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RESUMO

Este trabalho faz uma revisdo da literatura acerca do papel exercido por um media-
dor quimico capaz de desencadear uma série de reacdes fisioldgicas responsaveis
pelos processos inflamatérios: a prostaglandina. Elas sé@o sintetizadas a partir da
guebra enzimética do acido aracdbénico e também sdo considerados fatores locais
importantes para a realizacdo do processo de movimentacao ortodontica. Sera feita
uma revisao sobre suas formas, bem como sua origem, producéo, liberacéo local e
seu papel especifico no movimento dentario induzido desse mediador.

Descritores: Prostaglandina, processos inflamatdrios, movimentag&o ortodontica.



ABSTRACT

This paper makes a review about the role of chemical mediator capable of initiate a
series of physiologic reactions responsible for inflammatory process: The Prostaglan-
din. The prostaglandins are synthesized starting from the enzymatic breakdown of
aracdonic acid and it is also considered an important local factor for the accomplish-
ment of orthodontic movement process. It will be done a review about its kinds, ori-
gin, synthesizing, local clearance and specific role on the induced tooth movement of
this mediator.

Descriptors: Prostaglandin, inflammatory process, orthodontic movement.
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INTRODUCAO

Nosso corpo funciona a partir de uma cadeia de reacdes ativadas por
mediadores quimicos. Estes mediadores sdo, normalmente, moléculas com
dimensdes menores, produzidas e liberadas em grande quantidade e em
tempo curto, mediante um estimulo. Com o cessar deste estimulo, sua
producéo e liberacdo também cessaréao.

Os mediadores quimicos sdo 0s responsaveis pela intercomunicacéo
celular, e em situacdes de baixa oxigenacdo ou com aplicacdo de forcas séo
liberados, permitindo o aumento da permeabilidade vascular e formacédo de
infiltrado inflamatorio.

Um dos principais mediadores quimicos €& a prostaglandina. A
prostaglandina € um derivado de &cidos graxos, os quais sdo quebrados enzi-
maticamente dando assim origem a ela. Elas sdo mediadoras quimicas e
possuem uma série de efeitos fisioldgicos, principalmente em processos
inflamatorios.

As prostaglandinas sdo liberadas por células de defesa que se
diferenciam em osteoclastos. Com o aumento da concentracdo deste
mediador, os osteoblastos sdo estimulados a liberar fatores secundarios que
ativardo os osteoclastos, dando inicio, assim , ao processo de remodelacéo

Ossea.
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REVISAO DE LITERATURA

A movimentagdo dentaria ortoddntica promove uma série de reacgdes
biolégicas que vao ocorrer por intermédio de mediadores quimicos. Os
principais mediadores quimicos locais séo constituidos pelas interleucinas,
fator de crescimento transformador B e prostaglandinas. *®

Os mediadores quimicos sao moléculas geralmente pequenas e
produzidas em enorme quantidade, em curtos periodos de tempo. Ao mesmo
tempo, sdo metabolizados ou “consumidos” rapidamente, em segundos,
requerendo constante formag&o para a manutengédo dos fendmenos induzidos.
Caso o estimulo, para sua producdo, desapareca de uma determinada regido
tecidual, o fenémeno também diminuird e desaparecera. *°

Os mediadores quimicos sado 0s responsaveis pela intercomunicacéo
celular, ou seja, as células s6 exercem sua funcdo mediante a liberacao destas
substancias, que interagem com o0s receptores de membrana de outra célula,
transmitindo a mensagem sequencialmente. Quando uma célula esta em
equilibrio i6nico, libera quantidades moderadas de mediadores quimicos. Em
situacdes de hipoxia, compressdo mecéanica ou numa hiperfuncdo, ha uma
liberacdo excessiva destes mediadores.’® Em decorréncia da liberacdo dos
mediadores quimicos, h4 o aumento da permeabilidade vascular e formagéo de
exsudato e infiltrado inflamatérios.

A taxa de movimento dentario depende da atividade de reabsorcéo
0ssea e remodelacao 6ssea no lado de compressao do ligamento periodontal.
Portanto alteragbes na remodelacdo 0ssea, induzidas por fatores sistémicos,
doencas do metabolismo 0sseo, idade, ou 0 uso de farmacos, afetam a movi-

mentac&o dentaria por meio do envolvimento com o osso alveolar. *°
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O osso € um tecido dindmico e encontra-se em constante remodelacao,
mesmo se 0S processos de crescimento ja tiverem cessado. A remodelagéo
0ssea constitui-se de um processo duplo, em que se verificam a remocgao
localizada de tecido 0sseo e a aposi¢do de novo tecido. Esse processo € com-
plexo e requer a interagdo de diversas células, reguladas por uma variedade de
fatores quimicos e mecéanicos. A principal razdo para remodelacdo 0ssea € a
adequacao funcional do tecido, que o capacita a responder ao estresse
mecanico e as cargas mecanicas impostas ao 0SSO COmO ocorre na
movimentacdo dentéria induzida. *®

