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Queiroz, IOA. Análise de propriedades biológicas do MTA em condição 

normal e hiperglicêmica. [Tese]. Araçatuba: UNESP – Univ. Estadual 

Paulista; 2017. 

 

O objetivo deste estudo foi analisar as propriedades biológicas do MTA em 

condição normal e hiperglicêmica. Para tanto, esse trabalho foi dividido em 

duas partes, sendo que a primeira teve como objetivo avaliar o efeito do MTA 

no processo de reparo do Ligamento Periodontal (PDL) e na diferenciação de 

células mesenquimais progenitoras do PDL (PDSCs) e da Medula Óssea 

(BMSCc) após injuria dental. Uma perfuração na região de furca do primeiro 

molar superior de camundongos transgênicos (αSMACreERT2/Ai9/Col2.3GFP) foi 

realizada e os efeitos do MTA após 2, 17 e 30 dias de lesão, foram examinados 

e comparados com resina composta (AS) utilizando análise histológica e 

epifluorescência. Além disso, BMSCs e PDSCs desses camundongos foram 

isoladas, cultivadas e os efeitos do MTA na proliferação celular e diferenciação 

osteogênica foram avaliados. Os resultados indicaram que o MTA promoveu a 

regeneração do PDL e do osso alveolar na área da injuria dental. No entanto, 

demonstrou efeitos negativos na diferenciação osteogênica de PDSCs e 

BMSCc. A segunda parte, teve como objetivo avaliar a influência da Diabetes 

Mellitus na proliferação celular, produção de citocinas, resposta tecidual, 

capacidade de mineralização e na expressão local e sistêmica de marcadores 

ósseos. Para alcançar esses objetivos, células de linhagem fibroblásticas L929 

foram cultivadas em alta concentração de glicose e a influência do MTA na 

proliferação celular e na produção de citocinas das IL-1β, IL-6 e TNF-α foram 

observados às 6, 24, 48 e 72 horas; tubos de polietileno foram implantados no 

tecido subcutâneo de ratos normais e diabéticos (induzidos pelo Aloxano) e a 

influência do MTA na resposta tecidual, produção de citocinas e na capacidade 

de mineralização em condição diabética foram observadas através de técnicas 

histológicas e imunoistoquímicas aos 07 e 30 dias; analises bioquímicas para 

Cálcio, Fósforo e Fosfatase Alcalina e imunoistoquímica para osteocalcina e 

osteopontina, aos 07 e 30 dias, também foram realizadas com a finalidade de 

verificar a influência do MTA na expressão local e sistêmica de marcadores 

ósseos. O quadro hiperglicêmico promoveu, in vitro, um aumento da produção 
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de IL-6 e comprometeu a proliferação celular após 72hs. Independente da 

condição diabética, a resposta tecidual e a capacidade de produção de IL-1β, 

IL-6 e TNF-α de ambos MTA não foi alterada, embora uma redução na 

intensidade de fluorescência do MTA Branco foi observada aos 14 dias em 

animais diabéticos. Por outro lado, o quadro hiperglicêmico inibiu a produção 

local de osteocalcina e osteopontina na presença dos dois MTA e aumentou os 

níveis séricos de Fósforo e Fosfatase Alcalina. Assim, concluiu-se que, o MTA 

promoveu a regeneração do PDL e do osso alveolar na área da injuria dental, 

contudo, apresentou um efeito negativo com relação à diferenciação 

osteogênica e, que em condições hiperglicêmicas, o MTA Cinza melhores 

resultados biológicos quando comparado ao MTA Branco. 

 

Palavras-chaves: Diabetes Mellitus, Inflamação, Cimentos Dentários, 

Calcificação Fisiológica.  

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract



     Abstract 

 

25 
 

Queiroz, IOA. Analysis of biological properties of MTA in normal and 

hyperglycemic conditions. [Thesis]. Araçatuba: UNESP – Univ. Estadual 

Paulista; 2017. 

 

The aim of this study was to analyze the biological properties of MTA in normal 

and hyperglycemic conditions. Therefore, this study were divided into two parts; 

the first part aim was to evaluate MTA effect on healing of periodontal ligament 

(PDL) and differentiation of mesenchymal progenitor cells in PDL (PDSCs) and 

bone marrow stromal cells (BMSCc) following dental injury. Perforation on the 

pulp floor in the furcation area in the first maxillary molars of transgenic mice 

