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Delfino MM. Parametros hepaticos, biocompatibilidade e bioatividade do Bio-C Pulpo
e MTA Repair HP. [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2021.

RESUMO

Objetivo: avaliar a resposta do tecido conjuntivo promovida pelo Bio-C Pulpo, MTA
Repair HP (MTA-HP) em comparacédo ao MTA Branco (MTA-B), usado como padrao
ouro. Além disso, foi avaliado se esses materiais causam alteracdes hepaticas.
Metodologia: tubos de polietileno preenchidos com Bio-C Pulpo, MTA-HP e MTA-B e
tubos vazios (grupo controle, GC) foram implantados no tecido conjuntivo do
subcutaneo de 80 ratos por 7, 15, 30 e 60 dias. O escore de reacao inflamatoria (ERI),
espessura da capsula, a quantidade de colageno, o nimero de células inflamatorias
(CI) e fibroblastos (FB), rea¢des imuno-histoquimicas para detecgéo de interleucina-6
(IL-6), fosfatase alcalina (ALP), fator de crescimento de fibroblastos-1 (FGF-1), Ki-67
e IL-10 foram avaliados. A reacao de von Kossa seguida da deteccao de ALP, também
foi realizada. Aos 60 dias, 0s niveis séricos de transaminase glutamico-oxaloacética
(TGO) e transaminase glutamico-pirtvica (TGP) foram medidos e fragmentos do
figado foram coletados para andlises histolégicas e morfométricas; os dados foram
avaliados pelo ANOVA de uma via seguida pelo pés-teste de Sidak. Os dados de
biocompatibilidade e bioatividade foram submetidos a anélise ANOVA two-way
seguida do teste post-hoc de Tukey, exceto os dados referentes ao ERI. Os dados do
ERI foram submetidos ao teste ndo paramétrico ANOVA de Kruskal-Wallis seguido
pelo teste de Dunn (p < 0,05). Resultados: nenhuma diferenga significante foi
detectada nas concentracfes séricas de TGO e TGP e no numero de hepatocitos
entre as amostras experimentais e GC. Embora Bio-C Pulpo tenha apresentado o
maior niumero de Cl e células imunomarcadas a IL-6 (p < 0,0001) em todos os
periodos, ndo foi observada diferenca significante no ERI entre os materiais
bioceramicos, exceto aos 60 dias. Nesse periodo, o MTA-B apresentou ERI menor.
Todos os grupos mostraram uma reducao significante na espessura da capsula e no
namero de Cl e de células IL-6-imunopositivas com o decorrer do tempo. Os
espécimes de Bio-C Pulpo, MTA-HP e MTA-B mostraram maior imunoexpressao de
ALP do que o GC (p<0,0001), em todos os periodos. Estruturas von Kossa-positivas
e birrefringentes foram observadas nas capsulas ao redor dos materiais. Células
imunomarcadas a ALP foram observadas adjacente as estruturas von Kossa-
positivas. Em relacdo ao numero de FB, ndo foram detectadas diferencas significantes
entre os grupos Bio-C Pulpo, MTA-HP e MTA-B (p>0,05), aos 7 dias. As capsulas de
todos os grupos exibiram um aumento significante no nimero de FB e na quantidade
de colageno ao longo do tempo. De 7 a 60 dias, uma reducdo significante na
imunoexpresséo do FGF-1 e do Ki-67 foi observada em todas as amostras. Aos 7 e
15 dias, a maior imunoexpressao para Ki-67 foi encontrada nas amostras Bio-C Pulpo,
enquanto, apos 30 e 60 dias, nenhuma diferenga significante foi observada entre os
materiais bioceramicos. De 7 para 60 dias, um aumento significante na
imunomarcacao de IL-10 foi encontrado em todos os grupos. Aos 60 dias, as capsulas
ao redor dos materiais apresentaram um maior numero de células marcadas com IL-
10 do que nas amostras do GC (p <0,0001). Conclusdes: os materiais Bio-C Pulpo,
MTA-HP e MTA-B ndo causaram alteragbes morfologicas no figado e nos niveis
séricos de TGO e TGP. O Bio-C Pulpo e o MTA-HP s&o biocompativeis e apresentam
potencial bioativo semelhante ao MTA-B. Os materiais bioceramicos estimulam a
secrecdo de IL-10, que deve exercer uma atividade anti-inflamatoria nas capsulas ao
redor dos implantes permitindo a formacg&o de cdpsulas ricas em colageno.