O tecido 6sseo esta continuamente promovendo esse processo de
remodelagcdo. Em consequéncia a glandulas paratireoides produzem o
paratorménio (PTH) estimulando a producgédo de vitamina D3. Esta vitamina,
assim gerada estimula tanto a diferenciacdo do pro-mondcitos em mondcitos e,
estes em osteoclastos, como a sintese e secre¢cdo de concentracdo de
prostaglandina E2 (PGE2) pelos mondcitos, macréfagos, linfocitos e os-
teoblastos, elevando a concentragcdo local de prostandide. O aumento da con-
centracao da prostaglandina E2 (PGE2) ativa os osteoblastos para a produgéo
de um fator sollvel capaz de iniciar o processo de reabsor¢cdo 6ssea pelos
osteoclastos.

Uma forgca aplicada no ligamento periodontal, como no caso da
movimentagcdo dentaria induzida, promove diretamente a compressao ou
estresse mecanico das células, como qualquer outro agente agressor. Quando
um agente fisico, quimico ou biolégico atua sobre as células, elas resistem pela
sua estrutura e pela producao de substancias que tem por finalidade tentar

inibir ou anular tal acdo. Assim, somando-se aos efeitos diretos do estresse
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mecanico e do colabamento dos vasos sanguineos pela pressdo exercida pelo
movimento ortoddntico, ocorre uma condicdo de hipoxia ou anoxia, que
também pode gerar uma destruicdo celular promovendo ainda a liberacdo de
histamina e calcitonina. **'° Eles agem como vasodilatadores, indutores do
aumento do fluido vascular e diapedese. A calcitonina também serve como
indutora formac&o 6ssea pelo osteoblasto e inibicdo do osteoclasto. ** Esses
dois fendbmenos desencadeiam a contragdo das ceélulas endoteliais, em
consequéncia, ocorre vasodilatacdo e o aumento da permeabilidade vascular,
com exsudacdo plasmética, resultando em aumento da viscosidade sanguinea
e diminuicdo da velocidade do fluxo, essa diminuigdo vai ocasionar uma
inversdo das correntes celulares e os leucdécitos passam a ocupar posicdo mais
periférica no interior do vaso, para posteriormente realizar a leucodiapedese.
14,15

A presengca do exsudato inflamatério caracteriza um ph acido,
favorecendo a chegada e permanéncia dos clastos.

Com o0 aumento da concentragdo de células como mondcitos,
macrofagos, linfécitos e osteoblastos, aumenta também a concentracdo local
de prostaglandina (PGEZ2). Este prostandide ira estimular a liberacdo de um
fator soluvel pelos osteoblastos que prontamente sdo ativados dando inicio ao
processo de reabsor¢cao pelos osteoclastos.

Além disto, no exsudato encontramos abundantemente a plasmina, que
ao interagir com as superficies dos osteoblastos, induz a liberagcdo de uma
colagenase inativa presente em seu citoplasma. A acao simultanea e aditiva da
colagenase liberada pelos osteoblastos promove a perda total do ostedide e os

cristais de hidroxiapatita ficam expostos, exercendo também quimiotaxia para
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os clastos. Os mediadores da osteoclasia, em sua maioria, exercem seu efeito
indutor sobre os clastos por via indireta, atuando sobre receptores de superficie
dos osteoblastos. Assim ativados, 0s osteoblastos liberam um fator sollvel
para o qual os clastos apresentam receptores especificos. Os clastos, em sua
maioria, ndo apresentam receptores de superficie para os mediadores da
reabsorcdo, como por exemplo, os produtos do acido aracddnico, o
paratorménio e as citocinas IL-1 e TNF. Foram evidenciados na superficie de
osteoclastos receptores para a calcitonina e para estrégenos, sugerindo uma

acao direta desses horménios sobre essas células. *°

Origem das prostaglandinas

O acido araquindonico, o principal componente dos fosfolipidios
presentes na membrana celular, é liberado devido a acdo das enzimas
fosfolipases. O acido liberado é metabolizado por dois caminhos: o da ciclo-
oxigenase (com ajuda das enzimas de ciclooxigenases produzindo
prostaglandinas e tramboxanos) e o da lipooxigenase, formando leucotrienos e
acidos hidroxieicosatetraenoico. ° As enzimas fosfolipases séo ativadas pelo
acumulo de ions calcio dentro da célula. Portanto, quando uma célula entra em

estresse, ocorre uma maior entrada de calcio extracelular para dentro da

célula.t®

As prostaglandinas
As prostaglandinas sdo produzidas por quase todos os tipos de
células no corpo. Harell et al, sugeriu que as prostaglandinas eram importantes

mediadores do estresse mecanico. Yamasaki et al, comprovou esse fato
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quando descobriu um aumento do numero de osteoclastos apos a injecdo de
prostaglandina nos tecidos paradentais de ratos. A associacdo fora com-
provada com a reducdo do movimento dentario apos a administracdo de
indometacina, inibidora da sintese de prostaglandinas. Alguns estudos mostra-
ram uma acdo direta das prostaglandinas no aumento do numero de
osteoclastos e na sua capacidade de formar uma borda ondulada e causar
reabsorcdo d&ssea. A prostaglandina 2 (PGE-2) também estimula os
osteoblastos a formar osso novo. Outros estudos provaram gque outros agentes
como fatores de crescimento, horménios (paratorménio), interleucinas ou
outras citocinas também levam a producdo das prostaglandinas, remodelagéo
6ssea e movimento dentario. #%%°

