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RESUMO

As metaloproteinases de matriz (MMP) sdo enzimas cruciais no processo de
movimentagdo ortodontica porque desempenham um papel importante na remodelagao
do tecido periodontal e permitem a reabsor¢do e formagdo de tecido dsseo durante o
tratamento ortodontico. Estas enzimas pertencem a familia das protéases e estdo
envolvidas na degradagdo e remodelagdo da matriz extracelular (MEC) que envolve os

dentes e tecidos circundantes.

As forgas aplicadas aos dentes durante a ortodontia causam uma resposta
inflamatoria local nos tecidos periodontais. Isso libera citocinas e fatores de crescimento
que estimulam a atividade das metaloproteinases. Varios tipos de metaloproteinases estao
envolvidos no processo de movimentagdo ortodontica, incluindo colagenases,

gelatinases e estromelisinas.

Devido a importancia da participacdo das MMP durante o movimento dentario
ortodontico essa revisdo narrativa descreve o comportamento dessas enzimas, além de
apresentar uma visdo geral da sua fungdo, regulagdo, ativagdo e inibi¢do. Essa tese teve
como objetivo rever a evidéncia atual sobre o envolvimento das metalopeptidases no

movimento dentario ortodontico.

Palavra-chave: Metaloproteinases, fluido crevicular gengival, movimento

dentario ortodontico






ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMPs) are crucial enzymes in the orthodontic
movement process, as they play an important role in the remodelling of periodontal tissue
and enable the resorption and formation of bone tissue during orthodontic treatment.
These enzymes belong to the protease family and are involved in the degradation and
remodelling of the extracellular matrix (ECM) that surrounds the teeth and adjacent

tissues.

The forces applied to the teeth during orthodontics cause a local inflammatory
response in the periodontal tissues. This releases cytokines and growth factors that
stimulate the activity of metalloproteinases. Several types of metalloproteinases are
involved in the orthodontic movement process, including collagenase, gelatinase and

stromelysin.

Due to the importance of the participation of MMP during orthodontic tooth
movement, this narrative review describes the behaviour of these enzymes, as well as
providing an overview of their function, regulation, activation and inhibition. This thesis
aimed to review the current evidence on the involvement of metallopeptidases in

orthodontic tooth movement.

Keywords: Metalloproteinases, gingival crevicular fluid, orthodontic tooth

movement
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Introdugdo

1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacio

A ortodontia ¢ uma especialidade da medicina dentaria cujo objetivo ¢ corrigir
mas oclusdes dentofaciais. O tratamento ortoddntico visa conseguir isso através da
aplicagdo de forca nos dentes, resultando na movimentagao dentaria ortoddntica (MDO).
Essas forcas ativam as células periodontais e Osseas, iniciando um processo de
remodelagdo tecidual e de reabsor¢ao Ossea. Este processo envolve multiplas moléculas,

incluindo metaloproteinases de matriz (Canavarro et al., 2013).

As metaloproteinases de matriz (MMP) sdo enzimas com capacidade de degradar
a matriz extracelular, desempenhando um papel importante na reabsor¢do Ossea,
remodelamento do ligamento periodontal e no reequilibrio das for¢cas biomecanicas no
processo de MDO. A sua atividade ¢é regulada por inibidores teciduais de
metaloproteinases (TIMP) (Navarro et al., 2006). Estudos demonstram que as
metaloproteinases mais associadas ao MDO sdo as MMP -1, -2, -8, -9 e -13 (Behm,

Nemec, Weissinger, et al., 2021; Cantarella et al., 2006).

A atividade das MMP e de outros mediadores inflamatorios podem ser realizadas
através da andlise do fluido gengival. Este método ¢ considerado simples, ndo invasivo e
permite estudar a resposta celular do ligamento periodontal durante o tratamento

ortodontico (Apajalahti et al., 2003; Ingman et al., 2005).

Esta revisdo narrativa pretende rever as MMP envolvidas na movimentagao
ortodontica. Essas enzimas restruturam o colagénio e degradam as outras proteinas da
matriz extracelular (MEC) de colagénio no ligamento periodontal (LP) (Nyman et al.,

2011).
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As metaloproteinases no movimento dentario ortodontico: Uma revisdo narrativa

1.2 Objetivo

Rever a evidéncia atual sobre o envolvimento das metalopeptidases na

movimenta¢do dentaria ortodontica.

1.3  Metodologia

Realizou-se uma revisdo bibliografica na base eletrénica Google Académico,
Scielo e PubMed sendo preferencialmente utilizados estudos publicados nos ultimos 20
anos. A estratégia de busca foi realizada por meio da utilizagdo das palavras-chave:
metaloproteinases, fluido crevicular gengival e movimento dentario ortodontico.

Considerou-se apenas trabalhos publicados em lingua inglesa, espanhola e portuguesa.
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Desenvolvimento

2 DESENVOLVIMENTO

2.1  Metaloproteinases

O primeiro registo de metaloproteinases de matriz (MMP) foi documentado
por Jerome Gros e Charles Lapierre em 1962. Eles identificaram uma enzima ativa em
culturas de pele com a capacidade de degradar o colagénio tipo I. As MMP, da familia
das Metzincinas, representam um conjunto de enzimas endopeptidases envolvidas na
manipulagdo da matriz extracelular (MEC), abrangendo elementos como o colagénio,
proteoglicanos, fibronectina, laminina e outras proteinas da matriz (Gross & Lapiere,

1962; Hannas et al., 2007).

As MMP encarregam-se de realizar um papel importante na degradagdo de varios
componentes da MEC, pois sdo um componente bioldgico regulado diretamente por
outras metaloproteinases e pelos seus inibidores (Raffetto & Khalil, 2008; Visse &

Nagase, 2003).

As MMP possuem a capacidade de clivar colagénios intersticiais na sua estrutura
de tripla hélice nativa. Isso significa que elas conseguem quebrar as fibras de colagénio
presentes na matriz extracelular nas suas unidades constituintes (Kalajzic et al., 2014). A
MEC ¢ constituida por diversas fragdes mistas de proteinas e polissacarideos arranjadas
em redes, que desempenham varias fun¢des morfoldgicas e patologicas. Esses tecidos
fornecem uma base adequada para o crescimento, diferenciacdo e func¢do de diferentes

tipos de células presentes no corpo (Ribeiro et al., 2008).

Assim, as MMP participam de varios processos biologicos, como a cicatrizagao
de feridas, remodelagdo tecidual, desenvolvimento embriondrio e resposta inflamatoria
(Amialinei et al., 2007). A regulacdo dessas enzimas ¢ feita através de varios mecanismos,
tais como a regulagdo da expressdo genética, a presenga de inibidores teciduais de
metaloproteinases (TIMP) e a interacdo com outras proteinas (Amadlinei et al., 2007;

Tallant et al., 2010).

No entanto, a atividade excessiva ou desregulada das MMP pode estar associada
a diversas patologias, tais como artrite, fibrose, cancro, endometriose, feridas, doengas

vasculares (como aterosclerose, aneurismas, hipertensdo, pré-eclampsia) e outras

13
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doengas. Dada a influéncia direta dessas enzimas na progressdo das doengas, ¢ muito
importante e essencial que haja desenvolvimento de novos TIMP mais eficazes para

regular a atividade das MMP (Tallant et al., 2010).

As MMP sdo produzidas na forma de zimogénio (Pro-MMP) e ativadas no meio
extracelular pela remogao proteolitica da regido pré-peptidica amino- terminal (Cui et al.,
2017). Essas enzimas possuem o ido zinco (Zn++) em sua regido catalitica e a existéncia
do 130 calcio (Cat+) € crucial para sua estabilidade e eficacia (Raffetto & Khalil, 2008;
Tallant et al., 2010).

A produgdo dessas proteinases ¢ influenciada por estimulos particulares e pode
ocorrer tanto nas células presentes no tecido conjuntivo, fibroblastos, osteoblastos,
osteoclastos e células musculares durante o processo de regeneragdo e desenvolvimento
tecidual, quanto nas células inflamatoérias, como macréfagos e neutrdfilos em resposta a
situacdes de lesdo tecidual, remodelacdo tecidual e durante eventos inflamatorios

(Navarro et al., 2006).

