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1. Introducao

O materid de deicdo para tratamento de polpas acidentdmente expostas é o
hidréxido de cdcio, utilizado desde 1920, quando Hermar® o empregou na obturacio
de canais radiculares obtendo e evados indices de reparacéo.

No entanto, o hidréxido de cacio por gpresentar pH dtamente acaino, quando
utilizado diretamente sobre o tecido pulpar, provoca uma extensa &ea de necrose de
coagulacdo, que ocasiona perda significativa de células pulpares e formacéo de barreira
minerdizada a digandia do materia Cﬂ)e'ddOTA’16’21’30'31'32'35'37'39'40'48'89’107’109’110’123’124 .

Com a findidade de solucionar este problema, muitos materias tém ddo
estudados para 0 capeamento de polpas expostas. Avangos na &ea de hiologia
molecular tém oferecido conhecimento sobre proteinas bioativas que induzem a
formagzo de 0ss0 e dentina®®.

As propriedades destas proteinas bioativas foram primeiramente descritas por
Urist?! (1971), que verificou que a matriz de dentina desminerdizada podia estimular
formagdo Ossea quando implantada em locais ectOpicos, tal como musculo. Neste
trabalho, o autor condatou que a matriz dentin&ia contém fatores capazes de
autoinducdo, e nomeou0s de proteinas dsseas morfogenéticas.

Na década de 70, alguns pesquisadores, tais como Jones e Leaver*’ (1974),
Leaver et d.>® (1975), Thomas e Leaver'® (1975), Leaver et a.>? (1978) e Smith e
Leaver™ (1979) isolaram e fracionaram a matriz de dentina com a finaidade de obter
informagdes sobre a sua natureza.

Em 1990, Smith et d. 1°* extrairam, em EDTA, as protefnas da matriz de dentina

de incisvos de coehos, as quais foram aplicadas sobre polpas expostas de animais
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jovens. Os autores demonstraram que houve formacdo de dentina reparadora semelhante
a dentina tubular priméaia, com cdulas odontoblastdides imediagtamente abaixo da
superficie do materia experimentd.

Embora os mecanismos de formacdo de dentina reparadora ndo estggam anda
completamente ducidados, 0 processo parece se iniciar com a neovascularizagdo,
proliferacdo, migracdo e diferenciacdo das cdulas pulpares precursoras em
odontoblastos ou odontoblastéides' 112, Muitos fatores de crescimento e proteinas da
matriz  extracdular normamente  secretadas  durante a  dentinogénese  priméria
participam do processo de reparo®%%%". Entre estas moléculas estdo as protefnas Gsseas
morfogenéticas (BMPs), o faor transformador de crecimento b (TGF-b) e seus
derivados, os quais estd sendo amplamente estudados® 8694,

As proteinas Gsseas morfogenéticas (BMPs) ou osteogénicas so um subgrupo
de uma grande familia de proteinas conhecida como superfamilia do fator transformador
de crescimento b (TGF-b). As proteinas desta familia estéo relacionadas com diversas

aividades biolégicas envolvendo diferenciacdo cdular, morfogénese do tecido,

30,86,117

regeneracao e reparo

A capacidade das proteinas Osseas morfogenéticas (BMPs) em induzir a
formacdo de dentina reparadora em capeamentos pulpares, tem direcionado pesquisas
com o objetivo de desenvolver uma nova geragéo de biomateriais'®’.

Tziafas e Kolokuris™® (1990) investigaram os eféitos de implantes autégenos de
dentina desminerdizada e de matriz 0ssea nas céulas ectomesenquimais de dentes de
cées e observaram a organizacdo odontobléstica e deposicdo de matriz dentinaria em
todos os casos de implante de dentina. Por outro lado, em contato com os implantes
0sseos foi observada a deposicdo de osteodentina, seguida da formacéo de dentina

tubular em dgumeas aress.



Introducdo 13

Além dos avangos na &ea da biologia molecular, a fisca tém fornecido
conhecimentos que permitem uma ampla aplicacd no campo médico e odontol dgico.
Tem ddo observado na literatura, um crescente volume de trabahos avaiando a
gplicacdo do laser como recurso principd ou coadjuvante em vaias modalidades
terapéuticas.

Pode-se dividir as principais fontes emissoras de laser em duas categorias. 0
laser de baixa poténcia, cujo comprimento de onda enquadra-se na faixa de 400 a
750nm e cujos efetos principais sGo o antiinflamatdrio, a bioestimulacéo e a andgesa
e, 0 laser de alta poténcia, aljo comprimento de onda encontra-se acima de 1000 nm de
espectro eetromagnético e, aplica-se principalmente a procedimentos cirdrgicos'°.

Entretanto, 0 uso do laser na Odontologia € relativamente novo. Como a polpa
dent&ria encontra-se circundada por paredes inextensiveis, a redugdo da resposta
inflamatoria obtida através do uso do laser de baixa poténcia, seria de interesse para
direcionar e acelerar 0 processo de reparacdo do tecido pulpar, submetido a diferentes
procedimentos terapéuti cos conservadores.

Muitos trabadhos com laser de baixa poténcia tém ddo redizados com a
findidade de avaliar o processo de reparo em feridas do tecido subcuténeo de ratos e
coelhos*"128:3357.74.79 " No entanto, poucos estudos avaliaram 0 seu uso em polpas
denta'sls'gl.

Numa avdiacdo higtologica em dentes deciduos pulpotomizados de cées,
Ribeiro et d.8' (2000) concluiram que nenhum beneficio foi acrescentado ap tecido
pulpar submetido airradiagdo com o laser de baixa poténcia

No entanto, Crisci’® (2002) observou os mehores resultados com resposta

inflamatéria discreta no periodo curto de observacdo (7 dias) e, formacdo de barreira
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dentindria aos 30 dias, quando 0 capeamento pulpar direto com hidroxido de cdcio foi
associado a aplicacdo do laser de baixa poténcia

Assim, € de grande importancia a associacdo dos conhecimentos de biologia
molecular com aqueles adquiridos na aea da fidca, na tentativa de se estabelecer uma
terapia de baixa agressvidade, com o objetivo ndo apenas de permitir, mas também
edimular e acelerar 0 processo de reparacéo de polpas expostas com a menor perda

tecidud possivel.
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Hidrdxido de calcio

O hidroxido de cdcio tem sdo o materid de €eicdo como agente indutor da
reparacao do tecido pulpar, sendo seus efeitos benéficos conhecidos desde 1920, quando
Herma™® demonstrou cientificamente a eficiéncia do Calxyl, uma pasta & base de
hidroxido de clcio com exceente propriedade bactericida, que revelou boa tolerdncia
tecidual apesar de gpresentar pH dtamente acalino.

Teuscher e Zander'®’

, em 1938, foram os pioneiros na utilizacdo da pasta de
hidréxido de cdcio (mistura do pd de hidroxido de clcio em &gua) no tratamento de
polpas expostas de dentes deciduos e permanentes humanos. Apds quatro semanas da

redizacd de pulpotomias, ndo foi observado, histologicamente, inflamacdo pulpar, e

houve uma reorganizacdo da camada odontobl &stica com formagéo de dentina terci&ria.

Em 1949, Glass e Zander®! avdiaram, histologicamente, o processo de reparo de
polpas expostas de 40 pré-molares humanos integros, recobertas com pasta de éxido de
zinco e eugenol ou pasta de hidréxido de cacio em &ua. As cavidades foram seladas
com cimento de Oxido de zinco e eugenol. Os dentes foram extraidos em intervalos de
24 horas, 2, 4, 6, 8 e 12 semanas apods a redizacdo do capeamento. No periodo de 24
horas, foi observado nas polpas capeadas com hidroxido de cdcio, uma camada de
necrose superficid com poucas céulas inflamatdrias no tecido subjacente. Apbs 2
semanas, iniciol-se 0 processo de reparo e, na 42 semana, uma zona bem definida de

nova dentina tinha se formado, a qual apresentava em 12 semanas, maior espessura e
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regularidade. Ja nas exposicies pulpares capeadas com Oxido de zinco e eugenol, a
inflamagdo persstiu, nd sendo observada cura completa, embora as polpas tenham se

mantido vitais.

Em 1958, Berman e Masde” redizaram pulpotomias em molares de raos e
utilizaram o hidroxido de cdcio na forma de pé ou o Oxido de zinco e eugenol como
capeadores do remanescente pulpar. Apos os periodos pos-operatorios de 7, 14, 21 e 28
dias foi observado, histologicamente, que a formacdo de barreira minerdizada era mais
rgpida com o uso do hidroxido de cdcio. Os autores concluiram que os bons resultados
observados ocorreram devido a0 pH dtamente dcdino e a acd hemostética do
hidroxido de célcio, propriedades estas que pareciam ser mas importantes para a

reparacdo pulpar do que a prépria presencado cdcio em suaférmula

Kanins e Frishie™® (1960) estudaram a influéncia de fragmentos de dentina no
processo de reparo de polpas expostas de dentes deciduos e permanentes humanos,
capeadas com pasta de hidroxido de cécio. Observaram, apds um periodo de 1 a 14
meses, a presenca de inflamagcdo em diversos graus, bem como reagtes do tipo corpo
edranho e pulpites difusas ou abscessos. Os autores concluiram que a presenca de
fragmentos de dentina interferiu  negativamente no processo de reparo  pulpar

provocando distarbios ou auséncia de formacdo de barreira dentinaria

Sciaky e Pisanti®! (1960) utilizaram o hidroxido de cdcio com cdcio radioativo
em pulpotomias de dentes permanentes de cdes com o objetivo de explicar 0 mecanismo
de formacdo da barreira mineralizada. Para 0 estudo foram tratados 42 dentes de 2 cées

machos, com idade aproximada de 2 anos e meio. Demondraram, histologicamente, em
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intervalos de 2 a 8 semanas, a existéncia de area de tecido necrdtico, fibrose, zona de
cdcificacdo didréfica e a formagcdo de bareira dentinaia regular. Também foi
observado, auto-radiograficamente, que o cdcio radioativo edtava presente gpenas na
superficie da bareira mingrdizada, sugerindo que o cdcio contido no seu interior era

fornecido pela pol pa através da corrente sangliinea.

Eda?®, em 1961, também estudou o mecanismo de formagdo de bardra
dentindria aravés de andises higoquimicas em dentes permanentes de cdes, cujas
polpas foram expostas experimentalmente e entdo protegidas com pasta de hidréxido de
cdcio. Apos trinta minutos da aplicacd do medicamento, foi observado o aparecimento
de uma &ea de necrose com deposicdo de carbonato de calcio diretamente relacionada
com a formag@o de dentina. Particulas pequenas que reagiram positivamente a coloragéo
de Von-Kossa foram vistas em grande quantidade, em toda a extensdo do tecido pulpar.
Observou, ainda, que 5 dias apds 0 capeamento pulpar, iniciou-se a organizacdo celular
na area de exposicdo, sendo que aos 10 dias, as cdulas adquiriram forma aongada,
semelhante a odontoblastos. Apos 15 dias de redizacdo do capeamento pulpar, foi
possivel demongtrar a presenca de uma peguena quantidade de matriz de dentina abaixo

da érea de necrose.

Pisanti e Sciaky’’ (1964) redizaram uma pesquisa com o objetivo de reavdiar a
origem do clcio da barreira minerdizada. Dezesseis dentes de um céo, de 2 anos de
idade, tiveram suas polpas expostas com brocas esféricas diamantadas, as quais foram
cuidadosamente recobertas com pasta de hidroxido de cdcio em &gua degtilada. As
cavidades foram sdadas com cimento de Oxido de zinco e eugenol. Durante as trés

semanas seguintes, o céo foi submetido a injegbes intravenosas de uma solugéo
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contendo hidréxido de cécio radioaivo (Ca®™). A andise histoldgica evidenciou a
formacdo de barreira mineralizada de forma concava, cuja espessura variava entre 250 e
350 nm. Os dados obtidos através da avdiacdo auto-radiogréfica dos espécimes

confirmaram que 0 cacio presente na barera formada era originaio da corrente

sangliinea.

Weiss e Bjorvaint?® (1970) estudaram, comparativamente, a acdo do Dyca, da
pasta aquosa de hidroxido de cdcio, de um cimento de Oxido de zinco e eugenol e do
hidroxido de célcio com cresating, apds capeamento direto de 31 dentes deciduos e
permanentes de quatro macacos. Dentes que nd receberam o tratamento foram
utilizados como controle. Os animais foram sacrificados 1 a 5 semanas gpds o0
tratamento. Os resultados mostraram que ndo houve diferencas nas reacOes pulpares de
dentes deciduos e permanentes. A pasta de hidréxido de clcio em &gua dedtilada e o
Dycd deeminaram, higologicamente, respostas semdhantes Edas  foram
caracterizadas por ampla aea de necrose entre 0 medicamento e a polpa vitd e
formacéo de bareira, variando de uma fina camada fibrosa aé uma &ea cdcificada
amorfa. Apos uma semana, 0 hidréxido de cacio com cresatina produziu uma peguena
&ea de necrose sob 0 materid e inicio de formagdo de dentina No periodo de 5
semanas estava formada uma barreira mineralizada completa cobrindo a exposicéo
pulpar. O éxido de zinco e eugenol, por sua vez, foi bem tolerado pelo tecido vitd,

contudo estimulou, de maneira discreta, aformacdo de barreiramineraizada.

Com o objetivo de avdiar, histoldgica e higoquimicamente, 0 processo de
reparo da polpa, Holland®® (1971) redlizou pulpotomia e protegdo do tecido conjuntivo

remanescente com hidréxido de clcio em 48 dentes permanentes de 12 cdes machos
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com idade entre 1 e 2 anos. Os periodos de observacao foram de 2, 5, 12, 24 e 48 horas
e 7, 15, 30 e 60 dias. Dentes integros foram utilizados como grupo controle. Durante o
processo de reparo, foram observadas 5 zonas distintas abaixo do materiad capeador: 1 -
necrose, 2 - granulosa superficid, 3 - granulosa profunda, 4 - proliferacéo celular e 5 -
tecido pulpar remanescente com caracteriticas de normdidade. Também foi verificado
gue durante o processo de reparo ocorreu, na zona granulosa profunda, um aumento
progressvo na deposicdo de compostos de cdcio e na zona de proliferacéo celular,

formacao de dentina pelos novos odontoblastos diferenciados.

Schroder e Granath™® (1971) andisaram histologicamente, o processo de reparo e
as dterages teciduais apds pulpotomia e capeamento da polpa remanescente com pasta
de hidroxido de cdcio. Onze pré-molares humanos higidos foram utilizados para o
experimento. Os dentes foram extraidos nos periodos experimentais de 10 minutos, 1, 3,
6, 12 e 24 horas, e 4, 7, 14, 28 e 90 dias. Os resultados sugeriram que a dta dcainidade
do hidroxido de céalcio provocou, apds 24 horas, 0 aparecimento de necrose com
multiplas camadas, acompanhada pela irritacdo da polpa subjacente. Apés 4 dias, foi
observada a deposicdo de matriz de denting, a qual gpds 7 dias ja havia iniciado sua
minerdizacdo, caracterizando uma barreira inicidmente irregular que nos periodos mais

longos assemelhava-se a dentina.

Schréder e Sundstront® (1974) estudaram, por meio de andlise em microscopia
eetrbnica de transmissdo, as dteragbes teciduais que ocorrem apds pulpotomia e
capeamento  dos remanescentes pulpares de dentes permanentes jovens humanos
integros utilizando hidréxido de cdcio. No periodo inicid de avdiacéo (7 dias) foi

observado a formagdo de uma barreira de colégeno sob a zona de necrose de
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coagulacdo; aos 30 dias esta se gpresentava com aspecto 0sseo e pequena quantidade de
dentina havia se formado. O tecido subjacente gpresentava células que lembravam
odontoblastos. Apds 3 meses, a barreira consistia de duas camadas digintas, uma de
tecido semelhante ao 0ss0, e outra semehante a dentina. Também foi observado que a
cdcificacdo da matriz de coldgeno iniciorse através de corpos esféricos na zona de

NEeCrose.

Tronstad'®® (1974) redlizou capesmerto direto em dentes de macacos jovens
utilizando Dycd ou pasta de hidroxido de cdcio. Cavidades classe | e V foram
preparadas e as polpas expostas foran submetidas a0 capeamento com 0s materials
experimentais. Decorridos os periodos de observacdo de 48 horas, 8, 14, 30 e 82 dias,
0s animais foram sacrificados e os dentes preparados para andise histologica. Nos
dentes tratados com a pasta de hidroxido de cécio, houve formacd de uma zona de
necrose superficid seguida por reacdo inflamatéria de grau moderado. Por outro lado,
0s dentes tratados com Dycd apresentaram somente um infiltrado de macréfagos e
cdulas gigantes, com auséncia de camada de necrose. ApGs 30 dias, o tecido pulpar
mostrou-se reorganizedo. Os dois materiais permitiram formacdo de ponte de dentina,
sendo que para a pasta de hidroxido de cdcio esta se formou a distancia do materid.
Quando o tecido pulpar foi capeado com Dyca, ocorreu a formacéo de ponte dentinaria

imediatamente adjacente ao materia experimentd.

lssia e Caanzaro-Guimardes', em 1975, com o objetivo de andisar
morfologicamente o comportamento da polpa de dentes permanentes de cdes ao
cgpeamento com hidroxido de cécio, Formagen, Oxido de zinco e eugenol ou platina

(controle), confeccionaram cavidades classe V nos dentes anteriores e classe | nos
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posteriores dos animais. Apés a redizacd do cgpeamento, os animais foram
sacrificados nos periodos pés-operatdrios de 6 a 15 dias, 2, 4 e 6 meses. O tecido pulpar
capeado com hidroxido de cacio e Formagen, exibiram resposta biolégica favorave,
gpresentando  edtratificacdo nitida, caracterizada por 5 zonas didtintas. 1- zona de
necrose de coagulacdo répida, 2- zona granulosa, 3- zona de necrose de coagulacdo
lenta, 4- zona de reparacd e 5- tecido pulpar norma. Aos 15 dias, os autores
observaram completa cicatrizacdo na zona da exposicdo pulpar, sendo que no periodo
de 6 meses ocorreu formacdo de uma ponte de dentina reparadora espessa e auséncia de
reacéo inflamatdria no tecido pulpar. O cimento de éxido de zinco e eugenol preparado
com condgéncia egpessa permitiu cicatrizacdo incompleta do tecido pulpar, sendo
observado agumeas evidéncias de reabsorcéo interna aos 6 meses. O tecido pulpar em
contato com plaina exibia formacdo de uma zona hemorrdgica com massas de fibrina
envoltas por um exsudato linfo-higio-plasmocitério difuso, sendo que, aos 6 meses de
pOs-operatério, observourse a ocorréncia de degeneracdo fibrinGide e reticular a

distnciado loca do capeamento.

Holland et d.*° (1979/1980) compararam o cimento Dyca® e pasta de hidréxido
de cdcio como agentes capeadores apOs pulpotomia. Foram utilizados 40 dentes
unirradiculares de cées para cada um dos grupos, 0s quais gpds 0 capeamento tiveram
suas cavidades sdadas com cimento de Oxido de zinco e eugenol. Os animas foram
sacrificados 24 horas e 30 dias gos o tratamento. A andise histolégica mostrou que no
periodo de 24 horas, todos os dentes protegidos com a pasta de hidroxido de cécio em
agua dedtilada exibiram necrose supeficid de contato, enquanto somente 9 dentes
exibiram este tipo de necrose no grupo Dyca. Aos 30 dias, 18 espécimes do grupo

hidréxido de cdcio em &ua dedtilada exibiram formacdo de bareira minerdizada
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completa que protegia 0 remanescente pulpar livre de processo inflamatério. Nos dentes
tratados com Dycad® houve formagi completa de bareira em apenas 10 dos 20
epécimes capeados. Os 10 espécimes restantes gpresentaram  significante  reac@o
inflamatdria cronica. Os autores concluiram que o mecanismo de cura do tecido pulpar
para o Dycad e para o hidréxido de cdcio em agua dedtilada é semehante. No entanto,
no periodo de 30 dias verificaeam o mehor efeito da pasta de hidroxido de cdcio em

&gua destilada.

Pereira e d.”® (1980) andisaram radiografica e histologicamente polpas de
dentes permanentes de cées expodtas e capeadas com hidréxido de cdcio em p6é ou em
pasta com agua destilada. Foram confeccionadas cavidades classe V em 77 dentes e as
polpas foram expostas com fresa nimero 1 em dta rotagdo. Os materiais experimentais
foram aplicados sobre as polpas e as cavidades foram sdladas com amagama. Apos os
periodos de 2, 30, 70 e 120 dias, os animais foram sacrificados e os dentes preparados
paa andise higoldgica As caracteridticas e a evolugdo da resposta pulpar foi
semdhante para os dois grupos. Radiograficamente, 51 dentes exibiram uma linha
radiopaca, caracteritica de formacdo de Dbaredra minerdizada na  &ea
Higtologicamente, somente no periodo poés-operatorio de 120 dias foi observada a

presenca de ponte de dentina irregular e incompleta na maioria dos casos, para ambos 0s

grupos.