Em alguns minutos, os tecidos paradentais sdo expostos a tenséo
e aos mensageiros primarios (resultantes dos sistemas imune e nervoso). A
ligacdo dessas moléculas aos receptores da membrana levam a converséo
citoplasmatica do ATP e GTP em outras estruturas conhecidas como
mensageiros secundarios intracelulares. Estes, por sua vez, irdo interagir com
enzimas celulares, provocando respostas quebras de proteinas e glicogénio,
levando a respostas celulares. Estas respostas resultam em aumento da mo-
tilidade, contracéo, proliferacéo, sintese e secrecéo. °

Os osteoclastos sao células gigantes que se desenvolvem a partir
de mondcitos. A sua fungdo Unica é de aderir a matriz 0ssea e liberar acido e

enzimas liticas que destroem substancias minerais e proteinas.
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DISCUSSAO

O movimento ortoddntico apenas acontece a partir de uma remodelag&o
0ssea, que por sua vez acontece a por consequéncia de uma serie de reacgdes
bioguimicas desencadeadas pela aplicacdo de forgcas sobre o dente e pe-
riodonto. Estudos clinicos e em animais de varios autores, identificaram o papel
das prostaglandinas (PGE1 e PGE2), no estimulo a reabsorcéo 6ssea. %!

Yamasaki et al, mostrou com a aplicacdo local de prostaglandinas
associada a aplicacdo de forcas ortodonticas, induz maior remodelacdo 0ssea
e possui um efeito aditivo no movimento dentéario. Logo, esta aplicacao locali-
zada resultou em uma aceleragcdo da movimentacao ortodontica em macacos.
% (Fig.1 e Fig.2)

Este mesmo autor descobriu 0 aumento de osteoclastos Apos injecédo de
prostaglandinas em tecidos paradentais de ratos. *° Posteriormente, Chumbley
et al, demonstrou essa associacdo com injecdo de indometacina, um anti-

inflamatério inibidor especifico de sintese de prostaglandinas.® Bertoz et al, em

1990, ratificou esses achados em sua pesquisa realizada em cées.*



16

Tooth movement

1 5 8 12 15 8 days

Days after application of
orthodontic appliance

Fig.1 — Movimento dentario no experimento da PGE2,C| canino direito;
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Fig.2 — Movimento dentario no experimento da PGEL; C| canino direito;

IC canino esquerdo. Seta indica a inversao da inje¢céo salina e PGEL1.
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Binderman et al, que a estresse mecanico de células ésseas in vitro
gerava uma acumulacao de calcio (segundo mensageiro), diretamente ligada a
ascensdo dos nives de prostaglandina.? Alem disso, Yu et al, relatou que o Ca*?
€ importante no mecanismo de reabsorcdo 0ssea das PG’s in vitro, usando
inibidor de Ca*?.

Ren et al, em seu estudo comparativo em humanos jovens e adultos,
percebeu que os niveis de PGE2, apds 24h, era maior nos dois grupos, mas
em jovens eram mais efetivos.*’Chibebe et al, notou que os niveis do mediador
quimico no liquido crevicular aumentaram continuamente até atingir seu pico
em 21 dias, usando um arco NiTi, depois reduziu-se préximo aos valores

iniciais.’
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CONCLUSAO

As prostaglandinas sdo mediadores quimicos resultantes da quebra
enzimatica do acido araquiddnico, em consequéncia a uma aplicacdo de uma
forca seja ela controlada (aparelhos ortodénticos) ou néo (habitos deletérios,
crescimento tardio de mandibula, desenvolvimento de terceiros molares, etc.),
em meio a uma serie de outras reacoes.

As prostaglandinas PGE-1 e PGE-2, que participam diretamente da
movimentacdo dentaria induzida, apds serem sintetizadas, se conectam a
receptores especificos ha membrana citoplasmaticas dos osteoblastos (men-
sageiros primarios) gerando uma serie de reacdes intracelulares que resultam
na producdo de algumas proteinas (mensageiros secundarios) que por suas
vezes irdo ativar os osteoclastos e assim dar inicio a reabsor¢céao 0ssea.

As prostaglandinas também agem diretamente sobre os osteoblastos, de

maneira a estimula-los a produzir osso novo (neoformacao 0ssea).
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