A estrutura béasica da MMP consiste em quatro dominios comuns a diferentes

enzimas (Figura 1):

- O pr6-dominio regula a atividade enzimatica da MMP, sendo geralmente
removido durante a secre¢do, convertendo a forma inativa da enzima na sua forma ativa.
Esse dominio faz parte do processo de "troca decisteina" e contém
uma cisteina conservada que interage com o zinco no sitio ativo, impedindo a liga¢do ¢ a

clivagem do substrato, mantendo uma enzima inativa (T. Klein & Bischoft, 2011);

- A atividade de degradagdo da MEC ¢ atribuida ao dominio catalitico/forma ativa,
compostos por uma folha B de cinco cadeias e trés hélices a. Esse dominio também
contém trés ides de calcio com funcdo estrutural, e possui o sitio ativo da enzima
constituido por um atomo de zinco (Zn++) circundante. Esse atomo de zinco se liga a trés

histidinas, formando o dominio de ligag¢do ao zinco (Bildt et al., 2009);

- O dominio de liga¢do de zinco (HexxHxxGxxH) ¢ a ligag¢do essencial para a
atividade das MMP, sendo o zinco um cofator indispensavel presente no sitio ativo da
enzima. Ele desempenha um papel fundamental na manutengdo dos residuos de
aminoacidos do sitio ativo numa configuracdo adequada para a ligacdo e degradacdo dos

substratos (Tallant et al., 2010);
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E por fim o dominio da hemopexina, formado por quatro folhas e exerce uma

fungdo importante na especificidade de certas MMP (Vandooren et al., 2013).

Dominio

Dominio fibronectina

catalitico ) |

Pro-Dominio

Figura 1: Estruturas de dominio de membros da familia MMP (Adaptado de Sanyal et al., 2022).

Uma MMP tipica consiste num pro-peptideo de aproximadamente 80
aminoacidos, um dominio catalitico de metaloproteinases em torno de 170 aminoécidos,
um peptideo ligante de comprimento varidvel (conhecido como "regido de dobradiga") e
um dominio de hemopexina (HPX) com cerca de 200 aminoécidos. No entanto, existem
algumas excegdes a esta estrutura. Como as MMP-7 (matrilisina 1), MMP-26 (matrilisina
2) e MMP-23 que nao possuem um peptideo ligante e um dominio HPX (Figura 2). Além
disso, a proteina MMP-23 apresenta um dominio exclusivo com uma maior quantidade
de cisteinas e um dominio semelhante ao da imunoglobulina, seguido por um dominio de
metaloproteinases (T. Klein & Bischoff, 2011; Maskos et al., 2007; Nagase & Woessner,
1999; Tallant et al., 2010).

Atualmente s3o conhecidas cerca de 20 MMP em humanos. Essas enzimas sio
agrupadas em seis categorias distintas com base nas suas sequéncias, organizacao dos
dominios e preferéncia de substratos. Essas categorias incluem as colagenases (MMP-1,
-8 e -13), as gelatinases ou colagenases do tipo IV (MMP-2 e -9), as estromelisinas

(MMP-3, -07 e -10), as matrilisinas (MMP-7 e -26), como MMP do tipo membrana
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(MMP-14, -15, -16, -17 e -24) e outros tipos (MMP-12, -19, -20, -22 ¢ -27) (Cantarella et
al., 2006; Navarro et al., 20006).

21T 01T
! ) .
re )
[* P- e AP-9
S & e MMP-14, 15, 16 € 24
- S Vaaaa e >
!
MMP-1,3, 8, 10, 12, 13, 15, 20 and 27 MMP-17 € MMP.25
40— mmQ o 2~
MMP-23 MMP-11.21 € 28
Y Dwominio de o e
Peptideo dnico | B Mairiz de
MMP7 €  MMP-26 S ) S Eopea cisteina
. Ce atalitico l A o il
Pré-dominio - entro catalitico Ancora de sinal N
= » rerminal
@ Repetigdo de Q Dominio transmembranar | ' |Gelike dominio
fibronectma
L Citosdlico f\’
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Figura 2 - Estrutura das colagenases, gelatinases, matrilisinas e MT-MMP (Adaptado de Das et al., 2021)

Vérios mecanismos estdo envolvidos na regulagdo da atividade da MMP (Figura
3) e podem ser organizados nos seguintes niveis: transcri¢ao genética, ativagao e inibicao

pelo TIMP e pela proteina a2-macroglobulina (a2M) (Raffetto & Khalil, 2008).

No que diz respeito a transcri¢do genética, o nivel basal de expressdo genética e a
estabilidade do 4cido ribonucleico mensageiro (mMRNA) sdo afetados quando ocorre a
remodelagdo da MEC. Isso ocorre devido a acdo de alguns fatores tais como as citocinas,
interleucina (IL-1), o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), o fator de crescimento

epitelial (EGF), as hormonas e as interagdes célula-célula (Klein et al., 2004).

J& a ativagdo da MMP ocorre quando ha a clivagem de seu terminal amino, que
permite que o ido zinco fique disponivel para interacdo com os substratos (Pires, 2014).
Essa clivagem ocorre gragas a acdo de enzimas serino-protéases, como a plasmina e a
uroquinase, que estdo presentes no plasma ou nos tecidos. Essas enzimas removem o
dominio pré-peptideo, desencadeando assim a ativagdo autocatalitica do MMP (Hannas
et al., 2007).

Existem duas MMP que ndo sdo ativadas da forma descrita anteriormente: as
MMP do tipo membrana (MT-MMP) e a pro MMP-2. A primeira tem a sua ativagao

dentro da célula antes de ser transportada para a superficie celular. E a segunda ndo
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Desenvolvimento

contém um aminoacido bésico necessario para ser ativada por esse método (Klein et al.,
2004).

Para que ocorra a ativagdo das MMP em meio in vitro, podem ser utilizadas
substancias ndo proteoliticas, tais como a glutationa, o tiol e o dodecil sulfato de sédio
(SDS), além de substancias caotrdpicas e oxigénio reativo (Nagase et al., 2006).

Outros fatores podem favorecer os processos de ativagdo das MMP, tanto in vivo
quanto in vitro. O pH baixo e a alta temperatura sdo alguns desses fatores (Nagase et al.,
2006; Visse & Nagase, 2003).

Quando se trata de regular a MMP através da sua inibicao, a forma enddégena mais
comum ocorre através dos TIMP e da a2-macroglobulina (a2M). Os componentes dos
TIMP sao divididos em duas partes distintas. A primeira parte ¢ chamada de dominio N-
terminal e consiste em cerca de 125 aminodcidos. A segunda parte ¢ chamada de dominio
C-terminal e ¢ composta por cerca de 65 aminoacidos (Nagase et al., 2006; Raffetto &
Khalil, 2008). Cada uma dessas partes possui trés pontes dissulfeto em sua estrutura
molecular. E importante destacar que o dominio N-terminal tem a fungio de inibir as
MMP e ¢ capaz de realizar essa inibicdo mesmo sem a presenca do dominio C-terminal
(Raffetto & Khalil, 2008). Os TIMP inibem a MMP por ligarem-se de forma competitiva
ao centro ativo da enzima (Raffetto & Khalil, 2008).

Existem quatro formas diferentes de TIMP (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-
4), e a sua fungdo ¢ evitar um excesso de degradagdo da matriz extracelular, o que poderia
resultar em patologias ligadas a perda de integridade dos tecidos (Nagase & Woessner,

1999).

A 02M ¢ um inibidor inespecifico da protéase normalmente encontrado no
plasma. A sua organizacdo estrutural possibilita a sua liga¢do ao sitio ativo da MMP,
induzindo assim a sua atividade catalitica. Apds a clivagem, a a2M sofre uma mudanca
conformacional que permite a captura da MMP e exposi¢do do seu proprio dominio
recetor. Todo o complexo ¢ entdo rapidamente absorvido por endocitose. Observou-se

também que a2M também pode capturar MMP inativas (Klein et al., 2004).
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Interacgdo com a Matriz Celular

Citoguinas \
o [/ @ m |2 MMP Destrui¢io do
/ Activas 3) substrato
Factores de /1 I

i m
LY
rd

1. Sintese e secrecao | | 2. Activagdo | l 3. Inibi¢do

Figura 3 — Controlo biolégico das MMP ( adaptado de Cawston, 1996).