Sda e d.%2 (1981) avdiaram o hidréxido de cécio (Calxyl) como agente
capeador apls exposicdo pulpar experimental em dentes de ratos. Para redizacdo do
estudo foram confeccionadas cavidades em primeiros molares superiores de 10 ratos,

sendo que as polpas foram expostas com sonda exploradora e capeada com hidroxido de



Revisdo da Literatura 24

cdcio. Um grupo foi mantido como controle sem tratamento. Apds o0 periodo de 10
dias, os animais foram sacrificados e os dentes preparados para andise histolégica. A
avaiacdo dos espécimes em microscopio eetrbnico de transmissdo mostrou a presenca
de cdulas odontoblésticas e matriz de coldgeno, com focos de cdcificagd compostos
por critais de hidroxigpatitaa. Numerosas vesiculas de matriz extracdular estavam
epahadas entre as cdulas formadoras e os focos de cdcificacdn. Os autores
concluiram que as vesiculas da matriz de calcificacdo podem ser resultado de dteragtes
no etado metabdlico dos tecidos, as quais podem ser induzides cirdrgica ou

quimicamente.

Hirschfeld et d.38, em 1982, avdiaram a formacio de dentina reparadora em
polpas de molares de ratos capeadas diretamente com Calxyl (hidréxido de cacio).
Foram utilizados 15 ratos, sendo que em 10 deles foram preparadas cavidades oclusais,
as polpas foram expostas com sonda exploradora e sobre elas foi gplicado 0 materia
experimentd. As cavidades tiveram como base um cimento de éxido de zinco e eugenol
e foram restauradas com amdgama. Os outros 5 ratos serviram como controle negativo.
Os animais foram sacrificados aos 21 e 35 dias de pés-operatdrio. A andise em
microscopia eletronica de varredura revelou que 0 processo de reparacdo que resultou
na formacdo de bareira dentindria foi caracterizado por deposicdo de apatita e
ocorréncia de nodulos de cdcificagd na matriz. A perssténcia de caracterigticas de
minerdizacdo primaia durante o periodo experimenta foi associada as mudangas no

estado metabdlico do tecido pulpar, provocadas pelo contato com o hidroxido de cacio.

Alle e d.! (1984) redizaram capeamento pulpar direto em dentes de cies com

cimentos a base de hidréxido de cdcio (Dycd, Life e Renew) e com hidréxido de cdcio
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puro na forma de pd. Para realizacd do estudo, foram confeccionadas cavidades classe
V em 40 dentes de 5 cdes. Exposigdes pulpares foram redlizadas com sonda
exploradora, e capeadas com os diferentes materiais. As cavidades foram restauradas
com IRM. Apbds os periodos de 15 e 60 dias os animais foram sacrificados, os dentes
foram extraidos e submetidos ao processamento histoldgico para andlise do processo de
reparo. Os cimentos de hidréxido de clcio mostraram, em ambos os periodos, menor
poder indutor na formagdo de barreira mineraizada do que o hidréxido de cécio puro.
Quando estes cimentos foram utilizados, a barreira possuia dimensdes bem reduzidas e,
na maioria das vezes era descontinua. Nos espécimes em que foi usado o hidroxido de
cdcio puro, houve rdpida formacdo de tecido minerdizado, evidenciado ja no periodo
de 15 dias. No periodo de 60 dias, as barreiras eram espessas e continuas, obliterando
totamente as exposicies redizadas. Os autores concluiram que o hidréxido de cécio
puro gpresentou os melhores efeitos e causou menor injuria a polpa, em ambos o0s

periodos estudados.

Franz et d.?® (1984) avaliaram a estrutura de pontes de dentina formadas apds o
capeamento pulpar de 20 pré-molares e terceiros molares humanos com uma pasta de
hidroxido de célcio (Pulpdent). Quatro a 15 semanas apos a redizacéo do capeamento,
0s dentes foram extraidos. As observages redizadas com o auxilio de microscopio
eetrbnico de varedura sugeriram a completa formacdo da ponte dentindria, que
aumentava em espessura com 0 decorrer dos periodos. ApGs 6 semanas, a ponte de
dentina agpresentava  diferentes camadas, sendo a superficid condituida por restos
teciduais e hidroxido de cdcio, a média por uma dentina sem tdbulos dentin&rios e a

interna por uma dentina tubular.
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Gonzadez Vono et d. 3, em 1984, andisaram as reacdes pulpares frente atrés
diferentes materiais. hidréxido de cdcio puro em &gua destilada, MPC e Hypo-ca. Para
a redizacédo do experimento, foram utilizados 45 pré-molares higidos de pacientes com
idade entre 9 e 13 anos, indicados para extragdo por findidade ortodontica. As polpas
foram expostas pda face oclusa e capeadas com os trés diferentes materiais. Sobre 0
material capeador foi colocado cimento de fosfato de zinco, e as cavidades restauradas
com amadgama de prata. Os dentes foram extraidos aos 10, 21, 40, 60 e 90 dias de poés-
operatdrio e foram preparados para andise histologica. Os resultados variaram para os
materials testados, sendo observada a presenca de barreira minerdizada para o
hidroxido de cdcio puro, a ndo formacdo de barreira minerdizada para 0 MPC e a

formacéo de uma barreira gparentemente mineralizada para o Hypo-C4.

Cox et d.!’, em 1985, avaliaram a capacidade de reparo de polpas expostas de
dentes de macacos quando submetidas a capeamento direto. Foram confeccionadas
cavidades classe V em 120 dentes. Vinte e um deles ndo tiveram suas polpas expostas e
serviram como controle, e 91 dentes tiveram as polpas expostas a0 meio buca por trés
diferentes periodos, zero, 24 horas e 7 dias. Todos os dentes tiveram o tecido pulpar
exposto capeado com hidroxido de cdcio e as cavidades restauradas com amagama
ApGs um e dois anos de observacdo, das 91 polpas expostas, 45 tiveram reparo
completo, 25 mogtraram inflamagcdo variando de aguda a crbnica, 12 apresentaram
severo colapso pulpar e formacao de abscesso e 9 necrosaram. A exposicdo da polpa ao
meio buca por 24h e 7 dias ndo provocou ateracdo no processo de reparo quando
comparada a polpa ndo exposta a0 melo bucd. Este estudo demonstrou que a
inflamacdo pulpar observada 1 e 2 anos apds 0 capeamento pulpar direto estava

associada com a contaminacdo bacteriana
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Segundo Schrider®® (1985) o hidroxido de célcio aplicado sobre a polpa exposta
provoca, inicidmente, necrose superficid que causa irritacdo suave e edimula a defesa
e 0 reparo pulpar. A seqiéncia de reacfes teciduais observada € a mesma que ocorre no
tecido conjuntivo ferido. Primeiro observa-se aumento da vascularizac@o, proliferacéo e
migragdo de cdulas inflamatdrias para controlar e diminar o agente irritante. Em
seguida, o processo de reparo ocorre com a proliferacdo e migracdo de cdulas
mesenquimais e endoteliais da polpa e formagdo de colageno, diferenciacdo de novos
odontoblastos e formacdo de tecido mineradlizado com caracteristicas semelhantes a

dentinatubular, caracterizando a normalizagéo da fungdo do tecido pulpar.

Cox e Bergenholtz!®, em 1986, confeccionaram 35 cavidades classe V em dentes
de macacos e expuseram as polpas mecanicamente com fresa de baixa rotacdo. Estas
foram deixadas expostas a0 meio buca por 24 horas e em seguida, receberam o
curativo de hidréxido de cécio (Life) por 3, 5, 10 ou 14 dias e foram restauradas com
amdgama. Sete dentes ndo receberam o curativo e foram observedos pelos mesmos
periodos, servindo como controle. As polpas capeadas pelo periodo de 3 dias exibiram
infiltrado de leucdcitos polimorfonucleares no locad da exposicdo. Aos cinco dias, 0s
dentes capeados exibiam codgulo, &eas de necrose e desintegracd dos leucocitos
polimorfonucleares. Algumas polpas agpresentaram  reorganizecéo e edratificacdo dos
fibroblastos adjacentes na interface do agente capeador. No periodo de 10 dias, foi
observada mineralizacéo da matriz de dentina abaixo do materia capeador. No periodo
de 14 dias, foi possivd observar uma completa reorganizacdo do tecido conjuntivo e
formacdo de tecido duro. Os autores concluiram que a reparacdo pulpar completa e o

inicio de deposicdo de novo tecido duro ocorre num periodo de 14 dias, nos dentes
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capeados com hidroxido de cdcio, sendo que a inflamacdo aguda induzida pela

exposi¢do da polpa ao meio bucal por 24h n&o inibiu ou retardou o processo de reparo.

Cvek et d.'°, em 1987, redizaram pulpotomia em dentes permanentes de
macacos com a findidade de andisar as caracteristicas morfolGgicas da barreira
minerdizada. Os remanescentes pulpares foram cgpeados com o0s maeriais isobutil
cianoacrilato (grupo 1), hidréxido de cacio por 10 e 60 min (Grupos Il e 1lI), hidroxido
de cdcio como capeador definitivo (grupo V), usado como controle postivo e, Teflon
(grupo V), usado como controle negativo. Os animais foram sacrificados depois de 12
semanas. Higologicamente, houve um aumento na formecéo de barreira minerdizada
do grupo | para o IV, 0 grupo V néo apresentou formacéo de barreira mineralizada

Concluiram que uma irritacdo suave € responsavel pela formacdo de tecido duro nas

exposi ¢des pulpares.

Turner e a.11°

(1987) avaiaram a resposta pulpar de caninos deciduos humanos
expostos e capeados com hidroxido de calcio (Nu-Cap) e hidréxido de céalcio p.a em
solugdo sdina Foram preparadas cavidades classe V em 92 caninos deciduos, as polpas
foram expostas com fresa nimero 4 na parte centra do preparo, e foram capeadas com
os dois diferentes materiais por um periodo de 7 e 63 dias. A formacdo de ponte de
dentina foi observeda em todas as exposicOes, tendo o hidroxido de cacio misturado
com solucdo salina proporcionado um maior grau de inflamacéo e a formacéo de uma

ponte mais espessa. Os autores concluiram que o hidrdxido de clcio € um materid

capeador efetivo quando utilizado em pol pas expostas néo inflamadas.
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Dias et d.?! (1988) estudaram histologicamente, o comportamento de polpas de
dentes de cdes expostas experimentamente e capeadas com produtos a base de
hidroxido de cdcio (Life, Cavitd e Renew), comparando-os com o hidréxido de cacio
p.a. Os periodos de avaliacdo poOs-operatdria foram de 30, 60 e 120 dias. Todos os
materiais estudados caracterizaram-se como irritantes provocando resposta inflamatdria
do tecido pulpar. Esta diminuiu de intensdade com o decorrer do tempo, sendo evidente
gue o hidréxido de clcio p.a. mostrou os melhores resultados. As diferencas quanto a
inflamacd nd foram dgnificativas entre os produtos Cavitd, Life e Renew para o
periodo de 120 dias. A atividade macrofégica foi caracteristica em todos os grupos,
evidenciando-se maior disperséo de paticulas para os trés produtos, quando
comparados ao hidroxido de cécio p.a. Houve formacdo de barreira minerdizada, com
variagdes de quantidade e qualidade, sendo que com o hidroxido de clcio pa dase
gpresentou completa e homogénea. O Cdvitd e 0 Renew mostraram resultados
smilares e um pouco inferiores aos do hidréxido de cdcio p.a quanto a formacéo de
barreira minerdizada, enquanto, para o0 Life as barreiras gpresentaramse, em aguns

casos, incompletas, mesmo aos 120 dias.

Oliveira et d.”?, em 1988, andisaram histologicamente, a reacdo da polpa de 120
molares de ratos, expostos com trépano de ponta dfilada, ao hidroxido de cécio +
poligtileno glicol 400, ao hidroxido de cdcio + iodoformio + polietileno glicol e ao
hidréxido de cdcio + dxido de zinco + polietileno glicol. Os animais foram sacrificados
aos 3, 7, 15, 30 e 45 dias de pOs-operatdrio. Os resultados mostraram que todas as pastas
£ caacterizaram como irritantes, porém permitiram a reparacd nhos periodos mais
longos. Houve melhor comportamento em relacdo a intensdade e evolugdo da resposta

inflamatoria, bem como, em relacdo a formacdo de barreira minerdizada, nos grupos do
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hidréxido de cacio + polietilieno glicol 400 e hidroxido de cdcio + dxido de zinco +

polietileno glicol.

Tziafas e Molyvdas*, em 1988, avaiaram a resposta pulpar de 48 dentes de
cdes capeados com pasta de hidroxido de clcio em solugdo sdina Foram
confeccionadas cavidades classe V em incisvos e caninos de 4 cées jovens, as polpas
foram expostas com fresa nUmero 00 em baixa rotagdo e capeadas da forma usud ou
forcando o material para dentro da polpa. Os resultados foram avaiados 2, 15 e 69 dias
apds o tratamento e mostraram que quando o hidroxido de calcio foi forcado para o
interior da polpa permitiu no periodo mais longo a formagéo de barreira minerdizada

mais evidente, apesar de ter ocorrido maior indice de necrose com esta técnica.

Foreman e Banes®® (1990), numa revisibo de literatura, tentaram explicar de
forma resumida, a acdo do hidroxido de cécio aplicado diretamente sobre o tecido
pulpar. Entre os fatores que iniciam o processo de minerdizacdo, esta a liberacdo dos
fons hidroxila, pois 0 seu dto pH aiva a fodfatase dcdina, enzima que tem um
importante papel na formacdo do tecido duro. A presenca da ata concentracdo de ions
cicio pode aumentar a atividade da pirofosfatase cacio dependente, que também tem
um importante papel na minerdizacd. Diversos produtos tém sdo formulados com
diferentes aghes tergpéuticas, cujos efeitos dependem parcidmente do tecido sobre o

qual sfo aplicados.

Heys et d.3" (1990) observaram o reparo de polpas de 229 dentes de macacos
expodas expeimentdmente, frente a trés diferentes materias Teflon, cimento de

hidréxido de cdcio (Life) e hidréxido de cdcio misturado com soro fisoldgico. Foram
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preparadas cavidades classe V com dta rotacdo na face vestibular dos dentes, os quais
tiveram suas polpas expostas com fresa ¥4 em baixa rotagdo e capeadas com 0s materials
testados. ApOs os periodos de 3, 10 e 21 dias e 5 e 8 semanas, 0s animais foram
sacrificados. Os resultados histologicos mostraram  que quando os dentes foram
capeados com o cimento de hidroxido de cdcio (Life) ou com o hidréxido de cdcio em
soro fisologico havia resolucdo da inflamacéo aos 10 dias de pds-operatdrio e formacéo
de ponte de tecido duro aos 21 dias ou em periodos posteriores. Quando os dentes foram
capeados com Teflon a formacdo de ponte de tecido duro foi pouco freglente nos

periodos menores e de somente 20% nos periodos mais longos.

Giro e d.%, em 1994, compararan mediante exame histoldgico, a reacd do
tecido pulpar de dentes permanentes jovens de caes, apls pulpotomia e aplicacdo de
diferentes pastas a base de hidroxido de cacio: grupo | - hidréxido de cdcio +
polietileno glicol, grupo Il - hidroxido de cdcio + Oxido de zinco + poligtileno glicol,
grupo Il - hidréxido de cdlcio + carboximetilcdulose, grupo 1V - hidréxido de cdcio +
oxido de zinco + carboximetilcelulose. Apds os periodos de 45, 90 e 150 dias os
animais foram sacrificados, e as pegas sofreram tramitacdo laboratorial. Os autores
verificaram que as padas avdiadas apresentaram boa tolerdncia tecidual, possibilitando
evolugdo reparativa. Ocorreu formacdo de bareira minerdizada completa, com

melhores resultados no grupo 11, seguido dos grupos |, 1V elll.

Yoshiba e d.'** (1996) com o intuito de descobrirem o que induz a
diferenciacd dos odontoblastos quando o tecido pulpar € capeado com hidroxido de
cdcio, estudaram a hipdtese de que a fibronectina estaria envolvida no estagio inicid de

diferenciacdo dos odontoblastos e formacdo de dentina reparadora.  Foram
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confeccionadas cavidades classe | em 20 dentes humanos, com indicacdo para extracéo
por findidade ortodontica As polpas foram expostas com fresa em baixa rotagéo e
capeadas diretamente com hidréxido de cdcio. Dentes ndo tratados foram usados como
controle. ApGs os periodos pOs-operatérios de 1, 7, 14 e 28 dias, os dentes foram
extraidos, sofreram tramitacdo laboratorid e foram submetidos a coloracdo para
evidenciar a fibronectina No primeiro dia apos 0 capeamento foi observada, por meio
de microscopio eetrbnico de transmisséo, a precipitacdo de estruturas cristalinas com
residuos celulares na interface entre a zona necrética e o tecido pulpar subjacente. Esta
camada de cdcificacdo digtréfica exibiu reacdo postiva para fibronecting, e as células
pulpares pareceram estar mais intimamente proximas a esta camada no periodo de 7 e
10 dias de pos-operatdrio. Aos 14 dias, observaram um ainhamento de cdlulas, dgumas
das quais agpresentavamse dongadas. Clulas semelhantes a odontoblastos também
foram observadas adjacentes a matriz irregular positiva para fibronectina. No periodo de
28 dias, a matriz fibrosa irregular foi seguida pela formacdo de matriz de dentina tubular
margeada por cdulas semehantes a odontoblastos. Os autores concluiram que a
fibronectina pode estar associada com a cacificacdo inicid, e ter um papel mediador na
diferenciacdo das cdulas em odontoblastos durante a formacdo de dentina reparadora,

guando os dentes sdo submetidos ao capeamento pulpar com hidroxido de cacio.

Kardos et a.*® (1998) estudaram o processo de reparo pulpar que leva a
formacdo de ponte minerdizada. Entre os assuntos discutidos eles se referiram a
regulacdo precisa do ion cdcio livre no citosol. As cdlulas sBo capazes de utilizar
anions, tais como os fosfatos, para variadas atividades, como producdo de energia
(fosforilagdo  oxidativa). Como os anions sdo aoundantes no citosol, os nivels

intracdulares de ions cdcio sBo mantidos baixos, em magnitude muito menor do que na
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matriz extracelular, consequentemente, as cdlulas sG0 capazes de usar esses ions para
regular muitos eventos celulares. Respostas as dteragfes celulares podem explicar o
sucesso do hidroxido de cdcio em facilitar o reparo pulpar e a diferenciacdo dos

odontobl astos.

Hebling e d.3° (1999) andisaram as caracteristicas dlinicas, radiogréficas e
higolégicas do complexo dentino-pulpar de dentes humanos gpGs capeamento direto
com sstema adesivo em comparacdo com a pasta de hidréxido de cdcio. Para a
redizacdo da pesquisa, foram utilizados 32 prémolares humanos higidos. Apds as
exposicoes pulpares, as polpas foram capeadas de acordo com 0S seguintes grupos.
Grupo A (18 dentes) — apds condicionamento &cido total com é&cido fosforico a 10% por
15 segundos, foi aplicado o sstema adesivo All Bond 2 (primer e adesvo); Grupo B (12
dentes) — antes do condicionamento acido totd e gplicacdo de sistema adesivo, a parede
axid e a polpa exposta foram capeadas com pasta de hidroxido de cacio em solugéo
sdina, seguida da aplicacd de uma camada de Dyca®; Grupo C — dois dentes intactos
foram usados como controle negativo. Todos os espécimes foram restaurados com
resina composta hibrida Z-100®. Os resultados mostraram que para 0 grupo A, aos 7
dias, 0 capeamento pulpar estava associado com formacdo de abscesso (reacdo
neutrofilica), dteracdo hidina da matriz extracdular e degeneracdo hidrdpica das
céulas pulpares. Nos periodos subsequentes (30 e 60 dias), a reacdo neutrofilica foi
subdtituida por proliferacdo  fibroblasticaa, com macr6fagos e céulas  gigantes
envolvendo fragmentos de resna dispersos no tecido pulpar, sendo que a reacéo
inflamatoria persdgtente e a dteracdo hidina inibiram o completo reparo e a formacdo de
ponte de dentina. Por outro lado, no Grupo B, aos 7 dias, cdulas semehantes a

odontoblastos estavam presentes subjacentes a &rea de necrose de coagulacdo causada
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pelo materid e edtavam associadas com pequeno infiltrado de cdulas inflamatorias. O
processo de reparo, com formacdo de ponte de dentina proxima a cacificacdo digtréfica
da necrose de coagulacdo, pdde ser observado iniciando aos 30 dias e se completando

aos 60 dias.

Nascimento et d.%® (2000) avaliaram a resposta de polpas dentais humanas apds
capeamento pulpar direto com pasta de hidroxido de cdcio em solugdo sdina seguido
de cimento de hidroxido de cdcio — Dyca (Grupo 1), e com um cimento de ionémero
de vidro modificado por resna — Vitrebond (Grupo 2). Foram confeccionadas cavidades
clase V na vedtibular de 31 pré-molares de pacientes com 11-17 anos com indicagéo
para extracdo por razbes ortodonticas. A exposicdo pulpar foi realizada no centro do
assoalho da cavidade com fresa 330 em dta rotagdo e capeada com um dos dois
materiais. As cavidades foram restauradas com o sstema adesivo Cleafil Liner Bond 2
e resina Z100. Os dentes foram extraidos apds 5, 30 e 120 a 300 dias e preparados para
avdiacdo histologica. Aos 5 dias, 0 hidroxido de cacio causou uma zona de necrose de
coagulacéo. Imediatamente abaixo foi observada reacdo inflamatdria que foi de suave a
moderada. O cimento de iondmero de vidro causou uma resposta pulpar inflamatoria
gque variou de moderada a intensa com grande zona necrética. Foi observado um
aumento do nimero de capilares congestos associados com 0 extravasamento de plasma
e infiltracd neutrofilica Nos periodos mais longos, somente o hidréxido de cdcio
permitiu 0 reparo pulpar e a completa formacdo de ponte de dentina no locad da
exposicdo. Os componentes do CIV dispersaram para o interior da polpa provocando
uma reacdo inflamatoria persstente, associada com a auséncia de formacéo de ponte de
dentina. Os resultados sugerem quie o CIV ndo é um materid apropriado para ser usado

em capeamento pulpar direto em polpas humanas mecani camente expostas.



