impede o
reconhecimento pelos recetores inibitorios das NKC, levando a ativagdo dos recetores

ativadores e, como consequéncia, a eliminacao da célula-alvo (Wilensky et al., 2015).
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Figura 4- Mecanismo de inibi¢do das células NK por reconhecimento de MHC I em células saudaveis,
adaptado de (Wilensky et al., 2015), esta figura foi autorizada para reproducdo na presenta dissertacao pela
licenga 6020170156500, 01/05/2025
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As células dendriticas (DC), provenientes da medula éssea, apresentam na sua superficie
varios tipos de recetores. Os TLR, os Fc receptors e os recetores do complemento sdo
responsaveis pela absor¢cdo dos antigénios. Estas DC, também capazes de secretar
citoquinas, fazem a ligacdo entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa. De facto,
gracas a expressdo, na sua superficie, das moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade de classe 2, sdo capazes de apresentar os antigénios absorvidos a
sua superficie e, assim, ativar as células da imunidade adaptativa, os linfocitos B e T (Xu

et al., 2021).

Quando a imunidade inata ndo ¢ suficiente, a imunidade adaptativa assume o controlo.
Esta imunidade ¢ regulada pelos linfocitos T e B.
Os linfocitos T tém origem na medula 6ssea e tornam-se maduros no timo. Podem
expressar na sua superficie dois marcadores especificos, CD4 ou CDS. Sao responsaveis
pela sintese de citoquinas pro-inflamatdrias (Xu et al., 2021). Estdo envolvidos nos
processos de osteoclastogénese, através da modificacdo da relagio RANKL/OPG (Luis

Muioz-Carrillo et al., 2020).

Os linfocitos B, por sua vez, sao produzidos e tornam-se maduros na medula 6ssea. A sua

principal fun¢do ¢ diferenciar-se em plasmocitos e produzir anticorpos (Xu et al., 2021).

1.1.2 A matriz extracelular

A matriz extracelular contribui para a resiliéncia do dente, conferindo-lhe uma certa
mobilidade e capacidade de adaptagdo ao stress oclusal, gracas aos seus
constituintes colagénicos e ndo colagénicos. O colagénio ¢ o principal componente da
fracdo colagénica, enquanto a fracdo ndo colagénica ¢ essencialmente constituida

por proteoglicanos e glicoproteinas (Dangaria et al., 2009).

1.1.2.1 Constituintes fibrosos

O ligamento periodontal ¢ composto por diferentes fibras (colagénio, reticulina, elasticas,
oxitalanicas) produzidas pelos fibroblastos, que asseguram a resisténcia mecanica as
forcas de tensdo e compressdo exercidas sobre os tecidos, gracas a sua organizagdo e

orientacdo (Ahuja et al., 2012).
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1.1.2.1.1 O colagénio

O colagénio é o principal componente fibroso do ligamento periodontal. Entre estas
fibras, o colagénio do tipo I é o mais abundante, representando 75% das mesmas, seguido
do colagénio tipo III, a reticulina (20%), e do tipo V (5%). Existem também outros tipos

de colagénio, mas em quantidades menores (IV, VI, XII, XIV) (Kaku & Yamauchi, 2014).

Cada fibra de colagénio ¢ composta por trés cadeias polipeptidicas dispostas em hélice
tripla, com um didmetro entre 45 ¢ 55 nm. Apresenta uma estriagao periodica de 64 nm,
denominada crimping, correspondente a bandas escuras (Figura 5). Estas cadeias contém
todas 1 056 aminoacidos e possuem um motivo repetitivo glicina-x-y (onde x corresponde

geralmente a uma prolina e y a uma hidroxiprolina) (Aghanashini et al., 2021).

Figura 5- Imagem ao microscopio eletronico de transmissdo do ligamento periodontal. Observam-se as
fibras de colagénio apresentando a sua estriagdo caracteristica (crimping). Imagem cedida pela Professora
Maria Alzira Cavacas

A sintese do colagénio tem inicio no reticulo endoplasmatico rugoso, onde os ribossomas
produzem o procolagénio, que sofre modificagdes co- e pods-traducionais. Durante o
alongamento da cadeia, os residuos de prolina e lisina sdo hidroxilados por hidroxilases,
uma rea¢do dependente da presenga de acido ascorbico, essencial para a estabilidade da
hélice tripla. Posteriormente, o procolagénio ¢é glicosilado pela hidroxilisil
galactosiltransferase e pela galactosil hidroxilisil glucosiltransferase. A associacdo de trés
propeptideos leva a formagao da hélice tripla, que € transportada para o aparelho de Golgi,

onde sofre a agdo das endopeptidases, tornando-se em tropocolagénio. Este ultimo
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agrupa-se em fibrilas de colagénio, que posteriormente se organizam em fibras de
colagénio, fundamentais para a resisténcia a tracao e o suporte dos tecidos (Aghanashini

etal., 2021).

O colagénio apresenta uma elevada taxa de renovagdo, entre 3 e 23 dias, com um
equilibrio entre degradagao e sintese. Enzimas como a colagenase e as MMPs, secretadas
pelos fibroblastos, neutréfilos polimorfonucleares (PMNs) e macrofagos, degradam o
colagénio extracelularmente, enquanto os fibroblastos, por fagocitose, degradam o

colagénio intracelularmente sem a participacdo das MMPs (Ahuja et al., 2012).

Devido a sua conformagdo em hélice tripla, as fibras de colagénio sdo resistentes a acao
proteolitica. Sdo necessarias duas MMPs no mesmo local para clivar a hélice, levando a
formagao de dois fragmentos de colagénio. As metaloproteinases contém zinco, essencial
para a sua estabilidade. Uma vez realizada esta primeira clivagem, a fibra perde
rapidamente a sua conformac¢do em hélice tripla, tornando-se uma molécula desnaturada
e exposta a acdo de proteases menos especificas. As metaloproteinases, por sua vez,
atuam sobre diferentes tipos de colagénio, dependendo da sua especificidade. As
colagenases intersticiais degradam os colagénios tipo I, II e III. As gelatinases atuam
sobre os colagénios tipo IV desnaturado ndo helicoidal e sobre os telopéptidos V, VII e
XI. Por fim, as stromelisinas atacam as ligagdes cruzadas do colagénio tipo IV, o

colagénio tipo IX e os propeptideos do colagénio tipo I, II e III (Ahuja et al., 2012).

A degrada¢do ¢ um mecanismo regulado. Um dos primeiros mecanismos de controlo ¢ a
existéncia de inibidores das metaloproteinases, os TIMP. Estes TIMP formam um
complexo ndo covalente com as MMPs, impedindo-as de degradar o colagénio. Os
glicocorticoides e os retinoides aumentam a produ¢do de TIMP e inibem as MMPs,
enquanto as citoquinas pré-inflamatorias, como IL-1, TNF, PDGF e TGF-$, as aumentam

(Ahuja et al., 2012).

No entanto, em condi¢des patoldgicas de inflamagdo cronica, como na periodontite,
ocorre um aumento das colagenases, levando a destruicdo periodontal (Aghanashini et

al., 2021).
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Estas fibras formam uma rede que confere resisténcia e ancoragem aos dentes durante a
mastigacdo, a fonacdo e a aplicacdo de diferentes forcas mecanicas na cavidade oral

(Shaikh, 2023).

As fibras de colagénio unem o cemento do dente ao osso alveolar, e a sua orientagdo e
disposi¢do definem as suas propriedades mecanicas. Essas fibras sdo classificadas de

acordo com sua orientagdo e inser¢do (Figura 6A e 6B) em (Dean, 2017):

Grupo da crista

Grupo alveolar

transeptal
Grupo horizontal
Grupo obliquo
Grupo apical
Grupo
interradicular
(A) (B)

Figura 6- (A) Imagem ao microscopio eletronico de transmissdo do ligamento periodontal, representando
as diferentes orientagoes das fibras de colagénio. Imagem cedida pela Professora Maria Alzira Cavacas
(B) A orientagdo das diferentes fibras de colagénio, criada com a inteligéncia artificial (Open Al)

e As fibras obliquas sdo as mais abundantes e ligam o cemento ao 0sso
alveolar numa direcdo coronal. Resistem as forgas verticais e intrusivas e
transferem-nas para o osso alveolar (Dean, 2017).

e As fibras apicais estdo orientadas na direcdo do dapice do dente e
proporcionam resisténcia as forcas que deslocam os dentes (Shaikh, 2023).

e As fibras horizontais estdo orientadas perpendicularmente ao longo eixo
do dente, do cemento ao osso alveolar, permitindo resistir as forgas laterais
(Dean, 2017; Shaikh, 2023).

e As fibras da crista alveolar ligam o cemento, abaixo do epitélio juncional,
a crista alveolar, evitando a extrusdo dos dentes ¢ resistindo as forgas

laterais (Dean, 2017).

Também existem fibras que ndo estdo ligadas ao osso alveolar, como:
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e As fibras interradiculares, presentes em dentes multirradiculares, ao nivel
das furcagdes (Dean, 2017).

e As fibras dentogengivais, que partem do cemento do dente e inserem-se
na gengiva livre e aderida (Dean, 2017).

e As fibras circunferenciais, que rodeiam o colo do dente e inserem-se na
gengiva marginal (Dean, 2017).

e As fibras transeptais, que unem os cementos de dois dentes adjacentes,

passando acima do septo interdental (Dean, 2017).

Quando o ligamento ¢ submetido a cargas oclusais com um aumento da fungdo, a sua
espessura pode aumentar até 50%, com as fibras principais a tornarem-se mais espessas

(Nanci, 2017).

Se as fibras de colagénio constituem o principal elemento do ligamento periodontal,
outras fibras desempenham um papel fundamental na elasticidade e adaptagcdo do

ligamento.

1.1.2.1.2 As fibras oxitalanicas

A resisténcia e a capacidade de deformacdo do ligamento periodontal face as tensdes
resultam das suas propriedades mecanicas, que decorrem da organizagdo dos seus
constituintes. Tal como o colagénio, as fibras oxitalanicas desempenham um papel central

no ligamento periodontal (Strydom et al., 2012).

As fibras descritas pela primeira vez por Fullmer (1958) sdo semelhantes as fibras pré-
eldsticas, mas, ao contrario das fibras elauninicas, ndo contém elastina (Figura 7). As
fibras oxitalanicas, cujo nome deriva da sua resisténcia ao 4cido, correspondem a
microfibrilas compostas por fibrilinas, uma glicoproteina rica em cisteina, sintetizada

pelos fibroblastos (Strydom et al., 2012).
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. Microfibrilas contendo fibrilina

- Elastina

Figura 7- Representacdo esquematica de secg¢oes transversais ilustrando as diferengas entre as fibras do
sistema elastico. Microfibrilas contendo fibrilina (roxo) e um nucleo de elastina (verde). (4) Fibra
oxitaldnica; (B) fibra elauninica; e (C) fibra elastica, adaptado de(Strydom et al., 2012), esta figura foi
autorizada para reprodugédo na presenta dissertagdo pela licenga 6020830146102, 02/05/2025

As fibras oxitalanicas sdo, portanto, microfibrilas puras, compostas por trés isoformas de
fibrilinas que estdo ligadas entre si por ligagdes transglutaminases (Tsuruga et al., 2009).
As trés isoformas contém um motivo Arg-Gly-Asp em diferentes dominios proteicos
extracelulares. O motivo presente no quarto dominio proteico da isoforma 1 permite a
adesdo dos fibroblastos as microfibrilas, sugerindo um papel na mecanotransdu¢do

(Strydom et al., 2012).

Formam uma rede organizada verticalmente em torno do apice do dente, com algumas
fibras que se estendem da juncao dentino-cementaria até aos vasos adjacentes das paredes
alveolares (Tsuruga et al., 2009). O arranjo destas fibras varia conforme a sua posi¢ao.
Na regido supra-alveolar, as fibras originam-se do cemento acelular e estendem-se para o
espaco interdental, podendo conectar-se potencialmente com o dente adjacente. Nos dois
tercos oclusais do dente, também emergem do cemento acelular, mas dirigem-se
apicalmente para os vasos sanguineos do ligamento e da parede alveolar. No ter¢o apical,
as fibras oxitalanicas emergem do cemento celular e formam uma rede complexa dentro
do ligamento. Estas fibras atravessam o cemento e orientam-se apicalmente, cruzando as

fibras de colagénio e ligando-se aos vasos sanguineos (Strydom et al., 2012).