A sinalizagdo das MMP ¢ um processo complexo e regulado que envolve
multiplas vias e interagdes entre diferentes moléculas, incluindo a via do fator nuclear
kappa B (NF-kB), a proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK) e a via de
sinalizacdo de fosfatidilinositol-3-quinase (PI 3K) /Akt (Domeij et al., 2002).

A via do NF-kB ¢ um fator de transcri¢ao que controla a expressdao de diversas
proteinas, incluindo da MMP. A ativagdo do NF-«kB normalmente ocorre através da
ativacdo do inibidor do complexo kappa quinase (IKK), que degrada e libera fatores de
transcri¢do NF-kB no nucleo da célula. No nucleo, o NF-kB liga-se aos elementos de

resposta do NF-kB nos promotores do gene e induz a expressao de MMP (Aquino, 2014).

As MAPK sdo quinases que participam na transducdo de sinais intracelulares. A
ativacdo das MAPK pode ocorrer de diversas formas, como por exemplo através da via
do recetor de fator de crescimento epidérmico (EGF) e a via do recetor de fator de necrose
tumoral (TNF). Quando ativada, a MAPK ¢ capaz de induzir fatores de transcri¢ao, como
o AP-1, que se ligam aos promotores dos genes das metaloproteinases (MMP) e regulam

a expressao desses genes (Domeij et al., 2002).

A PI3K ¢ uma enzima que desempenha uma fun¢do importante na sinalizag¢do
celular, ativando a quinase Akt. A ativacdo da via PI3K/Akt pode ocorrer através da

ligacdo de fatores de crescimento a seus recetores na membrana celular. A via PI3K/Akt
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pode regular a expressdo das MMP por meio da modulacao de fatores de transcri¢do (Choi

et al., 2004).

Além dessas vias de sinalizagdo, outras vias, como a via do fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e a via do fator de crescimento transformador-f (TGF-p),

também foram implicadas na regulacdo das MMP (Kook et al., 2011).

2.2 Metaloproteinases no movimento ortodontico

O MDO ¢ um processo bioldgico onde ocorre desequilibrio a nivel dos tecidos e
das células, resultando na libertagdo dos mediadores inflamatérios estimulados pela forca
mecanica (Malo et al., 2014). Esta reacdo ¢ caracterizada por alteragdes nas estruturas
celulares e vasculares do tecido periodontal e estimula a expressdo de substancias
biologicamente ativas, como enzimas e citocinas (Takahashi et al., 2003). Esses estimulos
mecanicos desencadeiam a ativagdo das células do LP, que passam a secretar MMP para
permitir a remodelacdo da matriz extracelular. Segundo Silva et al. (2018), as
metaloproteinases desempenham papel essencial na degradagdo da MEC, possibilitando

a remodelacdo do ligamento periodontal, a reabsor¢ao e nova formacgao 6ssea.

Durante o processo de movimentagdo ortodontica, as MMP sdo secretadas
principalmente por fibroblastos, osteoblastos e osteoclastos, que sdo células ativas dos

tecidos periodontais (Matos et al., 2012).

Os fibroblastos, que representam as células mais prevalentes no ligamento
periodontal, possuem uma fun¢do fundamental na remodelagdo das fibras desse
ligamento. Além da sua capacidade de produzir colagénio, eles também t€m a capacidade

de secretar as MMP (Matos et al., 2012).

Os osteoblastos sdo responsaveis pela sintese e pela deposi¢do de novo 0sso,
enquanto os osteoclastos realizam a reabsorcao dssea (Feller et al., 2015). A atividade das
MMP, realizada pelos osteoblastos, permite a manipulagio da MEC circundante,

liberando fatores de crescimento e iniciando a formacao d6ssea (Feller et al., 2015).

A manuten¢do da integridade tecidual durante o processo de movimentacao
ortodontica depende do equilibrio entre MMP e TIMP (Hannas et al., 2007). Durante o

MDO, observa-se um aumento dos TIMP, o que indica que altos niveis de TIMP nas areas
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sujeitas a stresse desempenham um papel essencial na prevencdo da manipulacio

excessiva da MEC (Visse & Nagase, 2003).

Diversas pesquisas exploraram a fun¢do das metaloproteinases no contexto do
movimento ortodontico, abrangendo estudos tanto in vivo quanto in vitro (Canavarro et
al., 2013; Narimiya et al., 2017; Nemoto et al., 2010; Takahashi et al., 2003). A seguir

estes estudos serdo analisados a fim de compreender o comportamento destas enzimas.

2.2.1 Niveis expressos de MMP nos estudos in vitro

Nos ultimos dez anos foram encontrados catorze estudos in vitro elaborados com
o intuito de identificar as MMP relacionadas ao movimento ortoddntico. Foram aplicadas
varias técnicas para avaliar como as MMP-1, -2, -3, -8, -12 e -13, estdo expressas nesses

movimentos.

Dois estudos investigaram a atividade da expressao da MMP-1. O estudo realizado
por Lisboa et al. (2013) observou o aumento da producdo de MMP-1 em fibroblastos
periodontais humanos cultivados num modelo quando uma for¢ca mecénica ¢ aplicada.
Em contraste, o estudo realizado por Behm et al. (2021) concluiu que a MMP-1

apresentou o efeito oposto (diminuiu) quando foram aplicadas forcas mecanicas.

Quatro estudos examinaram a expressio da MMP-2. Dois desses estudos
relataram um aumento na expressao, enquanto os outros dois observaram uma diminui¢ao

na MMP-2, conforme indicado a seguir:

No estudo de Chen et al. (2013) constatou-se que a exposi¢do ao alongamento
mecanico durante um periodo de 24 a 72 horas resultou num aumento significativo na
expressao da MMP-2. Esse ¢ um tipo de estimulagdo mecanica apropriada para ser
explorada na regeneracao periodontal e na engenharia dos tecidos do ligamento. De forma
consistente com o resultado citado anteriormente, no estudo de Lisboa et al. (2013),
também foi notado um aumento na atividade da MMP-2 em resposta a aplicagdo de forca

mecanica em comparagao com os niveis basais.

Em contraste, o estudo de Behm et al. (2021) apresentou resultados discordantes,
devido a aplicagdo de for¢a mecanica levar uma diminui¢do na expressao do MMP-2 em

comparagdo com os niveis anteriores. Em conformidade com o estudo acima, o estudo
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conduzido por Zheng et al. (2019), concluiu que a expressdo da MMP-2 foi reduzida nas
células do ligamento periodontal ap6s uma avalia¢ao de 4 horas sob a influéncia do stresse
de cisalhamento de fluido (FSS). Esse tipo de stresse ¢ frequentemente gerado durante a

mastigacdo, fala ou movimento dentario.

Dois estudos comprovaram o aumento na expressao da MMP- 3: a pesquisa de
Lisboa et al. (2013) registou um aumento na MMP-3 em fibroblastos periodontais num
modelo de for¢ca mecanica e o estudo realizado por Tantilertanant et al.(2019) que também
indicou um aumento na expressdo de MMP-3 devido a aplicacdo de forca de tracdo
ciclica, usada para modular as respostas fisioldgicas das células do ligamento periodontal.
Esse aumento na expressao de MMP-3 foi apresentado especialmente quando o aparelho

multibracket foi combinado com as for¢as oclusais.

Foram examinados cinco estudos que abordaram a MMP-8. Dentre esses estudos,
tr€s observaram uma expressao positiva, um apresentou efeito ndo mensuravel e, por

ultimo, um estudo relatou uma resposta negativa. Estes estudos estdo descritos abaixo:

No estudo realizado por Jacobs et al (2014) a expressdo da MMP-8 aumentou
significativamente quando submetida a forca de tensdo de tragdo estatica (STS), que se
refere a uma situagdo em que um objeto ou estrutura esta sujeito a forgas de tracdo, mas
permanece em equilibrio estatico, ou seja, ndo estd se movendo. Por outro lado, o TIMP-
1 apresentou aumento quando estimulado pela STS resultando numa relagdo TIMP-
I/MMP-1 mais alta. O estudo realizado por Jacobs et al. (2018) concluiu que houve um
aumento na produ¢do da enzima MMP-8 quando aplicada uma for¢a de tensdo de tragdo
ciclica (CTS) que envolve uma variagao da tensdo num material ou estrutura quando
submetida a cargas de tracdo ao longo do tempo. Além disso, a sintese da proteina TIMP-
1 foi ampliada em todas as condi¢des sob CTS. Em concordancia, o estudo de Nettelhoff

et al. (2016) também apresentou aumento na regulagdo positiva da sintese de MMP-8.