Revisdo da Literatura 35

Oliveira’®, em 2000, avaiou histologicamente a reacéo tecidud de polpas de
dentes de ratos expostas, a pasta de hidroxido de cacio em &gua destilada, precedida de
curativo de corticosteréide (Decadron) ou corticosterdide/antibidtico (Otosporin) por 5
minutos ou 72 horas. A protecéo pulpar com pasta de hidroxido de cacio, sem curativo
prévio, foi utilizada como grupo controle. Foram utilizados 60 ratos, os quais tiveram os
primeiros molares superiores tratados. Decorridos os periodos pos-operatérios de 7, 14,
30 e 60 dias, os animais foram sacrificados, as pegas removidas, e preparadas para
andise higolégica Foi observado, nos periodos incias, uma leve reacdo inflamatoria
gquando o0s curdivos de demora com corticosterdide  (Decadron) ou
corticogterdide/antibidtico (Otosporin) foram aplicados por 5 minutos ou 72 horas. A
reacdo tecidua e a barreira formada sob acdo do hidroxido de cacio apds o curdivo de
Otosporin por 5 minutos foi semelhante aquelas do grupo controle (hidrxido de cécio
sem curativo) nos periodos pés-operatorios de 30 e 60 dias. Os curativos de demora
com corticogterdide (Decadron) por 5 minutos e 72 horas, e corticosterdide/antibidtico
(Otosporin) por 72 horas promoveram um retardo no processo de reparagdo. Foi
concluido que no tecido pulpar livre de inflanacdo e contaminagdo, a aplicacdo do
curetivo de demora com corticosterdide/antibidtico ou com corticodterGide antes da

protecéo com a pasta de hidréxido de calcio em agua destilada pode ser dispensada.

Pereira et d.”® (2000) avdiaram clinicamente e microscopicamente a resposta da
polpa dentd humana quando capeada diretamente com um Sstema adesivo ou hidroxido
de clcio em periodos experimentais curtos (9 -12 dias) e longos (53-240 dias). Foram
utilizados 51 pré-molares higidos indicados para extracdo por razbes ortodonticas, nos
quais foram preparadas cavidades classe | que se estenderam em direcdo ao corno

pulpar vedibular para criar uma pequena exposicdo. Restos dentindios que
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permaneceram sobre a ferida pulpar foram removidos por meio de irrigacdo com
solugdo sdina As polpas foram capeadas com um sstema adesivo (Scotchbond Multi-
Purpose plus) ou com pd de hidroxido de cdcio seguido de cimento de hidréxido de
cacio (Dyca). ApGs os periodos experimentais os dentes foram extraidos e processados
para avdiacdo histologica. No periodo curto as polpas capeadas com o sstema adesivo
exibiran vasos sanguineos dilatados e congestos associados com moderada reacéo
inflamatéria e descoloragdo do nlicleo das células pulpares. No periodo longo ndo houve
evidéncia de repao ou de formacdo de bareira minerdizada e uma resposta
inflamatdria suave estava presente. Microabscessos foram detectados em 3 casos
associadaos com infiltragdo bacteriana. O hidréxido de cacio estimulou o reparo pulpar
precocemente e a formacdo de ponte de dentina em 80% dos casos no periodo mais

longo, com auséncia de inflamac&o do tecido pulpar subjacente.

Costa et a.'® (2001) compararam a resposta pulpar de dentes humanos ao
capeamento direto com adesivo auto-condicionante e com hidréxido de cdcio. Foram
utilizados 33 prémolares humanos integros, nos quais foram redizadas cavidades
casse V na face vestibular e exposicdo pulpar com fresa 330 em baixa rotagdo. Agua
dedtilada estéril foi usada para controlar a hemorragia e o0 exsudato do locd da
exposicén. As polpas foram capeadas com Clearfil Liner Bond 2 (CLB-2) ou com
hidroxido de cdcio e as cavidades foram restauradas com resina composta (Z-100).
Apos 5, 30 e 120 a 300 dias os dentes foram extraidos e processados para andise
histolégica. No periodo curto, 0 CLB-2 induziu leve a moderada resposta inflamatoria,
com vasos sanguineos dilatados e congestos adjacentes ao local da exposicdo pulpar.
Com o tempo, a inflamacéo crbnica desencadeada por fragmentos do agente adesivo

dedocados para dentro do espaco pulpar ndo permitiu 0 reparo, interferindo na
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formacdo de ponte de dentina. Por outro lado, as polpas capeadas com hidroxido de
cdcio exibiram uma organizacdo inicid com a presenca de cdulas pulpares adongadas
abaixo da &rea de necrose de coagulacdo. O reparo pulpar e a formacdo de ponte de
dentina completa foi observada numa avadiacdo a longo prazo. Os autores concluiram
gue o hidroxido de cacio permanece como o agente capeador de escolha para polpa
humanas mecanicamente expostas. O CLB-2 ndo permitiu 0 reparo completo do tecido
conjuntivo adjacente a0 loca de exposicdo pulpar, conseguentemente, este agente

adesivo néo deve ser recomendadeo paraterapia pulpar de dentes com vitalidade pul par.

Duarte??, em 2002, comparou a resposta de polpas de dentes de caes recobertas
com diferentes agentes capeadores. A polpa coronaria de 14 pré-malares de trés caes
jovens foram removidas cirurgicamente e, gpés a lavagem da ferida pulpar com solucéo
sdina edterilizada, os materiais MTA (Grupo | ) ou pasta de hidréxido de cacio (Grupo
II) foram aplicados como agentes capeadores. As cavidades foram seladas com cimento
de oxido de zinco e eugenol e andgama. Os animais foram sacrificados 60 dias apds os
procedimentos clinicos, os maxilares foram seccionados em blocos, e preparados para
avdiacdo higologica O Grupo | gpresentou de uma maneira gerd, nenhuma ou discreta
respodta inflamatéria pulpar associada com a formacdo de nova camada de céulas
odontoblastdides abaixo da mariz de dentina em cdcificacdo. Dentina reaciond
depositada por odontoblastos primérios foi observada na superficie interna das paredes
dentindrias, em continuidade com a ponte de tecido duro depostada junto a ferida
pulpar. Eventos histologicos semelhantes foram observedos no Grupo Il, contudo, a
camada de cdcificacdo digtrofica foi mais espessa com o hidroxido de cdcio do que
com MTA. Para ambos os grupos, a ponte de tecido duro se apresentava convexa,

invadindo parte da polpa subjacente e, muitos defeitos em tlind preenchidos com vasos
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sangliineos foram observados. Desorganizacdo tecidual associada com necrose pulpar e
auséncia de formacdo de ponte de dentina completa ocorreu somente quando bactérias

foram evidenciadas sobre 0 sitio da exposi¢éo pulpar.

Proteinas bioativas

A descoberta das proteinas bioativas deve-se aos achados prediminares de
Urist?! (1971) que observou formacio de tecido quando uma matriz de dentina
desminerdizada foi implantada em vaios sitios em animais. A partir desta observac@o,
muitos pesquisadores tém se empenhado em identificar os componentes da matriz
e da dentina e passaran a estudar, de maneira efetiva, a contribuicdo destes
componentes isolados ou em associagdo, N0 mecanismo de reparagdo tecidual e indugdo

de sintese de tecido duro.

Urist?! (1971) avaiou a morfogénese e a histogénese Gssea apds implantes de
esndte e dentina desminerdlizados em musculos, defeitos Gsseos mandibulares e
avéolos dentéarios de cdes, gatos, codhos e ratos. Foram implantadas matrizes de
esmdte de dentes recém-erupcionados de cdes, desdratadas e desminerdizadas em
soluggo de HCl 0,6 N a C em msculos da parede anterior da cavidade abdomina de
cdes e gaos por 4 a 6 semanas. As cdulas mesenquimais das areas adjacentes ao
implante de matriz de esmdte se dedocaram aé a superficie deste e se diferenciaram,
formando uma mistura de tecido duro acelular e cdlular, semelhante ao tecido Gsse0 de
certos peixes. Quando o autor implantou matriz de dentina desminerdizada nos
musculos destes animais, houve formacéo de tecido ésse0, 0s0 lamdar e 0sso medular.

A propriedade morfogenética de inducdo dssea da dentina foi perdida quando a matriz
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fol exposta a solventes quimicos que desnauraram ou desorganizaram O modeo
tridimensona das fibras protéicas. O padrdo morfogenético na dentina foi mais estéave
do que na matriz 6ssea, quando as proteinas foram extraidas em EDTA, HCl e &cido
lético, enquanto foi dtamente ingtavel em solugbes dcdinas. Nos defeitos Gsseos
mandibulares, as matrizes de dentina desminerdizadas foram reabsorvidas e induziram
a formacdo mas lenta de tecido 0sse0. Nos advéolos dent&ios, a dentina
desminerdizada foi responsavel pela formagdo de uma massa de tecido Gsseo no centro
do defeito. Por meo dos resultados obtidos, o autor concluiu que matrizes
desmingdizadas de esmdte e dentina dogénicas apresentam propriedade Ossea
morfogenética quando implantadas nos muisculos, nos defeitos 6sseos e no interior de
avéolos de animais. Sugeriu, também, que edtas novas descobertas poderiam ser

essenciais para o tratamento de defeitos Gsseos ortopédicos e periodontais.

Em 1974, Jones e Leaver*” isolaram e fracionaram a matriz néo-colagenosa total
da dentina humana, com a finadidade de obter informaghes sobre a natureza de seus
componentes. Para isto, foi redizada a desminerdizacéo da dentina com EDTA a 10%,
pH 7,5 a 4°C durante oito dias, com trocas a cada 24 horas, seguida da digestéo pela
colagenase, ambos procedimentos redizados em recipientes para didise Uma amostra
da mariz ndo colagenosa de osso humano foi obtida aravés dos mesmos
procedimentos. As matrizes n&o-colagenosas do e da dentina a0 serem submetidas
a eetroforese gel e a focdizacdo iso-elétrica por 16 horas a 100V, alterando-se o pH de
3 a 10, demonstraram conter cerca de 20 componentes distintos, sendo estes diferentes
nos dois tecidos, caracterigtica comprovada pelo fracionamento aravés da

comaografia no DEAE-cdulose. Foram isoladas da dentina humana duas



Revisdo da Literatura 40

glicoproteinas aniénicas, uma contendo 2,5% de &cido sdico e a outra livre do &cido, e

uma proteoglicana contendo condraitin sulfato.

Leaver e d.>® (1975) estudaram os componentes das matrizes organicas de 0sso
bovino e de dentina humana, as quais foram desminerdizadas e submetidas a extracéo
com EDTA 10%, pH 7,5, seguido por extracd com solucéo de uréia a 8M e citrato de
sodio tamponado a 04M, pH 50. As matrizes insoliveis foram digerides pea
colagenase e as fragbes ndo colagenosas foram separadas pela cromatografia DEAE-
celulose, seguida por filtracdo gel. Foi observado que as fragbes ndo colagenosas eram
compostas, no 0sso, por 5,6% de hidroxiprolina, 1,4% de hexose e 0,04% de é&cido
sdlico; enquanto na dentina, por 5,6% de hidroxiprolina, 2,5% de hexose e 0,04% de
&ido ddico. A composicdo principd da fracdo liberada pela colagenase, do 0s0
bovino, foi a sdoproteina (CRS) e um componente @ntendo mais de 90% de proteina
(CRP). Ja o maerid da dentina humana liberado pela colagenase continha,

praticamente, uma Unica proteina semelhante ao CRP do 0sso bovino.

Thomas e Leaver'® (1975) tiveram como findidade identificar e quantificar, na
dentina humana, a presenca de proteinas do soro, tais como adbuming, transferina e as
imunoglobulinas IgG, IgA e IgM. Para a redizacéo do experimento, foi isolada a matriz
ndo colagenosa total da dentina através da extracéo por EDTA, seguida da digestéo por
colagenase. As proteinas foram identificadas através da técnica de difuséo dupla e sua
quantificacdo foi redizada aravés da técnica de imunodifusio radid. As
imunogloblulinas foram, também, estudadas aravés da técnica de eetro-imunodifusio,
entretanto os resultados ndo foram precisos para a quantificacéo exata. O méodo de

imunodifuso radid foi capaz de identificar até as menores quantidades das proteinas,
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sendo encontradas em um grama de matriz ndo colagenosa da dentina humana, 20 mg

de dbuming, 2,1 mg de transferring, 4 mg de 1gG e 0,24 mg de IgA ede IgM.

Buler e d.'' (1977) tiveram como objetivo, remover todos os componentes
soliveis da matriz de dentina de ratos sem prgudicar a atividade das BMPs e,
caracterizar as proteinas ndo colagenosas remanescentes na matriz insollvel.  Incisvos
superiores e inferiores de ratos foram extraidos, liofilizados e estocados até a preparacéo
da dentina desminerdlizada. A matriz de dentina insolivel obtida através das etgpas de
desmingdizacdo e lavagens sequencias foi, findmente, lidfilizada e implantada em
musculos da parede abdomind de ratos adultos. Apds 2 e 4 semanas 0s implantes foram
removidos, andisados radiografica e histologicamente para deteccdo de 0ss0 e
cartilagem, sendo que as amodiras tiveram seu peso seco determinado. As amostras da
matriz de dentina também foram purificadas com colagenase bacteriana e as proteinas
foram separadas por cromatrografia de troca anidnica em DEAE-cdulose. Os resultados
mostraram que 2 semanas gpds a redizacd do implante, numerosos pontos de
cartilagem e pequena quantidade de 0sso estava presente, sendo que no periodo de 4
semanas a quantidade era maior, 0 que levou os autores a concluir que a matriz organica
de dentina de rato € uma fonte rica em BMPs. Trés proteinas foram separadas por
cromatografia de troca anibnica em DEAE-cdulose Duas das proteinas néo
colagenosas eram ricas em aspato, glutamato, glicing, serina e daning, e exibiram
composicdo sSmilar & proteinas &cidas de outros tecidos conjuntivos. A terceira
proteina ndo colagenosa mostrou pela composicdo de aminoé&cidos, ser 0 asparto,
fosfoproteina rica em sering, que ocorre principadmente na forma solivel na dentina de
rato. Esta observacdo sustenta a hipétese de que a porcéo de fosfoproteina da dntina

egta firmemente aderida.
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Leaver e d.>? (1978) estudaram as fragbes da matriz organica da dentina
humana insoliveis em colagenase. Para is0, redizaram a desminerdizagdo da matriz
dentin&ria com EDTA e a digestdo pela colagenase, obtendo o materid insolive que foi
submetido a procedimentos de extracdo com solucéo de uréia a 8 M para a identificagdo
de hidroxiproling, hexose, &cido ddico, &cido urbnico e hexosamina Os resultados
sugeriram que a fracdo insolvel da dentina humana gpresenta 10% de matriz orgénica
colagenosa e sua andise peda cromatografia no DEAE-cdulose demonstrou que esta

consigtiu, principalmente, de uma glicoproteina desconhecida.

Smith e Leaver®® (1979) andisaram os componentes ndo colagenosos da matriz
organica da dentina. Para igto, incisivos de codhos abinos foram extraidos, tiveram as
polpas removidas, as superficies limpas com curetas, 0 esmdte removido e o restante
triturado. O p6 da dentina foi desmineralizado em EDTA 10% num pH 7,5 a 4°C. Os
residuos insollvels foram removidos, o extraio de EDTA lidfilizado e submetido ao
focdizador isodétrico. O extrato de EDTA ainda foi submetido a eetroforese com
acetato de cedulose e gd, a0 fracionamento aravés do DEAE-cdulose, fracionamento
por filtragem gd e andlise das fragBes através da coluna de cromatografia Os resultados
mostraram que os extratos de EDTA da dentina de incisivos de coelhos fracionados pela
cromatrografia DEAE-celulose resultaram em 5 fragdes, 2 das quais foram separadas
pela filtragem gd em 3 outras fragdes. Oito de um tota de 9 fragbes foram analisadas.
Quatro eram glicoproteinas menos é&cidas, semelhantes as fragdes correspondentes da
dentina humana. Trés fragbes eram glicoproteinas anibnicas com adgumas sSmilaridades
a dentina humana, mas cortendo pouco fésforo. A fracdo find da DEAE-cdulose

pareceu ser uma proteoglicana conggtindo principdmente de condroitin-4-sulfato
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associada a uma proteina menos é&cida do que as fragbes correspondentes da dentina

humana e do 0sso bovino.

Lesot e d.> (1986) andisaram os efeitos das proteinas ndo-colagenosas
extraidas da dentina sobre culturas isoladas do érgdo do esmate e da papila dentéria
Foram preparadas sete fracOes de proteinas ndo-colagenosas extraidas da dentina de
incisvos de coehos, as quais foram usadas como substrato para cobrir filtros de
milipore, sobre os quais foram cultivados por 4 dias, os tecidos de germes de molares
inferiores de ratos. No grupo controle, os filtros de milipore ndo foram recobertos pelas
fragbes das proteinas. As andises higtoldgica e citologica mostraram que apenas as
fracbes 5 e 6 das proteinas influenciaram o comportamento das cdulas epitediais do
orgéo do esmdte, provocando ligeiro dongamento e 0 posicionamento dos seus nicleos
no polo basa, em contato com o filtro. A interacdo das fragbes 2 e 6 com as céulas
mesenquimais da papila dent&ia resultou em cdulas dongadas, polarizadas e com dta
aividade metabdlica Os resultados mostraram que as modificagbes na organizacdo
cdular, implicando em mudancas na organizacdo do citoesqueleto e/ou na atividade das
células, nd ocorrem espontaneamente ou na presenca isolada de colégeno (tipos | a

IV), laminina ou fibronectina.

Com o objetivo de avaiar o efeito da BMP na formacdo de dentina reparadora,
Nakashima®® (1990) redizou 0 capeamento do tecido pulpar remanescente apds
pulpotomia de 50 dentes de 5 cées com fragbes de BMP extraidas da matriz 6ssea de
caes. No grupo controle, foi utilizada abumina extraida do soro de cées como materia
capeador. Os animais foram sacrificados nos periodos de 7, 15, 30 e 60 dias de pés

operatorio e os dentes foram desmineralizados e preparados para avdiacéo histoldgica
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A formacdo da dentina reparadora iniciou com resposta imune suave mediada por
cdulas inflamatdrias, seguida por resbsor¢cdo das BMPs e proliferagdo de céulas
mesenquimais  fusformes, juntamente com invasio vascular. Aos 30 dias de pés
operatdrio, foram observados osteodentinoblastos envoltos pela matriz em formagéo
e/ou osteodentinécitos gprisonados em osteodentina em agumas partes da cavidade,
estando as outras regides preenchidas por tecido pulpar. Apés 60 dias, os odontoblastos
produziram dentina tubular proxima a osteodenting, enquanto no grupo controle, apenas
a osteodentina estava presente. Os resultados sugeriram que as BMPs etimulan a
mitose das cdulas mesenquimas, podendo induzir a diferenciacdo de
osteodentinoblastos que depositam a osteodenting, a qua pode apresentar um papel
importante na diferenciacd de odontoblastos. O autor acredita que as BMPs apresentam
propriedades desgjdveis como agente capeador pulpar, j& que sdo capazes de produzir
grandes quantidades de dentina reparadora em polpas amputadas, sem provocar

alteragBes no tecido pulpar radicular.

Smith e d.1° (1990) avdiaran a aividade das proteinas dentindias
morfogenéticas (DMPs) em polpas de dentes de “ferrets’. Foram confeccionadas
cavidades de clase V na face vedtibular dos caninos dos animais adultos jovens (4
meses) e velhos (3 anos), as quais tiveram a polpa exposta com o auxilio de uma sonda
clinica As polpas foram capeadas com 100 ng de proteinas da matriz extracdular ndo
colagenosa da dentina de codhos. Nos grupos controle foi utilizada ou n&o, sobre o
tecido pulpar remanescente, a dbumina de coelhos. As cavidades foram restauradas
com discos de teflon e cimento de Oxido de zinco e eugenol. Os animais foram
sacrificados aos 14 e 28 dias de poOs-operatdrio e as pegas cirlrgicas foram preparadas

paa andise higoldgica Para os animais adultos velhos, foi observado, no grupo
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experimenta, a deposicdo de osteodentina na interface dentina/polpa. Por outro lado,
nos animais mas jovens, houve formacdo de uma dentina reparadora semehante a
edrutura da dentina tubular primaria na interface dentina/polpa, a0 longo das paredes da
exposicdo e em dguns dentes, no assodho da cavidade. Células odontoblastéides
colunares e polarizadas foram encontradas lineendo a matriz  dentinaria  recém
depostada, a qua foi caacterizada pela presenca de tdbulos  dispostos
perpendicularmente agqueles encontrados no assoalho da cavidade. Em ambos 0s grupos,
a resposta pulpar observada aos 14 dias foi acentuada aos 28 dias. Os grupos controle
nd0 mostraram evidéncias de processo reparador. Apenas alguns dentes dos animais
mais jovens apresentaram discretos sinais de reparagdo. Os resultados indicaram que as
proteinas da matriz dentin&ria foram capazes de induzir a dentinogénese reparadora in

vivo, demonstrando sua propriedade morfogenética.

