INSIGHT ORTODONTICO

A reabsorcao radicular ortodontica é inflamatéria,
os fendmenos geneticamente gerenciados, mas
nao é hereditariamente transmitida

Sobre a identificacdo dos receptores P2X7 e CP-23

Alberto Consolaro* e Maria Fernanda M-O. Consolaro**

A forma pela qual a inflamacdo pode ser de-
sencadeada, os mecanismos pelos quais ela ocorre,
as suas possiveis evolucdes, enfim, cada detalhe
desse maravilhoso mecanismo de defesa ¢ trans-
mitido pelos pais através dos genes. No entanto,
a ativacdo desses genes esta condicionada ao tipo,
intensidade e frequéncia do agente agressor, como
parte do ambiente onde o homem vive. A maior
ou menor destruicdo tecidual observada na infla-
macio e o melhor ou pior reparo estio condicio-
nados pelos agentes agressores e nio dependem
dos genes.

Se a for¢a ortodontica induzir mais ou menos
estresse, inflamacio, hialinizacio e morte celular,
isso ndo estd diretamente relacionada aos genes
que comandam o processo de defesa e reparo no
ligamento periodontal. Da mesma forma, se hou-
ver mais ou menos reabsor¢do radicular depois
desses fenémenos bioldgicos acontecerem, ela nao
esta na dependéncia dos genes, mas sim do tipo de
forca, da intensidade e frequéncia — que podem
ser aumentadas, diminuidas, dissipadas ou nio, de-
pendendo da morfologia éssea local e radicular. A
reabsor¢do radicular associada ao tratamento or-
todontico é do tipo inflamatéria, ou seja, acontece
associada e como consequéncia do processo infla-
matorio instalado no ligamento periodontal.

Neste artigo, procuramos estender o texto ja
publicado na Revista Clinica de Ortodontia’, por
considerar o assunto muito importante para os or-
todontistas, na medida que os termos “genética” e
“hereditaria” sdo rotineiramente atribuidos como
sindnimos. Isso pode confundir mais ainda os cli-
nicos sobre a pretensa existéncia da suscetibilida-
de e/ou predisposicio individual e familiar para as
reabsor¢des radiculares induzidas por tratamento
ortododntico, cuja falta de fundamentacio metodo-
logica é notoria.

Cada palavra um diamante

A compreensio real do preciso significado des-
sas duas palavras é fundamental para entendermos
alguns aspectos das reabsorcoes radiculares exter-
nas, uma ocorréncia comum como consequéncia
do tratamento ortoddntico — as vezes, inevitaveis.

Cada palavra representa uma chama que ele-
vou 0 homem a se distinguir dos demais seres des-
te mundo. A palavra escrita permite que o proprio
homem se conheca apos analisar o que registrou.
A palavra permite que outros participem do pen-
samento e sentimento de um homem, atraindo-os
para o convivio social. Ela permite o pensamento
coletivo e a comunicagdo a distancia.

A falta de palavras reduz a possibilidade de
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expressio do pensamento criativo. Torna-se mui-
to dificil, sendo impossivel, traduzir a outro uma
visio de mundo, uma hipétese ou uma teoria se
ndo houver um rico vocabulario. A tentativa de
explicar com poucas e imprecisas palavras, qua-
se sempre, resulta em comunica¢io equivocada e
distorcida, comparando-se aquilo que verdadeira-
mente se queria dizer. Para um professor e cientis-
ta, a palavra representa a ferramenta essencial para
se comunicar.

Cada palavra tem um sentido profundo e es-
pecifico, assim como o conjunto de palavras deve
ser harmoénico com o pensamento expressado. A
exatiddo do pensamento, das hipéteses e da co-
municacdo passa, necessariamente, pela precisio
do real significado de cada palavra.

Para o cientista, a linguagem deve ser como o
bisturi afiado na mio de um excelente cirurgido®.
Uma palavra mal empregada, uma defini¢do im-
precisa ou um fendmeno denominado erronea-
mente, mal designado, tém sido a causa de muitos
atrasos no avanc¢o de nossos conhecimentos?.