Palavras chave: Teste de materiais. Imuno-histoquimica. Figado.



Delfino MM. Liver parameters, biocompatibility and bioactivity of Bio-C Pulpo and MTA
Repair HP. [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP;
2021.

ABSTRACT

Aim To evaluate the connective tissue response promoted by Bio-C Pulpo, MTA
Repair HP (MTA-HP) compared to White MTA (WMTA), used as the gold standard. In
addition, it was evaluated whether these materials cause liver changes. Methodology
Inflammatory reaction score (IRS), capsule thickness, amount of collagen, number of
inflammatory cells (IC) and fibroblasts (FB), immunohistochemical reactions for
detection of interleukin-6 (IL-6), alkaline phosphatase (ALP), fibroblast growth factor-1
(FGF-1), Ki-67 and IL-10 were evaluated. The von Kossa reaction followed by the
detection of ALP was also performed. At 60 days, serum levels of glutamic-oxaloacetic
transaminase (GOT) and glutamic-pyruvic transaminase (GPT) were measured and
liver fragments were collected for histological and morphometric analyses; data were
evaluated by one-way ANOVA followed by Sidak post-test. The biocompatibility and
bioactivity data were submitted to two-way ANOVA analysis followed by Tukey's post-
hoc test, except for the data referring to the ERI. ERI data were submitted to the non-
parametric Kruskal-Wallis ANOVA test followed by the Dunn’s test (p < 0.05). Results
No significant difference was detected in serum GOT and GPT concentrations and in
the number of hepatocytes among the experimental and CG samples. Although Bio-C
Pulpo had the highest IC and IL-6-immunolabelled cells (p < 0.0001) in all periods, no
significant difference was observed in the IRS among the bioceramic materials, except
at 60 days. In this period, the WMTA showed lower IRS. All groups showed a significant
reduction in the capsule thickness and in the number of IC and IL-6-immunolabelled
cells over time. Bio-C Pulpo, MTA-HP and WMTA specimens showed greater
immunoexpression of ALP than CG (p<0.0001). In all periods, von Kossa-positive and
birefringent structures were observed in the capsules around the materials. ALP-
immunolabelled cells were also seen near to von Kossa-positive structures. Regarding
the number of FB, significant differences were not detected among Bio-C Pulpo, MTA-
HP and WMTA groups (p>0.05), at 7 days. The capsules of all groups exhibited a
significant increase in the number of FB and in the amount of collagen over time. From
7 to 60 days, a significant reduction in FGF-1 and Ki-67 immunoexpression was
observed in all samples. At 7 and 15 days, the highest immunoexpression for Ki-67
was found in the Bio-C samples, while after 30 and 60 days, no significant difference
was observed between the bioceramic materials. From 7 to 60 days, a significant
increase in IL-10 immunostaining was found in all groups. At 60 days, the capsules
around the materials had a higher number of IL-10-immunolabelled cells than in CG
samples (p<0.0001). Conclusions Bio-C Pulpo, MTA-HP and WMTA materials did not
cause morphological changes in the liver as well as no significant alteration in the
serum GOT and GPT levels. Despite changes made in Bio-C Pulpo and MTA-HP to
improve their physicochemical properties, these bioceramic materials are
biocompatible and exhibit bioactive potential similar to the WMTA. The bioceramic
materials stimulate the IL-10 secretion, which may exert an anti-inflammatory activity
in the capsules around the implants allowing the formation of collagen-rich capsules.