As fibras oxitalanicas estdo, assim, relacionadas com os vasos sanguineos e linfaticos do
ligamento periodontal e ajudam na sua estabilizacdo (Edmunds et al., 1979). Contribuem

para a sua manutengdo e para o controlo do fluxo vascular. De facto, estas fibras parecem
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atuar como recetores sensiveis ao estiramento, regulando o fluxo através de mecanismos

mecanoelétricos (Strydom et al., 2012).

Estas fibras sdo, portanto, mecanossensiveis e reagem ao alongamento. Durante o
alongamento, os fibroblastos reorganizam-se. As integrinas, através dos seus recetores,
ligam a fibrilina-1 das fibras oxitaldnicas ao motivo Arg-Gly-Asp dos fibroblastos,
através das suas subunidades av e 3, influenciando subsequentemente um novo arranjo
dos fibroblastos. A fibulina-5, uma glicoproteina de 55 kDa que também contém um
motivo Arg-Gly-Asp, permite a interacdo entre as integrinas e a fibrilina-1. Desempenha
um papel na formacdo e agregacao das microfibrilas oxitalanicas, que, sob stress

mecanico, sofrem um rearranjo (Tamaoki et al., 2016).

Além disso, o estudo de Tamaoki et al. (2016) demonstrou que, independentemente das
condi¢cdes mecanicas, o angulo entre os fibroblastos e as fibras oxitalanicas mantém-se
em torno dos 70° (Tamaoki et al., 2016). Assim, a reorganiza¢do dos fibroblastos e das
fibras oxitalanicas, mantendo este angulo, parece ser um mecanismo de adaptacdo do

ligamento periodontal as forcas exercidas sobre os dentes (Tamaoki et al., 2016).

Por fim, a estimulacdo mecanica parece aumentar o nimero ¢ o comprimento das fibras
oxitalanicas sem alterar a sua espessura. Durante os movimentos ortodonticos, observa-
se um aumento na sintese de fibrilinas 1 e 2, sugerindo que estas fibras desempenham um
papel na mecanotransdugdo, induzindo a produgcdo de moléculas de sinalizagdo

necessarias para a remodelacdo dos tecidos (Strydom et al., 2012).

1.1.2.2 A substancia fundamental

As fibras do ligamento periodontal encontram-se imersas num material amorfo, a
substancia fundamental. Esta ¢ composta por 70% de agua, glicosaminoglicanos,

glicoproteinas e glicolipidos (Nanci, 2017).

Os componentes fibrosos do ligamento periodontal sdo responsdveis pelo seu
comportamento em tragdo, enquanto o0s componentes ndo fibrosos, como os
proteoglicanos e glicoproteinas, garantem a resposta viscoeldstica quando o ligamento

esté sujeito a forcas de compressdo. Juntos, regulam a fungao celular (Arai et al., 2024).
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Os proteoglicanos, constituidos por um nucleo proteico ligado a glicosaminoglicanos
(Bartold, 1987), contribuem para a manuten¢do da estrutura da MEC e protegem contra
cargas mecanicas excessivas (Denes et al., 2020). Esta prote¢cdo e manutencdo da
integridade estrutural ocorrem devido a interagdo com as fibras de colagénio, conferindo
propriedades de memoria de forma. Quando submetidos a uma for¢a, atuam como
amortecedores, permitindo que o tecido recupere a sua forma e tamanho ap6s a remocao

da carga (Kurylo et al., 2016).

Ao nivel do ligamento periodontal humano, os pequenos proteoglicanos ricos em leucina
(SLRP) sdo os mais abundantes (Kurylo et al., 2016). Entre os SLRP, os mais conhecidos
sdo a decorina, os biglicanos, o luminicano, o queratocano e a fibromodulina. Sao
caracterizados por um nucleo proteico com um peso entre 36 e 77 kDa e por repeticdes
de dominios ricos em leucina (LRR) (Gesteira et al., 2023). Associam-se as fibras de
colagénio, bem como aos glicosaminoglicanos, que permitem a regulagdo tecidular,
influenciando a fibrilogénese, o espacamento das fibrilas (Kurylo et al., 2016) e a
mineralizacgdo, regulando as vias de sinalizagdo e os padrdes de expressao dos reguladores
da mineraliza¢do, tendo assim um impacto nas propriedades mecanicas dos tecidos
(Wojtas et al., 2020). Num estudo, Wang et al. (2014) demonstraram que a auséncia de
biglicano e fibromodulina provoca uma fibrilogénese anémala do colagénio, resultando

numa densidade reduzida e numa perda de organizagdo das fibras (L. Wang et al., 2014).

Os glicosaminoglicanos, normalmente ligados aos proteoglicanos, sdo polissacarideos
constituidos por um agucar modificado em amina, a N-acetilgalactosamina, e por um
acido urodnico, o glucuronato. O sulfato de condroitina, o hialuronano, o sulfato de
dermatano e o sulfato de queratano sdo os glicosaminoglicanos mais comuns, sendo o
sulfato de queratano e o hialuronano os principais no ligamento periodontal (Wojtas et

al., 2020).

Eles sdo responsaveis pela adesdo e agregacdo celular, pelo controlo da proliferacdo e
diferenciagdo celular e também participam na morfogénese do dente (Inubushi et al.,
2024). Esta fungao ¢ assegurada pelos seus locais de ligag@o aos fatores de crescimento e
pelos seus multiplos dominios funcionais, que regulam as cascatas de sinalizagao (Chen

et al., 2024).
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A substancia fundamental liga os tecidos e os fluidos, permitindo a difusdo de gases e
outras substancias metabolicas. Contribui para a resisténcia do dente as for¢as mecanicas
e, quando estas sdo excessivas ou em condic¢des patoldgicas, observa-se um aumento dos

fluidos (Nanci, 2017).

1.2 Morfologia e posicionamento anatomico

O ligamento periodontal localiza-se entre o cemento da raiz e a lamina dura do osso
alveolar. Liga as diferentes estruturas através de fibras.

Encontra-se num espaco em forma de ampulheta, mais estreito ao nivel da metade da raiz
e mais largo perto do apice. A sua morfologia altera-se em func¢do da anatomia do dente.
Este possui uma espessura de 0,25 mm em condi¢des fisioldgicas (entre 0,15 ¢ 0,38 mm),

com tendéncia a diminuir com a idade (Lindhe, 2015; Goldberg et al., 2023).

A morfologia do ligamento periodontal, nomeadamente a sua espessura, ndo ¢ uniforme
e varia consoante a idade, a zona da raiz e também as cargas mecanicas a que esta
submetido. Um estudo de Komatsu e Chiba (1993) mostrou que a resisténcia mecanica,
assim como a densidade das fibras, ¢ maior ao nivel dos molares quando comparados com
os incisivos, devido a um arranjo diferente das fibras em fun¢do dos dentes (Ispas et al.,

2019).
Ao aproximar-se da parte corondria, o ligamento periodontal encontra-se em continuidade
com a lamina propria da gengiva, da qual é separado pelas fibras de colagénio que

permitem a ligacdo entre a crista do osso alveolar e a raiz do dente (Lindhe, 2010).

As fibras de Sharpey permitem o ancoramento do ligamento as diferentes superficies

mineralizadas, o osso alveolar e o cemento do dente (de Jong et al., 2017).
Possuem diferentes orientagdes, incluindo fibras radiais e circunferenciais, um arranjo
que, juntamente com a sua composicao, confere as propriedades mecanicas adaptativas

do ligamento periodontal (Liu et al., 2024).

As fibras radiais estdo em continuidade com as fibras circunferenciais.
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As fibras principais de colagénio do ligamento terminam integradas no cemento € no 0sso

alveolar, sendo essas terminagdes correspondentes as fibras de Sharpey.

2. Como funciona o ligamento periodontal

2.1 O seu papel e importancia para a denti¢do e a saude periodontal

O ligamento periodontal liga o dente ao osso alveolar. Assim, a sua primeira fungdo ¢
manter o dente dentro do seu alvéolo. No entanto, o seu papel ndo se limita a isso; pelo
contrario, cumpre diversas fungdes: mecanica (transmissdo e absor¢do de forcas),

nutritiva, formadora/remodeladora e sensorial. (Javan, 2005; Jiang et al., 2016).

E um tecido ricamente vascularizado que permite a nutrigio das diferentes células do
periodonto através dos seus vasos sanguineos, que formam uma rede poliédrica ao redor
da raiz do dente. Estes percorrem o ligamento periodontal e também penetram os 0ssos
maxilares. Sao protegidos, assim como os nervos, pelas fibras elasticas do ligamento.

Esta circulacdo sanguinea fornece os anabolitos e outras substancias necessarias as

células e remove os catabolitos (Javan, 2005; Dean, 2017)

O ligamento ajuda na erup¢do dos dentes, empurrando-os para fora do alvéolo, sendo
também responsavel pela sua propria homeostasia. Isso permite-lhe manter a sua
espessura quando submetido a diferentes tipos de stress, gragas a secre¢do de moléculas

pelas suas células (Saiyed Urvi Rangrej, 2023).

Além disso, desempenha um papel na formagao e remodelagcdo das estruturas vizinhas,
como o cemento e o 0sso alveolar, bem como da sua propria estrutura, gracas a diferentes
tipos de células. Os fibroblastos sdo responsaveis pela sintese e degradagao das fibras de
colagénio da matriz extracelular do ligamento, enquanto as células mesenquimatosas
indiferenciadas, precursores de cementoblastos e osteoblastos, permitem a formagdo e
reabsorcao, respetivamente, do cemento e do osso alveolar.

A remodelagdo do osso ¢ continuamente estimulada pelas diferentes for¢as mecanicas

transmitidas pelas inser¢des das fibras do ligamento na sua estrutura (Javan, 2005).
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O ligamento periodontal atua como um verdadeiro amortecedor, oferecendo suporte,
protecdo e uma resposta sensorial. Esta absor¢ao deve-se as propriedades viscoelésticas
do ligamento, descritas pela teoria tensional e pela teoria do gel tixotrdpico, segundo as
quais as fibras principais mudam de orientagao quando submetidas a uma forga, tornando-
se retas, € a matriz passa de um estado viscoso para um estado liquido (Javan, 2005;

Saiyed Urvi Rangrej, 2023).

Quando submetido a forgas oclusais, o ligamento dissipa essas forgas e transmite-as ao
osso alveolar, permitindo a mudanca de posi¢do do dente no seu alvéolo. Este movimento
permanece fisioldgico até 0,25 mm, gragas a resilié€ncia do periodonto (Ghods et al., 2022;

Saiyed Urvi Rangrej, 2023)

Esta adaptacdo ¢ possivel gracas a um sistema sensorial desenvolvido, composto por
propriocetores € mecanorecetores que respondem as diferentes forgas aplicadas sobre o

ligamento (Dean, 2017).

Esses mecanorecetores mantém a saude periodontal, permitindo uma remodelacdo ativa

dos tecidos, cuja auséncia provoca atrofia do periodonto.

O ligamento ¢ responsavel pela propriocepgao e fornece diferentes informacdes sensoriais
durante a mastigagdo. Permite determinar a forga necessaria a ser aplicada em fung¢do do
tipo de alimento, bem como diferenciar as diferentes texturas. De facto, possui uma
inervacao especializada que permite a dete¢ao de forgas externas durante a mastigacao ou
a fala, desencadeando reflexos motores que resultam numa resposta neuromuscular
traduzida por altera¢des na contracdo dos muisculos mastigadores.

Num estudo de Lund e Lamarre (1973), foi demonstrado que, apds a anestesia do dente,
e consequente supressao da propriocepgao do ligamento, a forca aplicada foi reduzida em
40%, destacando a importancia do feedback sensorial proporcionado pelo ligamento

periodontal (Javan, 2005; Dean, 2017).
Além de regular a forca, o ligamento atua como um mecanismo de prote¢do. Quando o

stress € excessivo, desencadeia um reflexo nociceptivo, polissindptico e protetor, que

afasta os dentes, evitando o contacto direto.
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Os musculos abaixadores da mandibula contraem-se enquanto os elevadores relaxam,
gracas a ativagdo de interneuronios excitatorios e inibitdrios do nticleo motor trigeminal,
que recebem informagdes nociceptivas de aferéncias nervosas dos recetores do ligamento

(Javan, 2005).

2.2 Biomecanica: for¢as aplicadas e adaptabilidade

Uma das principais fun¢des do ligamento periodontal é transmitir as for¢as oclusais
(mastigagdo, fala, movimentos ortodonticos) ao osso alveolar, garantindo resisténcia

(Saiyed Urvi Rangrej, 2023).