Porque pode ser interessante confundir os sig-
nificados das palavras genética e hereditaria

A Ortodontia, enquanto especialidade clinica
e ciéncia, ndo precisa utilizar-se de subterfugios
para explicar, aceitar, justificar e assumir respon-
sabilidades sobre as reabsorcdes radiculares que
ocorrem, com frequéncia, durante e apos o trata-
mento efetuado.

Desde que a anamnese, exame clinico e diag-
noéstico sejam precisos; o planejamento correta-
mente idealizado e o tratamento adequadamente
aplicado, as reabsorcdes radiculares poderdo ser
consideradas como custo biolégico do tratamento,
e nao como iatrogenia.

Para isso, a consulta inicial e o planejamento
meticuloso — cuidadoso com a aplicacdo precisa
dos procedimentos terapéuticos — devem ser ex-
tremamente valorizados. O tempo de atendimen-
to do paciente deve ser maior e os honorérios pro-
fissionais devidamente recompensados.
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Se houvesse uma causa genética e hereditaria
para as reabsorc¢des radiculares, o profissional or-
todontico poderia se ver livre de responsabilida-
des em relacdo a perda de estrutura dentéria e até
de alguns dentes. A causa de tais ocorréncias seria
atribuida ao organismo do paciente, que teria her-
dado uma maior predisposicdo ou suscetibilidade
as reabsorc¢des radiculares.

Infelizmente, todos os trabalhos metodologica-
mente adequados revelam que, na clinica ortodon-
tica, ha uma relacdo direta entre o tipo, intensida-
de e frequéncia da forca, e a morfologia radicular
e ossea local, com o grau de severidade da reabsor-
cdo radicular. Em outras palavras, o profissional
pode planejar seus casos para evitar ou diminuir
os danos provocados pelas reabsorcdes radiculares
durante o tratamento ortoddntico, mas, para isso,
terd que investir tempo, estudo e capacidade de
prognostico em seus planejamentos.

Pelo menos em parte, isso explica por que,
quando algum trabalho identifica algum gene
de mediador ou receptor envolvido na dinimica
biologica das reabsor¢des radiculares, muitos pro-
fissionais clinicos, mesmo que ndo familiarizados
com a linguagem molecular, ficam felizes e, de
imediato, acreditam que essas descobertas funda-
mentam o conceito de suscetibilidade ou predis-
posicdo individual ou familiar.

O significado da palavra “genética”:
relacionado aos genes

O termo genética representa um adjetivo para
qualquer coisa diretamente relacionada aos genes.
Os genes sio segmentos bioquimicos do DNA
que contém uma informacdo completa na forma
de uma sequéncia especifica de bases nitrogena-
das. Cada um desses segmentos do filamento de
DNA, ou gene, controla uma funcio celular e, por
consequéncia, uma funcdo tecidual ou de um or-
gdo. Praticamente todas as funcdes orginicas sio
geneticamente controladas.

Depois da 4gua, o principal componente es-
trutural das células e tecidos sio as proteinas.
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As proteinas podem ser classificadas em estrutu-
rais (quando contribuem para formar as partes
das células e dos tecidos) e enzimaticas (que par-
ticipam ativamente do metabolismo). Quando
as proteinas tém estrutura pequena, com me-
nor quantidade de aminoacidos, sio conhecidas
como peptideos.

Nio é possivel imaginar qualquer funcio ce-
lular/corporal sem a participacdo das proteinas e
peptideos. A codificacdo, ou receita, de sintese das
proteinas e peptideos estd no DNA, que transfere
essa informacdo para o RNA mensageiro. No cito-
plasma, essa sintese acontece para o bom funcio-
namento do organismo.

A reabsor¢do radicular, a modelacio e a remo-
delagdo ossea sio fendmenos com predominante
participacdo de peptideos e proteinas. A matriz
organica dos tecidos dentérios e 6sseo é predomi-
nantemente proteica. Ao mesmo tempo, 0s media-
dores envolvidos na regulacio celular do processo
tém, em sua maior parte, natureza peptidica. Onde
temos mediadores temos receptores, também em
sua maior parte de natureza proteica. Todos esses
componentes sio sintetizados e renovados a todo
instante, gracas as informacdes repassadas pelos ge-
nes a partir de estimulos dados pelos mediadores
em seus receptores de membrana celular.