Keywords: Material testing. Immunohistochemistry. Liver.
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1 INTRODUCAO

O Mineral Triéxido Agregado (MTA), material & base de silicato tricalcico foi
introduzido na Universidade de Loma Linda, em 1993*-3. Este material foi desenvolvido
para selar comunicagdes entre o sistema de canais radiculares e o periodonto* e
também em cirurgia parendodoéntica com obturacdo retréograda®*t. O MTA tem uma
histéria de sucesso, com uma ampla variedade de aplicacdes clinicas?, utilizado
também em capeamento pulpar direto e em plugs apicais de dentes com rizogénese
incompleta®*3,

O MTA é composto de cimento Portland (80%) e éxido de bismuto (20%). Como
consequéncia, a principal fase constituinte e mais reativa do MTA € o silicato tricalcico
compreendendo cerca de 68% do cimento Portland'#, aluminato tricalcico, 6xido
tricélcico e 6xido de silicato!. Particulas de outros 6xidos minerais em menores
quantidades também estdo presentes, 0 que contribui para as propriedades fisico-
quimicas ideais. O tamanho das particulas, relacao liquido-p6 e a presenca de bolhas
de ar incorporadas durante a espatulacao também interferem nas propriedades fisicas
do material*. Este material apresenta pH em torno de 12,5, excelentes propriedades
de vedacéo e adaptacdo marginal® e devido sua natureza hidrofilica, ndo requer sua
utilizacdo em campo seco**.

Materiais biocompativeis, capazes de induzir a formacdo de tecido
mineralizado, apresentam diversas aplicacdes clinicas®”-816, sendo essenciais para a
recuperacao e o prognostico da periodontite apical, especialmente em casos de perda
6sseal’. Cimentos reparadores devem apresentar propriedades fisico-quimicas e
biolégicas ideais, além de apresentarem potencial de osteoinducédo'®!’. O MTA tem
sido considerado o material mais eficaz no reparo tecidual, devido a sua boa
capacidade de selamento, biocompatibilidade e bioatividade®2.

O MTA apresenta excelente biocompatibilidade!* e capacidade para induzir a
formacéo de tecido mineralizado!41819, O silicato tricalcico apresenta bioatividade??,
reage na presenca de fluidos fisiolégicos, produzindo hidroxiapatita. A capacidade de
formacdo de apatita é reforcada com a adicédo do fluoreto de célcio!4. As excelentes
propriedades biologicas do MTA sédo atribuidas ao seu pH alcalino e a sua
biointeratividade, capacidade de liberar ions calcio e manter o pH elevado, induzindo

a formacéo de tecido mineralizado'"*8,



No entanto, as composi¢cdes tradicionais do MTA apresentam algumas
desvantagens®?%, por isso, as propriedades fisico-quimicas do MTA tém sido
amplamente investigadas, devido seu tempo de presa prolongado, descoloracao do
dente e da gengiva marginal, consisténcia arenosa e dificuldades no manuseio!’-%3,
Uma dessas desvantagens € o dificil manuseio, pois, o p6 é fornecido para aglutinacao
em agua destilada, resultando em um material de consisténcia arenosa®, o que
dificulta a insercédo do MTA8, acentuada em procedimentos cirlirgicos, como obturacédo
retrograda e no preenchimento de perfuracées®?°. Modificagcbes na formulacédo
original do MTA tem sido sugerida para melhorar suas caracteristicas'®1924.25
Alteracbes quimicas pequenas ou até mesmo a substituicio do agente
radiopacificador pode modificar o comportamento fisico-quimico e biolégico desses
materiaist®222425 A busca por novos materiais baseados no cimento Portland, que
possam superar as caracteristicas indesejaveis do MTA, visa desenvolver um cimento
biocompativel com propriedades fisico-quimicas ideais?!. O grande interesse neste
material é a biocompatibilidade, biointeratividade e bioatividade®>*".

A Associagdo Americana de Endodontia (AAE) recomenda que o0 uso de um
novo material seja baseado em estudos biolégicos e clinicos?®. Os materiais
endodonticos, antes do seu uso clinico, devem ter suas propriedades fisico-quimicas
e bioldgicas avaliadas por estudos in vitro e in vivo, evitando assim, efeitos adversos?’.
Os materiais que permanecerdo em intimo contato com tecidos pulpares ou
periapicais, devem apresentar baixa citotoxicidade, biocompatibilidade?’, e potencial
para induzir a formac&o de uma barreira mineralizada®22.