Tzigfas e Kolokuris™?® (1990) investigaram os efeitos de implantes autdgenos de
dentina desminerdizada e de matriz 0ssea nas cdulas ectomesenquimais de dentes de
caes. A dentina e a matriz Gssea foram obtidas, respectivamente, das coroas de pré&-
molares deciduos e da corticd Ossea vedibular da maxila de cées. ApOs
desmineralizacdo por 5 dias com &cido acético a 3% a uma temperatura de 2°C, estas
foram implantadas na polpa ou em é&eas da papila dos primeiros molares, quartos pré-
molares e caninos em erupcdo, onde foram mantidas por duas ou trés semanas. No
tecido pulpar, a dentinogénese e a organizacdo odontoblagtica foram demonstrados em
todos os casos de implante de dentina, enquanto que, em contato com os implantes
0sse0s, foi observada a deposicdo de osteodenting, seguida da formacéo de pré-dentina
tubular em dgumas &ess. Na papila dentd, os implantes dentinarios formaram tecido

semdhante a matriz e os implantes de matriz 6ssea foram encapsulados por tecido
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conjuntivo fibroso com nimero reduzido de células. As interacBes das cdlulas pulpares
com a netriz de dentina desminerdizada condituiram um moddo paa indugéo

experimental de dentinogénese secundaria e diferenciacéo de células odontoblastéides.

Bessho et d.° (1991) andlisoram a composicgo da BMP extraida da dentina
humana e avdiaram sua atividade morfogenética. Para redizacdo do experimento
extrairam a proteina morfogenéica da matriz dentinaria humana com 4 mol/L de &cido
cloridrico-guanidina e a purificaram por cromatografia liquida Para a avdiacéo da sua
aividade “in viva’, a BMP purificada extraida da dentina humana foi implantada nos
musculos de panturrilhas de ratos. Num periodo de trés semanas, a BMP da dentina
induziu a formacéo in situ, comprovando uma atividade semelhante aguela da
BMP derivada da matriz Gssea. Através de processos de eletroforese, os autores
observaram a homegeneidade da BMP e seu peso molecular foi estimado em 20 kDa. A
andise de aminoécidos mostrou que a BMP é uma proteina contendo 191 aminoé&cidos,
sendo os 11 inicids codificados como: Ala-(Leu ou Pro)-Gly-LeuGly-Asp-Ala-Pro-
Lys-Ser-Thr-, 0 que sugeriu que a BMP derivada da matriz dentin&ria ndo é idéntica,

mas Smilar aBMP derivada da matriz 6ssea

Nakashima®®, em 1992, examinou em cultura de céulas priméarias de polpas de
dentes permanentes bovinos, os efeitos das proteinas 6sseas morfogenéticas derivadas
das matrizes 6sea e dentin&ria, na proliferacéo e producéo de matriz extracelular, dém
de sua funcdo bioldgica. Para a redizacdo do experimento, as proteinas foram testadas
sobre a cultura de cdulas em 4 diferentes edagios esagio de proliferacdo (cdulas
edreladas proliferando por volta do 13° dia), estdgio estacionario (convergéncia celular

dos 14 aos 39 dias), edtagio de multi-camadas (cdulas dispostas em camadas e
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formacdo de ndduos entre os dias 21 e 34) e estagio de cacificacdo inicid (cacificacéo
a0 redor das céulas pré-odontoblastdides apés 40 dias). As proteinas Osseas
morfogenéticas derivadas das matrizes e dentindria estimularam a incorporacéo do
['?°1] - deoxuridina na auséncia de soro fetd bovino a 10% e aumentaram a
incorporacgo de F°S] — sulfato, no estégio de proliferacio. Nenhum efeito foi obtido no
edagio estacion&io da cultura Tanto na cultura suplementada com 10% de soro fetd
bovino, como naguda ndo suplemantada, a atividade da fosfatase acdina foi inibida
nos eségios de proliferacdo, edacionaio e de multi-camadas. Foi observado um
aumento na sintese de osteocalcina na cultura tratada com BMP do 2° ao 10° dia As
BMPs, Osxa e dentindria, etimularam a sintese de proteoglicanas no estagio de
proliferacéo, mostrando que os efeitos foram dependentes do estégio de diferenciacéo
das cdulas. Os resultados desta pesquisa sugeriram que as BMPs podem ter uma
atividade mitogénica e goresentar papel importante na regulacdo da diferenciacéo de

células pulpares em odontoblastos.

Robson e KaZ? (1992) com o intuito de avdiar a capacidade indutora de
dentinogénese da matriz de dentina desminerdizada, redizaram exposigdes pulpares
com fresas diamantadas em primeiros molares de 16 ratos e as capearam com particulas
de dentina desminerdizada em &cido cloridrico ou particulas de dentina desminerdizada
extraidas com guanidina. Em seguida, as cavidades foram restauradas com cimento de
iondmero de vidro. Os animais foram sacrificados apds periodo de duas semanas e as
pecas cirlrgicas removidas e preparadas para a andise higtologicaa. Em ambos os
grupos, foram observadas poucas células inflamatdrias no tecido pulpar abaixo da &ea
da exposicdo, presenca de cdulas odontoblastbides adjacentes as particulas dentinérias

e presenca de ponte de dentina em processo de formagdo, contendo particulas
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incorporadas. Os odontoblastos a0 longo da parede interna da camara pulpar adjacente
a0 locd da exposicdo secretaram uma quantidade aumentada de pré-dentina em resposta
a agresso. Portanto, 0 exame higtologico sugeriu que as particulas de dentina
desminerdlizada provém uma supeficie adequada para a adesio de odontoblastos,

estimulando a produgéo de osteodentina reparadora

Tzdas e d.''® (1992) invesigaram as respostas inicias das cdulas
ectomesenquimais da polpa dentaria e determinaram as condigbes necessarias para a
diferenciacdo de novos odontoblastos. Matriz dentinéria desminerdizada ou néo e pré
denting, foram implantadas no tecido pulpar dos primeiros molares de 5 cdes. As
respostas pulpares foram andisadas histologicamente aos 3, 7 e 10 dias de pés
operatorio, enquanto que as supeficies edruturais do novo tecido formado foram
avaliadas aos 12 e 28 dias apbs os implantes. Foi observada a diferenciacéo de cdlulas
odontoblastoides préximas aos implantes de pré-dentina e, em resposta aos implantes
desminerdizados, grupos de céulas odontoblastéides diferenciadas foram observados
em associacdo com uma zona de matriz de forma polar, com padrdo semelhante a pré-
dentina secretada por cdulas colunares dispersas. A resposta das células pulpares a
dentina ndo desminerdizada foi caracterizada pela formacéo de duas camadas de matriz,
uma fibrosa e outra depositada de forma polar, antes do inicio da dentinogénese
secundéria. Os resultados da microscopia €etrbnica de varredura das  matrizes
depositadas a0 redor dos implantes sugeriram que a dentinogénese € iniciada pela
inducéo direta de células odontoblastides e pela sintese indireta da matriz que controla
a polarizacéo das células. Os autores concluiram que a organizacdo odontoblagtica e o

inicio da dentinogénese secund&ia requerem a presenca de uma matriz  ndo
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minerdizada de origem ectomesenquimal, Sntetizada por odontoblastos primaios ou

por células do parénquima pulpar.

Lianjia e d.>> (1993) avdiaram a capacidade da protefna 6ssea morfogenética
extraida de osso bovino (BMP) induzir a diferenciagdo das células pulpares e formacdo
de dentina reparadora. Para isto, os autores redizaran exame imunohisoquimico em
culturas de tecido pulpar de embribes humanos e de céulas pulpares de dentes
permanentes jovens humanos, utilizando anticorpo  monoclond contra BMP. A
formacdo de dentina induzida pela BMP Gssea também foi estudada em dentes de cées,
0s quais tiveram o tecido pulpar remanescente de inciSvos, caninos e pré-molares
pulpotomizados capeados com BMP ou hidréxido de cacio. A incorporagdo do
marcador fenotipico [*H] timidina e a aividade da fosfatase dcdina também foram
andlisadas. Através dos resultados, constataram a presenca da BMP nos odontoblastos,
pré-dentina, matriz de esmdte e principdmente nos ameloblastos. No grupo em que a
BMP foi utilizada na cultura de células, observaram uma maor incorporacdo do
marcador e da atividade da fodfatase acalina. Nas culturas de tecido pulpar, a BMP
induziu a diferenciacido das cdulas mesenquimais em cdulas odontoblastGides e,
quando utilizada como agente capeador em dentes de cdes, induziu formacéo de
osteodoentina e dentina tubular. Estes resultados sugeriram que a BMP agpresenta papel
importante na diferenciacdo de odontoblastos e formagcdo de dentina reparadora,
podendo ser consderada uma boa dternativa como agente capeador direto de polpas

expostas.

Rutherford et a.2°, em 1993, tiveram como objetivo determinar se a quantidade

de dentina reparadora edtimulada pela hOP-1 esta relacionada a quantidade de
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proteina/matriz de colageno utilizada no cepeamento pulpar direto. Exposicbes pulpares
recém confeccionadas en 30 molares e pré-molares de 4 macacos foram capeadas com
varias quantidades do complexo hOP-1 e uma matriz carreadora de pé de colageno
bovino tipo 1 purificado misturado com solugdo sdina. O grupo 1 consigtiu de 25 ng de
hOP-1 / mg de coldgeno variando de 1,5; 3,0; 6,0 mg/dente; grupo 2 — hidréxido de
cdcio (Dycd); grupo 3 — coldgeno (3,0 mg/dente); e grupo 4, no qua nenhum meterid
fol aplicado. As cavidades foram restauradas com Temp-Bond NE. Os animais foram
sacrificados apds 6 semanas, os dentes foram removidos, fixados, desminerdizados,
incluidos em padfina, cortados seiadamente (5 mm) e corados com
hematoxilinaleosina. ApGs serem capturadas as imagens com camara de video acoplada
a0 microscopio, foi feta a andise higsomorfométrica Foi observada a formagdo de
dentina reparadora em todos os dentes tratados com hOP-1/matriz de colageno que
permaneceram sdados durante as 6 semanas de pos-operatdrio. Uma maior quantidade
de dentina recém-formada estava presente nos dentes tratados com hOP-1/matriz de
colégeno do que naqueles tratados com o hidroxido de cdcio. A quantidade de dentina
reparadora formada foi proporcional a quantidade de hOP-1/matriz de colageno aplicada
(p<0,05). Nenhuma dentina reparadora foi formada nos dentes capeados somente com a
matriz de coldgeno ou sem nenhum materid capeador. A gparéncia do novo tecido
sugeriu que muito do materid hOP-1/matriz de colageno foi subdtituido primeiramente
por um tecido conjuntivo semelhante a polpa, o qua foi minerdizado para formar a
dentina reparadora. Estes dados sugerem que a OP-1 pode ter um paped ativo na

dentinogénese e quando combinada com a matriz de coldgeno € dlinicamente eficaz

Como agente capeador.
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Tzidas e d.''® (1993) avaiaran se a expressio do fendtipo das cdulas
odorntoblastGides e a iniciagdo da hidogénese dentindia poderiam s,
experimentalmente, induzidas em polpas maduras em regposta a fatores exdgenos.
Segundos pré-molares de cdes foram extraidos e, a dentina coron&ia foi cortada em
faias longitudinais, sendo uma parte delas desmineralizada em &acido acético 0,5N por 6
a 7 dias, e a outra colocada em solucdo sdina fosfatada tamponada (PBS). Apos a
completa desminerdizacdo, as fatias foram cortadas em pegas retangulares e as fatias
ndo desminegrdizadas foram quebradas em peguenas pegas, contendo a supeficie da
pré-dentina e da dentina Todas as pecas foram tratadas em PBS contendo 3% de
penicilina e estreptomicina. As polpas de pré-molares, primeiros molares e caninos de
dois cées foram expostas e, implantes de dentina desminerdizada e de dentina ndo
desminerdizada foram, ddicadamente, introduzidos no tecido pulpar. Em seguida, os
dentes foram sdlados com discos de Teflon e cimento de déxido de zinco e eugenal, e
extraidos em periodos pOs-operatdrios de 2 a 6 semanas. Apds extragdo dos dentes,
edtes tiveram a porgéo gpical das raizes removida e a por¢éo restante de cada dente foi
fixada, desmineralizada em &cido férmico a 10% e embebida em parafina. Em seguida,
foram redizados cortes seriados, os quais foram corados com Brown-Brenn,
hemaoxilina-eosina e tricrdmico de Gomori. Alguns espécimes, gpds fixacdo, tiveram
uas cavidades pulpares abertas e os implantes removidos, imersos em hipoclorito de
sodio a 1% por 4 horas e desidratados em dcool para exame por meio da microscopia
eletronica de varredura. Foi observada a formacéo de dentina reparadora somente nos
dentes capeados com matriz de dentina nd desminerdizada. Os implantes de dentina
desminerdizada foram degradados ou encapsulados por tecido conjuntivo fibroso.
Através da microscopia eetrénica de varredura foi identificado aumento na deposicéo

de dentina a0 redor dos implantes de dentina natural. Os resultados sugeriram que a
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dentina natural gpresenta influéncia indutiva especifica quando exposta ao tecido pul par
de dentes adultos, sendo capaz de induzir a diferenciacdo direta de céulas

odontoblastdides e de aumentar a atividade bios ntética dos odontoblastos primarios.

Nakashima® (1994) avaiou a capacidade das proteinas Gsseas morfogenéticas
(BMPs) —2 e —4 de induzir a formacéo de dentina reparadora em dentes pul potomizados
de cées, quando associadas a matriz de dentina desminerdlizada. As matrizes dentin&rias
foran extraidas de incisvos permanentes de bovinos e em seguida, foram
desminerdizadas e adicionadas a 2rg de BMP-2 ou —4. Foi utilizada uma mistura de 10
mg de mariz de dentina indivada e pulverizada, 05 mg de condroitin-6-sulfato de
sodio e 250 ng de colageno tipo | como carreador. As polpas remanescentes dos
terceiros incisvos superiores e caninos superiores e inferiores de 2 caes, foram capeadas
com BMP-2 + carreador, BMP-4 + carreador, ou somente com o carreador, utilizado
como controle. As cavidades foram sdladas com cimento de fosfato de zinco e resna
composta. Ap6s um periodo de 60 dias, os animais foram sacrificados e as pecas
preparadas para 0 exame histolégico. Em ambos os grupos experimentais, houve
formacéo de ogteodenting, seguida de dentina tubular irregular. No grupo em que foi
utilizado apenas o carreador, todas as partes da cavidade foram preenchidas com tecido
pulpar e a quantidede de dentina tubular formada foi sgnificantemente reduzida. Né&o
houve snd de inflanacdo em todos os dentes avdiados. A andise dos resultados
sugeriu que as BMPs2 e —4 induzem a diferenciacdo de cdulas pulpares em
odontoblastos e podem ser condderadas aternativas para o capeamento pulpar, pela

capacidade de induzir aformacéo de dentina reparadora.
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Nakashima®®, em 1994, avaiou os efdtos da protefna Gssea morfogenética
recombinante humana (BMP) -2, BMP-4 e do faor de crescimento (TGF-bl),
combinados com a matriz de colégeno, na regeneracdo pulpar e formagcdo de dentina.
Foram utilizados 18 dentes de 3 cées, nos quas foram redizadas pulpotomias. Os
dentes foram divididos em grupos de acordo com o materiad capeador e as doses
utilizadas. BMP-2 nas doses 220, 660 e 2000 ng, 4 ng de BMP-4 e 2 ng de TGF-b1
recombinante humano. O carreador para as BMPs e TGF-b1 foi 1 mg de colégeno tipo
I. O grupo controle consistiu no capeamento das polpas apenas com colégeno. Apos 70
dias, os animais foram sacrificados e os dentes processados para andise histolégica. Foi
observado um tecido semehante a osteodentina, contendo osteodentindcitos, tecido
fibroso ndo minerdizado e perda de tecido conjuntivo quando aplicado 2 ng (200ng) de
BMP-2 na cavidade. Nos dentes onde foram colocados 660 ng de BMP-2 somente fibras
ndo minerdizadas e tecido pulpar foram observados. Nos dentes, onde foram aplicados
220 ng de BMP-2 ou coldgeno sozinho foi observado somente tecido pulpar. Dentina
semehante a ogteodentina também foi observada quando implantados 4 ng de BMP-4 e
colégeno. Nos dentes onde foi colocado TGF-b1, o coldgeno permaneceu na cavidade e
pouca proliferacdo de tecido pulpar foi observada, sugerindo um possivel efeto
inibitério do TGF-b1 na regeneracd. Segundo o0 autor, os resultados sugerem que a
resposta pulpar é dose dependente e que seria necessario a presenca de agum outro
componente da matriz de dentina para a diferenciagdo de odontoblastos e formagéo de

dentinatubular.

Nakashima et d.®” (1994) estudaram a expressio de genes especificos durante a

diferenciacdo de cdulas pulpares em pré-odontoblastos. Estudaram, também, os efeitos
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das BMPs e TGF-b1 na proliferacdo celular, na formacéo de matriz extraclular e na
diferenciacdo dos pré-odontoblastos. Para isso, utilizaram cultura de cdulas pulpares de
incisvos de bovinos adultos e andlise de “Northern Blot” nos dias O, 7, 14, 21 e 28.
Quando a proliferacdo celular estava baixa apos 14 dias da cultura priméria, observaram
0 aumento da expressi®o de fibronectina e de RNAm para colageno tipo | e Ill. A
expressio da fodfatase dcdina aumentou graduamente, enquanto o RNAmM paa
osteocacing, um marcador de pré-odontoblasto apareceu apenas gpds 0O inicio da
mineraizacdo. Houve o0 desgparecimento da expresséo do RNAm para TGF-b1 no 21°
dia, quando aumentou a expressso do RNAmM paa fosfatase dcadina Na cultura
expandida, a expressdo do RNAmM para proteinas da matriz extracdular, e para fosfatase
dcdina e ogsteocadcina aumentou graduamente do inicio da cultura até do 28° dia O
RNAmM para BMP-4 estava expressado no dia 14 quando a expressdo de proteinas da
matriz extracdlular estava aumentada, enquanto que o0 RNAmM para BMP-2 foi expresso
no dia 28 quando apareceu a ogteocdcina A atividade da fosfatase acaina foi inibida

peo TGF-b1l e edimulada pdas BMPs -4 e —2. A BMP-4 aumentou a expressio de
RNAmM do colageno al, e a BMP-2 aumentou a sintese de osteocacina. Estes resultados
demongtraram o pape regulatério dos membros da superfamilia TGF-b na expressdo de

gene de proteinas da matriz extracdular e na diferenciacd de céulas pulpares em pré-

odontoblastos.

Rutherford et d.%% (1994) testaram a capacidade das proteinas osteogénicas
recombinantes humanas (hOP-1) em preservar a vitalidade pulpar e induzir a formacéo
de dentina reparadora quando colocada diretamente sobre o remanescente pulpar apds
pulpotomia. Os efeitos do tratamento das polpas com solugdes de EDTA seguido por

hipoclorito de sddio ou solugdo sdina também foram determinados. Para redizacdo do
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experimento, foram utilizados 64 incisvos, pré-molares e molares de quatro macacos.
Os dentes foram isolados, as polpas expostas com dta rotagéo e amputadas com fresas
edterilizadas em baixa rotacdo, ao nivel da entrada dos canais radiculares. Metade das
camaras pulpares expostas foram irrigadas com solucdo de EDTA 17% edterilizada ou
com solugdo sdina seguido de lavagem com solugdo de hipoclorito de sodio a 1% ou
soro fisoldgico. As polpas foram capeadas com 1 a 2 mg de rOP-1/mg de matriz de
colageno (25 ng hOP-Umatriz de coldgeno) ou matriz de colégeno sem hOP-1
umedecido em solugéo sdina As camaras pulpares foram preenchidas com Ketac Silver
e 0s dentes restaurados com amadgama. Cinquenta dentes tratados com hOP-1/matriz de
colageno e 8 dentes tratados com matriz de coldgeno foram andisados histologicamente
para formacdo de dentina reparadora, apds 1, 2, 4 e 6 meses. A polpa radicular foi
mantida, houve formacdo de dentina reparadora e a minerdizacdo edava
aproximadamente 75% completa gpos 1 més de pds-operatdrio e mais de 95% apos 4
meses. A irrigacdo da polpa com EDTA ou solucdo sdina ndo teve nenhuma diferenca
sgnificativa com relacdo a vitdidade pulpar e a formacdo de dentina reparadora. Os
resultados também mosraram que um ndmero dSgnificantemente maior de polpas
irrigadas com hipoclorito de sodio tornaram-se ndo vitais e o cand radicular de todos os

dentes ndo vitais continham bactérias no seu interior.