Os receptores interagem na superficie das
células como verdadeiras fechaduras e os media-
dores sdo as chaves que, acopladas corretamente,
desencadeiam vias metabolicas que resultam em
ativacdo de genes que irdo comandar determina-
das fun¢des. Quase sempre, essa ativacdo é de-
pendente da acdo de mediadores na superficie da
célula.

Logo, todos esses fendmenos siao genéticos.
Sem chances de errarmos, podemos dizer que a
reabsor¢do 6ssea e dos tecidos dentarios é um fe-
ndmeno geneticamente comandado, tem natureza
genética. O termo genético representa um adjeti-
vo, uma palavra que d4 qualidade a um substanti-
vo que expressa algo relacionado, de alguma for-
ma, a0 gene ou genes.
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O significado da palavra “hereditaria”:
transmissao de pais para filhos

Ainda nio foram identificados todos os genes
relacionados & reabsor¢do dssea e dentaria, da
mesma forma, ndo foram identificados todos os
genes relacionados a formagdo 6ssea e dentéria.
De tempos em tempos, teremos a identificacdo de
genes relacionados a esses fenémenos.

No entanto, ocorre uma certa confusio quando
alguns desses trabalhos sdo publicados. Apesar da
reabsorcio dssea e radicular se caracterizar como
um fendémeno codificado geneticamente — a partir
das numerosas proteinas, peptideos mediadores e
receptores — nao podemos afirmar simplesmente
que é um fendmeno herdado ou hereditério. Espe-
cialmente se eles foram maiores ou menores fren-
te a uma determinada situacio clinica.

As fungdes normais de estruturacdo, metabo-
lismo e defesa estdo geneticamente codificadas e
foram transmitidas pelos pais. Mas — quando esse
metabolismo, estruturacdo e defesa estio defei-
tuosos, exacerbam, falham ou acontecem de for-
ma indesejada — ndo significa, necessariamente,
que o mal funcionamento ou a ocorréncia foram
herdados ou hereditariamente transmitidos.

Na sua interacdo com o ambiente, varios fa-
tores externos e estranhos ao genes do individuo
podem induzir as células e tecidos a produzir
mediadores que, nos receptores celulares, ativem
os genes a desencadear a funcio de reabsorcio e
neoformacio 6ssea ou dentéria. Esses fendmenos
serdo genéticos, mas niao herdados ou hereditarios.

No caso da movimentagdo ortoddntica, o es-
tresse celular e a inflamacdo — induzida no liga-
mento periodontal pela compressio das células e
deformacio do seu citoesqueleto e reducio do flu-
X0 sanguineo para a regido — resultam em grande
acamulo de mediadores. A morte de cementoblas-
tos, a exposi¢do radicular diretamente no espaco
periodontal, e a hialinizacdo da matriz extracelu-
lar - associadas ao grande acimulo de mediado-
res — induzem as células clasticas e osteoblésticas
a desempenhar suas funcdes via receptores de
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membrana e ativacdo génica. Mas o que desenca-
deia todos esses fendmenos sdo fatores ambientais,
nao ligados a qualquer alteracio ou mutacio géni-
ca herdada ou nio dos pais.

Nio podemos dizer que a reabsorcio dssea e
dentéria, no caso da movimentacio ortoddntica,
tem natureza hereditéria, apesar de seus fenome-
nos terem natureza genética, porque sdo feitos
com informacdes dos genes. O fato de qualificar-
mos um fendmeno como genético nao necessaria-
mente lhe d4 uma conotacio hereditaria.

A capacidade de formacido dos ossos e dentes
foi herdada ou transmitida pelos pais e tem na-
tureza genética. Entretanto, as consequéncias es-
truturais e funcionais das agressdes externas e da
acdo dos mecanismos de defesa que esses tecidos
sofrem na interacio com os fatores ambientais,
em sua grande maioria, ndo foram herdadas. En-
tre esses fatores, como exemplo, podemos citar a
reabsorcdo Ossea e dentaria durante a movimen-
tacdo ortodontica. Ou, ainda, como exemplos,
temos as dilaceracdes radiculares, algumas fissuras
palatinas, etc.