MTA com modificacbes na sua formulagcdo tém sido introduzidos no
mercado®1®, O MTA Branco (Angelus Industria de produtos Odontoldgicos S/A,
Londrina — PR — Brasil) surgiu como uma nova formulacdo em relagdo ao MTA
Angelus (p6 cinza), foi langado no mercado com a proposta de evitar a descoloracéo
coronaria causada pelo MTA cinza?®. O MTA Branco apresenta em sua cOmposicao
silicato tricélcico, silicato dicalcico, aluminato tricalcico, oxido de calcio, oxido de
bismuto, sendo que o liquido é constituido de agua destilada®. O MTA Branco
proporciona pH em torno de 7.82! a 916, liberacdo de célcio em 0,24 mg/L, solubilidade
entre 2,2%%? e 2,4%?! e tempo de presa de 48 minutos!®. Este MTA é indicado para o
tratamento de perfuracdes radiculares e de furca, reabsorcéo radicular, capeamento
pulpar, pulpotomia, apicificacdo e plugs apicais®®. A formulacéo tradicional do MTA

apresenta algumas desvantagens, como dificuldades de manuseio, consisténcia
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granular e longo tempo de presa. Além disso, 0 uso de 6xido de bismuto como agente
radiopacificador promove a descoloracdo do dente e da gengiva marginal e afeta as
propriedades fisico-quimicas desse material?1:2229 Diante das desvantagens do
oxido de bismuto e de acordo com o fabricante, o radiopacificador 6xido de bismuto
foi substituido por tungstato de calcio na nova formulacdo do MTA Branco.

Na busca pela melhoria do MTA, uma nova formulacdo - o MTA Repair HP
(Angelus Industria de produtos Odontologicos S/A, Londrina — PR — Brasil) - foi
langcado na forma de um material bioceramico de alta plasticidade®3!, visando manter
as propriedades biolégicas do MTA, aprimorando as propriedades fisico-quimicas??,
proporcionando um melhor manuseio e insercdo do material®3l. De acordo com o
fabricante, este novo material possui alta plasticidade e melhores propriedades fisico-
quimicas em comparacdo com o MTA Branco®9162022.32 A principal diferenca em
relacdo ao seu antecessor é adicdo de um plastificante organico a dgua destilada??.
O MTA Repair HP é constituido por silicato tricalcico, silicato dicalcico, aluminato
tricélcico, 6xido de célcio, tungstato de célcio e o liquido contém 4gua destilada, além
de um agente plastificante®816.203132: assim, o seu liquido proporciona maior
plasticidade, melhorando o manuseio e insercdo do material no local de reparo. Apos
0 manuseio, a consisténcia obtida deste cimento € semelhante a uma massa de
modelar, ndo arenosa®. O MTA Repair HP apresenta radiopacidade de 4.50 mm/Al,
solubilidade de 8%, pH em torno de 9, liberacdo de célcio de 14 mg/L e tempo de
presa final de aproximadamente 85 minutos?®. As indicacdes sdo as mesmas do MTA
Branco®. O extrato de MTA Repair HP apresentou baixa citotoxicidade quando
adicionado a cultura primaria de osteoblastos, culminando com baixo indice de células
em apoptose ou necrose. Em subcutaneo de ratos, este cimento induziu uma

moderada reacdo inflamatdria apés 30 dias®832231,

Bio-C Pulpo (Angelus Industria de produtos Odontolégicos S/A, Londrina — PR
— Brasil) € novo material da Angelus, que ainda ndo esta sendo comercializado no
mercado. O material foi enviado pela empresa ao departamento de Odontologia
Restauradora para que fossem feitas as andlises fisico-quimicas e de
biocompatibilidade do produto. Este material é constituido de silicato de calcio (50-
65%), aluminato de calcio (1-4%), hidroxido de célcio (0,5-2%), oxido de zircbnio (20-
30%), fluoreto de célcio (1-4%), didxido de silicio (2-6%), 6xido de ferro (0,05-1%)%,

enquanto que o liquido é a base de agua destilada, adicionado agente plastificante,
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cloreto de célcio e metilparabeno3-%. O Bio-C Pulpo é indicado para pulpotomia de
dentes deciduos e permanentes, forramento de preparo cavitario/base restauracao e
para tratamento restaurador atraumatico, técnica A.R.T. O Bio-C Pulpo apresenta
tempo de trabalho entre 4 a 6 minutos, presa final de 12 minutos, pH em torno de 12,5
e radiopacidade de 9 mm/Al, de acordo com a norma ISO 991733343637,