(αSMACreERT2/Ai9/Col2.3GFP) were performed and the effects of MTA after 2, 

17, 30 days of injury, were examined and compared to AS using histological 

and epifluorescence analysis. Additionally, BMSCs and PDSCs from these mice 

were isolated, cultured and the effects of MTA on cell proliferation and 

osteogenic differentiation were evaluated. The results indicated that MTA 

promoted regeneration of injured PDL and alveolar bone in the area of dental 

injury. However, it has demonstrated negative effects on the osteogenic 

differentiation of PDSCs and BMSCs. The aim of second part was to evaluate 

the influence of Diabetes Mellitus on cell proliferation, cytokine production, 

tissue response, mineralization ability and local and systemic expression of 

bone markers. To achieve these goals, L929 fibroblasts cell line were cultured 

under high glucose concentration and the influence of MTA on cell proliferation 

and production of cytokine IL-1β, IL-6 and TNF-α were observed at 6, 24, 48 

and 72 hours; polyethylene tubes were implanted in the subcutaneous tissue of 

normal and diabetic rats (induced by Alloxan) and the influence of MTA on 

tissue response, cytokines production and mineralization ability in diabetic 

condition were observed by histological and immunohistochemical techniques 

at 07 and 30 days; biochemical analysis for Calcium, Phosphorus and Alkaline 

Phosphatase and immunohistochemistry for osteocalcin and osteopontin were 

also performed, at 07 and 30 days, in order to verify the influence of MTA on the 

local and systemic expression of bone markers. The hyperglycemic state 

promoted an increase on IL-6 production and impaired L929 proliferation after 

72hs. Independent of the diabetic condition, the tissue response and ability to 

produces IL-1β, IL-6 and TNF-α by both MTA was not change, although a 
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reduction on fluorescence intensity of White MTA was observed after 14 days in 

diabetic animals. Moreover, hyperglycemia state inhibited the local production 

of osteocalcin and osteopontin in the presence of both MTA and increased 

serum levels of Phosphorus and Alkaline Phosphatase. Thus, it was concluded 

that MTA promoted regeneration of PDL and alveolar bone in the area of dental 

injury, moreover, it had a negative effect in relation to osteogenic differentiation; 

and under hyperglycemic condition, Gray MTA showed better biological results 

when compared with White MTA. 

 

Keywords: Diabetes Mellitus, Inflammation, Dental Cements, Physiological 

Calcification. 
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Introdução 
 

A "Medicina Endodôntica" visa estudar a relação e/ou associação entre 

doenças sistêmicas e as de origem endodônticas (1-4). Entre elas, a Diabetes 

Mellitus (DM) que é uma doença complexa, progressiva e debilitante de origem 

metabólica caracterizada por um quadro de hiperglicemia crônica que promove 

alterações no metabolismo dos carboidratos, lipídios, proteínas, água e 

eletrólitos resultantes da insuficiente secreção/ação do hormônio insulina (5).  

DM é considerada como um fator modulador das infecções endodônticas 

(6). No entanto, esta relação ainda não está completamente elucidada, estudos 

mostram que as alterações na reposta imune e a persistência do estado 

inflamatório associadas a DM podem interferir e comprometer o reparo dos 

tecidos periapicais (7-9). 

A hiperglicemia crônica decorrente da DM promove a ativação de vias 

que aumentam a inflamação (3,5). Assim, a elevação dos níveis inflamatórios 

sistêmicos altera diversas funções do sistema imune (10,11) como o 

comprometimento da resposta leucocitária e o aumento da expressão de 

citocinas pró-inflamatórias, promovendo uma redução da capacidade de defesa 

celular e aumentando a susceptibilidade à infecção e inflamação, afetando 

diretamente a integridade dos tecidos pulpares e periapicais e interferindo no 

processo de reparo (3, 12-14). 

DM também tem sido associada com alterações no processo de reparo 

ósseo (15,16), onde mecanismos fisiopatológicos relacionados à perda óssea 

como a redução da atividade osteoblástica, diminuição da síntese de colágeno 

e alterações no metabolismo do cálcio e fosforo e na expressão de marcadores 

de formação óssea tem sido observados em indivíduos diabéticos (17,18). 

Entretanto, os mecanismos pelos quais a DM interfere no metabolismo ósseo 

e, portanto, no processo de reparo/cicatrização ainda precisam ser 

esclarecidos, sabe-se, que controle da inflamação é essencial para que o 

processo de reparo ocorra, uma vez que, na presença de um quadro 

hiperglicêmico, a persistência da inflamação leva uma estimulação, pelos 

neutrófilos, da condrogênese e inibição da osteogênese (19,20). 
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O osso é um tecido dinâmico que está em constante remodelação e a 

diferenciação osteoblástica é regulada por uma série de hormônios, citocinas e 

múltiplos fatores de transcrição (21-23) e que podem ser inibidos e/ou alterados 

pelo quadro hiperglicêmico (24). Deste modo, a estimulação da reabsorção 

óssea, através da inibição da osteogênese, acarreta no aumento da reabsorção 

óssea periapical (25,26). Além disso, em indivíduos diabéticos, a redução da 

capacidade de reparo também está associada a diminuição da resistência à 

infecção bacteriana e maior susceptibilidade as infecções endodônticas (6, 27, 

28).  

A infecção endodôntica é tratada através da eliminação dos micro-

organismos patogênicos e o restabelecimento da normalidade dos tecidos 

apicais e periapicais afetados, bem como da utilização de materiais capazes de 

promover reações de teciduais favoráveis, apresentarem adequadas 

propriedades físicas e químicas, que sejam indutores de mineralização e que 

possam favorecer e contribuir para a reparo periapical (29,30). 