O que é genético nao necessariamente é
hereditario

A confusdo entre os verdadeiros significados
das palavras genética e hereditaria ocorre, com
frequéncia, também entre aqueles familiarizados
com a biologia molecular.

Uma reflexdo mais detalhada mostrard que
para ser hereditaria, herdada dos pais, a morfolo-
gia ou a fun¢do devem ser necessariamente genéti-
cas. Porém, muitas coisas durante a vida decorrem
da interacio com o meio ambiente. Elas podem
ser geneticamente geradas, mas ndo serdo herda-
das pelos filhos.

O fenétipo de um individuo dificilmente sera
copia fiel do que determinou o conjunto de seus
genes, ou genotipo. Os fatores ambientais podem,
e com frequéncia o fazem, modificar as ordens e
comandos genéticos originalmente programados.

Como exemplo, temos o cancer de pele. Ele é
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mais comum em brancos submetidos aos efeitos
deletérios dos raios ultravioletas solares. Os raios
ultravioletas B alteram geneticamente o0 DNA dos
queratindcitos e as células perdem o controle da
proliferacdo, dando origem ao carcinoma. A alte-
racdo genética, a mutacao génica provocada, ndo
sera transmitida aos filhos, apesar de podermos
afirmar que o cincer de pele foi decorrente de
uma alteracdo genética, mas nio é hereditario.

Os genes e a reabsorcao 6ssea e dentaria
radicular ortodéntica

A descoberta de cada gene que comanda a sin-
tese de cada um dos varios mediadores envolvidos
na reabsorcio 6ssea e dentaria radicular durante a
movimentacdo ortodontica abre novas perspecti-
vas para controlarmos esses fendémenos com medi-
camentos e procedimentos. Assim aconteceu com
os genes que controlam a producao de interleuci-
na-1, RANKL e outros®!0.1112,

Da mesma forma, com a identificacdo de cada
receptor de membrana acionado pelos mediado-
res durante a reabsorc¢ido 6ssea e dentéria radicular
durante a movimenta¢io ortoddntica, vislumbra-
se o dia em que o homem — com instrumentos
medicamentosos ou mesmo com procedimentos
preventivos — possa interferir nesse processo, de
acordo com a conveniéncia clinica.

Recentemente, foram identificados recepto-
res e marcadores especificos de cementoblas-
tos!?31920 'bem como a presenga do receptor
P2X7 (purinergic receptor P2X, ligand-gated ion
channel, 7 [ Homo sapiens]) nas areas do ligamen-
to periodontal submetidas a estresse por forgas

ortodonticas?630,

Marcadores especificos de cementoblastos
As células progenitoras de osteoblastos e ce-
mentoblastos expressam receptores de membrana

do tipo STRO-1, CD146 e CD44 a partir de sua
diferenciagios 4151821232531
Existem dificuldades em marcar os cemen-

toblastos e suas células progenitoras, pois essas
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células tendem a ter menos receptores em sua
superficie. Alguns marcadores tém sido identi-
ficados como provavelmente especificos para os

1213161724 Entre esses marcado-

cementoblastos
res de cementoblastos, destacam-se a Cementum
Protein-23 ou CP-231231920 Egsa proteina parece
ser um regulador importante do metabolismo do
cemento e do ligamento periodontal.

Por sua vez, a Cementum Attachment Pro-
tein, ou CAP, representa outra proteina de mem-
brana, ou receptor, considerada um marcador de
cementoblastos. Entretanto, essa proteina pare-
ce ser a mesma CP-23 ou, entdo, sua precursora
bioquimical?3.

Essas proteinas sdo codificadas por genes e sua
identificacdo ajudard a entendermos melhor a sin-
tese do cemento, os mecanismos de organizacio e
o funcionamento dos cementoblastos como prote-
tores da integridade radicular durante a movimen-
tacdo ortodontica.

Receptor P2X7, movimentacao ortoddntica e
as reabsorcoes radiculares

O receptor P2X7 é uma proteina observada
em grande ntimero de células do corpo, em espe-
cial nas cerebrais e na maioria das células da me-
dula ossea — como os leucécitos polimorfonucle-
ares, mondcitos e macrofagos, e linfocitos B. No
cérebro, parece ter importante papel no reparo
apos a inflamacdo, infarto ou ataque imunolégico.