A resposta biologica pode ser investigada por meio da avaliacdo histopatoldgica
da capsula que se forma em resposta aos materiais, por meio de analises morfolégica
e quantitativa do tecido circundante ao implante38-4°, O implante no subcutaneo é um
método recomendado pela ISO 109934 para avaliar a biocompatibilidade de materiais
dentarios e, portanto, é amplamente utilizado!®2538394042-46 O yso do tubo de
polietileno previne a difusdo do material, além de simular a situagédo de preenchimento
de canal radicular*>#3, Considerando que a resposta tecidual aos materiais
compreende uma cascata de eventos celulares e moleculares, a detec¢cao imuno-
histoquimica de citocinas inflamatérias e fatores de crescimento tém sido utilizada
para melhor caracterizar a resposta tecidual®#25384547 Dentre os diversos fatores e
citocinas envolvidas neste processo, podemos citar a interleucina-6 (IL6)2>4%4548 'uma
citocina multifuncional que desempenha um papel importante na regulacdo da
resposta imunitaria, hematopoese, oncogénese e no processo inflamatério*9-52,

A IL-6 tem sido associada com a instalacdo do processo inflamatério em
resposta ao implante de materiais endodonticos no tecido subcutaneo?*25:38,40:45,47,52
bem como na lesédo periodontal®3. Frente a uma lesdo tecidual, a IL-6 é a uma das
interleucinas que participa da resposta mediada pelo hospedeiro, participando na
patogénese de varias doencas inflamatérias®®->°, Esta citocina é produzida por
neutréfilos, mondcitos, células endoteliais, fibroblastos e outras células em resposta a
micro-organismos®3, as substancias liberadas por materiais odontolégicos?4253845.5 g
também a estimulacdo por outras citocinas, como a interleucina-1 (IL-1) e fatores de
necrose tumoral alfa (TNF-a)>"°8, A IL-6 possui varias propriedades pré-inflamatérias,
tais como a producdo de quimosinas e moléculas de adesao aos linfocitos, inducéo
de proteinas de fase aguda em células de figado e aumento de neutréfilos no
sangue®’8,

A sintese de citocinas € complexa, sua expressao e efeitos sdo coordenados
por muitos fatores, incluindo outras células e mediadores quimicos®®. A reacéo
tecidual observada é consequéncia da resposta do hospedeiro as substancias

liberadas pelos materiais. Portanto, as células hospedeiras (inflamatorias e
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residentes) produzem e liberam vérias citocinas e fatores de crescimento que
desempenham um papel especifico na complexa cascata de eventos celulares
envolvidos na resposta tecidual®.

A acentuada imunoexpressao de IL-6 nas capsulas, em periodos inicias, é
concomitante a incidéncia de linfocitos, macréfagos e plasmacitos, indicando que esta
interleucina participa na instalacdo e progresso da resposta imuno-inflamatoria
promovida pelos implantes no subcutaneo?425384045 A reducdo da reacédo
inflamatoéria ocorre concomitantemente a reducdo da imunoexpressdo de IL-6 nas
capsulas adjacentes aos materiais®®4>% e presenca marcante de fibroblastos e fibras
colagenas?®84045 Assim, a presenca desta citocina em capsulas formadas em resposta
aos materiais odontolégicos implantados no tecido conjuntivo do subcutéaneo parece
estar associada a instalacdo da reacao inflamatdria. No entanto, com o decorrer do
tempo o0s materiais biocompativeis mostram uma reducdo na positividade desta
citocina, a qual tem sido associada a remodelacdo das capsulas, ou seja, a
proliferacdo de fibroblastos e, subsequentemente, a formacdo de colageno em
substituicdo ao processo inflamatério inicialmente presente3845:46,