Smith e d.19% (1994) investigaram os efeitos das proteines da matriz dentinia
na atividade secretora dos odontoblastos. As proteinas usadas no estudo foram as
fragbes soliveis em EDTA e liberadas pela colagenase, obtidas de incisivos de coelhos.
Foram utilizados os caninos de “ferrets’ adultos jovens, nos quais foram preparadas
cavidades classe V padronizadas na vedtibular sem exposicdo pulpar. As cavidades

foram lavadas com solugéo salina, edterilizadas e secas, antes da colocagdo de 100 ng
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de proteinas da matriz dentinaria sobre a parede pulpar. Em seguida, foi colocado um
disco de Teflon e as cavidades foram restauradas com cimento de Oxido de zinco e
eugenol. No grupo controle as cavidades foram capeadas com abumina s&ica de
coelhos ou ndo receberam nenhum materia capeador. Os animais foram sacrificados
aos 2, 5, 14, 28 e 90 dias apbs o procedimento e, as pecas removidas foram processadas
para andlise histologica. O exame dos dentes em periodos curtos (2 e 5 dias) mogtraram
gue ndo havia ocorrido morte dos odontoblastos como resultado do procedimento
operatdrio e nenhuma deposicdo de dentina reacional foi observada abaixo do assoaho
das cavidades. Aos 14 dias, havia uma dgnificante deposicdo de dentina reaciond
tubular abaixo da cavidade, e edta resposta aumentou de manera né liner com o
aumento do tempo. A deposicdo de nova matriz extracelular pdde ser observada sob os
implantes de ambas as fragbes dos componentes da matriz, embora a resposta pareceu
um pouco maior com a fracdo solivel em EDTA do que com a liberada pela colagenase.
Nas cavidades controle sem 0s componentes da matriz dentindria ndo foi observada
deposcdo de dentina reaciond. Os autores concluiram que 0S mecanismos da
edimulacdo dos odontoblastos pela matriz dentin&ria ainda precisam ser esclarecidos,
no entanto, sugerem que podem ser mediados por fatores de crescimento dentro das

preparaces de matriz de dentina.

Rutherford et d.%” (1995) tetaram a capacidade da proteina osteogénica
recombinante humana 1 (OP-1) solubilizada em induzir a formacdo de dentina quando
colocada em assoaho de cavidades recém-confecionadas em dentes permanentes de
macacos. Para a redizacdo do experimento, foram utilizados 90 incisvos, pré-molares e
molares de 5 macacos machos adolescentes, nos quais foram confeccionadas @vidades

classe V. O assodho das cavidades foi protegido com 1 mi de uma solugdo contendo
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0.01, 0.1, 1 ou 10 ny de OP-1/m de &cido/dcool (28,5 % etanal, 0,025 % HCI). Os
demais grupos receberam s0 1m de &cido-acool, uma fina camada de hidroxido de
célcio (Dycd) ou ndo receberam nenhum cimento (sem tratamento). Todas as cavidades
foram restauradas com Ketac Silver. Apos 2 meses, os animais foram sacrificados e os
dentes preparados para andise histologica. Os resultados mostraram que quando a OP-1
(10ng) foi eplicada no aswadho da cavidade edimulou gSgnificantemente maior
deposicéo de dentina reaciona do que todos os outros tratamentos testados, incluindo o
hidroxido de célcio. A resposta a aplicacdo do OP-1 foi dependente da concentracéo da

proteina bem como da espessura de dentina remanescente.

Smith e d.1%® (1995) investigaram a importancia da mariz dentindria insoldvel
como um substrato para potencidizar a atividade dos fatores de crescimento durante a
dentinogénese reparadora. Também andisaram, se a imobilizacdo dos componentes da
matriz extracdular dentindria solivel seria sUficiente ou se interagBes Snérgicas com a
matriz exigente seriam necessarias para potencidizar a atividade dos fatores de
crescimento da fragdo inativa. A partir da matriz dentinaria extracdular de incisivos de
codhos, foram preparadas fragbes soliveis em EDTA e fraghes liberadas pela
colagenase. Cavidades de classe V padronizadas com exposiches pulpares redizadas
com sonda exploradora foram confeccionadas na vedibular de caninos de “ferrets’
adultos jovens. Em seguida, o tecido pulpar foi capeado com implantes dos
componentes da matriz dentinaria, imobilizados em membranas de 1 mm de diametro
de nitrocdlulose ou milipore, e as cavidades foran sdadas com discos de teflon e
cimento de oxido de zinco e eugenol. No grupo controle, as membranas ndo foram
impregnadas com componentes da matriz extracelular. ApGs os periodos de 14 e 28

dias, os animais foram sacrificados e as pecas contendo os dentes e o tecido 6sseo



Revisdo da Literatura 58

circunjacente foram removidas e preparadas para 0 exame histolégico. A formacéo de
dentina reparadora e a diferenciagd de céulas odontoblastéides ndo foram observadas
nos locais da exposicao nos grupos experimentals e controle. A natureza das membranas
ndo influenciou na resposta reparadora Os dentes cgpeados com os implantes
impregnados nas membranas de nitrocdulose ndo demondraram evidéncias de reparo
tecidua, entretanto, foi observada uma reacéo inflamatoria sgnificante no tecido pulpar
€ em aguns casos, a resbsorcdo da matriz dentin&ria existente em &eas adjacentes a
exposicdo. As membranas de milipore s modraram  mas  biocompatives,
demondrando reecdo inflanatdria reduzida e locdizada com auséncia de céulas
gigantes multinucleedas e de reacdo de corpo estranho. Houve também, auséncia de
reabsorcdo na matriz dentindria. Etes dados indicaram que a matriz dentin&ria insolGvel
fornece um subgirato importante para imobilizar e potencidizar a dividade dos fatores
de crescimento dos componentes solUvels isolados da matriz dentindria extracdular, na

inducdo de dentinogénese reparadora.

Segundo Smith et d.1%% (1995) a dentinogénese reacional é a secrecdo de matriz
de dentina terci&ia por odontoblastos que sobreviveram em resposta a um determinado
edimulo. O edimulo pode sr de natureza exdgena, ou enddgena aravés dos
componentes teciduais liberados da matriz durante o processo patoldgico. O implante de
componentes da matriz extracelular isolados da dentina, em cavidades sem exposicéo
pulpar em dentes de “ferrets’, levaram a estimulagdo dos odontoblastos subjacentes e,
consegientemente, a uma resposta de dentinogénese resciond. A dfinidade
cromatografica dos componentes ativos antes da implantacdo e a andlise dos fatores de
crescimento indicaram que este materia continha significativas quantidades de TGF-b1,

um faor de crescimento que influencia a diferenciacdo dos odontoblastos e o
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comportamento de secrecdo. A dentinogénese reaciona durante a carie denta
provavemente resulta da solubilizagdo destes fatores de crescimento, TGF-b em
particular, da matriz de dentina a qua é responsavel por iniciar 0 efeto edtimulatdrio
nos odontoblastos. As diferencas na composicdo da matriz de dentina terciéaria abaixo da
lesio cariosa em dentes humanos também foram modtradas, indicando uma modulacéo

na secrecéo do odontoblasto durante a dentinogénese reaciona ou reparadora.

Por meio de revisio de literatura Tziafas'*!, em 1995, relatou a seqiiéncia dos
eventos que levam a expressio do fendtipo das cdulas odontoblastides, durante o
processo de reparo de polpas dentas amputadas ou na presenca de indutores
especificos, e também sugeriu aspectos moleculares em comum nestes dois eventos.
Também foi descrito o potencid das cdlulas maduras da polpa em se diferenciarem em
células polarizadas capazes de secretar matriz de dentina. Foi ressdtado que condigdes
goropriadas, como auséncia de inflanacdo e quantidade de oxigénio suficiente sdo
necessrias para a expressio da capacidade dentinogénica especifica das células da
polpa denta. As cdulas odontoblastdides sfo digtinguidas, por critérios morfoldgicos,
de outres células formadoras de metriz envolvidas em mecanismos defensvos néo
especificos da polpa dental. As moléculas da matriz como fibronectina, fatores de
crescimento, incluindo moléculas que pertencem a superfamilia TGF e céulas pulpares
competentes podem interagir na iniciagdo da dentinogénese. E apresentada também uma
revisio das observaches atuais dos eventos dentinogénicos especificos, induzidos em
vaios sdemas de cultura ou em locas intrgpulpares de dentes maduros por
biomoléculas ou biomatrizes atificias. Dados destes experimentos sdientam o papd
das moléculas da matriz extracdular e dos fatores de crescimento na aquiscéo do

fendtipo das cdulas odontoblastdides e nainiciagdo da dentinogénese reparadora.
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Tzidas'?, em 1995, redizou um estudo com o objetivo de ducidar sob bases
moleculares, a inducdo experimentd da dentinogénese quando as  céulas
ectomesenquimais da polpa foram expostas a matriz de dentina ou a fibronectina e,
invesigar a importdncia do dominio RGD da fibronectina durante a dentinogénese
reparadora Para a redlizacd do estudo, foram utilizados os primeiros molares
superiores e inferiores de 3 cdes adultos jovens (6-10 meses) e 1 mais velho (30 meses),
nos quas foram confeccionadas cavidades com exposiches pulpares. Matriz de dentina
inDlivel em EDTA €ou HClguanidina, ou dentina desminerdizada tratada com
fibronectina de plasma, ou pedagos de filtro milipore embebidos com polimero
recombinante de fibronectina incorporando varias sequéncias de RGD foram
implantados na regido centrd do tecido pulpar aravés das exposicbes. As polpas
expostas foram capeadas com discos de Teflon e as cavidades receberam uma base de
hidroxido de cacio e foram sdladas com cimento de Oxido de zinco e eugenol. Apds o
periodo pds-operatdrio de 1 e 4 semanas (animais jovens) e 10 semanas (animd velho),
0s dentes foram extraidos e preparados para avdiacdo higtoldgica Os resultados
mostraram que a dividade dentinogénica foi conservada na matriz de dentina insolUvel
em EDTA eou guanidina A implantacdo de filtros milipore tratados com o polimero
recombinante de fibronectina ndo induziu diferenciacdo de cdulas odontoblastdides,
indicando que as interacbes das céulas pulpares com a fibronectina exdgena ndo sdo
RGD-dependentes. A matriz de dentina insolivel em &cido ou a fibronectina do
plasma, ambas separadamente, induziram a dentinogénese em animas jovens, mas néo
mostraram quaquer atividade dentinogénica quando implantadas em polpas expostas de
anima veho. A matriz de dentina insolivd em &ido e a fibronectina do plasma
também faharam na inducdo da aividade dentinogénica de tecidos pulpares jovens,

quando foram combinadas antes da sua implantagdo. Os resultados sugeriram que oS
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fatores de crescimento (enddgenos ou artificidmente implantados) e a fibronectina estéo
envolvidos no mecanismo inicid da dentinogénese reparadora e, este mecanismo parece
ser mais complexo que a smples imobilizacdo das cdulas pulpares no subdgtrato de

ades3o.

Tzidas e d.''° (1995 examinaam o efeito dos componentes da matriz
extracdlular de dentina sobre cdulas mesenquimais dentais, por meio de microscdpio de
luz e detrénico de tranamissdo, depois da sua implantacéo em locais centrais de polpas
de dentes de cdes mecanicamente expostas. Foram utilizados molares superiores e
inferiores e pré-molares inferiores de 3 caes, nos quais foram confeccionadas cavidades
classe V com exposigdes pulpares. Nos grupos experimentais foram implantados filtros
de milipore embebidos em solugbes contendo: 30 ou 300 ng/ml de uma fragcéo de
matriz dentinaria de incisvos de codhos solivel em EDTA. Nos grupos controle, os
filtros foram embebidos em adbumina de cdes ou solucdo sdina fosfatada tamponada.
Todos os filtros foram inseridos no interior do tecido pulpar exposto e, as cavidades
foram sdadas com discos de Teflon e cimento de éxido de zinco e eugenol. Os dentes
foram extraidos apos um periodo de 8 e 24 dias, e preparados para andise microscopica.
Cdulas polarizadas, colunares foram observadas, no periodo de 8 dias, préximas aos
filtros embebidos com as duas diferentes concentragbes dos componentes da matriz de
dentina. Estas células apresentaram aspectos caracterigticos incluindo, ampliacdo do
reservatdrio do reticulo endoplasmético rugoso, uma rica rede de microfilamentos ao
longo das extensdes citoplasméticas invadindo os poros do filtro e numerosos corpos
citoplasméticos. As cdulas também modraram evidéncia de estarem funcionais e de
diferenciacdo citologicas O processo de polarizacdo dos grénulos secretores pode ser

observado gpds 8 dias do implante, assim como a presenca de vesiculas de matriz e
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deposicdo de uma fina matriz colagenosa nos filtros, gpicdmente a extremidade dista
dos processos citoplasméticos. No periodo de 24 dias, a secregdo de matriz tubular
pode ser observada em associacdo com células odontoblastéides. Nenhuma evidéncia de
diferenciacéo de células odontoblastéides ou na sintese de matriz pdde ser observada
apés a implantacdo dos filtros controle. Estes estudos demonstraram que 0s
componentes bioativos presentes na fracdo de matriz de dentina solivedl em EDTA
foram capazes de induzir diretamente a polarizacéo celular e secrecdo gpical de matriz
tubular quando implantados em contato com cdlulas da polpa dentd em locais afastados

da camada de odontobl astos.

Cassidy et d.!? (1997) quantificaram a presenca das isoformas TGF-b1, -b2 e -b3
nas matrizes de dentina humana e de coeho. Trés misuras de dentina foram preparados
a partir de coroas e raizes de dentes humanos e de coelhos. As fragdes totais soliveis em
EDTA foram extraidas com EDTA a 10%, pH=7,2, contendo inibidores da protease,
foram didizadas em &ua dedtilada e liofilizadas O residuo insolivel remanescente foi
lavado e incubado com colagenase em 0,025M TrisHCI — 0,3 M de tampé&o de acetato
de cdcio, pH 7,2 a 37°C por 5 dias, centrifugado e liofilizado depois da didise com
agua O tete ELISA foi utilizado para detectar as isoformes TGF-b. O TGF-b1 foi a
isoforma mais detectada em todas as amosras e a Unica isoforma detectada nas
amodras de dentina humana. TGF-b2 foi detectado somente na fracdo liberada por
colagenase de dentina de incisvos de coelhos e estava presente em baixos nivas. TGF-b3
foi detectado em fragbes de dentina de coeho soliveis em EDTA e liberadas pea
colagenase. Maiores nivels da isoforma TGF-b1l foram detectados nas amosiras de
dentina de coelhos do que na de dentina humana e, dgumeas diferencas na distribuicéo

entre as 2 fragdes de tecido foram observadas entres estas espécies. A presenca destas
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isoformas de TGF-b na dentina pode prover um reservatorio de fatores de crescimento

na matriz que pode participar no processo que leva ao reparo tecidua apdsainjlria

Jepsen et d.*® (1997) tiveram como objetivo avdiar a inducio de formacio de
dentina reparadora pela proteina osteogénica recombinante humana —1 (h OP-1). Foram
utilizados 16 dentes, incisvos e caninos, de 4 porquinhos da india adultos, nos quas
foram realizadas exposices pulpares com fresas em dta rotacd. Em seguida, o tecido
pulpar exposto de cada dente foi capeado com 3mg de um composto constituido de 2,5 ng
de h OP-1 e 1 mg de colageno, com 3 mg de matriz de coldgeno ou com pasta de
hidroxido de cacio. Os dentes foram sdados com Oxido de zinco e eugenol. Os animais
foram sacrificados apds 5 semanas, os dentes removidos em blocos, fixados,
descalcificados e processados para andise hisomorfométrica e em microscopia de luz.
Nos dentes tratados com OP-1/matriz de coldgeno, houve formacdo de grande
guantidade de tecido duro, caracterizando uma ponte completa condituida de
osteodentina na camada mais superficid e de dentina tubular subjacente. Uma menor
formagdo de dentina foi observada nos dentes tratados com a pasta de hidroxido de
cdcio. No grupo controle, onde se utilizou apenas a matriz de colageno, véarios focos de
dentina foram identificados, mas ndo houve a formacéo de ponte dentinaria completa.
Os reaultados sugeriram que a proteina osteogénica recombinante humana-1 em uma

matriz carreadora de colégeno pode ser considerada um agente capeador bioaivo em

exposi ¢oes de polpas dentérias.

Martim et d.%° (1998) estudaram em papila dental cultivada in vitro, os efeitos
de dois membros da familia dos faores de crescimento de fibroblastos (FGF),

combinados ou n&o ao fator transformador de crescimento bl (TGF-b1) ou ao fator de
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crescimento insulinico-l (IGF-1) no processo de polarizacdo de odontoblastos e/ou
secregdo de pré-dentina Papilas dentaias de primeros molares inferiores de
camundongos foram isoladas com tripsina a 1%, 4°C, por 50 minutos e cultivedas em
meio &a semi-Dlido. Este meio foi suplementado com faores de crescimento em
diferentes concentragbes e combinagBes. Apds um periodo de 6 dias, 0s espécimes
foram preparados para andise histolégica. Os resultados mostraram que o aFGF, bFGF
ou a combinacdo destes, promoveram a polarizacdo das cdulas na periferia das papilas
dentarias. A adicdo do aFGF e TGF-bl nes culturas, induziu a polarizacdo e a
diferenciacdo funcionad das cdulas odontoblastdides, bem como a deposicéo de matriz
extracdlular. A associagdo de aFGF ou bFGF com IGF-1 promoveu a polarizagéo na
superficie das papilas dentérias €, em aguns espécimes, houve secrecdo de matriz. Na
presenca de bFGF e TGF-b1, houve gpenas, dongamento das céulas. Os resultados
indicaram que o aFGF e o bFGF, combinados ao TGF-b1 e a0 EGF-I, sdo capazes de
potencidizar seus efdtos indutivos e promover dteragdes citoldgicas e funcionais nas

células odontobl astéides.

Smith e d.1%° (1998) tiveram como objetivo: 1) determinar a proporcéo do fator
de crescimento transformador bl (TGF bl) na matriz de denting, nas formas ativa e
inativa 2) invedigar a associacd do TGF-b1l com os componentes da matriz
extracdular de dentina, os quais podem regular sua atividade biologica e 3) invesigar a
expressao dos receptores | e Il do TGF- b por odontoblastos. Inicidmente, foi isolada a
fracdo da matriz extracdlular de dentina de incisvos de codhos, solivd em EDTA a
10%, pH7.2 contendo inibidores de protease. O extrato foi dializado em agua destilada e
liofilizado. Em seguida, o teste ELISA foi empregado para identificar as proporgOes

divas e indivas do TGF-bl. Para investigar a associacdo do TGF-b com os
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componentes da matriz extracdular de dentina, aliquotas de cada fracdo cromatogréfica
preparada com 50 mM Tris Tampéo, pH 7.2 e 25 mg da fracdo total de dentina de
codho solived em EDTA, foram agplicadas em membranas de nitrocdlulose, que foram
encubadas por 2h a 4°C com anticorpos primarios. ApGs lavagem, os anticorpos foram
detectados, usando diaminobenzidina como cromdéforo. A imunohistoquimica para 0s
receptores | e Il do TGF-b foi redlizada em tecidos de roedores. Os animais de 11 dias
de vida, foram sacrificados, as pegas foram removidas, fixadas, descacificadas,
diafinizadas e incluidas em parafina. Foram feitos cortes de 51m de espessura, os quais
foram corados com anticorpos purificados de coelhos com afinidade para o receptor | e
Il do TGF-b. O controle negativo foi feito omitindo o anticorpo que foi substituido por
um anticorpo irrdevante. Os resultados mostraram que aproximadamente metade do
TGF-b1 na matriz de dentina estava presente na forma atiiva O TGF-b1 foi encontrado
associado a um peptideo em laténcia (LAP), betaglicano e decorin na matriz de dentina
isolada. A imunohistoquimica mostrou uma forte coloracdo para os receptores tipo | e |l
do TGF-b em odontoblastos, e com coloracdo mais fraca e variavel em outras cdlulas
pulpares. Os autores concluiram que a associagéo do TGF-b1 com betaglicano, decorin
e LAP pode regular a disponibilidade e a atividade bioldgica deste fator de crescimento
e influenciar sua apresentacdo para os receptores tipo | e Il do TGF-b sobre
odontoblastos. Durante o reparo do tecido dental, o controle do processo seré importante

naregulacdo dos efeitos bioldgicos do TGF-b 1 nas cdulas do complexo dentino- pul par.

Tziafas e Papadimitriou™'® (1998) investigaram in vivo o papel do TGF-b como
um componente ativo da matriz de dentina durante a inducdo da dentinogénese

reparadora bem como a capacidade do TGF-b; em induzir eventos dentinogénicos.
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Foram utilizados 3 cdes, de 12 a 16 meses de idade, nos quais foram confeccionadas
cavidades classe V e duas exposicOes pupares separadas em primeiros molares e
caninos superiores e inferiores. Sobre as exposicdes pulpares foram colocados implantes
de 1) filtros de milipore embebidos em mariz de dentina autégena naturd ou
desminerdizada préincubada com anticorpo TGF-b  neutrdizante, 11) Filtros de
milipore embebidos com solugdo contendo 100 ng/ml de TGF-bl de plaguetas
humanas, 111) biomatrizes e filtros embebidos em solugbes controle. Os dentes foram
cuidadosamente extraidos apds 42 dias, preparados para andise histoldgica, corados
com hematoxilinaleosna de Mayer e TricrOmico de Gomori e avdiados por
microscopio de luz. No grupo controle foi observada a deposicdo de matriz de dentina
tubular associada com céulas odontoblastéides dongadas e polarizadas em contato
direto com o implante de dentina natura ou desminerdlizada. No grupo onde foram
implantadas as biomatrizes com anticorpo  neutrdizante do TGF-b, a dentina
desminerdizada perdeu completamente sua aividade indutora, enquanto a dentina
natural foi capaz de estimular a formacdo de fibrodentina. Os filtros milipore embebidos
em TGF-b1 foram consstentemente rodeados por uma espessa zona de matriz tubular
margeada por cdulas colunares polarizadas. Os dados evidenciaram que as cdulas
pulpares podem expressar 0 seu potencid dentinogénico em resposta a uma superficie
apropriada contendo TGF-b1 exdgeno, e que a atividade dentinogénica da matriz de

dentina pode ser no minimo, em parte, atribuidaa moléculade TGF-b.