Nas células imunorreativas, o receptor P2X7
aparece em édreas de penumbra préximas a necro-
se induzida por obstrugdo das artérias cerebrais
meédias, sugerindo que sua expressio na superficie
celular seja estimulada por células microgliais ati-
vadas®. Esse receptor parece estar sempre presente
em éreas vizinhas a necrose ou sofrimento celular,
como eventualmente ocorre no ligamento perio-
dontal comprimido pelas forcas ortoddnticas.

Esse receptor, P2X7, foi identificado hd mui-
tos anos, utilizando-se marcadores comercial-
mente disponiveis para detecti-lo, nas células
portadoras em cortes teciduais, pelas técnicas
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da imunocitoquimica e imunofluorescéncia. Em
uma rapida busca na internet pela palavra “P2X7
receptor”, sio recuperadas aproximadamente
26.300 citacdes, em poucos segundos. Na base de
dados PubMed, a busca pela palavra “P2X7” reve-
la, imediatamente, 677 artigos cientificos.

Em editorial®®, David L. Turpin, editor-in-chief
do Am. J. Orthod. Dentofacial Orthop., relata que
o Council on Scientific Affairs, ou Conselho de
Casos Cientificos, anunciou uma selecio dos me-
lhores estudos clinicos e de ciéncias basicas sub-
metidos pelos programas de poés-graduacio em
Ortodontia dos Estados Unidos e do Canada, cujas
apresentacdes aconteceriam entre 1 e 5 de maio de
2009, em Boston, durante a 109* Sessao Anual da
Associacio Americana de Ortodontistas.

O Prémio Milo Hellman de Pesquisa em Or-
todontia foi para o brasileiro Rodrigo F. Viecilli,
da Universidade Indiana/Universidade Purdue
Indianapolis, por seu trabalho de PhD intitulado
Orthodontic mechanotransduction and the role of
the P2X7 receptor®.

Para o editor, muito embora muitos investiga-
dores tenham sugerido a associacdo entre fatores
genéticos e a reabsor¢ao radicular, o ambiente me-
canico tem sido inadequadamente controlado ou
desconsiderado durante a aplicacao de uma forca
conhecida. Esse estudo, segundo ele, “controlou o
ambiente mecanico ao selecionar cortes tecidu-
ais baseados em estresse conseguido por meio do
computador, e demonstrou que as influéncias da
genética na reabsorcdo radicular externa podem
ser independentes de fatores anatémicos e meca-
nicos. Em termos clinicos, hipoteticamente, pa-
cientes com a mesma morfologia radicular e tra-
tados identicamente, do ponto de vista mecanico,
podem ter respostas diferentes em consequéncia
de diferencas genéticas.”

No editorial, se afirma que “o receptor P2X7
tem um importancia crucial na biologia dssea e
na inflamacdo. Sua principal funcio estd na pro-
mocio do metabolismo de tecidos necrosados por
um forma segura da fase aguda de uma resposta
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inflamatdria normal.”

Por uma analise no modelo de elementos fi-
nitos, no computador”’-*, a mecanica ortodontica
em ratos foi escalonada para produzir niveis di-
ferentes de estresses humanos tipicos. Reabsorc¢io
externa radicular, modelacio e remodelacio 6ssea
foram analisadas com marcadores fluorescentes.

Nos resultados do trabalho relatado, a rela-
cdo entre as magnitudes diferentes de estresse e
reabsorc¢do radicular e formacio dssea era direta. A
hialinizacdo e a reabsorcdo radicular e dssea eram
diferentes entre os dois tipos de ratos: os que ti-
nham o receptor P2X7 e os ratos em que o mes-
mo estava ausente, pois o seu gene foi intencional-
mente removido (knock-out mice). A conclusdo
do trabalho afirma que o receptor P2X7 pode ter
uma importancia significativa na mecanotransdu-
¢do durante a aplicacio da forca ortoddntica.