Contrariando esses estudos, a investigagdo de Schrdder et al. (2020) constatou
que ndo houve efeitos significantes na MMP-8 no lado de tensdo de tracdo. E o estudo
realizado por Ma et al., (2015) também registou uma regulagdo negativa da MMP-8

relativamente ao controlo ap6s 24h de estiramento.

Foi realizado um estudo por Narimiya et al. (2017) para avaliar a atividade da
MMP-12, onde concluiram que a tensdo de tragdo ortodontica regula positivamente a

expressao de MMP-12 na zona de tensdo do ligamento periodontal.
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Num estudo conduzido por Proff et al. (2014) para investigar a expressao da
MMP-13, foi concluido que o stresse mecanico, aplicado por meio de uma carga
compressiva estatica simulando for¢a ortodontica exerceu um efeito positivo na regulacdo

dos genes relacionados a osteoclastogénese e a remodelacio Ossea.

A andlise dos artigos revelou divergéncias nos resultados, com alguns artigos
apresentando aumento da MMP e outros ndo registando alteragdo ou até mesmo
diminui¢do da enzima. Isso pode ser devido a utilizacdo de métodos de avaliagdo distintos
entre os varios tipos de estudo, com tipos de forca diferentes, aplicadas de forma estatica

ou ciclica, com intensidades e duragdes variaveis.

2.2.2 Niveis de expressio de MMP nos estudos in vivo

Foram analisados nove artigos publicados nos ultimos 10 anos que investigaram
o papel das MMP no movimento ortodontico por meio de estudos in vivo. Constatou-se
que as MMP -1, -2, -3, -8, -9, -13 e -14 sdo expressas no fluido gengival crevicular durante
o processo de movimentagdo dentéria ortodontica.

O estudo realizado por Zhang et al. (2020) pesquisou os niveis de expressao das
MMP-1-2-3-8-14. Foi observado que todas essas MMP aumentaram em ambos os lados
de tensdo e compressao dos dentes estudados e retornaram ao nivel basal 3 meses apds o
inicio do tratamento ortodontico. Em concordancia, o estudo realizado por Elgezawi et
al. (2022) constatou que os niveis de expressdo das MMP-1 e MMP-8 aumentaram num
amplo intervalo de tempo ap6s tratamento ortodontico, tendo um aumento tanto na zona
de pressdo quanto no lado de compressdo, sendo maior o aumento no LC. Em
conformidade, o estudo de Sioustis et al. (2021) concluiu que estatisticamente a MMP-8
teve forte correlagdo, pois apresentou um aumento significativo apos a colocagdo, uma
semana apos e durante o tratamento ortodontico.

Contrariando os estudos acima, a pesquisa de Shirozaki et al. (2020) demonstrou
que durante o tratamento ortodontico o aumento da MMP-8 nao foi estatisticamente
significativo durantes os primeiros 12 meses. Enquanto isso, no estudo de Navarrete et
al. (2023), a expressao de MMP-8 ndo variou durante os 2 anos de tratamento ortodontico.

Os niveis de expressdao da MMP-9 foram investigados num total de seis estudos.

Cinco desses estudos relataram um aumento significativo na sua expressao, enquanto um
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estudo ndo conseguiu detetar a expressio da MMP-9. Essas pesquisas e¢ as suas
conclusoes estdo listadas a seguir:

O estudo realizado por Alikhani et al. (2018) concluiu que os niveis de marcadores
de citocinas ¢ de MMP-09 aumentaram em ambos os grupos etarios nos dias 1, 7 e 14,
mas esses aumentos foram mais pronunciados em adultos em comparagdo com
adolescentes. Notavelmente, a velocidade do MDO foi significativamente menor em
adultos quando comparada a velocidade em adolescentes ao longo do periodo de estudo
de 56 dias.

A pesquisa de Zhang et al. (2020) constatou que a MMP- 9 teve aumento em
ambos os lados de tensdo (LT) e lado compressao (LC) dos dentes estudados e retornou
ao nivel basal depois de 3 meses do inicio do tratamento ortodontico. Em concordancia,
o estudo de Surlin et al. (2014) observou um aumento significativo na expressao de MMP-
9, porém ndo apresentando expressdo significativa nos periodos de 1, 4 e 8 horas, mas
sim depois de 24 a 72 horas apds ativagao do aparelho ortodontico. Em consonancia, o
estudo realizado por Grant et al. (2013) concluiu que nas areas sob tensdo proxima aos
caninos, houve um aumento significativo da MMP-9 e TIMP 1 e 2 em todos os periodos
apos a aplicagdo da forca. Enquanto isso, nas areas sob compressdo, houve aumento na
MMP-9 apds 7 e 42 dias.

Sioustis et al. (2021) identificaram uma correlacdo significativa, porém moderada,
dos niveis de MMP-09, tendo um aumento ap6s colocagdo do aparelho ortodontico e uma
diminui¢do apdés um més do tratamento ortodontico. Contudo, o estudo realizado por
Rody et al. (2014) ndo conseguiu detetar alteragcdes na expressdo de MMP-9.

Foram examinados dois estudos para analisar a expressdo da MMP-13, sendo que
o estudo conduzido por Zhang et al. (2020) observou que a MMP-13 teve um aumento
tanto no lado sob tensdo quanto no lado sob compressao dos dentes estudados, retornando
ao nivel basal 3 meses depois. No estudo realizado por Elgezawi et al. (2022), as MM -
13 também tiveram um aumento significativo em ambos os lados de reabsorcdo e
aposi¢ao do MDO.

A andlise dos estudos acima revelou uma consideravel diversidade nos dentes
analisados, nos dispositivos ortoddnticos empregados, nas duracdes das forcas aplicadas,
nas idades dos individuos e nos grupos de controle adotados. No entanto, observou-se que
os niveis de expressao das MMP foram principalmente aumentados pela aplicacao de
forcas ortodonticas ao longo de um amplo periodo apds o inicio do tratamento, tanto nas

areas de compressao quanto de tensao.
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2.3 Fluido crevicular gengival

Para se estudar as varias moléculas envolvidas no MDO em humanos, pode-se
recorrer ao fluido crevicular gengival (FCG) que contem uma infinidade de mediadores
inflamatorios, enzimas e produtos de degradacdo da MEC que estdo presentes nos tecidos
periodontais e de onde facilmente podem ser coletadas amostras. O FCG ¢ encontrado no
sulco gengival e consiste num exsudato com conteudo inflamatério, regulado

osmoticamente (Barbieri et al., 2013).

O FCG ¢ uma fonte de informagdes sobre a resposta bioldgica ao movimento
ortodontico e pode ser coletado e analisado para monitorar a atividade das MMP e outros
mediadores inflamatorios. Essa andlise pode fornecer informagdes valiosas sobre a
eficacia do tratamento ortodontico e auxiliar na identificagdo de potenciais complicagdes,

como reabsor¢ao radicular excessiva (Canavarro et al., 2013).

A recolha do volume de FCG ¢ geralmente efetuada através da inser¢do de uma
tira de papel no sulco gengival, permitindo que o fluido se acumule por um curto periodo,
em geral, cerca de 30 segundos. Este volume pode ser medido utilizando um instrumento

denominado Peritron (aparelho eletrénico de medi¢ao) (Griffiths, 2003).

Neste sentido, varias investigagdes t€ém procurado compreender os mecanismos
moleculares afetados pelo movimento dos dentes em ortodontia, realizando analises
bioquimicas do fluido crevicular gengival e de marcadores relacionados com a reabsor¢ao
Ossea, nomeadamente a interleucina-18, interleucina-6, interleucina-8, prostaglandina E2,
fator de necrose tumoral-a, substancia P e 3-glucuronidase (Dudic et al., 2006; Uematsu

etal., 1996).