E o principal elemento de absorgdo de forgas, proporcionando suporte e protecio dentro
do sistema mastigatorio. Para além de transmitir forgas, permite a alteragdo da posicao do
dente no seu alvéolo e o fornecimento de feedback sensorial durante os ciclos

mastigatorios (Ispas et al., 2019).

Essa absorcao reduz a magnitude das forcas. Quando uma carga ¢ aplicada ao longo do
eixo do dente, este desloca-se ligeiramente para baixo, comprimindo-se no alvéolo. As
fibras obliquas do ligamento estendem-se, aumentando o fluxo sanguineo. Os
mecanorreceptores sdo ativados, desencadeando uma série de alteragdes celulares,
particularmente na matriz extracelular. Os proteoglicanos retém dgua e aumentam o fluxo
sanguineo, gerando uma pressdo osmotica que se opde a carga de compressao (Ispas et

al., 2019; Zhong et al., 2021).

Ha, efetivamente, numerosas respostas celulares desencadeadas pelos sistemas mecano-
sensoriais do ligamento. Canais i6nicos ligados a adenilato ciclase sdo ativados,
conduzindo a formagdo de mensageiros secundarios e a alteracdes no citoesqueleto. Os
fibroblastos e osteoblastos, que possuem recetores especificos, sdo responsaveis pela

remodelagdo (Ispas et al., 2019).

As reagdes bioldgicas dependem da carga exercida e da homeostasia do tecido. Quando

as cargas sao excessivas, a homeostasia deixa de existir, resultando em lesdes celulares e
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teciduais, com o aumento da morte dos fibroblastos e desregulacao da remodelacao 6ssea

(Mayr et al., 2021).

De facto, de acordo com Koivumaa e Mékila (1971), existem dois grandes tipos de forgas:
fisiologicas e ndo fisiologicas. Esta ultima categoria pode ser subdividida em forgas
patologicas, como o trauma oclusal e o bruxismo, e forgas terapéuticas, como as aplicadas
na ortodontia. Enquanto as forcas fisioldgicas sdo essenciais para a manutengdo dos
tecidos moles e duros, cuja auséncia resultaria na reabsor¢do 0ssea e na perda dos tecidos
periodontais, as forcas patoldgicas devem ser evitadas, pois levam a rutura da

homeostasia e a destrui¢do dos tecidos (Figura 8) (Wang et al., 2024).

l Forca
Forga IJ/IT
PeriDdO"ieI Periodonte

(@ (b)

Figura 8- Esquema representando o efeito das forgas sobre o periodonte, (a) O periodonto normal pode
suportar for¢as oclusais normais, e (b) for¢as oclusais excessivas causam danos ao periodonto., adaptado
de (Grace Umesh et al., 2023), imagem de acesso livre, sob licenga CC BY 4.0

O ligamento periodontal possui varios recetores, incluindo nociceptores e
mecanorecetores. Os nociceptores, associados as fibras nociceptivas A delta
(mielinizadas) e C (ndo mielinizadas), sdo responsaveis pela dete¢do de estimulos
nocivos. J4 os mecanorrecetores funcionam como propriorecetores, sendo sensiveis a
posicao dos dentes, as forcas e as pressoes exercidas sobre eles. Estes recetores atuam
como um mecanismo de prote¢do dos dentes e do ligamento periodontal através de
reflexos ativados quando o ligamento ¢ submetido a uma carga anormal. Esse reflexo
inibe a atividade dos musculos responsaveis pelo encerramento da mandibula e favorece

a sua abertura, evitando um contacto dentario excessivo (Molina et al., 2022).

As forgas aplicadas sobre o dente sdo transmitidas ao osso através do ligamento, criando

zonas de compressao e tensdo nas paredes alveolares, provocando a sua deformagdo. O
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0ss0, ao ser submetido a essas forcas, altera a sua morfologia (altura, espessura), sofrendo

reabsorcao e aposi¢do em conformidade com as forgas aplicadas (Ispas et al., 2019).

O ligamento envia informagdes sensoriais ao sistema nervoso central para manter a
homeostasia e reparar os tecidos danificados. Através dos propriorecetores, a informagao
recebida ¢ transmitida a diferentes centros de controlo, nomeadamente ao ganglio
trigeminal e ao nicleo mesencefalico, permitindo a modulacao da for¢a (controlo da forca

mastigatoria e feedback sensorial) (Molina et al., 2022).

Assim, quando uma forga ¢ exercida sobre o dente, ela é transmitida ao 0sso, mas também
as fibras de colagénio, com o objetivo de dissipa-la, tal como ocorre com a tensdo e a

pressdo (Molina et al., 2022).

De facto, o ligamento periodontal ¢ uma verdadeira entese, correspondendo a um local de
concentragdo de stress, cujo objetivo ¢ dissipar as forgas recebidas. A resposta do
ligamento a esse stress envolve mudangas celulares que permitem a sua adapta¢do, um
processo denominado aclimatagdo. No estudo de Huang et al. (2016), foi demonstrado
que, quando o ligamento periodontal ¢ submetido a uma carga mecanica, algumas das
suas caracteristicas sdo alteradas. O estudo focou-se em duas dessas caracteristicas: o
colagénio e a atividade mitdtica. Embora o ligamento periodontal apresente uma baixa
taxa de proliferacdo celular, possui uma notavel capacidade de regeneracdo, gragas a

presenga de células estaminais (Huang et al., 2016).

Durante alteragdes mecanicas, ocorre um aumento da atividade mitdtica no ligamento,
acompanhado por uma maior proliferacdo celular como resposta adaptativa, permitindo a
reparacdo ap6és um trauma. Nessa circunstincia, foram observadas mudangas no
colagénio. Na auséncia de forgas significativas, como a mastigacdo ou os movimentos
ortodonticos, o ligamento periodontal permanece um tecido pouco ativo. No entanto,
quando submetido a forgas, sua atividade aumenta significativamente. Quando o dente
entra em oclusdo, as fibras de colagénio tornam-se mais espessas € a sua orientagdo varia

em funcdo das forcas aplicadas. (Huang et al., 2016)

Durante o seu desenvolvimento, o ligamento periodontal ndo apresenta uma organizagao
bem definida, possuindo uma matriz extracelular ndo linear. Com a mastigacdo e a

aplicagdo de forgas, ocorrem alteragdes na organizagdo do ligamento, resultando num
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aumento da atividade mitdtica e da densidade celular. A matriz extracelular reorganiza-
se com modificagdes na sua composicdo, e as fibras de colagénio tornam-se

perpendiculares a dire¢do da forca aplicada sobre o dente (Zhang et al., 2019).

Estas mudancas sao mediadas pela matriz extracelular através das suas proteinas, que
atuam como mecanosensores, convertendo sinais biofisicos/mecanicos em sinais
bioquimicos. O stress exercido sobre o ligamento leva a um aumento da producdo de
metaloproteinases extracelulares, especialmente MMP-9 ¢ MMP-2, quando uma forca
elevada ¢ aplicada aos fibroblastos. Estas metaloproteinases sdo responsaveis pela
degradacdo do colagénio, permitindo o seu turnover. Paralelamente, proteinas internas
regulam a formagdo e a organizacao das fibras de colagénio, num processo denominado
fibrilogénese. Neste processo, intervém também proteinas da matriz extracelular, como a
periostina e a laminina. A periostina desempenha um papel fundamental na adesdo entre
as células e a matriz, sendo a sua produ¢ao aumentada no ligamento em resposta as forgas
mecanicas. A periostina liga-se as fibrilas de colagénio tipo I e regula a organizacdo das
fibras, conferindo maior resiliéncia e elasticidade ao ligamento, além de contribuir para a

dissipacao das for¢as (Nan et al., 2023).

Para resistir as forgas aplicadas, o ligamento periodontal adapta a sua forma,
comprimindo-se e distendendo-se nas zonas de tracdo, enquanto se dobra nas zonas de
compressdo. As fibras de colagénio, responsdveis pela elasticidade, permitem ao
ligamento suportar as forcas de tracdo, enquanto os proteoglicanos, que conferem
propriedades viscosas, garantem a sua resisténcia a compressdo. Estas propriedades
viscoelasticas possibilitam que o ligamento absorva as forgas, armazene energia e a
dissipe, num fendmeno conhecido como histerese (Ispas et al., 2019; Najafidoust et al.,

2023).

A viscoelasticidade do ligamento periodontal ¢ influenciada por varios fatores, incluindo
a temperatura. Um aumento da temperatura afeta mais a viscosidade do que a elasticidade,
enquanto uma redugio da temperatura favorece um comportamento mais elastico. A
temperatura corporal normal (37 °C), a componente viscosa predomina, permitindo ao
ligamento amortecer eficazmente as forgas. No entanto, a temperaturas mais baixas, o
ligamento torna-se mais rigido e a sua capacidade de dissipacdo de energia reduz-se

(Najafidoust et al., 2023).
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O sistema neuromuscular desempenha um papel essencial na regulacao e no controlo da
forca de mordida, permitindo assim a protecdo dos tecidos periodontais contra eventuais
danos. Em média, a forga de mordida estatica situa-se entre 100 ¢ 1000 Newtons (N),
enquanto as for¢as dindmicas variam de 3,5 a 350 N, com uma média global em torno de
60 a 100 N. A regulacao dessas forgas ¢ possibilitada pelas propriedades biomecanicas

do ligamento periodontal e do osso alveolar (Pileicikiene & Surna, 2004).

Além disso, nem todos os dentes reagem da mesma forma quando submetidos a uma
carga. Os dentes posteriores, como os molares, resistem melhor & compressao do que os
dentes anteriores, o que se explica pela maior superficie de ligamento periodontal que os

envolve (Pileicikiene & Surna, 2004).

Quando um trauma afeta os tecidos periodontais, particularmente o ligamento
periodontal, pode ocorrer uma alteragdo no feedback proprioceptivo devido a reducio dos
proprioceptores. Esta diminui¢do dos sinais sensoriais leva ao desenvolvimento de
processos patologicos e a uma perda de controlo eficaz das cargas aplicadas ao sistema

mastigatorio (Pileicikiene & Surna, 2004).

3. Formacdo do ligamento periodontal

3.1 Histogénese: a sua formagao, origem e desenvolvimento

O ligamento periodontal deriva da regido do foliculo dentério, que tem origem nas células
da crista neural craniana. O foliculo dentario corresponde a condensag¢do do tecido
ectomesenquimatoso, composto por progenitores celulares mesenquimatosos
responsaveis pela formacdo do dente, do cemento, do osso alveolar e do ligamento
periodontal. Ele envolve o germe dentdrio e d4 origem aos osteoblastos, cementoblastos

e células do ligamento periodontal, fibroblastos € REM (Dean, 2017; Zhou et al., 2019).

A formacgdo do dente inicia-se com o desenvolvimento da coroa, seguido pelo da raiz, que
se origina a partir da bainha epitelial radicular de Hertwig. A falta de estimulagdo dessa
bainha impede a formacdo do cemento e dos tecidos do ligamento periodontal pelo
foliculo dentario, e eventuais perturbacdes podem causar alteragdes na estrutura do

cemento e na orientacdo das fibras de colagénio. (Zhou et al., 2019)
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Quando a coroa esta formada, no inicio da formagdo da raiz, as células do foliculo
dentario diferenciam-se em varios tipos celulares: osteoblastos, cementoblastos e
fibroblastos do ligamento periodontal. Essas células transformam progressivamente o
foliculo dentario em ligamento periodontal, comeg¢ando na jun¢do amelo-cementaria e

progredindo em dire¢do apical (de Jong et al., 2017; Zhou et al., 2019) .

A formacdo do ligamento periodontal estd, portanto, diretamente relacionada com a
formagao do cemento. De facto, durante o desenvolvimento deste tecido mineralizado
(celular e acelular), ocorre uma intensa divisdo celular, resultando na expansdo das
populagdes celulares responsaveis pela formagdo das fibrilas de colagénio do ligamento

(Lekic & Mcculloch, 1996).

Simultaneamente ao estabelecimento das fibrilas de colagénio, ocorre a diferenciacao das
células estaminais do ligamento na regido do foliculo dentario, que se transformam em
cemento e osso alveolar, que servirdo como pontos de ancoragem para as fibras de

colagénio previamente formadas (Wen et al., 2024).