Em contraposicdo a funcéo pro-inflamatéria da IL-6 exercida nas capsulas
formadas em resposta aos biomateriais, a IL-10 apresenta uma marcante fungéo anti-
inflamatoria. Esta bem estabelecido que a IL-10 inibe a sintese e liberacdo de diversas
citocinas pré-inflamatérias, dentre elas a IL-1, IL-6 e IL-850:61, H4 evidéncia de que o
MTA induz as células ésseas a expressarem IL-4 e IL-10%2. Considerando que a IL-10
é uma citocina que inibe a IL-6 e participa no processo de reparacéo dos tecidos®3.64,
a deteccédo da IL-10 deve fornecer resultados que reforcam a regresséo da reacao
inflamatoria e a formacéo de uma cépsula fibrosa, ou seja, suportam a ideia que estes
materiais possam ser biocompativeis. Portanto, a deteccéo da IL-10 possibilitara uma
melhor compreensdo dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos na
instalacdo e regressao da reacao inflamatéria induzida pelos biomateriais.

No momento, ha um claro entendimento de que a resposta do hospedeiro ao
material escolhido tem papel importante no resultado da terapia endodontica, pois as
células produzem e liberam fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas, que
controlam o processo de cicatrizacdo do tecido. Dentre varios fatores, o fator de
crescimento de fibroblastos-1 (FGF-1) participa da remodelacao tecidual, promovendo
a proliferacdo e migracdo de fibroblastos*. Esse fator tem papel fundamental no

repara tecidual devido as suas acOes mitogénicas e angiogénicas*’. Assim, a
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reparacdo dos tecidos depende da vascularizacdo e proliferacdo celular,
particularmente, das células responsaveis pela producdo dos componentes estruturais
da matriz extracelular do tecido. Um marcador amplamente utilizado para identificar
células em proliferacéo é o Ki-674’. O Ki-67 € uma proteina do cértex nuclear ndo
histona expressa durante as fases G1, S, G2 e M do ciclo celular, mas ndo em células
em estado quiescente?’.

Além dos biomateriais serem biocompativeis, devem exibir potencial bioativo.
Os cimentos de silicato de célcio possuem comportamento bioativo, sendo
biointerativos, capazes de liberarem ions para nucleacédo dos depdsitos de apatita na
superficie em um curto periodo de inducédo, sendo fundamentais para induzir a
remineralizacdo® %, Estes cimentos sdo capazes de liberar ions biologicamente
relevantes (Ca*? e OH’), atuando em diversas células envolvidas no processo de
mineralizacdo, dentre elas os osteoblastos e os cementoblastos, sendo considerados,
portanto osteoindutores. Os cimentos que contém silicato de célcio apresentam pH
alcalino em contato com os fluidos tissulares, com capacidade de nuclear depdésitos
de célcio®?2%6, Os ions de célcio podem entdo reagir com o diéxido de carbono nos
tecidos para formar granulacdes de carbonato de calcio, observadas como cristais de
calcita birrefringentes a luz polarizada®84°67 e estruturas positivas (marcadas em
preto) ao método de von Kossal®?>40, Estes cristais podem servir como locais de
nucleacdo, estimulando a deposicdo de tecidos mineralizados®’. O processo de
biomineralizacdo é complexo e depende de diversos eventos celulares e enzimaticos.
Dentre as enzimas envolvidas neste processo, a fosfatase alcalina (ALP) desempenha
papel fundamental desde que o seu pH alcalino favorece a precipitacdo de fosfato de
célcio sobre a matriz organica 6ssea®. Assim sendo, a presenca de ALP tem sido
associada a formacao dos tecidos, particularmente, os tecidos mineralizados®®. A ALP
é considerada um marcador bioquimico de formacao 6ssea que pode ser usado para
avaliar a atividade osteoblastica’'3. Além de osteoblastos, os cementoblastos e os
fibroblastos do ligamento periodontal expressam positividade a ALP713. Dessa
maneira, a ALP é usada, principalmente em estudos in vitro, para avaliar a bioatividade

de materiais endoddnticos’+13.
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1.1 Alteracdes Sistémicas