2.4 Movimento dentario ortodontico

O MDO ocorre quando ¢ aplicada uma forga externa que interfere no equilibrio
fisiologico do complexo dentofacial (Kanzaki et al., 2002). A movimentagao ortodontica
pode ser definida como a aplicagdo de forca nos dentes resultando na compressao de uma
estrutura fibrosa localizada entre o dente e o osso alveolar, o ligamento periodontal (LP).
O LP ¢ responsavel por sustentar o dente no tecido 6sseo e também por transmitir as

forcas aplicadas durante o movimento ortoddntico, que por sua vez estimula a
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remodelagdo 6ssea subjacente (Thiesen, 2016). Além de ser remodelado, o osso alveolar
sofre uma reabsor¢ao dssea na area de pressdo e uma formagao de osso novo na area de
tensdo durante o movimento ortoddntico, permitindo que o dente seja movido para a
posi¢do desejada de maneira controlada (Thiesen, 2016). Durante esse processo, o
cemento, uma camada mineralizada que envolve a raiz do dente, também passa por

remodelagdo para se adaptar as novas posigoes dentarias (Consolaro, 2014).

A movimentacdo ortodontica envolve uma série de fendmenos bioldgicos,
processos fisicos e inflamatdrios envolvendo diversos mediadores como osteoclastos,
osteoblastos, ostedcitos, neuropeptideos e citocinas, além de alteragdes na inervagdo e

vascularizagdo do complexo dento-alveolar (Motokawa et al., 2012; Rego et al., 2004).

Diversas teorias foram propostas para explicar esse movimento, incluindo a da
conducdo mecanica, da piezoeletricidade, da flexdo 6ssea e a da tensdo e compressdo
(Cohen, 2010.) No entanto, 0 mecanismo mais aceito envolve a tensdo e a compressao
dos ligamentos que sustentam os dentes, promovendo a aposi¢do e a reabsor¢do dssea

(Kurol & Owman-Moll, 1998).

2.4.1 Teorias do movimento ortodontico

As duas teorias mais conhecidas sobre a movimentacao dentaria ortodontica sao

a Teoria Bioelétrica e a Teoria Pressao-Tensdo, sendo a ultima a mais aceita atualmente.

2.4.1.1 Teoria Bioelétrica

Segundo Asiry (2018), a Teoria Bioelétrica do movimento ortoddntico ¢ baseada
na relagdo entre os estimulos elétricos e a resposta biologica nas células do tecido 6sseo.
Isso significa que o osso muda de forma quando submetido a uma forga de determinada
magnitude e cria uma carga piezoelétrica diretamente proporcional a intensidade da forca

aplicada.

Quando se remove a forca, a estrutura Ossea cristalina regressa a sua forma
original levando a um fluxo reverso de eletrdes. Como resultado, as areas sob pressao

ficam carregadas positivamente e ha intensa atividade dos osteoclastos onde ocorre a
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reabsorcdo. As areas sob tensdo tendem ser carregadas negativamente, o que facilita a
atividade dos osteoblastos, e subsequente aposi¢cdo Ossea. Essa atividade celular resulta
num aumento na taxa de turnover dsseo, acelerando o movimento (Krishnan &

Davidovitch, 2006).

2.4.1.2 A Teoria da Pressao e Tensao no movimento ortodontico

A Teoria da Pressdo e Tensao (Figura 4) ¢ a teoria mais amplamente aceita e
sugere que a diferenciacdo celular ¢ estimulada por sinais quimicos e ndo elétricos.
Quando se aplica uma forca a um dente, ocorre a mudanca da posi¢ao do LP em relagdo
a sua posi¢do inicial, formando duas zonas diferentes: uma zona de compressao € uma
zona de tensdo. De acordo com esta teoria, deve haver tensdo mecanica nos tecidos que
altera o fluxo sanguineo e resulta na remodelagdo 0ssea. A pressdo leva a atividade de
osteoclastos, responsaveis pela reabsor¢do 0ssea, enquanto a tensdo estimula a acao dos

osteoblastos, que realizam a aposicao de osso (Krishnan & Davidovitch, 2006a).

Na zona de tensdo, o fluxo sanguineo ¢ mantido ou aumentado, o que resulta no
estiramento das fibras do LP a medida que o dente se desloca para longe do osso alveolar.
Por outro lado, a compressao no ligamento periodontal pode reduzir o fluxo sanguineo,
causando necrose ou morte das células existentes, formando areas hialinizadas que sdo
gradualmente eliminadas por macrofagos e células fagocitarias (Isola et al., 2016). Dessa
forma, sdo liberadas substincias biologicamente ativas como as prostaglandinas, as
citocinas e outros mediadores quimicos. Esses fatores afetam diferencialmente a atividade
celular nas zonas de tensdo e compressdo, promovendo a reabsor¢do dssea ¢ a formacgao

Ossea, respetivamente (Asiry, 2018; Li et al., 2018).
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Teoria
Pressao - Tensao
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Fluxo sanguineo Fluxo sanguineo
diminuido normal ou aumentado

Altera a tensdo de oxigénio (nivel de 02:CO2) e 0
ambiente quimico liberando agentes biologicamente
ativos, como prostaglandinas e citocinas

Mediadores quimicos Mediadores quimicos
promovem reabsorgao ossea promovem neoformagao ossea

Figura 4 - A Teoria da Pressao e Tensdo no movimento ortodontico (Adaptado de André, 2019)

Normalmente, a sintese e a reabsor¢do das estruturas periodontais sdo mantidas
em niveis baixos para manter o equilibrio tecidual. No entanto, quando uma forga externa
¢ aplicada, ocorre um desequilibrio no processo de formacao de osso e gengiva. Isso leva
a um aumento na formacao desses tecidos, promovendo, assim, o movimento do dente.
Nesse sentido, a forca ortodontica 6tima (FOO) desempenha um papel crucial. Conforme
proposto por Schwarz (1932), a forca ideal deve ser de 20-26 g/cm? de forca de superficie
radicular, visando maximizar o movimento dentario sem causar danos significativos aos
tecidos ao redor (Constantino et al., 2017; Krishnan & Davidovitch, 2006b; Thilander et
al., 2011). A aplicagdo de forcas adequadas ¢ essencial para evitar efeitos negativos nos
tecidos periodontais, evitando sobrecarrega-los. Dessa forma, a compreensao da FOO e a
aplicagdo cuidadosa das forgas ortodonticas sdo cruciais para um tratamento bem-
sucedido e preservagdo da saude dos tecidos periodontais (Krishnan & Davidovitch,

2006b).

De acordo com Constantino et al. (2017), a FOO ¢ aquela aplicada no osso

alveolar por meio do LP, que visa minimizar o dano enquanto maximiza a movimentagao
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dentéaria e supera o atrito do dispositivo ortodéntico. E importante evitar o uso de forga

excessiva, pois pode tensionar os tecidos periodontais e levar a consequéncias negativas.

A classificagdo das forcas ortodonticas baseia-se na sua intensidade, duragao e
direcdo. Ao serem combinadas com os momentos correspondentes, essas for¢as sdo
capazes de promover uma variedade de movimentos dentarios, como rotagao, inclinagao,
translacdo, torque, intrusdo e extrusao. No entanto, o sucesso do tratamento ortodontico
depende de como o tecido a volta dos dentes reagem as forgas aplicadas (Fernandes,

2004).
Tipos de movimentos:

o Movimento de inclina¢do: Normalmente ocorre um movimento coronario
em torno do centro de resisténcia. A forca aplicada a coroa do dente transfere essa forca
para o lado oposto ao qual a raiz se deslocou. A aplicacdo dessa forga exerce pressao
sobre o ligamento periodontal, criando for¢a de tensdo no lado oposto daquela onde a

forca foi aplicada (Proffit et al., 2002; Thilander et al., 2011).

o Movimento translacdo: corresponde a aplicagdo de duas forgas
simultaneas na por¢do coronaria do dente. Em teoria, a ponta da raiz e a coroa de um
dente movem-se na mesma direcdo e distancia, de modo que a for¢a ¢ distribuida

uniformemente ao longo do LP do dente (Consolaro, 2014; Proffit et al., 2002).

o Movimento de intrusao: ¢ necessario usar o minimo de for¢a possivel. As
caracteristicas anatdmicas dos dentes e dos seus Orgdos alveolares fazem com que as
forcas de intrusdo se concentrem numa pequena area do ligamento periodontal,
correspondente a extremidade distal da raiz dentaria (Consolaro, 2014; Proffit et al., 2002;

Thilander et al., 2011).