O foliculo dentirio ¢ composto por duas subpopulagdes celulares: as células
mesenquimatosas do foliculo e as células mesenquimatosas perifoliculares. Esta ultima
populacdo, composta por células pequenas, de forma estrelada e distribuidas
aleatoriamente, adquire polaridade celular & medida que a formagdo da raiz avanga,
sintetizando e depositando fibras de colagénio no ligamento periodontal em
desenvolvimento. Essas células apresentam um nucleo eucromatico e um pequeno
citoplasma contendo cisternas do RER, mitocondrias, ribossomas livres e um aparelho de
Golgi. Com o desenvolvimento da raiz, observa-se um aumento no nimero do RER, na
atividade mitocondrial e na ativacao do complexo de Golgi, que anteriormente era inativo.
Essas mudangas sdo responsaveis pela producdo e deposi¢dao de fibras de colagénio e

glicoproteinas (Cho & Garant, 2000; Guo et al., 2022).

O ligamento periodontal estd ligado as superficies mineralizadas do osso alveolar e da
raiz do dente através das fibras de Sharpey, essenciais para sua funcdo. A formacao dessas
fibras ¢ a primeira etapa do desenvolvimento do ligamento e inicia-se concomitantemente
a formagdo do cemento. As fibras de colagénio, produzidas por células fibroblasticas,
inserem-se perpendicularmente no cemento do dente e no osso alveolar (Figura 9). Mais

especificamente, essas células projetam seus prolongamentos citoplasmaticos na matriz
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dentinaria ndo mineralizada e produzem a parte colagénica da matriz do cemento. Os
cementoblastos, originarios do foliculo dentario, formam e mineralizam a matriz do
cemento. Esse processo de mineralizagdo estende-se da dentina em dire¢do ao espago do
ligamento periodontal, situado entre a raiz dentaria e o osso alveolar, deixando 10 a 20
micrometros de fibras de colagénio ndo mineralizadas. Essas terminagdes nao
mineralizadas constituem os pontos de ancoragem do ligamento periodontal (Lekic &

Mcculloch, 1996; de Jong et al., 2017).

Figura 9- Corto histologico de um germe dentario em desenvolvimento. Observa-se as fibras do ligamento
periodontal que se orientam em dire¢do ao cemento e ao osso alveolar. Imagem cedida pela Professora
Maria Alzira Cavacas

No osso alveolar, ao contrario do cemento, a mineralizacdo ja estd concluida quando
ocorre a formacao das fibras de Sharpey. Essas fibras aderem a zonas ndo mineralizadas

e podem inserir-se em diferentes locais:

a) diretamente no osteoide ndo mineralizado, produzido pelos osteoblastos, que
posteriormente se calcifica para aprisionar as fibras de Sharpey;
b) indiretamente nas fibras de colagénio do osteoide;

c) em areas de reabsor¢ao Ossea pelos osteoclastos.

A mineralizacdo subsequente estabelece uma conexao estavel entre o ligamento e 0 0sso,
reforgada pela orientacdo lateral e longitudinal das fibras de colagénio do ligamento em

relacdo as fibras de Sharpey. O numero ¢ o tamanho dessas fibras variam conforme a
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localizagdo, sendo mais numerosas e finas no cemento em comparacdo com o 0sso (de

Jong et al., 2017).

A orientacdo das fibras do ligamento periodontal muda ao longo do desenvolvimento e
com a erupcdo dentdria, a medida que ficam submetidas as forcas oclusais (figura 10).
Inicialmente, essas fibras sdo paralelas a superficie radicular. Antes da erupc¢do do dente,
as fibras de colagénio ndo apresentam uma organizagdo definida, o que confere ao
ligamento uma baixa capacidade de transmissao de forgas e um fraco nivel de ancoragem.
A partir da erup¢do dentéria, com os movimentos do dente dentro do alvéolo, as fibras do
ligamento comegam a organizar-se. As fibras dento-gengivais alinham-se desde a jun¢do
amelo-cementaria até a gengiva interproximal, numa direcdo oclusal. J& as fibras
transeptais tomam uma dire¢do obliqua, inserindo-se na raiz do dente adjacente nao
erupcionado, mais precisamente na jungdo amelo-cementaria, deslocando-se
progressivamente para uma posi¢do mais alta apds a erupc¢ao do dente vizinho (Popowics

et al., 2014; Dean, 2017; de Jong et al., 2017).

Figura 10- Micrografias mostram a evolugdo da orientagdo das fibras do ligamento periodontal humano
(PDL) em regides com predominio de cemento acelular extrinseco (AEFC). Inicialmente (A), o AEFC tem
5-6 um e as fibras (FF) estendem-se paralelamente a raiz. Apos 5 anos (B), o AEFC atinge 14 pm, com FF
ligeiramente mais longas e orientacdo menos paralela. Em fase funcional (C), com AEFC também de 14
pum, as FF unem-se a fibras do PDL dispostas obliquamente a superficie radicular., adapatado de (de Jong
et al., 2017), esta figura foi autorizada para reprodugdo na presenta dissertacdo pela licenga
6023520709315, 07/05/2025

A porgao inferior do ligamento periodontal, desde o terco médio até ao apice, apresenta
inicialmente uma organizagdo pouco estruturada. Isto deve-se ao facto de a raiz ainda ndo

estar completamente formada e o 4pice do dente permanecer aberto. Por outro lado, o
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terco cervical do ligamento desenvolve-se mais rapidamente e adota uma estrutura
organizada mais precocemente. No entanto, em todos os niveis, no inicio do
desenvolvimento, ndo existe continuidade entre as fibras provenientes do cemento e as
originarias do osso alveolar. Estas fibras projetam-se para o espago central do ligamento,

mas permanecem separadas por elementos colagénicos (Dean, 2017; de Jong et al., 2017).

Com o estabelecimento do contacto oclusal, as fibras do ligamento periodontal continuam
o seu desenvolvimento e organizam-se de forma mais estruturada (Figura 11). No ter¢o
cervical, as fibras emergentes do cemento sdo mais finas do que as provenientes do 0sso
alveolar e mantém-se distintas. Apenas no momento da oclusdo completa do dente ¢ que
as fibras se interligam para formar uma rede homogénea, resultando no desaparecimento
da zona central, anteriormente bem definida. No entanto, as fibras de Sharpey localizadas
ao nivel do cemento continuam a ser mais finas, mas em maior nimero do que as

originarias do osso alveolar (de Jong et al., 2017).
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Figura 11- Micrografias mostram a evolugdo das fibras do ligamento periodontal humano associada ao
desenvolvimento do AEFC. (A) Apds 2 anos, forma-se uma camada de AEFC de 5-6 um com fibras
paralelas a raiz. (B) Apos 5 anos, o AEFC atinge 14 um, com fibras ligeiramente mais longas e menos
paralelas. (C) Numa regido mais cervical, o AEFC mantém 14 um, mas as fibras tornam-se obliquas,
indicando atividade funcional. (D) Corresponde a dentina subjacente, adaptado de (de Jong et al., 2017),
esta figura foi autorizada para reprodugao na presenta dissertagao pela licenga 5973100233521, 20/02/2025
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4. Alteragdes e regeneragdo do ligamento periodontal

4.1 Alteragdes patologicas

4.1.1 Periodontite e o efeito das doengas sistémicas no ligamento

periodontal

A periodontite ¢ uma doenga inflamatdria multifatorial (Ouchi & Nakagawa, 2020) que
afeta uma grande parte da populagdo adulta mundial, estimada em cerca de 10% (Luis
Muiioz-Carrillo et al., 2020). E influenciada pela resposta imunitaria do hospedeiro, bem
como por fatores anatémicos (forma e posicdo do dente, (Bhuyan et al., 2022)) e
estruturais (margem subgengival, restauragdo excessiva, (Bhuyan et al., 2022)) que
podem ser modulados pelas caracteristicas genéticas do individuo, pelo seu
comportamento e pelo ambiente (Albandar et al., 2018). De facto, uma ma higiene oral,
o consumo excessivo de tabaco, a diabetes ou o stress, que podem estar associados a um
sistema imunitario fraco, predispdem a um maior risco de progressdo da periodontite

(Bhuyan et al., 2022).

E caracterizada por uma perda de equilibrio entre a flora subgengival ¢ a resposta
imunitaria do hospedeiro, podendo levar a destrui¢do dos tecidos de suporte do dente
(Huang et al., 2024) devido a incapacidade do sistema imunitdrio em eliminar a
inflamacao (Figura 12) (Yin et al., 2022). De facto, o biofilme dentario ¢ considerado o
principal fator etioldgico da periodontite (Lopes et al., 2025), no entanto, ele ndo causa
diretamente a doenga, mas provoca a resposta inflamatoria (Delitto et al., 2018). Ocorre
uma alteracdo na populacdo bacteriana, com uma transi¢do das bactérias Gram-positivas
para as bactérias Gram-negativas nas bolsas periodontais, acompanhada por um aumento
de Porphyromonas gingivalis, Tannarella forsythia, Treponema denticola,

Aggregatibacter actinomycetemcomitans € Fusobacterium nucleatum (Yin et al., 2022).
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Figura 12- Esquema representando os mecanismos da destrui¢do dos tecidos de suporte dentario: Papel
do biofilme e da resposta imunologica, criada pela Inteligencia artificial (Napkin.ai)

Dois mecanismos de defesa sdo mobilizados contra estes agentes patogénicos. Primeiro,
¢ ativada a imunidade inata, que se desencadeia rapidamente (em minutos a horas) apos
a entrada dos microrganismos patogénicos (Marshall et al., 2018). Esta primeira linha de
defesa utiliza os recetores TLR que reconhecem os patogénios (R. Wang et al., 2024). Em
seguida, a imunidade adaptativa entra em a¢dao (R. Wang et al., 2024). Ao contrario da
imunidade inata, ela possui memoria imunologica apds a apresentagdo do antigénio
(Marshall et al., 2018). Caracteriza-se pela sua capacidade de gerar uma resposta

especifica através das células imunitarias T e B (R. Wang et al., 2024).

4.1.1.1 A imunidade inata

Confrontado a esta agressao pelas novas colonias de bactérias, o corpo desencadeia uma
resposta imunitaria que conduz a degradagdo do periodonto, com perda Ossea, perda de

inser¢do e, eventualmente, perda do dente (Lohiya et al., 2023).

A primeira linha de defesa ¢ assegurada pelas células epiteliais que, além de formarem

uma barreira mecanica, produzem citoquinas na imunidade inata (Delitto et al., 2018).

Nos individuos com periodontite, h4 um aumento dos mediadores pro-inflamatorios,
como as interleucinas IL-1, IL-6, e o fator de necrose tumoral TNF- a (Lopes et al., 2025).

Esta cascata inflamatoria ¢ desencadeada por sinais quimioatraentes, nomeadamente 0s
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lipopolissacaridos (LPS) libertados pelos microrganismos patogénicos (Clark et al.,
2022). Estes fatores ligam-se aos dominios de reconhecimento PRR das células
imunitarias, como os macrofagos, desencadeando a sintese de moléculas inflamatorias

(Figura 13) (Yin et al., 2022).

el 53 X

. ~ . L Sintese de
Liberagao de Ligacao de LPS Ativagao de Mediadores Aumento de IL-
LPS aPRRs Macréfagos - 1,1L-6 e TNF-a
Inflamatérios
Microrganismos LPS se liga aos Macréfagos sdo Macréfagos Niveis de IL-1,IL-6 e
patogénicos liberam receptores de ativados pela sintetizam TNF-a aumentam
LPS reconhecimento de ligagdo de LPS mediadores pro-
padrdes nas células inflamatérios
imunitdrias

Figura 13- Casacata inflamatoria na periodontite, imagem realizada pela Inteligéncia artificial

(napkin.ai)

Os padroes moleculares associados aos patogénios (PAMP) e os padrdes moleculares
associados ao dano (DAMP) dos patogénios sdo reconhecidos pelas células sentinelas e
ligam-se aos PRR, em recetores especificos, principalmente os TLR (Yin et al., 2022).
Estes recetores, envolvidos na protecdo contra infe¢des e na homeostasia dos tecidos,
participam numa via de sinaliza¢do dependente do Myeloid Differentiation Factor 88
(MyD88) que, nos macrofagos, permite a producdo de citoquinas e interferdes (Delitto et

al., 2018).

O MyD88 estd, portanto, envolvido nos processos de reabsor¢do 6ssea e de degradagao
da MEC do ligamento periodontal, ao ativar o nuclear factor kappa-B (NF-kB), que

desencadeia a producao de citoquinas.