Tzidas e d.1?° (1998) investigaan os efeitos do fator de crescimento

fibroblagtico bésco recombinante (bFGF), do faior de crescimento semehante a

insllina (IGF)-II e do fator transformador de crescimento (TGF)-b1l nas cdulas
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pulpares, com o0 auxilio de microscopio de luz e microscopio eetrénico de transmissao.
Paa a redizacdo do experimento foram utilizados molares e caninos superiores e
inferiores de cées de 12 a 16 meses de vida, nos quais foram confeccionadas cavidades
classe V, as polpas foram expostas em 2 diferentes locais, irrigadas com solugéo sdina e
os implantes foram forcados para dentro da polpa. Os implantes consstiam de filtros de
papel milipore embebidos com solugdes contendo 100 ou 500 ng/ml de bFGF ou IGF-I1
ou 100ng/ml de TGF-b1l. Filtros controle foram embebidos em abumina de caes.
Metade dos espécimes foram extraidos gpds 1 semana e processados para andise em
microscopio eetrénico de transmissio e a metade remanescente foi extraida apds 3
semanas e preparada para avdiacdo em microscépio de luz. Nenhuma dteracdo na
organizacdo celular ou na sintese de matriz foi observada no grupo controle. Grupo de
cdulas colunares e polarizadas com numerosas mitocondrias e eementos de Golgi ou
céulas dongadas ndo associadas com quaquer deposicdo de matriz foi demonstrado
apos 1 ou 3 semanas, respectivamente, em proximidade com os filtros que foram
embebidos com solucdo bFGF; a digténcia destes implantes aumento da formacdo de
uma matriz ostecotipica foi observada abaixo do loca de exposicdo. Nenhuma resposta
particular foi observada em proximidade com os filtros que foram embebidos com IGF-
Il apés 1 ou 3 semanas do implante, mas espessas zonas de osteodentina foram
observedas abaixo do locd de exposcdo e em locas de dentina circunferencia
adjacente. Numerosas células dongadas e polarizadas com extensdes citoplasméticas
longas invadindo os poros do filtro foram observadas apds 1 semana em proximidade
com os filtros que foram embebidos em solucdo de TGF-bl. ApGs 3 semanas de
implante destes filtros, a deposicdo de matriz tubular a0 redor dos implantes foi
observada em associagdo com céulas odontoblastides adongadas, enquanto aumento da

formacdo de dentina circunferencid foi também vida adjacente aos locais periféricos.
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Egtes experimentos demongtraram que TGF-b1 quando implantado por curtos periodos
de tempo no centro da polpa exerce efeitos especificos na dentinogénese, induzindo a
diferenciacdo de cdulas odontoblastéides e estimulacdo de odontoblastos primérios. A
implantacéo de bFGF e IGF-Il ndo resultaram na formacéo de dentina reparadora, mas

estimularam a deposi¢cio de meatriz osteotipica a distncia dos implantes.

Sloan e Smith™ (1999) examinaram os efetos das isoformas TGF- b na resposta
do complexo dentina-polpa “in vitro”, usando 0 meio agarose como carreador para 0s
fatores de crescimento. Os incisivos de ratos de 28 dias foram dissecados, colocados em
meio de cultura e foram fetos cortes de 2 mm de espessura, 0s quais foram colocados
novamente em melo de cultura a 37°C. Botdes de agarose foram encharcados nas
isoformas 1-3 do TGF- b e colocados sobre a camada odontoblastica dos cortes dos
dentes. Os cortes foram mantidos em cultura tipo Trowed por 7 dias. Na andise
hisologica, foram contadas as céulas da camada subodontobléstica e medida a
espessura de pré-dentina, em 3 regides determinadas deatoriamente. Os resultados
mostraram que 0 TGF-b1 e b3 edimularam um aumento na secrecéo de pré-dentina no
locd de aplicacdo do botédo quando comparados ao grupo controle. Os efeitos
mitogénicos nas cdulas da camada subodontoblégtica também foram vidtos e
ocasiondmente, pequenos focos de células odontoblastdides recentemente diferenciadas
foram observados distantes do loca de aplicacéo do TGF-b3. O TGF-b2 teve 0 minimo
efeito sobre os tecidos cultivados. Estes resultados demonsiraram que os TGF-bl e b3
podem edtimular a secrecdo de matriz extracelular pelos odontoblastos, sGo mitogénicos

para as cdulas pulpares, e que o TGF-b3 pode ter efeitos indutores sobre as cdlulas
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pulpares. Tais dividades podem ser importantes durante o processo reparador no

complexo dentino- pulpar depois dainjuriado tecido.

Soan e 4% (1999) tiveelan como  objetivo  caracterizar
imunohistoquimicamente a expresséo dos receptores | e |l para TGF-b em dentes
humanos higidos e cariados para mehor compreender a capacidade das células
responderem a0 TGF-b. Para redizacdo do estudo, foram utilizados 15 terceiros
molares humanos higidos e 15 cariados, dos quais 3 gpresentavam carie em esmdte, 6
lesdes com envolvimento de dentina e 6 com exposcdo pulpar. Os dentes foram
seccionados longitudindmente em 2 partes, fixados por 24 h em formdina neutra
tamponada a 10%, desminerdizados em &cido formico por 8 dias, desidratados em
gtanol e incluidos em parafina. Cortes de 5 mm de espessura foram corados com
anticorpos de coelho com dfinidade para os receptores | e Il do TGF-b e a ligacdo
anticorpo-receptor foi detectada usando o méodo de imunoperoxidase StrAviGen. Foi
observada uma forte coloragcdo para ambos os tipos de receptores nos odontoblastos de
dentes higidos com a maior intensdade para o receptor tipo |. Uma intensidade menor
na coloracdo foi também observada para os receptores das cdulas da camada rica em
células e da porgdo centrd da polpa. Padrfes smilares de coloraco foram observados
nos dentes cariados. Os autores concluiram que os odontoblastos e outras cdulas da
polpa de molares humanos maduros higidos e cariados mostraram a presenca dos dois
tipos de receptores | e Il para 0 TGF-b, sendo que os odontoblastos mostraram a mais
forte expressdo. Os autores ainda sugerem que estas observacdes podem ser importantes

na resposta dessas cdlulas a umainjUriatecidud.
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Decup e d.?° (2000) avdiaran os efditos da saoprotena 6ssea na
dentinogénese reparadora ap0s capeamento pulpar direto. Para redizacdo do
experimento foram utilizados 36 ratos, de 6 a 7 semanas, nos quais foram redizadas
cavidades classe V nos primeiros molares superiores, com exposicies pulpares feitas
com a ponta de uma sonda. As exposigdes foram capeadas com os diferentes naterias
cimento de iondmero de vidro (Grupo S), carreador (gelaing) sozinho (Grupo C),
proteina osteogénica (Saoproteind) com carreador (Grupo OP) e hidréxido de cdcio
(Grupo Ca). Apds 8, 14 e 30 dias, os animais foram sacrificados e os dentes preparados
para avadiacdo histoldgica No periodo de 8 dias, poucas cdulas inflamatdrias foram
observadas, a maioria locdizada na superficie pulpar proximo a perfuracdo no grupo da
proteina osteogénica. No grupo Ca, uma ponte de dentina iniciou sua formacdo em
contraste com outros grupos. No periodo de 15 dias, edtruturas globulares foram
observadas nas polpas dos grupos S e C. Uma ponte de osteodentina reparadora isolou a
polpa da cavidade no grupo Ca. ReacOes variadas foram observadas no grupo OP, com
dguma evidéncia no dinhamento das cdulas e da matriz ou plugues de osteodentina em
continuidade com uma camada interna de dentina reparadora. ApGs 30 dias, foi
observada formagao irregular de osteodentina nas polpas do grupo S e C, com tendéncia
a fusio de estruturas globulares, mas com espagos interglobulares preenchidos por
remanescente pulpar. No grupo Ca, osteodentina foi observada na parte mesa da
camara pulpar. No grupo da siaoproteina (Grupo OP), a proteina osteogénica estimulou
a formacdo de um deposito de dentina homogénea ocupando a maior parte da porcéo
mesid da polpa Aparentemente, a proteina osteogénica edtimula a diferenciacéo das
cdulas, as quals secretam matriz extracdular organizada mais eficientemente do que
qualquer outro materiad capeador. A partir dos resultados, os autores concluiram que a

saoproteina mostra uma propriedade bioativa e € capaz de estimular, em um periodo de
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30 dias, 0 desenvolvimento de um tecido pulpar reparador, obstruindo a perfuracéo e

preenchendo o terco mesia da camara pul par.

Rutherford e Gu®* (2000) avdiou os efeitos de uma Unica aplicacdo de BMP-7
recombinante exdgena na reparacdo do tecido pulpar inflamado. Pulpite experimentd
reversivd foi induzida em caninos de “fearets’ adultos utilizando uma Unica aplicacéo
de 51y de LPS de Salmonella typhimurim, diretamente sobre a polpa coronaria por 3
dias. Em seguida, estes dentes tiveram suas polpas corond&ias removidas, irrigadas com
soro fisologico e, apds a hemostasia, 2 mg da combinacdo de O, 25, 7.5 e 25 ny de
BMP-7/mg de colageno foram aplicadas em cada dente e estes foram sdlados por 30
dias. Os resultados da andlise higtolGgica mostraram que o tratamento com uma Unica
aplicacdo de 2.5, 7.5 ou 25ny de BMP-7 recombinante humana/mg colégeno induziu a
dentinogénese reparadora no grupo controle sem inflamacdo pulpar, mas ndo no grupo
tratado com LPS. Estes dados revelam que uma Unica aplicacéo de cerca de 50 ng por
dente de BMP-7 recombinante exdgena € insuficiente para induzir dentinogénese
regparadora em dentes de ferrets com pulpite reversivel. Dado que as céulas pulpares
no tecido inflanado comumente conservam a capacidade de responder a0 BMP-7
exégeno é possive que proteina recombinante ativa insuficiente estgja disponivel para

induzir aformacdo de tecido em polpas dentais inflamadas.

Soan e d.%° (2000) avdiaam os efdtos da proteina 6ssea morfogenética
recombinante-7 (BMP-7) na esimulacdo e modulagdo dos odontoblastos existentes na
auncia de injuria tecidud, utilizando o dstema de cultura de Orgdos para cortes
dentais. Para redizacdo deste estudo foram dissecados incisivos de ratos de 28 dias de

vida Os incisvos foram cortados em fatias de 1-2 mm de espessura e na regido dos
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odontoblastos foram introduzidos botbes de agarose encharcados com: ) 500 ng de
BMP-7 /ml de solucdo em meio de cultura, 11) 100 ng de BMP-7/ml de solugdo. Os
cortes cultivados por 7 dias a 37°C, 5% de CO,. ApGs a cultura, os cortes dos dentes
foram fixados, desminerdizados e corados com hematoxilinaleosna para avdiagéo
histol6gica. A espessura da pré-dentina foi medida em trés &eas onde a BMP-7 tinha
sdo colocada e em &eas onde ndo havia ocorrido nenhuma intervenco. Os resultados
mostraram que os botdes embebidos em 500 ng/ml de BMP-7 esimularam um aumento
locdizado de secrecdo de matriz extracdular pelos odontoblastos mais acentuado do
gue em sua menor concentracéo. Esses efeitos podem ser importantes nos processos
reparadores apOs a injuria do complexo dentina polpa e podem ser Utels na inducdo

tergpéutica de dentinogénese terciaria

Soan et d.% (2000) investigaram a presenca das isoformas TGF-b1, b2 e b3 nos
tecidos de molares humanos higidos e cariados, para compreender melhor a expresséo
dos TGF-bs durante a salide e a doenca. Dez molares humanos higidos e 15 cariados
foram coletados imediatamente gpos a extracdo. Os dentes cariados foram divididos em
3 grupos com diferentes graus de envolvimento carioso: cavitacdo em  esmadlte,
cavitagcdo moderada em dentina e extensa cavitacd em dentina com exposicao pulpar (5
dentes por grupo). Os dentes foram seccionados a0 meio, fixados por 24 h em formalina

neutra tamponada a 10%, desminerdizados em &cido formico a 10% por 8 dias, e
preparados para andise  imunohistoquimica. Cortes de 5 mm de espessura foram
corados com anticorpos policlonais com afinidade purificada para TGF-b1, TGF-b2 ou
TGF-b3. Os grupos controle congstiram de cortes nos quais a coloragéo foi inibida ou
foi feita com uma quantidade semehante de corante ndo especifico para as isoformas

estudadas. Os controles negativo incluiram a omissfo de anticorpos primé&ios e a
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subdtituicdo dos anticorpos primaios com imunoglobulina norma de coelho. Nos
tecidos higidos, odontoblastos, células da camada rica em células, fibroblastos pulpares
e cdulas endoteliais foram coradas em graus variados para todas as isoformas, com
TGF-b3 modrando a maor intensdade e TGF-b1 a mais fraca intensdade. Padrdes
smilares de coloracdo foram observados em dentes cariados, contudo, o TGF-bl
mogirou um aumento Sgnificante da intensidade da coloragdo dentro dos odontoblastos
e cdulas pulpares. A andise bioguimica mostrou quantidedes maiores de TGF-b1 na

dentina tercidria do que nas amostras de dentina primaria. A expresséo dos TGF-bsem

odontoblastos e 0 aumento da presenca do TGF-b1 em dentina tercidria sugerem que
essas isoformas podem ser importantes no comportamento dos odontoblastos e na

modulacdo da respostatecidud ainjuria

Rutherford®, em 2001, testou a hipétese de que genes da BMP-7 transferidos
poderiam induzir a regeneracd do complexo dentina polpa em polpas dentais
inflamadas. Para redizacdo do estudo foram induzidas pulpites reversiveis em dentes de
cobaias adultas pela injeco direta de lipopolissacarideos bacterianos no interior do
tecido. Apés 3 dias, as polpas foram diretamente infectadas peo Adenovirus
recombinante contendo gene de BMP-7 (Ad BMP-7) de ratos ou b-galactose bacteriana
(Adlac Z) ou, implantadas com ex-vivo fibroblastos da pele de cobaias adultas
infectadas pelos AdBMP-7 ou AdlacZ. Ambos os grupos foram associados a matrizes
carreadoras de hidrogel de colageno tipo |. Foram utilizados como controle, virus e
céulas livres de carreadores e polpas néo inflamadas. Quatro dentes por grupo foram
estudados. Apds 30 dias, os dentes foram preparados pra andise histologica. Nos dentes
infectados diretamente pelo virus houve apenas formacdo de peguenas quantidedes de

massas mineraizadas em alguns dentes. Foi observado formacéo de dentina reparadora
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em todos os dentes tratados com fibroblastos infectados com os AdBMP7, regenerando
0 complexo dentino-pulpar. A transferéncia de genes de BMP-7, ex-vivo, pode ser
consderada um método efetivo para inducdo da dentinogénese reparadora em dentes

com pulpites reversivels.

Sx e d.% (2002) avdiaram a proteina 6ssea morfogenética - 7 (BMP-7),
também denominada ogteogénica, por sua eficacia na inducdo da dentinogénese
reparadora em polpas expostas de dentes de ratos. Para determinar se a reacéo era dose-
dependente, botdes de colageno contendo 1, 3 ou 10ng de BMP-7 recombinante foram
inseridas em polpas expostas de primeiros molares superiores. Nos grupos controle, o
coldgeno (Grupo CC) ou o hidréxido de cacio (Grupo Ca) foram usados como agentes
capeadores. Todas as cavidades foram restauradas com cimento de iondmero de vidro.
Metade dos animais foram sacrificados apds 8 dias e a outra metade apds 28 dias, por
pefusio intracardiaca para fixacdo. Os molares foram processados para avaiacéo
higologica em microscopio Optico de luz. Nenhuma diferenca nos resultados pode ser
observada entre as diferentes concentragbes dos grupos de BMP-7 num mesmo
intervao de tempo. ApGs 8 dias, todos os grupos mostraram inflamacéo variave, de
suave a severa, e 0 Grupo Ca mostrou formacdo recente de ponte de dentina. Aos 28
dias o Grupo CC gpresentou formacdo de osteodentina irregular, exibindo algumas aress
ndo minerdizadas no loca da exposcdo e aess interglobulares ndo minerdizadas
contendo remanescente pulpar. Nas polpas tratadas com hidréxido de calcio, a formacéo
inicia de ponte espessa de osteodentina reparadora que selava quase completamente a
exposicio pulpar continuou, na parte mas profunda, por dentina tubular irregular. Na
maioria dos espécimes tratados com BMP-7, a inflamacdo inicid foi resolvida aos 8

dias e aos 28 dias a mineralizagdo era heterogénea ou osteodentina preenchia a polpa
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coronaria mesid. Também foi observado completo preenchimento da polpa radicular
por minerdizacd0 homogénea na raiz mesd. EStes resultados enfatizaram o potencid

das moléculas bioativas tais como a BMP-7 como uma dternativa para o tratamento

pulpar.

Laser

O laser de haixa intensdade tém sido utilizado para estimular o reparo de tecidos
lesados desde 1966 quando Mester®™® gpresentou relatos de casos clinicos de Ulceras
cronicas de membros inferiores tratadas utilizando a bioestimulagdo com laser de rubi e

argonio.

Em 1984, Bosatra et d.° avdiaram, in vitro, a atividade de fibroblastos humanos
em meio de cultura, apds a irradiacdo com laser e, in vivo, 0 processo de reparo de
feridas apos a gplicacdo do mesmo laser. O laser usado foi 0 bioestimulador de héio-
nebnio (Vdfivre Mod. LCS 25), numa poténcia de 25 mW e comprimento de onda de
632,8 nm. Para as observacbes in vitro, &eas de 1 cn? de cultura de fibroblastos
humanos foram irradiadas com uma dose de 2 Jen?, enquanto as superficies ndo
irradiadas serviram como controle. ApoSs a irradiacéo, as placas foram incubadas por 2h
e por 48h a 37° C . Ao microscopio eetronico, foi observada uma influéncia direta
sobre as cdulas, tornando o reticulo endoplasmético mais hipertréfico e hiperplésico,
assim como as mitocOndrias mais hipertréficas e presenca de numerosas microfibrilas
no citoplasma. No estégio in vivo da pesquisa, foi feita uma bidpsia do tecido de

granulacdo das bordas de Ulceras pos-flebite em pernas de 7 pacientes antes e apds 0
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tratamento com o laser, com uma densidade de 1¥cn? durante 20 dias. Foi observada
uma sintese aumentada de colageno no tecido de granulacdo irradiado, no entanto, néo
fol possivd estabelecer se 0 processo de regeneracdo foi devido a um efeito direto do
laser sobre os fibroblastos ou se foi uma consequéncia indireta de outras condicOes,
como um mehor suprimento sanguineo dos tecidos. Foi demondrado, ainda, que a
iradiacdo laser edimula uma maor sintese de materid fibrilar, embora io nédo
influencie a organizagdo extracdular. Os autores concluiram que houve uma maior
sintese de colageno nas cdulas tratadas com irradiacdo laser tanto in vitro como in vivo,

enquanto a sintese de fibrilas maduras foi retardada por razfes desconhecidas.

Kubasova et a.*° (1984) investigaram, in vitro, o efeito da irradiagio do laser
Hédio-Nebnio (MOM, Hungrary, com poténcia de 5mW) nas fungdes da membrana
cdular e na aparéncia micromorfolégica da supeficie cdular. O experimento foi
redizado com cultura de fibroblastos priméarios de embrido humano, aplicando as doses
de 1 Jen por 7,9 min e de 5 Jen? por 39,5 min em uma Unica irradiaggo ou em quatro
irradiagbes com intervalos de 24 horas entre das. As células do grupo controle foram
preparadas do mesmo modo que as dos grupos experimentals, mas ndo foram irradiadas.
Os resultados ndo modraram dteragbes funcionais ou micromorfologicas  das
superficies celulares gpds uma Unica aplicacdo do laser na dosagem de 1Jcn?. Contudo,
quando esta dose foi aplicada quatro vezes com intervalos de 24 horas, ocorreram
modificacbes nas condigbes funcionais como também nas carges das superficies das
membranas ceulares. A microscopia detronica de varedura e de transmissio néo
revdlaram qualquer dteracdo micromorfologica ou ultrarestrutural. Os efeitos do laser
sobre as cdlulas na dosagem de 5 Jen ndo diferiram daguel es obtidos com adose de 1 Jenr?.

Os autores sugeriram que a indugdo através da irradiacdo laser nas superficies celulares
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contribue para um aumento da forca de contato intercdular, sendo evidente que a

membrana plasmética esta envolvida nos processos de cura estimulados pelo laser.