° Movimento de extrusio: este ¢ um movimento vertical na dire¢ao coronal
ao longo do longo eixo do dente e ocorre naturalmente quando o dente perde o
antagonista. Este movimento afeta apenas o LP e os ligamentos circundantes. Nao deve
produzir compressdo no ligamento, somente tensdo para permitir que ocorra
movimentacdo dssea e dentdria concomitante. Isso ocorre para permitir o correto

alinhamento dos dentes (Proffit et al., 2002; Thilander et al., 2011).

o Movimento de rotacio: corresponde ao movimento do dente ao redor do

seu eixo longitudinal dentro do alvéolo. Teoricamente, ocorre distribui¢do da forga por
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toda a regido do ligamento periodontal (Proffit et al., 2002).

o Movimento de torque: refere-se ao movimento radicular cujo o centro de
rotagdo situa-se na coroa dentdria. A pressao ¢ sentida da ponta da raiz até o meio da raiz,
ou até dois tercos, no lado para o qual a raiz se move (Proffit, 2013b; Thilander et al.,

2017).

Durante o movimento ortodontico, a aplicagdo de for¢a nos dentes resulta em
danos aos tecidos circundantes, levando a uma resposta inflamatéria no tecido periodontal
adjacente aos dentes em movimento. Isso envolve a liberacdo de mediadores locais, como
citocinas, osteoblastos, osteoclastos, fibroblastos, prostaglandinas e células progenitoras,

que desempenham a fun¢do na remodelagdo 6ssea (Klein et al., 2020; Yang et al., 2018).

2.4.2 Fases da movimentacio ortodontica

De acordo com Burstone (1962) o movimento ortodontico (Figura 5) possui trés

fases distintas: inicial, de atraso e a pds-lag.

A fase inicial ocorre logo apos a aplicagdo da for¢a no dente, resultando em um
movimento rapido devido ao deslocamento do dente no espaco periodontal Durante essa
fase, o dente move-se dentro do alvéolo 6sseo, causando compressdo e estiramento do
ligamento periodontal. Isso leva ao extravasamento de vasos sanguineos, quimioatragao
de células inflamatorias e recrutamento de células progenitoras envolvidas na formacao e

reabsor¢ao ossea (Burstone, 1962).

Ap6s a fase inicial, hd uma fase de laténcia em que o movimento do dente ¢é
minimo ou inexistente. Isso ocorre devido a hialinizagdo do ligamento periodontal
comprimido. O movimento do dente sé sera retomado depois que o tecido necrosado for
removido pelas células presentes no ligamento periodontal (Melsen, 1999). Durante a fase
de laténcia, o0 movimento dentario ¢ interrompido. Durante esse periodo, todo o tecido
necrotico ¢ removido juntamente com a reabsorcdo da medula dssea adjacente. Os
macrofagos, células gigantes de corpo estranho e células osteoclasticas sdo responsaveis
pela remocao do tecido necrotico do osso comprimido e dos lugares comprimidos do

ligamento periodontal (Melsen, 1999).
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A terceira fase € a fase pds-lag, em que o movimento dentario aumenta gradual ou
repentinamente. Acredita-se que durante o deslocamento do dente ocorra tanto um
desenvolvimento continuo quanto uma remoc¢ao continua do tecido necrético (Krishnan

& Davidovitch, 2006a).

Figura 5 - Esquema ilustrativo das fases do movimento ortodontico (Adaptado de Ferreira, 1999).

2.4.3 Comportamento dos mediadores inflamatérios durante a

movimentac¢ao ortodontica

Durante o processo de movimentagdo ortodontica dos dentes, a resposta das células e
dos tecidos ¢ iniciada imediatamente apos a aplicagdo da forca. Isso leva a compressao e ao
estiramento das fibras e células periodontais, resultando na dilatagcdo dos vasos sanguineos
no ligamento periodontal adjacente aos dentes em movimento ortodontico, bem como na
saida dos globulos brancos para fora dos vasos capilares. Essa resposta envolve a liberagdo
de mediadores locais, como citocinas pro-inflamatorias, incluindo o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1p), cicloxigenase (COX-1 e COX-2) e
MMP. Esses mediadores inflamatoérios desempenham um papel crucial na reabsor¢ao
6ssea e na remodelagdo do tecido periodontal no decorrer do processo da movimentagao

ortodontica (Gongalves et al., 2014).

Esses mediadores desempenham um papel essencial no controlo das respostas
celulares e na regulagdo do movimento dentario. Por exemplo, o ligante ativador do
recetor do fator nuclear kappa B (RANKL) e o recetor ativador do fator nuclear kappa B
(RANK) promovem a reabsorcdo Ossea em locais de pressdo, interferindo na

diferenciagdo e ativagdo dos osteoclastos, enquanto os osteoclastos promovem a
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reabsorcao 0ssea em locais de pressdo. A osteoprotegerina (OPG) atua como um RANKL,
sendo um inibidor e regulando a formacao dssea em locais de areas de tensdo (Andrade

et al., 2014; Melsen, 1999).

Os fatores de crescimento também sao mediadores inflamatdrios que participam
do movimento ortodontico. Dentre os principais fatores de crescimento envolvidos neste
processo, encontram-se o fator de crescimento transformador-f (TGF-B) e o fator de
crescimento de fibroblastos (FGF). Esses fatores de crescimento sdo responsaveis pela
regulacdo da produgdo de colagénio e outros constituintes da MEC, além de estarem

envolvidos no processo de reparo tecidual durante o MDO (Feller et al., 2015).

Os osteoblastos tém a capacidade de produzir diversas substancias como resposta
as situacdes de stress. Entre essas substancias estdo a interleucina-1b (IL-1b), IL-6, IL-11
e TNF-a, bem como os seus recetores correspondentes. A IL-1b, em particular, possui
um efeito autorregulatério, o que significa que estimula a prépria atividade dos
osteoblastos. Esses osteoblastos, por sua vez, sdo capazes de promover a agdo dos
osteoclastos. Além disso, a IL-6 desempenha um papel importante no recrutamento e

diferenciagdo dos osteoclastos (Malo et al., 2014).

O TNF-a ¢ responsavel por promover a transformagao de células precursoras em
osteoclastos maduros, em conjunto com o fator estimulador de colonias de macrofagos
(M-CSF). O M-CSF ¢ uma glicoproteina produzida pelos fibroblastos e células

endoteliais em resposta a fatores de crescimento e citocinas (Malo et al., 2014).

As células endoteliais tém wuma funcdo importante na degradagdo e
revascularizacdo periodontal, bem como na remodelacdo da MEC. Isso ocorre mediante
a producdo de MMP e da sintese de colagénio extracelular (Bildt et al., 2009). Além disso,
foi observado que a IL-11 aumenta a expressdo do RANKL, que ¢ uma molécula chave

para a diferenciagdo dos precursores de osteoclastos (Malo et al., 2014).

Como ja citado, as MMP, estdo envolvidas no processo de degradacao da MEC,
contribuindo para a remodelacao do ligamento periodontal e reabsor¢ao 6ssea. Por outro
lado, fatores de crescimento e citocinas produzidas pelas células do LP na zona de stresse
podem induzir a apoptose dos osteoclastos e estimular a formacdo de um novo tipo de

tecido 6sseo (Cantarella et al., 2006).

Deve se salientar que a movimentagdo ortodontica também leva a alteragdes

benéficas nos tecidos periodontais. Na fase de regeneragcdo, novo osso ¢ formado nos
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pontos de tensdo, o que leva a uma melhoria na estrutura 6ssea (Czochrowska & Rosa,

2015).