Considerando que os materiais odontologicos apresentam solubilidade e,
portanto, liberam substancias, estas por meio da corrente sanguinea podem atingir
orgaos intimamente associados a manutencdo do metabolismo do organismo, dentre
eles o figado, um 6rgéo vital interposto a corrente sanguinea. O figado esta envolvido
em diversas funcdes do corpo, sendo o principal local para biotransformacao e
remocdo de macromoléculas da corrente sanguinea’, com a participacdo dos
hepatdécitos e das células de Kupffer’?. As células de Kupffer liberam citocinas como
interleucina 1 (IL-1) e (IL-6), fator de necrose tumoral a (TNF-a), fator de crescimento
transformante B (TGF-B) e interferon y (INF-y) e sua principal funcdo é remover
particulas advindas pelo sistema porta hepatico’®. A resposta destas células frente a
patégenos pode contribuir para lesdes hepaticas, lesionando os hepatdcitos 7274,

A 1SO 10993-1 recomenda avaliar a toxicidade sistémica de materiais que
entram em contato com sangue’®. Estudos anteriores mostram o efeito sistémico
causado por varios materiais Odontologicos, evidenciando o efeito adverso em
diferentes 6rgdos do corpo’®’8, HA relatos de que alguns materiais induziram no
figado o acumulo de infiltrado inflamatério, congestdo vascular’®, presenca de
linfocitos interlobulares, aumento nas células de Kupffer ao redor do espaco portag®8l,
apoptose e vacuolizacdo de hepatdcitos®®. Outro efeito sistémico adverso é a
producéo de citocinas, como IL-1 e IL-6, no tecido subcutaneo®, que podem por meio
da circulagdo sanguinea alcancar o figado causando reacdo inflamatéria®'. Estas
alteracdes patoldgicas sdo indicativos de uma lesdo hepatocelular no figado® e,
portanto, a analise morfolégica e bioquimica do figado é um indicativo de toxicidade.

Ensaios pré-clinicos de toxicidade hepatica devem incluir biomarcadores
mensuraveis a partir de amostras obtidas em procedimentos néo invasivos, como a
coleta de sangue®3. Os testes bioquimicos para assegurar a funcdo hepatica incluem
a mensuragdo dos niveis séricos das enzimas transaminase glutamico-oxalacética
(TGO) e transaminase glutamico-pirGvica (TGP)71.81.83-85

Considerando que os cimentos MTA Branco e MTA Repair HP séo
relativamente recentes no mercado e, consequentemente, ainda pouco se sabe sobre
a sua biocompatibilidade e o Bio-C Pulpo sendo um novo produto, no qual ha escassos
relatos na literatura a respeito de sua biocompatibilidade, o nosso propésito foi avaliar

os parametros morfologicos e bioquimicos hepaticos e a reacgdo tecidual promovida
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no subcutaneo por estes cimentos. O MTA Branco foi usado como parametro (controle
positivo) desde que ja esta bem estabelecido na literatura que este material apresenta

biocompatibilidade e bioatividade?':252°,
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4 CONCLUSAO

- Bio-C Pulpo, MTA Repair HP e MTA Branco néao apresentaram efeito prejudicial na
integridade estrutural do figado e nos niveis séricos de TGO e TGP, sugerindo que

esses materiais ndo promovem alteracdes sistémicas.

- A reducdo significante do processo inflamatério acompanhada pela formacao de
fibras colagenas nas capsulas do Bio-C Pulpo, MTA-HP e MTA-B indica que esses

cimentos sdo biocompativeis.

- A reducédo do namero de células imunopositivas a IL-6 e 0 aumento do numero de
células imunopositivas a IL-10 indica que estes cimentos permitem a formacéo de
delgadas capsulas fibrosas. Assim, estes cimentos devem possibilitar a regeneracao

e/ou reparacédo dos tecidos conjuntivos.

- A presenca de células imunopositivas a fosfatase alcalina e a presenca de cristais

de calcita, indicam que os materiais apresentam potencial bioativo.
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