As células da imunidade inata, ao detetarem os patogénios através dos TLR, produzem
citoquinas pro-inflamatorias (Clark et al., 2022) através da ativagdo do NF-«B,
favorecendo o recrutamento e a ativagdo de outras células imunitarias (Yin et al., 2022).
O NF-«xB ¢ ativado especificamente pelo MyD88 (Banavar et al., 2024). Esta proteina
adaptadora, ao ligar-se ao TLR, recruta IRAK4, que por sua vez ativa IRAK1 e 2 para
formar o Myddosome. Apos a dissociacdo, o complexo IRAK estimula o TNF Receptor-

Associated Factor 6 (TRAF6), que interage com TAK1, bem como com TAB2 ¢ TAB3
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(Banavar et al., 2024). TAKI1 fosforila IKKB e MAPK Kinase Kinase 6 (MKK®6). Esta
fosforilagdao ativa o NF-kB ¢ a via das MAPK (Leite et al., 2015). A MAPK ativa a
proteina ativadora do fator de transcricdo-1 (AP-1). Juntos, NF-kB e AP-1 sdo
responsaveis pela produgdo de citoquinas pré-inflamatorias, como IL-1, IL-6 e TNF- a

(Banavar et al., 2024).

Além da via dependente de MyD88, existe a via independente, também chamada de via
TRIF-dependente  (TIR-domain-containing  adapter-inducing interferon  beta),
responsavel pela produgdo de interferdes e citoquinas inflamatorias (Figura 14) (Banavar

et al., 2024).
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Citokinas pré-inflamatorias IFNs
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Figura 14- Esquema das vias de ativa¢do do NF-kB dependente e independente de MyD88. A linha
pontilhada indica a interag¢do entre ambas as vias, MAL: proteina adaptadora semelhante ao MyDS&S,
TAK: quinase ativada pelo fator de crescimento transformador f, TAB: proteina de ligagcdo ao TAK, IxB:
inibidor kB, IKK: quinase de IxkB, TBK: quinase de liga¢do ao TANK, RIP: proteina de intera¢do com o
receptor, TRAM: molécula adaptadora relacionada ao TRIF. Criado com BioRender.com, adapatdo de
(Banavar et al., 2024), imagem de acesso livre, sob licenga CC BY 4.0
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Quando o quimioatraente se liga ao TLR, nomeadamente os LPS, TRIF e a TRIF-related
adapter molecule (TRAM) associam-se (Banavar et al., 2024). Por um lado, TRIF ativa
TRAF6, o que leva a ativacao da via dependente de MyD8S. Por outro lado, TRIF/TRAM
recrutam um membro da familia TRAF, o TRAF3. Este tltimo interage com IKKe, TBK 1
e IRAK1 e, juntos, fosforilam os fatores de transcri¢do IRF3 e IRF7, responsaveis pela

formacao dos interferdes (Banavar et al., 2024).

Os LPS também se ligam a complexos proteicos intracelulares, os inflamassomas, que
estdo envolvidos na imunidade inata (Banavar et al., 2024). Estas estruturas contém NOD-
like receptor (NLR). Quando os LPS se ligam a estes recetores, uma proteina ASC ¢
recrutada, levando a ativacdo da caspase-1. Esta caspase € responsavel pela producdo das

citoquinas pro-inflamatorias IL-1f3 e IL-18 (Banavar et al., 2024).

A producio e a libertacdo das diferentes citoquinas inflamatorias, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-

a ¢ IFN-gama, provocam a destrui¢ao dos tecidos periodontais (Xu et al., 2021).

4.1.1.2 A imunidade adaptativa

Quando a infecdo persiste ao longo do tempo, a imunidade inata deixa de ser suficiente
para combater sozinha os microrganismos patogénicos. Os diferentes intervenientes desta
imunidade participam entdo no desencadeamento da imunidade adaptativa (Xu et al.,

2021).

As citoquinas produzidas durante a resposta imunitdria inata podem induzir o inicio da
imunidade adaptativa, enquanto células como neutrdfilos, macrofagos ou células
dendriticas podem atuar como células apresentadoras de antigénios, conduzindo a
ativacdo da imunidade celular (linfocitos T) e humoral (linfocitos B) (Xu et al., 2021). Os
linfocitos sdo entdo recrutados para os tecidos periodontais, libertando mediadores
(imunitarios e inflamatorios) que agravam a destrui¢ao periodontal (Figura 15) (Luis

Muioz-Carrillo et al., 2020).
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Dsteoclasto
ativado

Reabsorgio dssea

Figura 15- Esquema da resposta imunitaria inata e adaptativa durante a doen¢a periodontal, adapatado
de (Luis Murioz-Carrillo et al., 2020), imagem de acesso livre, sob licenga CC BY 4.0

A imunidade adaptativa é regulada por dois tipos celulares: os linfocitos B e os linfocitos

T.

Na periodontite, observa-se um aumento do nimero de linfocitos B nos tecidos
danificados. Estes produzem anticorpos que se ligam aos antigénios, ativando o
complemento e formando o complexo antigénio-anticorpo-complemento. Este complexo,
através do complemento, liga-se aos fagocitos, que capturam e destroem os patogénios
(Xu et al., 2021). Esta ¢ a resposta humoral. Os linfocitos B também podem atuar como

células apresentadoras de antigénios para os linfocitos T (Xu et al., 2021).

Os linfécitos T s3o responsaveis pela imunidade celular. FEles reconhecem
especificamente os antigénios e, uma vez ligados, diferenciam-se. Existem dois grandes
tipos de linfécitos T: CD4 e CD8. Dos CD4 derivam os linfocitos T helper (Th) e os
linfocitos reguladores (Treg), enquanto dos CD8 derivam os linfocitos citotoxicos (Xu et
al., 2021).

A apresentacao do antigénio ao Th provoca a sua proliferacdo e diferenciacdo (Medara et

al., 2021). Ele pode diferenciar-se em Thl, responsavel pela secre¢ao de citoquinas pro-
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inflamatorias que destroem os tecidos periodontais, como TNF- a, IL-2 e IFN-gama, ou
em Th2, que produz citoquinas anti-inflamatérias, mantendo a homeostasia (Xu et al.,
2021). Para além dos Thl, os Th17 libertam outras citoquinas, nomeadamente I1L-17, e
recrutam neutréfilos, além de estimularem os osteoblastos a expressar RANKL,
promovendo a maturagdo e diferenciacdo dos osteoclastos, levando a destruicdo Ossea

(Xu et al., 2021).

O complexo RANKL/Osteoprotegerina (OPG)/RANK regula o metabolismo do osso
alveolar. A ligacdo da OPG ao recetor RANK bloqueia a ligagdo de RANKL a este
recetor, impedindo a ativa¢do dos osteoclastos. Na periodontite, o aumento da relagao
RANKL/OPG, por competicdo, recruta osteoclastos e ativa-os, conduzindo a reabsor¢ao

ossea (Luis Mufioz-Carrillo et al., 2020).

4.1.1.3  Os efeitos da periodontite no ligamento periodontal

O ligamento periodontal, tal como os outros tecidos do periodonto, sofre alteragdes na
periodontite. Inicialmente, ao nivel radiografico, observa-se um espessamento deste
ligamento. De facto, a crista alveolar torna-se menos acentuada, a altura do osso alveolar
diminui, com uma possivel perda ossea vertical e horizontal, o que provoca bolsas
periodontais mais profundas. Este ¢ um sinal clinico precoce para o diagnostico da
periodontite (Mortazavi & Baharvand, 2016). Além disso, as condi¢des inflamatdrias da
periodontite, com a presenca de um infiltrado inflamatorio e de um edema, podem

também explicar esse espessamento.

Além disso, ocorrem alteragdes proteicas significativas. Algumas proteinas estdo
exclusivamente presentes nos tecidos afetados pela periodontite, sendo responsaveis pela
inflamacdo, destrui¢do dos tecidos e ativacdo de uma resposta ao stress (Lopes et al.,
2025). No estudo de Lopes et al. (2025), foi observada um aumento da SerpinB1, do
complemento C5 e da galectina-3, bem como de complexos proteicos que incluem a
catepsina L e as metaloproteinases da matriz 9 (Lopes et al., 2025). Este estudo focou-se

particularmente nestas proteinas.

A SerpinB1 ¢ uma proteina intracelular inibidora das protéases de serina dos neutréfilos,

que permite o controlo da inflamagdo. O seu nivel aumenta nas doencgas periodontais,
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refletindo uma resposta protetora a inflamagao que, no entanto, se revela ineficaz (Lopes
et al., 2025). A ativacdo do complemento C5 e o seu aumento no ligamento periodontal

também evidenciam a resposta inflamatdria na periodontite.

A Lgals3, por sua vez, ¢ uma molécula multifuncional envolvida na inflamagdo de
diversas patologias, contribuindo para a destruicao dos tecidos periodontais ao ativar as
MMP9 (Lopes et al., 2025). Quando as MMP se tornam mais numerosas do que os seus
inibidores naturais (TIMP), ocorre a destrui¢do dos tecidos. Esta sobreprodugdo ¢
provocada pelo stress oxidativo e pelos produtos toxicos libertados pelas bactérias. Estas
endopeptidases destroem os componentes da matriz extracelular, incluindo as fibras de
colagénio, os proteoglicanos e outras proteinas (Toby Thomas et al., 2024). Como
resultado, ha uma desorganizacdo do citoesqueleto provocada por estes processos

inflamatorios (Lopes et al., 2025).

E também importante destacar o papel dos fibroblastos na periodontite. Em condigdes
normais, estas células garantem a estabilidade e homeostasia da MEC. No entanto, em
condi¢des patologicas, perdem a sua funcionalidade e desencadeiam uma cascata de
eventos imunoinflamatoérios, através da apresentacdo de multiplos PRR na sua superficie,
incluindo TLR e NOD, conduzindo ao processo classico da imunidade inata (Huang et
al., 2024). Esta degeneragdo resulta na destruicao dos tecidos moles e duros, dificultando

a regeneracao (Huang et al., 2024).
4.1.14  Os efeitos da periodontite a nivel sistémico

Para além de reduzir a qualidade de vida dos pacientes e causar danos a nivel oral, a
periodontite pode estar na origem de problemas de saude sistémicos (Huang et al., 2024).
Foi observada uma associacdo entre a periodontite e diversas doengas sistémicas (Figura
16), incluindo doencas cardiovasculares, doengas respiratorias, diabetes, certos tipos de

cancro e Alzheimer (Bhuyan et al., 2022).
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Figura 16- Os efeitos sistematicos da periodontite, adaptado de (Bhuyan et al., 2022), imagem de acesso
livre, sob licenca CC BY 4.0

Os diferentes patdgenos envolvidos na periodontite podem provocar doencas fora da
cavidade oral de forma direta ou indireta (Bui et al., 2019). Os mediadores pro-
inflamatorios produzidos e secretados durante a resposta imunologica podem direcionar-
se para a circulagcdo sistémica e, assim, atingir outros oOrgdos (Martinez-Garcia &
Hernandez-Lemus, 2021), provocando um aumento da inflamagdo pela libertagdo de

toxinas na circulag¢do sanguinea (Bui et al., 2019).