Chomette e d.® (1987) avdiaam o efeito da irradiacd laser de baixa
intensgdade (comprimento de onda = 632,6 nm) sobre a cicatrizacdo gengivd em 14
pacientes com periodontopatia. ApGs a bidpsa inicid na regid de molares inferiores
nos lados direito e esquerdo, foi gplicado o laser de baixa intensdade numa poténcia de
6 MW no lado direito, por 2 a 3 minutos. Quatro biopsias de controle foram redizadas
Nnos Mesmos pacientes em areas gengivais irradiadas e néo irradiadas, no 1°, 4°, 8° e 21°
dia poOs-operatdrio. Na auséncia de inflamagcdo, ocorreu cicatrizacdo de manera
semehante nos tecidos irradiados e ndo irradiados. Depois de um crescimento vascular
inicid, houve formacdo de tecido conjuntivo acompanhado por um aumento na
aividade enzimatica Entdo, formou-se uma cicetriz de aspecto longitudind. O laser
induziu uma cicatrizacdo mais rapida (14 dias) do que nos controles (21 dias). A
presenca de inflamagdo na gengiva retardou a cicatrizacdo e, com fregqiiéncia, promoveu
cicatrizes queldides, porém, nesses casos, também houve uma cicatrizacdo melhor e

mais rgpida quando houve umairradiag@o com laser de baixaintensidade.

Em 1987, Longo et d.>” redizaam um estudo com o objetivo de avdiar
meacroscopica e histologicamente, o efeito da aplicacdo do laser de Ga-Al-As (Arianna
Europa), num comprimento de onda de 904 nm e densidade de energia de 3 J, na cura
de feridas experimentais em ratos. Sob anestesia, foi removido 1 cn? de pele na regido
dorsd e mediana de cada animd, a qua foi coberta com gaze ederilizada, que foi
subgtituida diariamente gpds o tratamento. Os animais foram divididos em 4 grupos e as

feridas foram tratadas 1 vez por dia durante 5 dias, como segue: 1- controle, 2 gaze
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embebida em Ftogimuling, 3- laser gplicado por 5 minutos com uma freqliéncia de
3.000 Hz e densidade de poténcia de 10 mW/cn?, 4- laser aplicado por 10 minutos com
uma fregiiéncia de 1.500 Hz e densidade de poténcia de 5mW/cn?. Os animais foram
sacrificados agp6s 7 dias, as feridas foram fotografadas e as pecas preparadas para
avdiacdo histolégica. Verificaram nos grupos 2 e 3 uma aceleracdo da re-epitdizacéo e
reparo das bordas da ferida quando comparados ao controle. No grupo 4, o reparo estava
menos avangado tanto no aspecto macroscopico como  histologicamente. No  grupo
controle, 0 processo de reparo apresentava-se Nos estagios inicas e ndo havia evidéncia
de regeneracdo da epiderme ou de tecido fibrobléstico. Os autores concluiram que o
laser agplicado por cinco minutos a uma fregliéncia de 3.000 Hz foi mas efetivo em
promover a cura das feridas experimentals, enquanto o mesmo laser aplicado por 10

minutos a uma frequiéncia de 1.500 Hz, n&o afetou o0 processo de reparo.

Meyers et d.%! (1987) descreveram o eféito da irradiagdo do laser de hdlio-
néonio (He-Ne) no aumento da producdo de DNA em cultura de linfécitos humanos. O
sangue de dois doadores sem higtdria de imunodeficiéncia e discrasa sanglinea foi
coletado, diluido com solugdo sdina fosfatada tamponada (PBS) e centrifugado para
criar uma camada rica em linfécitos, que foi pipetada e lavada usando PBS. As cdulas
foram novamente diluides em PBS para serem divididas em 6 grupos experimentals.
Dois grupos foram irradiados com laser de He-Ne com 1.033 mW de poténcia (tamanho
da ponta 0,67 mm) e uma densidade de poténcia de 0,29 W/cn?, por cinco minutos.
Dois outros grupos foram irradiados com 0 mesmo laser, nas mesmas especificagoes,
durante 10 e 20 minutos. Os dois Ultimos grupos serviram como controle (sem aplicacéo
do laser). As céulas foram entéo centrifugadas e resuspendidas em meio de cultura

tecidua e foram incubadas a 37°C, com 90% de umidade e 5% de CO»,. Nas placas, foi
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colocado tritiato de timidina as 0, 24 e 98 horas. Nenhum aumento sgnificativo no
triticto de timidina foi detectado nas culturas de céulas. Concluiram que o efeito
potencidlizador do laser de He-Ne sobre linfocitos parece ser devido a ateracéo
biofisca de subsstemas celulares mais do que a producdo de DNA ou a regeneracdo

cdular.

Ohta et d.”* (1987) investigaram o efeito do laser de arseneto de gdio (M/A-
COM Laser Diode, Inc., mode LC-200), 904 nm de comprimento de onda, freqiéncia
de pulso de 292 Hz, poténcia média de 0,88 mW) na proliferacéo de linfécitos humanos.
Depois que cdulas sangliiness periféricas foram isoladas e cultivedas, a irradiacdo foi
feita em tempos que variaram de 1 segundo a 5 minutos, resultando numa densidade de
energia de 2,17 a 651 mdcn?. Em adgumas culturas foi adicionado fitohemaglutinina
(25my/ml do meio de cultura). A proliferacéo celular foi verificada pela incorporacéo de
[*H] timidina Tanto a proliferacdo mitogénica em resposta & fitohemaglutinina quanto a
proliferacdo cdular esponténea foram acentuadamente inibidas pela irradiacéo laser
numa densidade de energia t8 baixa quanto 10,85 mJcnt (5s de irradiacéo). De forma
semdhante, a resposta imune funciond de cdulas a esimulagéo antigénica também foi
diminuida como resultado da irradiacdo laser. Esses resultados indicaram que a
irradiacéo laser de baixa intensdade pode interferir com a resposta imunolégica in vitro
e, modulacdo semelhante pode ocorrer em individuos expostos a td tipo de irradiacdo in

Vivo.

Anneroth et d.3, em 1988, avadiaram, macroscopicamente e histologicamente, o
efeto do laser de baixa energia infravermeho de arseneto de gdio (Cavity D1-VP

MID Laser - Space Laser Co, Itady) no tratamento de feridas experimentais em ratos.
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Foram utilizados 14 ratos, nos quais foram criadas bilaterdmente na &ea caudd do
dorso 2 feridas de 6 mm de didmetro incluindo derme e epiderme. Os ratos foram
divididos aleatoriamente em 2 grupos, sendo gie em um grupo congtituido por 8 ratos, a
aplicacdo do laser foi feita do lado esquerdo e no outro grupo, congtituido por 6 ratos, a
aplicacdo do laser foi feita do lado direito. Os lados opostos ndo tratados serviram como
controle. O laser foi gplicado a uma distancia de 5 mm da ferida, numa poténcia de 0,5 m\W,
freqiéncia de 500 Hz, duragdo de pulso 200 nseg, comprimento de onda 904 nm,
durante 8 minutos. Os 14 ratos foram sacrificados em periodos que variaram de 1 a 14
dias, sendo que o tratamento com o kbser foi redlizado aé a véspera do sacrificio. Todas
as feridas tratadas e ndo tratadas mantiveram o mesmo padrédo de reparo dentro do
mesmo periodo de tempo. Nenhuma diferenca foi observada com relacdo ao tempo de
sangramento, nem formacdo ou perda de crosta. Nenhuma das feridas mostrou snais de
infeccdo durante o periodo de observacdo. A avdiacdo histologica ndo indicou
diferencas morfologicas entre as feridas tratadas e ndo tratadas. Os autores concluiram
gque nenhuma melhora no processo de reparo da ferida pode ser acrescentado quando

usado o laser de baixa poténcia.

Halmen e d.3* (1988) examinaram in vitro, o efdito da irradiacio laser de baixa
intensdade hdio-néonio (He-Ne) na proliferacdo de fibroblastos humanos. As culturas
de fibroblastos foram mantidas em 5% de CO, e 95% de ar atmosférico. O tratamento
iniciou 48h gp6s a inoculacdo, e as culturas foram irradiadas diariamente, por 60
segundos, com o0 laser He-Ne (Dynatron 1120, Dynatronics, Sdt Lake City, UT),
0,9mW de poténcia, 633nm de comprimento de onda, 24,7 mW/cnt de densidade de
poténcia, usado no modo continuo por um periodo de 5 dias. As culturas do grupo

controle foram mantidas nas mesmas condigdes, no entanto, ndo foram irradiadas. Né&o
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foi encontrada diferenca edaidicamente dgnificante nas médias de replicacdo da
cultura de fibroblastos entre os grupos irradiado e ndo irradiado. Os autores concluiram
gue o laser de He-Ne, na poténcia utilizada, ndo dterou a proliferacdo de fibroblastos
humanos e que, s edta dteracdo existe, especificagbes do tratamento tais como
comprimento de onda, duracdo, poténcia e intensddade devem ser cuidadosamente
edabelecidas. Se os efetos proliferativos ndo aumentam com a estimulacdo de baixa
poténcia, entéo, a aceleracdo do reparo de feridas mostrada em outras pesquisas deve ser
atribuida a outros mecanismos tas como dteracdo na sintese de coldgeno e

metabolismo cdular.

Takeda'®® (1988) estudou histopatologicamente o efeito do laser de baixa
intensdade no reparo inicid de feridas gpds extracdo de molares de ratos. Foram
utilizados 24 ratos de 8 semanas de vida, os quais foram divididos em 2 grupos, controle
e expeimenta. Os primeiros molares superiores direitos de todos os ratos foram
extraidos, e no grupo experimenta foi aplicado um laser semicondutor de arseneto de
gdio (comprimento de onda = 904nm; densidade de poténcia = 25 mW/cn?; densidade
de energia = 20 Jent), uma vez ao dia por 5 min durante o periodo de 0, 2, 4 e 7 dias.
Os animais ndo irradiados serviram como controle. ApGs os periodos experimentais, 0s
animais foram sacrificados e as pecas preparadas em laboratério para andise
histopatolégica, sendo que a parede mesid da loja cirlrgica foi usada como referéncia
para 0 exame. No dia zero, 5 minutos apds a extracdo dos dentes, r&o houve diferencas
entre oS grupos controle e experimental. Aos 2 dias, foi observada uma maior
proliferacéo de fibroblastos no grupo experimenta que no grupo controle. Acs 4 dias, 0
grupo experimenta apresentou formacdo de tecido ostedide trabecular ou matriz Gssea

com ou sem ossificagdo mais avancada do que no grupo controle. Aos 7 dias, 0 0Ss0
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trabeculado recém formado foi mais espesso e mais abundante no grupo experimenta
do que no controle. O autor constatou que a proliferacdo de fibroblastos dos
remanescentes do ligamento periodontal foi mais pronunciada no grupo irradiado, bem

como, foi mais rdpida a formacdo de tecido ostedide trabecular.

Villa e d.'?? (1988) avdiaram histologicamente, a atuagdo do laser He-Ne na
neoformagdo dentin&ria em polpas de dentes de ratos. Os animais tiveram os molares do
lado direito desgastados e irradiados com 1 ou 2 aplicacbes de 4 minutos e foram
sacrificados gp6s 7 dias (grupos | e 1), ou, 2 ou 3 aplicagdes de 4 minutos e sacrificio
apos 14 dias (grupos Il e IV). Os molares do lado esquerdo foram usados como
controle. Observaram que nos grupos irradiados houve neoformacéo dentindria sendo o
processo inflamatorio reaciond a0 desgaste de menor intensdade. A neoformagéo foi
maior no grupo | decrescendo nos demais grupos. O lado ndo irradiado em todos os
grupos, mostrou intenso processo inflamatorio que, por vezes, evoluiu para necrose.
Concluiram que a radiagdo laser é eficiente como bioestimuladora da neoformacdo

dentinaria.

Em 1989, Braverman e d.” examinaram os efeitos bioestimuladores da radiacio
laser em reparo de feridas em coelhos. Foram feitas 2 incisdes lineares de 1,5 cm no
dorso de setenta e dois codhos que foram divididos deatoriamente em 4 grupos de 18
animais. controle (grupo 1), utilizacdo de ondas continuas de He-Ne com comprimento
de 632,8 nm, poténcia 10 mW, numa densidade de 1,65 Jcn (grupo 2), uso pulsado de
radiacdo laser infravermeho (GaAlAs), com comprimento de onda de 904 nm,
poténcia de 50 mW, fregiiéncia de 4.672 Hz e densidade 8,25 Jcn? (grupo 3), utilizaggo

de ambos, He-Ne e infravemdho - GaAlAs (grupo 4). O lasr utilizado foi o
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Lasotronics Modd 3 Thergpy Laser (Zug, Switzerland), por 11 minutos, diariamente
por 20 dias. As aress das feridas foram medidas em fotografias padronizadas tiradas em
intervalos periddicos (1, 3, 7, 11, 15 e 21 dias). No 21° dia os animas foram
sacrificados. Amostras de tecido foram andisadas quanto a forca de tensdo e quanto a
coloragdo do colégeno. N& foram encontradas diferencas significativas na forca de
tensdo para o lado irradiado e ndo irradiado do mesmo grupo. Entretanto, para todos os
grupos tratados com laser a forca de tensdo foi dgnificamente maior do que para o
grupo 1. Nenhuma diferenca foi detectada, entre os grupos, quanto ao gau de reparo da
ferida e a &ea de colageno. O crescimento da epiderme foi maior nas feridas tratadas
com laser de He-Ne (grupo 2) comparado ao tecido ndo exposto, mas a diferenca néo foi
dgnificativa Concluiram que a irradiacdo de feridas experimentais com laser de HeNe a
1,65 Jen? e com laser infravermeho a 825 Jent? isolada ou em combinagio
diariamente por 20 dias aumentou a forca de tensdo durante o reparo e pode ter liberado
fatores teciduais na circulacdo Sstémica que aumentaram a forca de tensdo também no

lado oposto.

Pourreau+ Schneider et d.”® (1989) estudaram o efeito bioestimulador de um laser
de baixa intensdade hdio-nebnio (Soft Laser 632, Worldwide Laser International), num
comprimento de onda de 632,8 nm, 10mWi/cn? de densidade de poténcia totd num
estudo in vitro usando fibroblastos humanos. Tecido gengiva foi obtido por bidpsia da
regido retromolar de pacientes jovens que tinham indicacdo de extracd do 3 molar. As
bidpsias foram preparadas para cultura de células passando por Varios processos até que
fossem obtidos os fibroblastos. As céulas foram divididas em 4 grupos. grupo |
(controle, no qua as clulas ndo foram irradiadas), grupo Il (recebeu 10 min de

aplicacdo do laser, resultando numa exposicdo tota de 1,2 Jent, no dia 0), grupo IlI
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(recebeu a aplicacdo do laser nos dias 0 e 7), grupo IV (recebeu a aplicacdo do laser nos
dias 0, 7 e 11 ). A contagem do nimero de cdulas foi feita nos dias 4, 7, 11 e 14.
Microscopia eetronica de transmissdo foi utilizada para observar as modificagbes ultra:
esruturais nas cdulas edtimuladas pelo laser. A irradiagd com o laser de baixa
intensdade promoveu crescimento de fibroblastos e induziu dteragbes morfolOgices a
nive ultraestrutura, tais como: hipertrofia e hiperplasa mitocondrid, desenvolvimento
de microfilamentos citoplasméicos e mariz fibrilar abundante na regido pericdular.
Segundo os autores, extremo cuidado deve ser tomado ao se extrgpolar resultados in
vitro para Stuaces clinicas, porém, € possivel que agumas ou todas as modificagdes
que ocorrem no comportamento dos fibroblastos possam estar dtamente envolvidas na
acdleracdo do processo de reparo da ferida gengiva que se segue a um tratamento com

olasr He-Ne.

In de Braekt et a.*? (1991) avaiaram o efeito do bser de baixa intensidade de
arseneto de gdio-auminio (GaAsAl, Medica P Laser 924 — Creative Medica Systems,
Copenhagem, Denmark), no reparo e contracdo de feridas depois de cirurgia paad em
caes com 12 semanas de vida Foram utilizados 30 animas, os quas foram divididos
aeatoriamente em 3 grupos. grupo L (n = 12), grupo LL (n = 12) e controle (n = 6). Nos
grupos experimentais foram redizados defetos aravés de excisdes mucoperiogais em
forma de dipse na regido centrd do paao, seguido por duas incisdes relaxantes
pardelas a arcada dentd. O defeito em forma de dipse foi suturado deixando duas
regifes de 0ss0 exposto adjacente aos dentes. ApGs a sutura, pontos de tatuagem foram
colocados no mucoperiosteo a uma digtancia de 1 mm das margens das feridas do lado
oposto da area de 0sso descoberta e, em cada lado da regido central da &rea da incisdo.

No grupo controle, nenhuma cirurgia foi redizada e os pontos de tatuagem foram



Revisdo da Literatura 85

colocados em locais correspondentes a0 mucoperiosteo paatino. No grupo LL, foram
feitas 4 irradiagBes nas aess de 0ss0 descobertas, utilizando comprimento de onda de
830 nm, poténcia de 30 mW, por 33s, resultando em uma dosagem de 1Jcn, logo apds
a cirurgia e 3 vezes por semana totalizando 10 aplicagbes. Nos grupos L e controle ndo
foi aplicado o laser. O reparo das feridas foi observedo clinicamente até a completa
cicatrizacdo na quarta semana de pés-operatdrio. A aea das feridas foi medida em
intervalos regulares sobre  fotografias intra-orais padronizadas e a contragéo  foi
cdculada através da soma das disancias entre os pontos tatuados nas margens.
Nenhuma diferenca significante foi encontrada na quaidade e grau de reparo da ferida
entre os dois grupos experimentais. Também ndo foi encontrada diferenca significaiva
para a soma das distancias entre 0s pontos para os dois grupos. Os autores concluiram
gue macroscopicamente o laser de baixa intensdade, nas condigdes usadas neste estudo,

ndo influenciou a cicatrizacéo e contracdo aferida

Breugd e B&®, em 1992, submeteram cultura de fibroblastos humanos  irradiacio
com laser hédlio-néonio (Spindler & Hoyer tipo 45-7) (comprimento de onda = 632,8 nm)
sob vérias doses de energia, variando a densidade de poténcia e o tempo de exposico.
As monocamadas de cdulas foram irradiadas por 3 dias consecutivos, por periodos
entre 0,5 e 10 minutos. A poténcia do laser variou de 0,55 a 598 mW. O nlmero de
céulas e a producdo de colageno tipo | foram determinadas para cada condicdo de
irradiacd. Os resultados mostraram que quando a poténcia do laser estava abaixo de
2,91 mW aumentava a proliferacdo celular, enquanto poténcia de laser maior (5,98 mw)
ndo causava efeito. Os efeatos etimulatdrios foram mais pronunciados em intervalos de
irradiacéo entre 0,5 e 2 minutos. A producdo de coldgeno tipo |, determinada pelo teste

ELISA, dterou inversamente a proliferacdo cdular, isto €, quando a proliferacdo cdular
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aumentou, a producdo de coléggeno tipo | diminuiu. Concluiram que o tempo de
exposicao e a denddade da poténcia determinam os efeitos da irradiacdo com laser,
podendo estimulacéo e inibicdo das propriedades das células ser obtidas com o mesmo

tipo de laser.

Honmura et d.*! (1992) avaliaram o efeito terapéutico da irradiagio laser diodo
de aseneto de gdio-duminio (FLAT 10, Fuji Electric Co., Tokyo), 780 nm de
comprimento de onda; de modo continuo, 10 mW de poténcia, 31,8 Jseg/cn? de
densdade de energia, com diametro de ponta de 0,2 mm, sobre a inflamagéo induzida
experimentamente em ratos. As inflamagbes foram provocadas aravés da carragening,
um tipo de polissacarideo, utilizando-se 3 modelos experimentais diferentes (modelo
bolsa de a, moddo granuloma, modelo edema das patas) e foram tratadas com uma
aplicacdo diaria de laser ou com indometacing, um potente agente antiinflamatério. No
modelo bolsa de ar redlizado no dorso dos ratos, a carragenina foi injetada para induzir a
inflamagcéo e, foi avaliado o efeito da irradiacdo lasr e da indometacina sobre a
permesbilidade vascular. No modelo granuloma, uma bolinha de agoddo embebida com
a caragenina ou soro fisologico foi implantada no tecido subcuténeo do dorso dos ratos
e foi gplicado o laser ou administrada 1mg/Kg de indometacina por 7 dias. No oitavo
dia, a bolinha foi removida junto com o granuloma formado, o qua apds permanecer
24h a 48° C teve seu peso seco medido. No modelo edema de pata, a inflamacéo foi
induzida pela injecéo de carragenina na area subplantar e, somente a pata esquerda foi
tratada com irradiagdo laser para comparar 0 inchago e examinar o efeto
antiinflamatdério. Para este Ultimo modelo, no grupo tratado com a indometacing, a
droga foi injetada 1 hora antes da indugdo da inflamagdo. Cada um dos moddos

experimentals teve um grupo controle no qua foi feta a indugdo da inflamacdo e ndo
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fo indituido nenhum tipo de tratamento. Verificorse que o laser de baixa intensdade
inibiu 0 aumento da permesabilidade vascular durante a ocorréncia da inflamagéo aguda,
no modelo bolsa de ar; inibiu 0 edema no estégio agudo, no modelo edema de pata €
inibiu a formagdo do granuloma no modelo granuloma. Em todos os casos, a irradiacéo
por menos de 10 min foi suficiente para inibir a inflamacdo cerca de 20 a 30%. O efeto
inibidor da irradiacéo laser ndo foi compardvel a0 da indometacina (4mg/Kg) no modelo
bolsa de a e no modelo de edema de pata, entretando, foi mais potente do que a

administraco diaria de indometacina (Img/Kg) no modelo granuloma.