Podemos, assim, interpretar os resultados ofe-
recidos pelo trabalho citado:

1) Se, ao redor das areas hialinizadas onde as
células do ligamento periodontal morreram, in-
clusive os cementoblastos, existe uma area de pe-
numbra com células em sofrimento e um processo
de inflamacdo e reparo acontecendo, nos parece
l6gico, extrapolando resultados de outras regides
do corpo, esperar que havera células marcadas
com o receptor P2X7 na regido.

2) Se esse receptor parece ser essencial para
a inflamacdo, reparo e na biologia ¢ssea, em ratos
sem o receptor P2X7 a reorganizacio da regido
periodontal sera atrasada. Assim, as partes da raiz
sem cementoblastos expostas por mais tempo ao
meio periodontal sofrerdo mais reabsor¢oes radi-
culares do que os animais em que esse receptor
esta presente.

3) Nos animais em que o receptor P2X7 esti-
ver presente, as reabsor¢des radiculares tenderio a
seguir um padrdo normal, menor, pois serdo mais
rapidamente reparadas e a camada cementoblasti-
ca reconstituida em menor espaco de tempo.

4) Esse resultado pode vir a ser equivoca-
mente interpretado como se o receptor P2X7
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oferecesse uma prote¢io contra a reabsorcio radi-
cular na movimentacdo ortoddntica. Na realidade,
ele faz parte do contexto de inflamacio e repara-
¢do dos tecidos, onde exerce papel importante na
comunicagio intercelular.

Por que estamos abordando esse assunto?

Quando algum gene, de algum mediador ou
receptor de membrana envolvido na reabsorcio
6ssea ou dentaria radicular, é descrito ou estudado
no ligamento periodontal durante a movimenta-
¢do ortodontica, algumas pessoas afirmam:

. estdo vendo, a reabsor¢do radicular do tra-
tamento ortoddntico é genética, isto é, ela é he-
reditdria, nio depende dos procedimentos meca-
nicos... !

Isso significa que os emissores de tal argumen-
to ndo conhecem a diferenca do significado destas
duas palavras: genética e hereditéria.

Mais, significa que, na reabsor¢io radicular, de-
vemos conhecer o papel dos genes na sintese dos
mediadores e das proteinas de membrana que atu-
am como receptores antes de emitirmos opinides
sobre o assunto.

A compreensio dos mecanismos de funciona-
mento das células e tecidos envolvidos na reabsor-
¢do ossea e dentdria permite entender claramente
que os mecanismos e fendmenos podem ser gené-
ticos, mas ndo hereditérios.

Em 2004, publicamos alguns trabalhos”%10.11.12
sobre a genética, hereditariedade, suscetibilidade
e predisposi¢do individual nas reabsor¢des de na-
tureza ortoddntica, para contribuir na analise de
trabalhos publicados que abordam o assunto.

Uma forma de se ter ideias de trabalhos rela-
cionando genes com reabsorcao radicular de
natureza ortodontica

Alguns genes tém sua estrutura bem defini-
da e conhecida na literatura, e estio disponiveis
nos bancos de informacdes sobre o genoma hu-
mano. Alguns laboratérios tém como linhas de
pesquisa identificar mutacdes e influéncias de um
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determinado gene. Dessa forma, um determinado
grupo de pesquisas tem vérios trabalhos com um
determinado gene, revelando os fenémenos das
mais variadas naturezas em que estaria envolvido
direta e indiretamente.

Eventualmente, nesses grupos de pesquisa
ou laboratérios, pode-se ter um insight ou, ain-
da, pode ser questionado se determinado gene
conhecido e muito estudado poderia estar re-
lacionado com as reabsor¢des dentarias durante
o tratamento ortodéntico. Mesmo que seja um
gene muito estudado e conhecido, realiza-se um
trabalho identificando, estudando e determinan-
do mutag¢des desse gene nos pacientes subme-
tidos a tratamentos ortoddnticos, para procurar
correlacionar com o grau de ocorréncia e o grau
de reabsorcdo radicular durante o tratamento
ortodéntico.

Essa explicacdo de como sio geralmente con-
cebidos os trabalhos sobre o tema é oportuna para
estimular a compreensido de que os trabalhos li-
gando genes com as reabsor¢des radiculares du-
rante o tratamento ortoddéntico ndo partem do
seguinte insight: vamos identificar no genoma
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