Assim, a periodontite pode estar associada a varias doengas sistémicas. Aumenta os riscos
de doengas cardiovasculares, como os acidentes vasculares cerebrais ou a arteriosclerose
(Martinez-Garcia & Hernandez-Lemus, 2021), com um aumento de 2 a 3 vezes o risco
de ataque cardiaco (Bhuyan et al., 2022). De facto, esses individuos apresentam niveis
de proteina C reativa mais elevados do que o normal, assim como um niimero aumentado
de citoquinas como TNF-a e IL-6, que sdo fatores de risco para a aterosclerose (Martinez-
Garcia & Hernandez-Lemus, 2021). Pode também estar envolvida em doengas
degenerativas como a doenga de Alzheimer e a doenca de Parkinson, provocando uma
neuroinflamag¢do. Existe uma relacdo bidirecional entre estas doencas, uma vez que as
doengas degenerativas que causam distirbios cognitivos afetam a higiene oral dos
pacientes e favorecem o desenvolvimento da periodontite (Martinez-Garcia &
Hernéndez-Lemus, 2021). O diabetes, tal como as doengas neuroldgicas, agrava-se e €

agravado pela periodontite (Bhuyan et al., 2022). H4 uma alteracdo no controlo da
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glicemia e um aumento das necessidades de insulina (Bui et al., 2019). A hiperglicemia
provoca uma diminui¢do da cascata dos macrofagos e dos neutréfilos, conduzindo a um
aumento da inflamacdo O sistema respiratério também ¢ afetado, com um possivel
agravamento das infegdes pelas bactérias orais que migram para as vias respiratorias
(Martinez-Garcia & Hernandez-Lemus, 2021). A osteoporose, os cancros, as doengas
renais e hematologicas sdo também condi¢des afetadas negativamente pela periodontite

(Lohiya et al., 2023).
4.1.2 Outras alteragoes

4.1.2.1 Traumatismo, luxa¢ao, intrusao, concussao

Ao longo da vida de um individuo, os dentes e os tecidos circundantes podem sofrer
varios traumatismos. Estes podem ser térmicos ou mecanicos. Os mais comuns s3o as
fraturas da coroa e da raiz (com ou sem envolvimento da polpa), as fraturas do osso
alveolar, a concussdo (lesdo sem evidéncia clinica ou radiolégica, mas com dor), a
subluxa¢do (mobilidade sem deslocamento do dente), a luxagdo (extrusiva, intrusiva ou
lateral, com deslocamento parcial do dente), a avulsao (deslocamento completo do dente),

a abrasdo, a contusdo ou ainda a laceragdo (Figura 17) (Grace Umesh et al., 2023).

A. Concussio

B. Subluxagio

C. Luxac¢io Extrusiva

D. Luxagdo Lateral

E. Luxagio Intrusiva

F. Avulsio

G. Abrasio

H. Contusiao

I. Laceragdo

J. Fratura corono-radicular
K. Fratura do processo alveolar

Figura 17- Os traumas do ligamento periodontal, adaptado de (Grace Umesh et al., 2023), imagem de
acesso livre, sob licenga CC BY 4.0
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As forgas oclusais traumaticas provocam a perda do suporte periodontal e a modificagao
dos tecidos que o compdem. O ligamento periodontal sofre, nestas condigdes, um
espessamento com aumento do numero e da espessura das suas fibras (Passanezi &
Sant’Ana, 2019). Do lado da tensdo, as fibras do ligamento periodontal irdo sofrer uma
elonga¢do (Fan & Caton, 2018), enquanto do lado da compressao, quando a forca oclusal
¢ significativa, ocorre uma isquemia provocando a necrose celular, uma trombose e a
hialinizag¢do do ligamento periodontal. O fluido do ligamento periodontal vai direcionar-
se para os espacos medulares, aumentando assim a pressdo hidrostatica e induzindo a
ativacdo dos osteoclastos, que sdo responsaveis pela reabsor¢do Ossea (Passanezi &

Sant’Ana, 2019).

Quando sujeito a for¢as em diferentes diregdes, o ligamento periodontal sera esticado e

inflamado. Este ¢ o "sprained tooth syndrome" (Passanezi & Sant’Ana, 2019).

4.12.2 Alteragdes com a idade

O envelhecimento caracteriza-se por uma diminuicdo, ou até perda, progressiva das
fungoes fisiologicas intrinsecas, resultando numa diminui¢do da densidade das células e
das fibras do ligamento periodontal, bem como numa reducdo da producdo da matriz
organica e da atividade mitotica (Kim et al., 2021). Todos os mecanismos que garantem
a homeostasia do periodonto, nomeadamente a divisdo celular, o turnover dsseo e a
reabsor¢do com a substitui¢ao das fibras de colagénio do ligamento, sdo alterados pelo
envelhecimento (Lim et al., 2014). Esta redu¢do da capacidade proliferativa leva a uma

diminui¢do da cicatrizag¢do e da regeneracdo dos tecidos (Kim et al., 2021).

Com o tempo, o espaco do ligamento periodontal diminui, estreitando-se (Lim et al.,
2014), ao contrario das situagdes traumaticas, onde ele se espessa. Apesar da diminui¢ao
da formacgao d6ssea e do aumento da sua reabsorcdo, este espago torna-se mais estreito.
Este fendmeno explica-se pelo espessamento do cemento e principalmente pela atrofia
das fibras de colagénio, bem como pela sua desorganizagdo, perdendo em quantidade e

qualidade (Lim et al., 2014).

Além disso, o periodonto, composto pelo ligamento periodontal, ¢ também afetado de
forma indireta pelo envelhecimento. As defesas imunologicas do hospedeiro ficam

enfraquecidas, permitindo a entrada facilitada dos patégenos e uma redug¢do na sua
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eliminagdo, aumentando assim a suscetibilidade a doengas inflamatorias que afetam os
diferentes tecidos. Além disso, as células envolvidas na regulacdo da homeostasia, como
os fibroblastos, sofrem uma alteracao funcional (Kim et al., 2021). A diminui¢ao da sua
densidade traduz-se numa menor resisténcia do ligamento. Embora nao esteja totalmente
claro que a reducao dos fibroblastos seja a causa exclusiva da diminui¢do do nimero de
fibras de colagénio, o estudo de Krieger et al. (2013) mostrou que esta redug¢do era um
dos fatores que contribui para este fenomeno. A menor quantidade de fibroblastos

também atrasa os processos de remodelagem do ligamento (Krieger et al., 2013).

Com a idade, muitas células tornam-se senescentes, muito mais do que nos individuos
jovens, provocando uma alteragdo na fun¢do dos tecidos e na sua capacidade de
reparacdo, bem como uma alterag@o na resposta inflamatoria. Este € o caso dos linfocitos

(Kim et al., 2021).

As células do sistema imunitario sofrem assim modificagdes no seu funcionamento,
conduzindo a uma desregulacao de varios mecanismos, incluindo o metabolismo 6sseo ¢
o seu remodelamento (Wulandari, 2023). Para além da elevagdo dos niveis de ARN
mensageiro das MMP, também os genes pro-inflamatorios da osteoprotegerina, IL-1béta
e IL-6 estdo elevados. Estes influenciam diretamente a atividade osteoclastica e aceleram
o turnover 6sseo (Kim et al., 2021). Além disso, a diminui¢do dssea, nas pessoas idosas,
também se explica pela reducdo da osteogénese e da calcificagdo devido a diminuigdo da
atividade da fosfatase alcalina das células do ligamento periodontal, bem como pela

reducdo da expressdo dos genes osteoblasticos (Kim et al., 2021).

Aumento das MMP contribui, por sua vez, para a degradacao e desorganizacao da MEC,
comprometendo assim a sua homeostasia. No entanto, esta matriz desempenha um papel
essencial ao apoiar e coordenar as células. Com a idade, a MEC perde flexibilidade e
organizac¢do, levando a uma alteracdo, ou até perda, das suas propriedades biomecanicas
devido a diminuicdo de alguns dos seus componentes, como os glicosaminoglicanos e o
hialuronano (Kim et al., 2021). Além de deteriorar a MEC, as MMP favorecem a secre¢ao
de citoquinas pré-inflamatorias que contribuem para a progressao da periodontite (Kim

et al., 2021).

As ROS desempenham um papel fundamental no processo de envelhecimento. Embora

estejam envolvidas nos mecanismos normais do envelhecimento, também participam nas
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condi¢des patologicas (Kim et al., 2021). Essas espécies provocam a oxidag¢do dos
componentes intracelulares (ADN, ARN, proteinas, lipidios), causando a perturbacdo e
disfuncdo das atividades celulares e da homeostasia dos tecidos, levando até a sua morte
(Kim et al., 2021). Elas também sdo responsaveis pela ativacdo das MMP (Toby Thomas
et al., 2024). Assim, induzem a destrui¢ao dos componentes da MEC, nomeadamente das
fibras de colagénio e também dos proteoglicanos, reduzindo assim a elasticidade do

ligamento periodontal

Finalmente, com a idade, a prevaléncia das doengas aumenta, levando a polimedicagao
que pode afetar negativamente a protecdo dos tecidos periodontais (Kim et al., 2021).
Alguns desses medicamentos afetam a secre¢do salivar, e essa diminui¢do compromete a
capacidade protetora da saliva, tornando assim o individuo mais sensivel aos patdogenos

(Kim et al., 2021).

4.2 Terapia regenerativa

As patologias causam, portanto, um custo significativo para o sistema de satde,
nomeadamente as doencas periodontais, com custos diretos e indiretos (158 bilhdes em
2018) (Botelho et al., 2022). Assim, a pesquisa ¢ o desenvolvimento de tratamentos
regenerativos sdo relevantes tanto do ponto de vista econdmico quanto para a melhoria

da saude.

4.2.1 Desafios e questdes dos traumatismos periodontais

O periodonto estd, portanto, sujeito a muitos traumatismos e patologias, principalmente a
periodontite, que leva a perda de tecido conjuntivo e suporte 6sseo, conduzindo a perda
funcional e dentéria (Babo et al., 2017). O objetivo da terapia periodontal ¢ preservar,
tanto quanto possivel, a denti¢cdo natural (Swanson et al., 2022), regenerando todos os
tecidos do periodonto, incluindo o osso alveolar, o cemento e o ligamento periodontal
(Bousnaki et al., 2022), a fim de manter a fun¢cdo normal dos dentes e garantir a melhor

aparéncia estética (Stavropoulos et al., 2022).

O tratamento das doengas periodontais baseia-se no desbridamento dos locais de lesdo, a
fim de limitar o desenvolvimento e a progressdo da infe¢ao (Babo et al., 2017). A terapia

periodontal convencional consiste, inicialmente, numa abordagem nao cirargica, seguida,
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se necessario, de um tratamento cirargico para reduzir a profundidade das bolsas
periodontais, o sangramento a sondagem e promover o ganho de insercao e tecido 6sseo
(Stavropoulos et al., 2022). O desbridamento consiste em eliminar o calculo dentério
subgengival, bem como o cemento infetado nas raizes, permitindo o apego das novas

fibras formadas no cemento neoformado (Swanson et al., 2022).

No entanto, apesar desses tratamentos, podem permanecer bolsas residuais,
principalmente nos dentes com defeitos intradsseos significativos e furcagdes expostas,
aumentando o risco de progressdo da doenca (Stavropoulos et al., 2022).
Consequentemente, o periodonto ndo recupera sua capacidade funcional total (Babo et
al.,2017). De facto, a eficacia das curetas ¢ limitada para as bolsas periodontais profundas
de mais de 6 mm, justificando, nesse caso, a realizacao de retalho para a execugdo de um

tratamento cirtirgico (Swanson et al., 2022).

Ap0s a destruicao dos tecidos, o espago formado entre o dente e a gengiva ¢ inicialmente
colonizado por células epiteliais diferentes das células periodontais normais (Babo et al.,
2017). Essa migragdo rapida e sua proliferagdo impedem as células periodontais, como
os cementoblastos, osteoblastos e células do ligamento periodontal, de regenerar
normalmente o periodonto (Babo et al., 2017). O resultado ¢ a formacdo de um epitélio
gengival que preenche o espago vazio, correspondendo ao longo epitélio junctional.
Embora esse epitélio permita restaurar uma insercdo, ndo preenche todas as func¢des do

ligamento periodontal (Babo et al., 2017).

No entanto, o tratamento convencional permite obter condigdes clinicas que podem ser
mantidas durante décadas (Stavropoulos et al., 2022). No entanto, outras abordagens
foram desenvolvidas para resolver os problemas do primeiro tratamento, com o objetivo

de se aproximar mais dos tecidos originais.

Novas estratégias terapéuticas foram entdo implementadas com a terapia regenerativa.
Foi em 1982 que Nyman et al. introduziram o conceito de guided tecidual regeneration
(GTR), uma membrana que impede a invasao do epitélio gengival na bolsa periodontal,
promovendo assim a chegada dos osteoblastos e das células-tronco do ligamento
periodontal (Sun et al., 2024). Gragas a esta técnica, a formagdo do longo epitélio
junctional ¢ evitada, permitindo a regenerag¢do de um periodonto funcional mais proximo

de sua estrutura inicial (Babo et al., 2017).
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O principio baseia-se na instalacio de uma membrana que forma uma barreira. Existem
membranas absorviveis, sintéticas ou naturais, ¢ membranas nido absorviveis feitas de
titinio ou politetrafluoretileno (Sun et al., 2024). Estas ultimas, apesar da sua
biocompatibilidade e boas propriedades mecanicas, tém a desvantagem de exigirem um
procedimento cirurgico adicional para sua remocao, correndo o risco de infecdo e dano
nos tecidos periodontais em formacgao (Sun et al., 2024). Por outro lado, as membranas
absorviveis sdo naturalmente eliminadas pelo organismo durante o processo de reparagdo
dos tecidos, mas apresentam propriedades mecanicas inferiores as membranas ndo

absorviveis e uma maior degradacdo, o que dificulta seu controle (Sun et al., 2024).