2.5  Aspetos morfofisiologicos periodontais no movimento dentario

ortodontico

O propésito do tratamento ortodontico corretivo ¢ alterar a localizagdo dos dentes.
Isso ocorre aplicando-se uma forca mecanica nos dentes, que consequentemente afeta a
gengiva, o LP, o cemento e o osso alveolar (Figura 6). Essa aplica¢do de forca resulta na
reabsor¢do Ossea e na rutura do ligamento periodontal em certas areas (Apajalahti et al.,

2003; Krishnan & Davidovitch, 2006a).

Os conceitos dos elementos morfofisioldgicos e a contextualizagdo do

movimento dentario ortodontico seguem abaixo:

Gengiva

Ligamento
periodontal

Cemento
Osso alveolar

Figura 6 — Anatomia do dente (adaptado de Villa, 2017)
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2.5.1 Resposta da gengiva no movimento ortodontico

A movimentacdo ortodontica tem um impacto significativo nas gengivas
adjacentes aos dentes em movimento. O tratamento ortoddntico pode causar alteracdes
na estrutura e nas propriedades do tecido gengival apds a aplicacdo de forca mecanica.

(Redlich et al., 2001).

A estrutura da gengiva ¢ constituida por uma combinacdo de epitélio e tecido
conjuntivo, que se conectam ao o0sso alveolar externo e a area acima da margem do dente.
O principal componente da matriz extracelular da gengiva consiste em fibras de
colagénio. Em um tecido gengival saudavel, o colagénio tipo-I ¢ predominante (90%),
seguido pelo colagénio tipo-I1I (8%) e pequenas quantidades de colagénio tipo IV, V, VI
e VIII (2%). Ao examinar a estrutura ao nivel ultramicroscopico, podemos observar duas
configuragdes distintas das fibras de colagénios na gengiva: uma configuragdo constituida
por fibras largas de colagénio tipo I e outra por fibras curtas e finas. As fibras largas,
organizam-se maioritariamente de forma paralela e que sdo intercaladas por fibrilas finas.

Essa organizagdo contribui para a elasticidade e resisténcia do tecido, permitindo
que ele suporte as forgas intensas envolvidas na mastigac¢do. Ja as fibras curtas e finas se
organizam em uma estrutura reticular estdo localizadas proxima a membrana basal do
epitélio e a volta dos vasos sanguineos (Kiveld-Rajamaéki et al., 2003).

As fibras de colagénio na gengiva apresentam uma organiza¢ao que depende da
sua origem e local de insercdo. Dois grupos de fibras sdo encontradas, sendo as fibras
dento-gengivais e as fibras transeptais. A taxa de remodelacdo do colagénio gengival é
muito alta. Especialmente as fibras transeptais passam por um intenso processo de
remodelacdo, chegando a ter uma taxa similar ao colagénio presente no ligamento
periodontal (Redlich et al., 2001).

A resposta inicial do tecido gengival ao movimento ortoddntico ¢ caracterizada
por uma resposta inflamatdria aguda, que ¢ manifestada por uma dilatacdo dos vasos
sanguineos gengivais e a migracao de leucocitos para a area afetada (Fernandes, 2004).
Essa resposta inflamatéria é causada pela liberagdo de mediadores quimicos, como
citocinas e prostaglandinas, que sdo produzidos pelas células gengivais em resposta ao

estimulo mecanico (Krishnan & Davidovitch, 2006a).

Em seguida a gengiva passa por uma resposta inflamatoria cronica, que pode

persistir ao longo do tratamento ortodontico. Durante essa fase, o tecido gengival passa
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por um processo de remodelagdo e reparo para se adaptar as mudangas estruturais
induzidas pelo movimento dentario (Giannopoulou et al., 2008). Essas alteracdes podem
envolver a reabsorc¢do e deposicao de tecido gengival, resultando em alteragdes na altura

e contorno gengival ao redor dos dentes em movimento (Marco ,2017).

E essencial destacar a importancia da manutengdo da saude gengival durante o
tratamento ortodontico como medida preventiva contra o desenvolvimento da doenga
periodontal e para minimizar os efeitos secundarios do movimento dentario. A adogao de
uma higiene oral adequada ¢ importante para preservacao da saude gengival durante o

tratamento ortodontico (Ren et al., 2007).

2.5.2 Resposta do osso alveolar no movimento ortodontico

O movimento ortodontico possui um efeito direto no osso alveolar, resultando em
alteragdes no seu processo de remodelacdo. Durante esse processo, forgas externas aos

dentes desencadeiam uma série de eventos bioldgicos no osso alveolar adjacente (Masella

& Meister, 20006).

No tecido 6sseo, aproximadamente 90% das proteinas sdo de colageno tipo 1. O
restante das proteinas consiste em componentes organicos ndo estruturais, tais como
fatores de crescimento, proteinas do sangue, osteonectina e osteocalcina. A parte
inorganica do tecido o¢sseo €, principalmente, composta por hidroxiapatita
(Cal0(PO4)6(OH)2) (Garlet et al., 2007; Ren et al., 2007). Esses elementos devem estar
em equilibrio para que o tecido dsseo seja capaz de resistir & quebra causada pelo peso do

esqueleto e absorver a energia do impacto (Bakhiet et al., 2001).

O osso maduro ¢ formado por dois tipos de tecidos diferentes: osso cortical € 0sso
esponjoso. O osso cortical ¢ a camada mais externa e resistente do 0sso, responsavel pela
estabilidade do esqueleto. Este tecido tem uma aparéncia lisa, branca e sélida. Contém
sistemas de Havers, que consistem num canal central cercado por laminas de matriz
ossea. Nas laminas, encontram-se ostedcitos nas cavidades. O canal de Havers contém
vasos sanguineos e células nervosas ao longo do osso, estando conectado
aos ostedcitos por meio de canaliculos (Garlet et al., 2007; Ren et al., 2007). Além disso,
a camada cortical externa possui uma membrana chamada peridsteo, composta por uma

camada fibrosa externa e uma camada interna capaz de formar tecido 6sseo (Ren et al.,
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2007). Por outro lado, a camada interna do osso ¢ formada por uma estrutura esponjosa
com uma rede trabeculada, onde a medula 6ssea esta localizada. Este osso esponjoso

proporciona elasticidade e estabilidade ao esqueleto (Jansen et al., 2011).

O osso alveolar desempenha um papel essencial na sustentagao do periodonto, e
ligando-se ao cemento e ao LP. A homeostase do osso alveolar ¢ mantida pela atividade
coordenada de células como osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos e células endoteliais
(Masella & Meister, 2006). Os osteoblastos, decorrentes do mesénquima, sdo sobretudo
células responsaveis pela formagao Ossea. Estas células sintetizam e libertam a matriz
organica extracelular do osso, composta por colageno tipo I, osteocalcina, osteopontina,
osteonectina, fosfatase alcalina, proteoglicanos e fatores de crescimento, enquanto, os
osteoclastos desencadeiam a reabsor¢do Ossea e derivada de células hematopoiéticas do
tipo mondcito, entretanto, os osteoclastos sdo células gigantes multinucleadas que se
encontram em cavidades dsseas que se assemelham a pequenas baias, denominadas
lacunas de Howship (Harada & Rodan, 2003). Os ostedcitos representam células
resultantes do processo de maturacao dos osteoblastos. A sua principal atribui¢ao consiste
em oferecer suporte e manutengdo ao tecido Osseo. Esses ostedcitos sdo células
formadoras de osso absorvidas pela matriz 6ssea da qual sdo feitos e sdo células que
possuem a maioria no 0sso. Por um complexo sistema de prolongamentos dendriticos que
os interligam, possibilita-se, nessa rede canalicular, a intercomunicagao entre eles (Moon

et al., 2010b).

Durante o0 movimento ortoddntico, o processo de reabsor¢ao dssea comega com a
formagdo dos osteoclastos, responsaveis por remover particulas minerais e organicas da
matriz Ossea extracelular. Por outro lado, os osteoblastos removem uma camada
superficial ndo mineralizada da matriz O6ssea utilizando enzimas, como
as metaloproteinases, de acidos orgénicos e as enzimas lisossomas (Takahashi et al.,

2003).