  Uma vez que, os cimentos reparadores e obturadores estão em intimo 

contato com tecidos perirradiculares, sua composição química, bem como, 

compostos tóxicos liberados pelos mesmos podem interferir na resposta 

inflamatória e, consequentemente, no processo de reparo (31-33). Assim, 

materiais com as mais variadas bases: óxido de zinco e eugenol, resina 

epóxica, ionômero de vidro, hidróxido de cálcio e Agregado Trióxido Mineral 

(MTA), podem ser encontrados. 

Óxido de Zinco e Eugenol (ZOE) é um cimento composto de um pó de 

Óxido de Zinco e um líquido o Eugenol, utilizado que nos mais diversos 

procedimentos endodônticos: proteção pulpar direta, em selamento provisório, 

como obturador endodôntico, em revestimento de cavidades profundas. É um 

cimento que apresenta ação antimicrobiana (34), bom selamento marginal (35), 

ação anestésica e anti-inflamatória local (36). No entanto, devido ao seu 

componente líquido: Eugenol quando aplicado diretamente sobre os tecidos 

pode desencadear uma resposta inflamatória crônica dos tecidos periapicais 

(37) e danos sobre o tecido pulpar (38). 

MTA é um cimento reparador à base de silicato de cálcio que foi 

introduzido em 1993 por Torabinejad (39) com a finalidade de proporcionar o  
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selamento de comunicações patológicas ou iatrogênicas entre o dente e sua 

superfície externa (49,41). Entretanto, devido às suas excelentes propriedades 

físicas, químicas e biológicas (42,43) este passou a ser rotineiramente utilizado 

nas mais diversas situações clínicas (pulpotomias, capeamentos pulpares, 

apicogêneses, apicificações e obturação dos canais radiculares) (41).  

Estudos, in vitro e in vivo, mostram que o MTA é um material bioativo 

(44); biocompatível (45); promove a proliferação e diferenciação de células 

mesenquimais/progenitoras da polpa dentária (46) e ligamento periodontal (47), 

além de induz dentinogênese (48), cementogênese (49) e osteogênese (50). 

MTA também é capaz de estimular a produção de citocinas (51,52) e a 

expressão marcadores ósseos (49, 53). Inclusive em condições hiperglicêmicas 

o MTA mostrou-se biocompatível, promoveu mineralização (54) e foi capaz de 

induzir a formação de ponte de dentina (55,56). 

MTA encontra-se atualmente disponível sob duas formas MTA Cinza e 

MTA Branco, onde a principal diferença entre ambos está na redução das 

concentrações de Al2O3, MgO, e FeO encontras no MTA Branco (57). Apenas 

poucos estudos comparando MTA Cinza e MTA foram realizados, alguns 

mostrando semelhanças; são biocompatíveis (58), capazes de induzir a 

proliferação celular (59) e de estimular a formação de ponte de dentina (60), e 

outros diferenças; MTA Cinza favorece a adesão osteoblástica (61), porém 

cementoblastos e queratinócitos crescem melhor na superfície do MTA Branco 

(62). Embora, o MTA Branco tenho sido introduzido como uma alternativa para 

evitar o pigmentação dental produzida pelo MTA Cinza, estudos in vitro e em in 

vivo, também verificaram pigmentação dental causada pelo MTA Branco 

(63,64).  

Recentemente, o MTA também começou a ser empregado em 

procedimentos endodônticos regenerativos (65,66), uma vez que os tecidos 

dentários (polpa dentária, ligamento periodontal e osso alveolar) são fonte rica 

e acessível de células mesenquimais/progenitoras (67,68), e tais 

procedimentos envolvem a interação e diferenciação das células 

mesenquimais/progenitoras, bem como a utilização de biomateriais (69). No 

entanto, os mecanismos envolvidos nessa interação ainda não estão 

totalmente explicados.  
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A diferenciação de células osteoprogenitoras é um principais processos 

responsáveis pela formação e remodelação óssea, com isso, torna-se um pré-

requisito compreender e analisar as vias envolvidas no desenvolvimento ósseo 

(70). Em função disso, investigações tem utilizando animais transgênicos e 

marcadores visuais (GFP - proteína verde fluorescente) sob o controle da 

actina de músculo liso (α-SMA) (promoter) e do colágeno tipo I 2.3kb 

(promoter) expressado por osteoblastos maduros com a finalidade de identificar 

a subpopulação de células progenitoras que expressam α-SMA e exibem um 

potencial osteogênico (71-73).  

Deste modo, como uma das propriedades do MTA é induzir a 

mineralização e promover o reparo nos tecidos onde é aplicado, torna-se 

relevante compreender e verificar a influência do MTA no processo de 

diferenciação osteogênica de células mesenquimais, bem como, no processo 

de reparo dos tecidos periodontais após injuria dental, através da utilização de 

animais transgênicos. Ao mesmo tempo, como a DM é uma desordem 

metabólica que altera a resposta inflamatória e, portanto, afeta o processo de 

mineralização, justifica-se o estudo da influência dos MTA Cinza e MTA Branco 

na viabilidade celular, resposta tecidual, produção de citocinas, capacidade de 

mineralização e na expressão local e sistêmica de marcadores ósseos em 

condição diabética.  

 

 