Embora essas barreiras ajudem a melhorar a regeneragdo periodontal, ndo sdo capazes de
restaurar totalmente a forma e a fungdo dos tecidos periodontais. Novas técnicas estdo em
crescimento, visando melhorar ainda mais a regeneracdo periodontal, especialmente

através do tissue engineering (TE) (Babo et al., 2017).

O objetivo ideal das terapias regenerativas ¢ produzir cemento ao nivel da raiz dentdria,
criar uma inser¢ao obliqua das fibras do ligamento periodontal no cemento e no osso e,

por fim, assegurar um suporte dsseo vital (Swanson et al., 2022).

De facto, o tratamento de traumatismos e doencas inflamatorias dos tecidos periodontais
continua a ser um desafio com as terapias atualmente disponiveis, devido a complexidade
do periodonto. A terapia celular surge assim como uma alternativa a estes tratamentos

(Queiroz et al., 2021)

4.2.2 Engenharia de Tecidos e Terapia Celular para a Regeneracao

Periodontal

4.2.2.1  Engenharia de Tecidos

A regeneracao dos tecidos periodontais representa um processo complexo que requer uma
coordenacdo entre a reparagdo e¢ a formagdo de novo osso, cemento e ligamento
periodontal (Bousnaki et al., 2022). OTEtem como objetivo reconstruir
tridimensionalmente a estrutura dos tecidos periodontais a partir de células cultivadas

num ambiente favoravel a regeneragdo e a neogénese tecidular (Swanson et al., 2022).
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Trata-se de uma disciplina que combina principios da engenharia e das ciéncias da vida,
utilizando materiais com arquiteturas definidas, capazes de desencadear estimulos

biomecanicos (Babo et al., 2017).

O TE integra medicina clinica, biologia e ciéncia dos materiais (Sun et al., 2024). Para
permitir a regeneragdo do ligamento periodontal através desta técnica, é necessario dispor
de estimulos bioldgicos que favorecam a reparagdo tecidular, mas também a capacidade
de promover a estabilidade dos tecidos em formacgao, de forma a evitar o colapso dos
tecidos moles gengivais e impedir a rapida colonizacdo por células gengivais no espago
(Babo et al., 2017). O TE utiliza células estaminais, fatores de crescimento ¢ um material

de scaffold (Sun et al., 2024).

Numa primeira fase, as células sdo isoladas e cultivadas in vitro, sendo posteriormente
incorporadas numa estrutura de scaffold que mimetiza a MEC dos tecidos naturais. Este
conjunto ¢ entdo transplantado para o local recetor no paciente (Sun et al., 2024). No

entanto, trata-se de uma técnica complexa que apresenta varios desafios.

O primeiro deles prende-se com a dimensdo extremamente reduzida do espago
correspondente ao ligamento periodontal, o que dificulta a colocagdo do dispositivo
regenerativo. Além disso, as superficies mineralizadas do dente e do osso dificultam a
ancoragem nestas estruturas e favorecem o avango da mineralizagdo nesse espago, caso

ndo seja colocada uma barreira entre o osso e o dente (de Jong et al., 2017).

Por fim, o ligamento periodontal ¢ uma estrutura submetida a cargas mecanicas
significativas. Desempenha um papel essencial na rece¢cdo e distribui¢do das forgas,
gragas a orientacdo especifica das fibras, que se ajustam de acordo com a magnitude e a
direcdo das forgas aplicadas. O desafio consiste, portanto, em alinhar corretamente as
fibras do dispositivo regenerativo, assegurando simultaneamente que estas sejam capazes

de resistir as for¢as e possuam capacidade de autorreparacao (de Jong et al., 2017).

Assim, a regeneracao através do TE baseia-se-na combinagao de varios elementos-chave.
Esta abordagem requer células com capacidade regenerativa, nomeadamente células
estaminais; um material de scaffold biocompativel, responsavel pela organizacao celular
num ambiente tridimensional; e sinais de indug¢ao, principalmente fatores de crescimento,

que favorecem a diferenciagdo celular através de estimulos fisicos, quimicos e mecanicos
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(Figura 18). Esta triade constitui a base do TE e ¢ indispensavel para o desenvolvimento

de dispositivos regenerativos (Swanson et al., 2022).

Células

Células primirias
isoladas do paciente

'-'-o'o'

..‘ ’ q}\ ﬁ
&

Células-tronco ﬂ

pluripotentes
induzidas Células endogenas

Estratégia de

Engenharia
Tecidual
Periodontal o 1‘3@
® 6
00 Nanoparticulas
Matriz extracelular =] o

Fatores de
-—p crescimento

5% & e
S e
W Transferéncia
v génica

Hidrogel Scaffold
Fatores secretados
por células

Biomateriais e suportes Sinais regulatérios

Figura 18- A triade do Tissue Engineering, figura adaptada de (Swanson et al., 2022), imagem de acesso
livre, sob licenca CC BY 4.0

4.2.2.2  Elementos-chave do Tissue Engineering

42221 Ascélulas

A terapia celular utiliza células estaminais provenientes de diferentes tecidos. Sado
as Mesenchymal Stem Cells (MSC), que possuem a capacidade de se diferenciar em
células de varias linhagens, osteogénica, adipogénica e condrogénica, e apresentam
também propriedades migratdrias e imunomoduladoras sobre outras células (Queiroz et

al., 2021).

Estas MSC sao definidas como células capazes de secretar fatores troficos, promover a
angiogénese e migrar para os tecidos lesados. Podem ser obtidas tanto de tecidos ndo

odontogénicos como de tecidos odontogénicos (Gao et al., 2024).
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Entre as células de origem ndo odontogénica, as primeiras a serem descritas foram as
células derivadas da medula dssea, as Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells (BMMSC).
Estas caracterizam-se pela sua aderéncia ao plastico, pela expressdo de antigénios de
superficie e pela capacidade de se diferenciar em adipdcitos, condrdcitos e osteoblastos.
As MSC podem também ser obtidas a partir de tecido adiposo, de tecidos e do sangue do
corddo umbilical, da placenta ou ainda da pele. Entre estas células, as BMMSC e as

células estaminais derivadas do tecido adiposo sdo as mais investigadas (Gao et al., 2024).

No que diz respeito as células estaminais odontogénicas, as primeiras a serem descobertas
e caracterizadas foram as Dental Pulp Stem Cells (DPSC) (Queiroz et al., 2021). Outras
células estaminais odontogénicas podem ser isoladas de dentes deciduos exfoliados, da
papila apical, do foliculo dentario, da gengiva ou, mais interessante ainda, do ligamento
periodontal, as Periodontal Ligament Stem Cells (PDLSC). Estas células pertencem ao
grupo das Dental Tissue-Derived Stem/Progenitor Cells (DSC). As DSCtém a
capacidade de se diferenciar em linhagens osteogénica, adipogénica, neurogénica e, em
alguns casos, também em linhagens miogénica, condrogénica e odontogénica (Gao et al.,

2024).

As PDLSC estdo entre as células estaminais mais estudadas nos ultimos anos. Para além
de apresentarem as caracteristicas tipicas das MSC, como a capacidade de autorrenovacgao
e imunomodulag¢do, sdo relativamente faceis de obter (Queiroz et al., 2021). Encontram-
se localizadas nos espacos perivasculares do periodonto (Swanson et al., 2022). Estas
células expressam a superficie marcadores especificos como o STRO-
1e CDI46/MUCIS, semelhantes aos das MSC (Babo et al., 2017). Demonstram
capacidade de diferenciacdo em linhagens osteogénica, cementogénica e fibrobléstica
(Swanson et al., 2022). Muito importantes para a regenerag¢ao do ligamento periodontal,
contribuem também para a neoformacdo de fibras semelhantes as fibras de Sharpey
(Queiroz et al., 2021). De facto, tal como as BMSC, as PDLSC permitem a regeneragdo
Ossea; no entanto, apenas estas ultimas tém um impacto real na formacao do ligamento
periodontal (Swanson et al., 2022). Tém a capacidade de se diferenciar em células
semelhantes aos cementoblastos, bem como em células secretoras de colagénio. De uma
forma geral, as DSC favorecem mais o desenvolvimento odontogénico do que o

osteogénico (Gao et al., 2024).
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As PDLSC desempenham também um papel relevante na imunomodulagdo. Quando
expostas aos LPS de bactérias como a Porphyromonas gingivalis, estas aumentam a
produgdo de COX-2 e de citoquinas pro-inflamatdrias como IL-6, e recrutam neutréfilos
(através de interagdes diretas com outras células ou por mecanismos pardcrinos),
enquanto limitam a proliferacdo de monocitos, nomeadamente devido a expressdao de
metabolitos como a indoleamina 2,3-dioxigenase. Este metabolito ¢ importante na

imunomodulacao das doengas inflamatorias (Queiroz et al., 2021).

Embora estas células sejam relativamente faceis de obter, a sua quantidade pode variar
em funcdo de diversos fatores. Nos individuos que apresentam perdas dos tecidos
periodontais, o seu niimero encontra-se diminuido (Babo et al., 2017). Além disso, as
PDLSC, mesmo estando presentes nos adultos ao longo da vida, veem a sua quantidade
diminuir com a idade (Swanson et al., 2022). O envelhecimento, além de afetar a
quantidade, provoca também uma diminuicdo da sua atividade osteogénica,
nomeadamente ao nivel da expressdo dos genes envolvidos na osteogénese (Queiroz et
al., 2021). Foi demonstrado que a utilizag@o autdloga de PDLSC de individuos com mais
de 40 anos apresenta capacidades regenerativas reduzidas. No entanto, existem técnicas
para contornar estas limitagdes. E possivel utilizar fatores de crescimento ou biomateriais

que favorecem a proliferagdo e atividade dessas células (Swanson et al., 2022).

Outras fontes de células estaminais, orais € ndo orais, representam assim uma alternativa
as PDLSC (Babo et al., 2017). E possivel utilizar células alogénicas, como as células
estaminais da gengiva, que apresentam melhor acessibilidade quando o dente ndo ¢
extraido, bem como uma maior resisténcia a inflamagdo comparativamente as PDLSC,
mantendo a capacidade de regenerar o cemento, o osso alveolar e o ligamento periodontal

(Swanson et al., 2022).

Além disso, as induced pluripotent stem cells (iPSC) constituem uma fonte promissora
como alternativa as células mesenquimatosas, superando algumas das suas limitagdes. De
facto, as MSC apresentam como desvantagens os procedimentos invasivos de
isolamento, locais doadores limitados e uma heterogeneidade celular consoante o doador,
a idade e o tecido. AsiPSC sdo derivadas de células somaticas adultas que sofreram
reprogramagao através da combinagao de varios fatores de transcricdo. Apresentam uma
capacidade de proliferacdo e diferenciacdo elevada, que ndo sofre diminui¢do com o

tempo. O risco associado ¢ o desenvolvimento de tumores, caso algumas células
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permanecam indiferenciadas apds a sua transplantagdo ou se os fatores de reprogramacgao
forem reativados. Para reduzir estes riscos, a diferenciagcdo das células numa linhagem

especifica pode ser realizada antes da transplantacdo (Gao et al., 2024).

4.2.2.2.2 Os biomateriais de scaffold

As células utilizadas no TE organizam-se num ambiente tridimensional correspondente a
um biomaterial de scaffold (Swanson et al., 2022). Este imita a MEC, formando uma
estrutura de suporte que permite a adesdo das células, bem como o seu crescimento e
diferenciagio (Sun et al., 2024). E também possivel introduzir compostos quimicos para
aumentar a atividade biomédica destes materiais. Assim, alguns podem libertar

medicamentos localmente, facilitando a regeneracao dos tecidos (Gao et al., 2024).

O scaffold ideal deve cumprir varios critérios. Primeiramente, deve ser biocompativel, de
forma a evitar a rejeicao pelo hospedeiro, e biodegradavel, para permitir a sua substituicdo
pelos tecidos recém-formados (Swanson et al., 2022). Outro critério importante ¢ a

capacidade do biomaterial em recrutar ou reter células (Queiroz et al., 2021).