O fendmeno da hialinizagdo ocorre quando os osteoclastos se manifestam nas
superficies dos espacos medulares adjacentes ou na superficie do processo alveolar,
levando a remogao do osso alveolar adjacente por reabsor¢do solapante. Geralmente, esse
periodo de hialinizagdo dura entre 2 e 3 semanas. No entanto, em situagdes em que ha
alta densidade oOssea, a duragdo desse processo pode ser prolongada (Thilander et al.,

2011).
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O processo de reabsor¢do dssea ¢ consideravelmente mais rapido que o processo
de formacgdo 6ssea. Embora a reabsor¢do 0ssea possa ocorrer em apenas duas ou trés

semanas, leva cerca de trés meses para reconstituir completamente o osso reabsorvido.

A genética molecular que regula a fun¢do e diferenciacdo dos osteoclastos parece
ser menos complexa em comparagdo com a dos osteoblastos (Masella & Meister, 20006).
Isso pode ser uma resposta a reabsor¢ao 6ssea e contribuir para o aumento na prevaléncia
de mobilidade dentaria durante o tratamento ortoddntico. A mobilidade excessiva dos
dentes pode ser indicativa de aplicagcdo de forca excessiva. No entanto, a cicatrizagdo
comeca apds a remoc¢do da forca, embora possa levar um periodo prolongado para se

completar (Huang et al., 2004).

E crucial destacar que o movimento ortoddntico demanda a aplicagdo de uma
carga adequada e controlada, a fim de evitar efeitos adversos nos tecidos periodontais.
Forcas excessivas podem causar danos aos tecidos e comprometer a estabilidade do
tratamento ortodontico. Portanto, ¢ de extrema importancia que o ortodontista selecione
e aplique a forca apropriada para alcancar resultados ideais (Krishnan & Davidovitch,

2006b).

2.5.3 Resposta do ligamento periodontal no movimento ortodontico

As metaloproteinases desempenham um uma fungdo muito importante na
remodelacdo e degradagdo da matriz extracelular. No contexto especifico do ligamento
periodontal, essas enzimas desempenham um papel essencial nos processos de
remodelacdo e adaptacdo do tecido através do movimento ortodontico (Miyagawa et al.,

2009).

O ligamento periodontal ¢ responsavel por conectar o cemento ao osso alveolar
através de feixes de coldgeno tipo I e Il chamados fibras de Sharpey. Em condic¢des
normais (homeostase), a largura desse ligamento varia entre 0,15-0,38 mm, dependendo
do tipo de dente. Cerca de 50-60% do total do LP ¢ composto por fibroblastos, enquanto
o restante ¢ formado por osteoblastos, células epiteliais, células do sistema imunologico
e células endoteliais que revestem os vasos sanguineos (McCulloch & Bordin, 1991).

Durante o movimento ortoddntico, como ja citado anteriormente, sdo aplicadas forcas
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mecanicas, desencadeando respostas bioldgicas nesse tecido e transformadas em

alteracdes (Takahashi et al., 2003).

O LP deteta constantemente o stress mecanico originado pela mastigagao, fala ou
movimentagdo dentéria, absorvendo-o para minimizar a tensdo no dente. As células do
LP sdo estimuladas por diferentes tipos de stresse mecanico, tais como estiramento,
pressdo compressiva e tensdo de cisalhamento (Van Der Pauw et al., 2000). A tensdo
de cisalhamento ¢ o principal tipo de stress aplicado ao ligamento periodontal e ¢ gerada
pela elasticidade do fluido intersticial, o que cria uma tensdo de cisalhamento de fluido

em torno das células do ligamento periodontal (Lin et al., 2021).

Segundo um estudo realizado por Cantarella et al., (2006) relatou que a atividade
da metaloproteinases na LP estd intimamente relacionada a remodelacdo tecidual e aos
processos de adaptagdo durante o MDO. Os autores investigaram as alteragdes na
expressao de MMP e TIMP em pacientes sujeitos a tratamento ortoddntico e observaram
um aumento significativo na atividade da MMP-2, acompanhado de uma reducdo nos
niveis de TIMP-2. Esses resultados sugerem que as metaloproteinases estdo envolvidas
na remodelagdo do ligamento periodontal durante o0 movimento ortodontico (Cantarella

et al., 2006).

Pesquisadores realizaram experiéncias em modelos in vivo e in vitro, nos quais
administraram um inibidor especifico de MMP durante o movimento ortodontico. Eles
observaram que a continuagdo das MMP resultou em uma redugdo na atividade de
reabsorcdo Ossea e no deslocamento desapareceram. Isso indica a importancia dessas
enzimas no processo de remodela¢do do ligamento periodontal (Canavarro et al., 2013;

Prado et al., 2018; Takahashi et al., 2003).

2.5.4 Resposta do cemento a0 movimento ortodontico

O cemento ¢ uma substancia mineralizada que esta presente entre o LP e a dentina,
cobrindo a superficie radicular dos dentes. A sua principal fungdo ¢ fixar as fibras de
colagénio do LP a superficie dentdria, garantindo a correta relacdo entre a mordida e
protegendo a raiz do dente (Cohen, 2007). Existem quatro tipos de cemento: acelular sem
fibras, localizado na regido cervical do dente; acelular com fibras externas, encontrado na

regido média e superior da raiz e contendo fibras de Sharpey; o cemento celular
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estratificado misto, presente na por¢do apical da raiz e nas bifurcagdes, contendo tanto
fibras externas quanto internas; € o cemento celular com fibras internas, presente quando
ha reabsor¢ao radicular. Cada um desses tipos possui func¢des especificas (Consolaro,

2014).

Entretanto, o tratamento ortoddntico pode resultar em reabsor¢do do cemento
radicular, exposicdo da dentina e possivelmente encurtamento da raiz, sendo este um
efeito negativo (Krishnan & Davidovitch, 2006b). Contudo, se a forga aplicada for
adequada, evita-se que os osteoclastos alcancem a superficie radicular mais profunda,
protegendo a integridade do dente. Durante o tratamento ortodontico, diferentes forcas

podem causar remodelacdo Ossea e radicular (Luna O. et al., 2014).
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3 CONCLUSAO

Em conclusdo, esta revisdo narrativa examinou de forma abrangente o papel
das metaloproteinases no contexto do movimento dentario ortoddntico. Uma andlise da
literatura revela que a MMP desempenha um papel fundamental na remodelagdo dos
tecidos relacionados a movimentagao ortodontica. De acordo com esta revisdao, as MMP
mais relevantes sdo a MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9 e MMP-13, cada uma
desempenhando um papel especifico em diferentes fases do movimento ortodontico.
Essas fases abrangem desde a fase inicial, envolvendo as colagenases MMP-1 e MMP-8§,
responsaveis pela complexidade, at¢é a fase final de estabilizagdo, em que
as gelatinases MMP-2 e MMP-9 desempenham um papel crucial. Estudos in vitro t€ém-se
concentrado nas enzimas colagenases e gelatinases, com destaque para MMP-1, MMP-2
¢ MMP-8. Num estudo  in vivo, foram  comprovadas as  expressdes
das colagenases e gelatinases, nomeadamente MMP-1, MMP-8, MMP-9 e MMP-13, as

quais desempenham um papel fundamental na movimentacao ortodontica.

Esta revisdo destaca a interacdo complexa entre as MMP, os inibidores teciduais
de metaloproteinases (TIMP) e os processos bioldgicos subjacentes a transmissdo
ortodontica. Um equilibrio preciso entre a atividade das MMP e a regulacdo dos TIMP ¢
fundamental para o sucesso do tratamento ortoddntico. Essas descobertas oferecem
compreensdes valiosas para ajustar abordagens clinicas, otimizando resultados e

minimizando complicagdes.

Além disso, a revisao ressalta-se também a importancia de futuras pesquisas neste
campo em constante evolucdo. O entendimento aprofundado das MMP pode levar a
avangos na ortodontia, resultando em tratamentos mais eficazes e personalizados. No
entanto, ¢ crucial reconhecer as lacunas na literatura e as questdes em aberto que podem

ser exploradas por estudos posteriores.
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