Além disso, a sua arquitetura ¢ fundamental. A morfologia e as propriedades mecanicas
do biomaterial, juntamente com a orienta¢do das nanofibras, sdo essenciais para assegurar
uma trajetoria celular adequada neste microambiente artificial. As nanofibras promovem
a adesdo celular e aumentam a area de adsor¢do das proteinas da MEC. Estas estdo
relacionadas com a porosidade do biomaterial, igualmente importante, pois permite a
passagem de células e a troca de nutrientes e residuos, além de modular a vasculariza¢ao

do complexo (Swanson et al., 2022).

Diversos tipos de materiais sdo utilizados para fabricar os scaffolds, incluindo materiais
sintéticos como a polycaprolactone (PCL) ou o copolimero polyactic acid-glycolic acid
(PLGA), bem como materiais naturais como o colagénio (Sun et al., 2024). Cada um
destes materiais apresenta propriedades biologicas diferentes. Os biomateriais naturais
possuem uma boa biocompatibilidade e baixa imunogenicidade, enquanto
os scaffolds artificiais como as biocerdmicas (como o PLGA) apresentam uma boa

estabilidade mecanica (Gao et al., 2024).
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Entre os materiais utilizados, o hydrogel revela-se particularmente interessante. Muito
semelhante aos tecidos bioldgicos, apresenta elevada biocompatibilidade devido ao seu
alto teor de 4dgua, bem como uma resisténcia significativa, proporcionada pela
interconexao fisica ou quimica das cadeias poliméricas. Além disso, as suas propriedades
podem ser modificadas pela adi¢do de componentes sintéticos, adaptando-se assim as
exigéncias mecanicas e biologicas do tecido a regenerar. E constituido principalmente por
polissacarideos e proteinas (como o acido hialurdnico, chitosan e gelatina), oferecendo
uma elevada biocompatibilidade e biodegradabilidade. Contudo, estas substincias
naturais apresentam limitagdes mecanicas e uma estabilidade reduzida. Para ultrapassar
estas limitagdes, a integracdo de substincias sintéticas, os polimeros, como o alcool
polivinilico, permite obter hidrogéis mais resistentes, embora com maior citotoxicidade
(devido a presenca de mondmeros nao polimerizados). A utilizagdo do hydrogel como
material de scaffold deve, por isso, respeitar os mesmos critérios que os outros materiais:
ser biocompativel (com remoc¢do dos mondémeros residuais), biodegradavel e poroso, de

forma a permitir as trocas de nutrientes, oxigénio e residuos (Sun et al., 2024).

No estudo de Gao et al. (2024), hidrogéis a base de 4cido hialurénico demonstraram
estimular a diferenciagdo de PDLSC em fibroblastos funcionais, restaurando a arquitetura

do ligamento periodontal num modelo animal.

Além disso, o periodonto possui uma arquitetura complexa e hierarquizada, com o
ligamento periodontal situado entre duas estruturas mineralizadas: o osso alveolar e o
cemento. E necessaria uma regeneracio sincronizada e coordenada para reconstituir todos
os elementos do periodonto, o 0sso, cemento, gengiva e o ligamento periodontal com a
orientacdo correta das suas fibras de colagénio. Com estruturas monofésicas como os
hidrogéis, so ¢ possivel controlar a regeneragdo de um tnico tecido. Para ultrapassar esta
limitagdo, podem utilizar-se scaffolds multifasicos que fornecam instrugdes distintas a
varios tecidos, promovendo assim uma regeneragdo organizada.As estratégias atuais
visam restaurar simultaneamente o osso alveolar e o ligamento periodontal, assegurando
a orientagdo fiel das fibras no osso. Baseiam-se numa dupla estrutura: um scaffold em
PCL ou hidrogéis para a regeneracao 0ssea, e uma mistura PCL/gelatina para o scaffold
da regeneragdo do ligamento. Por exemplo, Jiang et al. (2015) utilizaram varias camadas
de nanofibras eletrofiadas de PCL/Polyethylene Glycol e quitosano para obter fibras de

colagénio mais maduras e com angulagdo semelhante a das fibras naturais. Para incluir a
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formag¢do do cimento, recomenda-se um scaffold trifasico. Ja foram testadas versdes de
hidrogéis com trés camadas enriquecidas em fatores bioativos, cada um destinado a
estimular um dos componentes do periodonto, mas estas abordagens ainda carecem de

estudos mais aprofundados (Santos et al., 2024).

A evolugdo das tecnologias faz da impressdo 3D uma tecnologia promissora na
regeneragdo dos tecidos periodontais. A bioimpressdo 3D permite que as células
estaminais, incluindo as PDLSC, sejam incorporadas numa bioink, possibilitando o seu
posicionamento em locais especificos do tecido impresso, imitando assim com maior

precisdo a estrutura do tecido periodontal (Gao et al., 2024).

Os scaffolds hierarquizados representam uma mais-valia, mas ainda precisam de
melhorias. De facto, persistem véarias lacunas. Em primeiro lugar, no que diz respeito a
sua degradagdo, que deve ocorrer apenas apos a maturacao dos novos tecidos, sob o risco
de prejudicar o crescimento dos tecidos. Além disso, a adi¢do de agentes antibacterianos
e anti-inflamatorios permitiria um melhor controlo da inflamag¢ao, criando um ambiente
mais estavel. Outro ponto muito importante, para este tipo de scaffold, € que a estimulagao
mecanica ainda € pouco estudada, embora seja essencial para o restabelecimento das
fungdes dos tecidos periodontais. Por fim, essa técnica mais complexa implica um tempo

e custo de fabrico mais elevados (Santos et al., 2024).

E, portanto, essencial selecionar materiais de scaffold adequados para assegurar uma boa
adesao celular e um crescimento eficiente. Para melhorar a sua funcionalidade, podem ser
adicionados fatores de crescimento responsaveis por desencadear sinais bioativos em
fases-chave da regeneracao, facilitando a reparacao dos tecidos periodontais (Sun et al.,

2024).
4.2.2.2.3 Os sinais bioldgicos e mecanicos

Na triade do TE, os sinais s3o, portanto, muito importantes. Além da presen¢a de uma
matriz adequada, ¢ necessario controlar corretamente os eventos de formacdo e
desenvolvimento do periodonto tanto espacialmente quanto temporalmente (Babo et al.,
2017). Os sinais de inducdo, principalmente os fatores de crescimento, permitem
aumentar a previsibilidade e a especificidade da direcao da regeneracdao (Swanson et al.,

2022).
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Existem diferentes tipos de fatores de crescimento que desempenham um papel
importante na regeneracdo dos tecidos periodontais e na sua manuten¢dao. Dependendo
dos fatores de crescimento, a sua agdo nao exerce a mesma influéncia, nomeadamente ao
nivel das células. De facto, estudos sobre as PDLSC mostraram que estas respondem
positivamente a diferentes fatores de crescimento com finalidades distintas. As Bone
Morphogenic Proteins (BMP) 2 e 7, juntamente com os fatores de crescimento
endoteliais vasculares, aumentam as capacidades osteogénicas das PDSC, enquanto
os TGF-f com os fatores de crescimento do tecido conjuntivo e dos fibroblastos
promovem uma melhor diferenciagdo fibroblastica (Swanson et al., 2022). A associagao
de varios fatores de crescimento tem, assim, um efeito sinérgico na regulacdo da

regeneracdo periodontal (Babo et al., 2017).

Estes fatores de crescimento podem ser encontrados nos Platelet-rich
hemoderivatives (PRHd), além de citoquinas e proteinas estruturais, também
interessantes para a regeneragdo, nomeadamente na adesdo celular. O PRHd corresponde
a um produto sanguineo que ¢ separado em vdrias categorias dependendo da sua
preparacdo. Apds a centrifugacdo do sangue, obtém-se varias camadas induzidas pela
separagdo dos componentes sanguineos. Existem o Platelet-Rich Fibrin (PRF) e
o Platelet-Rich Plasma (PRP), dos quais deriva o Plasma rich in Growth Factor (PRGF)
(Babo et al., 2017). O PRGF foi o primeiro material sintético aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para tratar defeitos periodontais. Varios estudos clinicos e
histologicos realizados em humanos demonstraram o seu efeito com a formagao de osso,

cemento e do ligamento periodontal apos a sua administracdo (Swanson et al., 2022).

Entre os fatores de crescimento encontrados, os TGF-f, os insulin growth factor-1 (1GF-
1), os endothelial growth factor(EGF), o platelet derived growth factor (PDGF),
os vascular endothelial growth factor (VEGF) e fibroblast growth factor (FGF) sdo os
mais abundantes (Babo et al., 2017). Eles também ajudam a manter as propriedades das

células-tronco das PDLSC a longo prazo (Swanson et al., 2022).

Além disso, em condigdes fisiologicas, as cargas mecanicas desempenham um papel
muito importante para o ligamento periodontal. Elas sdo responsaveis pela manutengdo
da homeostasia e, em resposta a essas forcas, ocorre um rearranjo das fibras de colagénio
e mudangas na distribui¢do do fluido intersticial do ligamento periodontal. Portanto, ¢

muito importante para o TE reproduzir, in vitro, essas cargas para orientar a diferenciagdo
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e a orientagdo das células com diferentes tipos de estimulagdo mecanica (compressao,
alongamento, cisalhamento). De facto, forgas compressivas moderadas permitem um
remodelamento ativo dos tecidos, enquanto a tensdo e o alongamento induzem a
diferenciagdo osteogénica das PDLSC e mantém a homeostase, além da organizagao das
fibras e dos diversos elementos da MEC com seu remodelamento. Por fim, o efeito de
cisalhamento, como a tensdo, atua na diferenciacdo osteogénica das células e no
alinhamento das fibras de colagénio do ligamento. No entanto, ¢ necessario controlar as
cargas (intensidade e frequéncia) para evitar que elas provoquem inibi¢do da proliferacdo
e diferenciacdo das células, induzam osteoclastogénese e a degradagdo da MEC (Roato

et al., 2022).

Assim, os diferentes sinais de indug¢do vao agir em conjunto com os biomateriais para
permitir a regeneracao dos tecidos periodontais. Eles afetam as células-tronco, permitindo
sua migragdo e diferenciacdo, favorecendo a morfogénese dos tecidos, sua
vascularizagio, bem como sua repara¢do. E importante agora obter uma melhor
previsibilidade da estabilidade, a longo prazo, dos tecidos periodontais (Swanson et al.,

2022).

Embora o TE, com as células-tronco, especialmente as PDLSC, seja promissor, ainda
precisa se desenvolver, especialmente por meio da padroniza¢do dos protocolos para

garantir terapias mais confidveis e reproduziveis (Queiroz et al., 2021)
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I1I1. Conclusido

O ligamento periodontal, que une duas estruturas mineralizadas, desempenha um papel
central na manutencdo da estabilidade dentdria e da homeostase bucal. Ele garante a
fixacdo do dente ao osso alveolar, bem como a distribuicdo das for¢as mecanicas, a
regulacdo da inflamacdo e a coordenagdo da remodelacdo tecidual. O ligamento
periodontal apresenta uma estrutura altamente especializada, caracterizada
histologicamente por uma diversidade de tipos celulares e componentes fibrilares, além
de um padrado de organizagdo singular. Essa complexidade geométrica e de composi¢cdo

do ligamento periodontal determina as suas propriedades biomecanicas.

As alteracdes do ligamento, especialmente na periodontite, representam um grande
desafio terapéutico, tanto do ponto de vista clinico quanto econdémico. Embora as técnicas
convencionais, como o alisamento radicular, continuem a ser o gold standard no
tratamento das doencas inflamatdrias, os avangos recentes na biologia celular, engenharia
tecidual e ciéncias dos materiais tém impulsionado o desenvolvimento de novas técnicas
regenerativas. Trata-se de uma regeneracdo baseada no uso de células-tronco em
combinag@o com biomateriais e sinais indutores. As PLSC sdo células que demonstraram
uma capacidade de diferenciagdo, auto-renovagao e imunomodulagdo muito interessante
para a regeneracdo dos tecidos periodontais e, mais especificamente, do ligamento
periodontal. No entanto, ainda sdo necessarias mais pesquisas e aplicagdes clinicas para

uma avaliacdo mais rigorosa da sua eficacia e seguranga.

Assim, o estudo do ligamento periodontal e de seu potencial regenerativo evidencia a
importancia de uma compreensao global da sua caracterizagao ultrastrutural e histologica,
a partir da qual decorre o seu funcionamento, criando uma base sélida para o

desenvolvimento de terapias regenerativas futuras.
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