Slva e d.% (1992) avdiaran dinicamente os efeitos de um laser de baixa
intensdade do tipo semicondutor de arseneto de gdio-duminio (GaAl-As, Compact
Laser da J. Morita Corporation), com comprimento de onda de 790nm, poténcia de pico
de 30 mW, em agproximadamente 300 aplicacles, durante um periodo de 10 meses.
Foram feitas aplicaces do laser de baixa intensidade em diversas &reas e os resultados,
de acordo com a avdiagdo dinica, foram cdasdficados em eficiente e ineficiente.
Aplicorse 0 laser nos casos de hipersensbilidade dentinaria e em preparos extensos,
onde se obteve sucesso em 100% dos casos, 0 que sugere a capacidade do laser em
inibir o processo da dor. Em Endodontia, foram feitas aplicagbes gpos instrumentacéo
dos canais radiculares, na regido apica das raizes em 33 pacientes, sendo ineficiente em
gpenas cinco casos. Nos casos de inflamagdo gengivd e abscessos gengivals, oS
resultados obtidos foram bastante satisfatorios, havendo reducéo significante no grau de
inflamagdo. Em relagdo aos implantes, as gplicagdes foram feitas antes, durante e gpds a
crurgia. Onde foi feito o implante e ndo houwe a aplicacdo do laser, o paciente relatou
intensa dor em toda a regido de intervencdo persistindo por cerca de 10 dias. Nos casos

em que foi feita a gplicacdo do laser, ndo houve senshilidade dolorosa e a reparacéo
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tecidud foi mehorada Concduiram que esse tipo de laser auxiliou nos casos de
Endodontia e Periodontia aravés de seus efeitos andgésicos, attiinflamatério e
bioestimulador, obtendo-se também bons resultados em casos de dor pés-preparos

cavitarios e pos-cirurgias dentarias.

Nicooli-Filho et d.”° (1993) se propuseram a avaliar 0 processo de reparo em
feridas de extragcdo denta gpds a aplicacéo do laser tipo Hélio-Nebnio verde. Foram
utilizados 48 ratos de 80 dias de vida, os quais foram divididos em 2 grupos. controle e
tratado. Os incisivos superiores esquerdos de todos os ratos foram extraidos e, no grupo
tratado, antes da sutura, o aveéolo recebeu aplicacéo direta de irradiagdo laser do tipo
Hdio-Nebnio verde por meio de fibra Optica, numa poténcia de 0,95 mW, comprimento
de onda de 550 nm (cor visivd), divergéncia de 1,7 mRAD, por 6 minutos. No grupo
controle, gpds a extracdo dentéria, a mucosa gengiva foi suturada com fio de seda 40
da mesma forma que no grupo tratado. Os animais foram sacrificados aos 3, 7, 14 e 21
dias apds 0 ato drurgico. Aos 3 dias foram observadas as mesmas caracterigticas para o
grupo tratado e controle, com presenca de codgulo sangliineo preenchendo todo o
avéolo denta e fibroblastos jovens invadindo este coagulo. Nos periodos subseqlientes
(7, 14 e 21 dias) foram observados, no grupo tratado, um pequeno incremento na
proliferacdo ogteobléstica e na formacdo de tecido dsseo, porém ndo significantes
gquando comparados ao grupo controle. Os resultados do trabaho sugeriram que 0 uso
da irradiacéo laser de He-Ne verde ndo determina beneficios sobre o processo de reparo,
sendo que a proliferacdo de fibroblastos e a formagéo de tecido ostedide ndo foram mais

proeminentes no grupo tratado.
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O processo de reparo de feridas experimentais em ratos auxiliado pelo
tratamento com laser de baixa intensidade, também foi estudado por Hal et a.*® (1994).
Utilizaram para este experimento 38 ratos, nos quais foram feitas duas feridas de 6mm
de didmetro, incluindo camadas da derme e epiderme, bilaterdmente, na &ea cauda do
dorso. Os ratos foram deatoriamente divididos em 2 grupos com 19 ratos em cada
grupo. No grupo A, o laser infravermeaho pulsado de arseneto de gdio (IR CEB-UP
MID Laser - Space Lasar®), numa poténcia média de 1 mwW, comprimento de onda de
904 nm, 500 Hz de feguiéncia de pulso, densidade de 0,2 Jcn?, com a ponta numa
diséncia de 2 mm, foi gplicado na ferida de um lado (A1), deixando o lado contraaterd
para controle dos possiveis efeitos sstémicos do laser (A2). No grupo B foi aplicada
uma irradiacdo placebo de um lado (B1) e o outro lado foi deixado sem tratamento (B2).
As feridas experimentais do grupo de irradiacdo laser e do grupo placebo foram tratadas
por um minuto por dia, durante o periodo de observacdo, comecando imediatamente
apos a abertura das fridas. Diariamente, cada ferida era examinada quanto a presenca
de snais de sangramento, infeccdo, formacdo/perda da crosta e epitelizacdo, dém se
serem medidas e fotografadas. Cada 2 animais foram sacrificados em periodos que
variaram de 3 a 21 dias, ®ndo que o tratamento com o laser ou irradiagéo placebo foi
redizado aé a végpera do sacrificio. Nenhuma diferenca clinica ou histolégica do
processo de reparo da ferida foi observada entre os quatro grupos, durante o periodo de
observagdo. Clinicamente, em todos o0s grupos ocorreu a formagdo do tecido de
granulacdo dentro de 24h, formacéo da crosta em 3 dias, perda da mesma crosta por
volta dos 7 dias e completa epitelizacdo aos 12 dias. Microscopicamente, no terceiro dia
foi detectada sobre a ferida, uma crosa de fibrina com infiltracdo de cdulas
inflamatérias, e subjacente organizacdo de tecido de granulacdo. Aos 7 dias, 0 tecido de

granulacdo exibia completa maturagcdo e, depois de 10 a 20 dias as lesdes exibiram
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reparo completo, com queratinizacd norma do epitélio, para todos os grupos. O estudo
né confirmou que a irradiacéo laser de baixa intensdade tem adguma influéncia sobre o

processo de reparo da ferida.

Loevschdl e Arenholt-Bindde®® (1994) estudaram “in vitro’ os efditos da
irradiacéo laser de baixa intenddade na proliferacdo de fibroblastos bucais humanos,
usando um laser diodo de arseneto de gdio-duminio (SLD — 301V, Sony, Japan),
comprimento de onda de 812 nm, poténcia de 84 mW e densidade de poténcia de 4,5 +
0,5 mW/cn?. As culturas foram divididas em oito grupos, sendo que um grupo sarviu
como controle. A irradiagéo laser foi redlizada por O; 1; 3; 10; 32; 100; 316 ou 1000
segundos, correspondendo a exposicdes de O; 4.5; 13.5; 45; 144; 450; 1.422; 4.500 mJcnt
respectivamente. Subsequentemente, as céulas receberam *H-dT no meio por 16h para
incorporacdo de DNA. Os resultados do estudo sugeriram que a irradiacdo laser de
baixa intenddade aumenta a proliferacédo celular e pode induzir um aumento na sintese

de DNA.

Em 1995, Garcia e Milanezi®’ compararam a ag2o do laser de Arsénio e Gdlio
(Cavity-D1), com comprimento de onda de 904 nm, em diferentes freqliéncias,
poténcias e periodos sobre feridas cuténeas provocadas na regido dorsal de ratos. Trinta
e sas animais foram divididos em trés grupos: 1) laser com fregiiéncia de pulso de 1300 Hz,
poténcia 1,25 mW e tempo de 19s por ponto de aplicacdo, I1) laser com freqiéncia de
pulso de 2100 Hz, poténcia 2.00 mW e tempo de 12 s por ponto de aplicacdo e 1l1) laser
com fregiiéncia de pulso de 2900 Hz, poténcia de 2,75 mW e tempo de 9 s por ponto de
aplicacdo. Para cada anima, edtabedecerse que a ferida do lado direito seria

consderada a experimental e a do lado esquerdo a controle (n&o irradiada). A aplicacéo
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do laser foi feita de forma “portud” em 8 locdizagbes na &ea externa e em 1 ponto na
forma de “varedura’ na &ea centrd e, a densidade de energia usada foi 3Jcn? por
ponto de irradiacdo. Foram feitas medidas do didmetro das feridas nos tempos inicid, 3,
7 e 14 dias, tanto para 0S grupos experimentais como para 0 controle. As andises
biométricas levaram a obtencdo de dados, que submetidos a andise de variancia e ao
teste de Tukey permitiram as seguintes conclusdes. 1) as feridas experimentals tratadas
com raios laser mostraram maior contragdo tecidud; 2) houve diferengas biométricas
sgnificativas entre os grupos e tempos estudados, com maior contracdo tecidua das
feridas dos grupos Il e 11l nos periodos de 3 a 7 dias; 3) no find da pesquisa (14 dias),
as feridas experimentais do grupo Il mostravam maior indice de contragdo quando

comparadas com as dos Grupos controle, | elll.

Em 1996, Garcia et d.?® analisaram histologicamente o processo de reparacéo de
feridas cutaneas provocadas na regido dorsa de ratos e submetidas ao tratamento com
raos laser. Foram utilizados 15 raos, os quas foram distribuidos em: grupo
experimenta e grupo controle. Com o auxilio de um trépano de 8 mm de didmetro foi
redizada a remogdo de dois fragmentos circulares de pele na regido dorsd, sendo um a
direita e outro a esquerda do plano sagital mediano. As feridas do lado direito foram
tratadas com laser com as seguintes caracteridticas. semicondutores Arsénio e Gdio,
infravermelho, emissfo pulsitil, comprimento de onda de 904 nm, poténcia de 2 mW,
freqiiéncia de 2100 Hz, densidade 3 Jcn?, 0 que determinou um tempo de exposicio de
12 segundos em cada um dos 9 pontos de aplicacdo estabelecidos, totalizando 108
segundos. As feridas do lado esquerdo n&o receberam nenhum tipo de tratamento e
condtituiram o grupo controle. Apos 3, 7 e 14 dias, os animais foram sacrificados e as

pecas avdiadas histologicamente. No periodo de 3 dias, observou-se uma proliferacéo
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epitelid mais intensa no grupo experimental do que no controle. Acs 7 dias, o epitdlio
recobriu toda a ferida no grupo experimenta, com tecido conjuntivo exibindo um
discreto nimero de linfécitos, enquanto que no grupo controle, o epitélio recobriu 2/3
da ferida e o tecido conjuntivo exibiu moderado nimero de linfécitos e macréfagos. Aos
14 dias, em ambos os grupos, o epitéio recobriu toda a ferida, no entanto, na &rea mais
central, este mostrou-se menos diferenciado no grupo controle. Os autores concluiram
que as feridas do grupo experimental mostraram reparacdo mais evoluida que as do
grupo controle, com edevada taxa de migracdo epitdid, acentuada proliferacdo
fibrobléstica e vascular, evolucdo mais répida do quadro agudo para o cronico, sendo
gue os eventos hioldgicos foram mais evidentes nos periodos de 3 e 7 dias. Além disso,
ndo observaram nenhum sinal de efeito indesgavel da aplicacdo do raio laser sobre a

reparacao de feridas.

Gacia e d.%° (1996) andisaram histologicamente em ratos, 0 proceso de
reparacdo em feridas de extragdo dentad submetidas ao tratamento com laser de baixa
intenddade de astnio e gdio (CAVITY — D1- UP), na forma pontua, com
comprimento de onda de 904nm; poténcia de 2mW, frequéncia de 2100 Hz, por meio de
fibra dtica. Foram utilizados 32 ratos, dos quais foram extraidos 0 incisivo superior do
lado direito. No grupo controle, apds a extracéo, foi redlizada a sutura com fio de seda
4-0, e no grupo experimentd gpos a sutura foi redizada uma Unica gplicacéo do laser
por 3 minutos. Decorridos 3, 7, 14 e 21 dias do ao cirargico, os animais foram
sacrificados e as pegas preparadas para andise histoldgica. Aos 3 dias, observouse uma
proliferacdo fibroblagtica e capilar mais intensa no grupo experimental que no controle.
Aos 7 dias 0 avéolo denta apresentou-se totamente preenchido por tecido conjuntivo

neoformado mais desenvolvido quando comparado ao grupo controle. Nos periodos de
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14 e 21 dias foi observada uma neoformacdo de trabéculas Gsseas mais rgpida no grupo
experimental do que no controle. Os autores concluiram que: 1) as feridas do grupo
experimenta  demonstraram aceleracdo do processo de reparacdo alveolar, caracterizado
por formacdo mais rdpida do tecido de granulagdo cicatricia, formacdo mais precoce e
em maior extensdo do tecido aveolar e fechamento mais rgpido das bordas 2) os
eventos higolégcos mostraram-se mais evidentes nos periodos iniciais de 3 e 7 dias,
perssindo com caracteriticas mais favoraveis durante todo o experimento. Aos 21
dias, as feridas do grupo experimental demonstraram reparacéo mais diferenciada do

gue as do grupo controle, caracterizada por formacdo Gssea em toda a extenso aveolar.

Neiburger®® (1997), avdiaran se a irradiacdo laser influenciava o processo de
reparo de feridas gengivas em humanos. O laser usado foi um laser diodo He-Ne,
(Apollo, Ronkonoma, NY) com uma poténcia de 5 mW e comprimento de onda de 670
nm. Cinqlenta e dois pacientes foram submetidos a extragbes dentarias Smples e, no
loca da cirurgia foram feitas 2 incisdes de divio (uma mesd e outra digd) de 4mm de
extensdo indo da gengiva a0 0s0 adveolar. Uma das incisdes, escolhida destoriamente
serviu como controle e a outra fol submetida a uma aplicagéo de laser He-Ne de 30
segundos com uma ponta de 4 mm de diametro, fixada a uma digéncia de 1 cm da
superficie avo, produzindo uma densidade de energia de 1,2 Jen?. O grau de reparacao
foi avdiado clinicamente e aravés de fotografias em um retorno marcado 2 a 7 dias
gp0s a cirurgia. Setenta e nove por cento das incisdes irradiadas repararam mais
rapidamente que as ndo irradiadas, 13% demonstraram um retardo do reparo e 8% nédo
mostraram nenhuma diferenca quando comparadas as incisdes controle. N&o foi
observada diferenca significante comparando-se 0s pacientes por idade, género, raca ou

locdizacdo anatbmica da incisfo. Este estudo sugeriu que o laser diodo He-Ne acelerou
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0 processo de reparacdo da ferida gengivd em humanos, sem apresentar efeitos

negetivos.

Oliveira e d.”®, em 1997, avdiaram os efeitos da irradiacdo laser de arsénio-
gdio sobre o processo de reparo de feridas cuténeas. Foram utilizados 72 ratos, nos
quais foram feitas incisdes padronizadas com extensdo de 3 cm na regido media do
dorso e suturadas com fio de mononylon 4.0. Os animas foram divididos em trés
grupos, sendo que o Grupo | serviu como controle e ndo recebeu a glicacdo do laser.
No Grupo Il, os animais foram submetidos a aplicaco pds-cirdrgica do laser durante 2
minutos e no Grupo Il o laser foi gplicado por 4 minutos. O apareho utilizado foi o
Cavity-DI-MID LASER (Space Laser Ibérica SA), com emissfo pulsdtil em forma de
varedura, comprimento de onda de 904 nm, poténcia de 2 mW e freqiéncia de
repeticdo de 2.100 Hz. Os animais foram sacrificados em grupos de 6, nos periodos de
1, 3, 6 e 9 dias apbés a agplicacdo do laser e o tecido foi removido e avdiado
histologicamente. No 1° dia pos-operatério foram encontrados proximo a &ea de
incisfo, hiperemia, edema, reacdo inflamatoria predominantemente aguda e hemorragia
mas dgnificativa no grupo controle. No 3° dia ndo foram encontradas diferencas
sgnifictivas entre os grupos e observouse discreta reducdo do infiltrado inflamatério
agudo, aumento da proliferacio fibrobléstica e neoformacdo capilar. No 6° dia, os
grupos tratados apresentaram formagdo de anexos cuténeos, diminuicdo do infiltrado
inflamatorio e maturacdo do tecido de granulagdo, enquanto que O grupo controle
apresentava reacd inflamatéria cronica No 9° dia o grupo controle ainda apresentou
células gigantes do tipo corpo edtranho e reacdo inflamatoria crbnica, enquanto que os
grupos tratados apresentaram anexos cutaneos, auséncia de rescdo inflamatéria e

fechamento da ferida cirdrgica Os autores concluiram que independente do tempo de
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aplicacdo (2 e 4 minutos), o lasr (As-Ga) promoveu uma aceleracdo no processo de

reparo em feridas cutaness.

Lopes*®, em 1999, propuseram dois modelos de estudo “in vitro” , usando
fibroblastos de gengiva humana em condicdo de déficit nutriciond parcid (meio de
cultivo com 5% de soro fetd bovino) e em condicdo de déficit nutriciona totd (meio
sem soro fetal bovino), smulando duas Stuagtes de estresse. Verificou que o primero
modelo € o ided para se trabdhar com cdulas. Verificou que usando a mesma
irradiancia e fluéncia, o comprimento de onda que induziu maior proliferacéo ceular foi
aquele dtuado na regido do visivd. Quando foi mantida a mesma fluéncia mas com
diferente irradidncia, o melhor resultado foi obtido com radiacdo no infravermelho. Em
ambos o0s casos o0s grupos irradiados  gpresentaram  proliferacdo  celular

sgnificativamente maior nos grypos irradiados quando comparados ao controle.

Kucerovd e d.°! (2000) avdiaram o efeito de diferentes fregiiéncias da
irradiacdo de dois diferentes gparelhos de laser de baixa intensdade, no processo de
reparo depois da extragdo de molares humanos. Os garelhos usados foram o laser diodo
de arseneto de gdio-duminio (MED 100 N - Lasotronic, Zug, Switzerland) num
comprimento de onda de 670 nm e uma poténica de 20 mW, e o laser bioestimulador de
Hédio-Néonio (Medicom, Prague, Czech Republic) num comprimento de onda de 632,8 nm
e poténcia de 5 mW. Cento e cinqlenta pacientes tiveram seus molares inferiores
extraidos por estarem semi-inclusos ou cariados e foram divididos em 5 grupos, sendo
gue nos grupos 1, 2, 3 foi usado o laser diodo GaAlAs nas freqliéncias de 292 Hz, 9000 Hz
e 5 Hz respectivamente. No grupo 4 foi usado o laser He-Ne numa freqiiénciade 5 Hz e no

grupo 5 ndo foi utilizado nenhum tipo de laser (grupo controle). Para todos os grupos
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tratados com laser foi usada uma densidade de energia de 1,5 Jent. Os pacientes foram
irradiados com os diferentes tipos de laser no dia da cirurgia e nos 4 dias seguintes, ao
longo das paredes lingua, vestibular e na parte centrd da ferida A avadiacdo subjetiva
das terapias utilizadas foi feita usando uma escala que incluia desde efeito negetivo até
excelente, e mostrou que em relagdo a dor os pacientes sentiram-se melhor apds o
tratamento. Mudangas nos nivels de imunoglobulina A secretora e de abumina e na
densidade 6ssea foram comparados antes da cirurgia e o 5° dia pds-operatdrio. Foram
obsarvadas diferencas sgnificativas nos niveis sdivares de IgA secretora e dbuming,
entre os grupos irradiados e ndo irradiados e na comparacdo entre 0s grupos irradiados
por varias moddidades de freqiéncia O mas dto incremento nos nivels de IgAs e
abumina foram observados no grupo tratado a uma freqliéncia de 9000 Hz. Nenhuma
diferenca foi observada entre a densdade 6ssea em aveéolos irradiados e néo irradiados
ap0s 6 meses de cirurgia Os autores concluiram que o laser de baixa intensdade
melhora 0 processo de reparo das feridas apls a extracdo, contudo ndo tem influéncia no
processo de osseointegracdo, ndo tendo sido encontrada diferenca na densdade Ossea

guando comparados 0s grupos irradiados e o grupo controle.

Ribeiro et d.8!, em 2000, avaliaram a resposta do tecido pulpar de dentes
deciduos pulpotomizados de cées quando submetidos ou ndo, ao semicondutor laser de
aseneto de gdio-duminio de baixa poténcia Para a redizacd do experimento foram
utilizados os segundos pré-molares e primeiros molares de 9 caes, totalizando 56 dentes
néo cariados, os quais foram divididos em trés periodos experimentais. 7 dias (10 dentes
irradiados e 4 ndo irradiados), 15 dias (8 dentes irradiados e 4 ndo irradiados) e 30 dias
(20 dentes irradiados e 10 ndo irradiados). Os dentes foram pulpotomizedos e a

hemorragia contida com bolinhas de dgodéo edterilizadas. Nos dentes que receberam o
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laser, este foi gplicado sobre o remanescente pulpar, com uma ponta de 1,30 mm de
didametro por 60s, num comprimento de onda de 790nm e poténcia de 30mW resultando
numa densidade de 13561 Jcn?. As camaras pulpares de todos os dentes tratados
foram obturadas com cimento de Oxido de zinco e eugenol e estes foram restaurados
com cimento de ionbmero de vidro. A avdiacdo hidolégica foi feita por um Unico
examinador, sem a identificacd dos grupos. Dos 56 dentes, 40 foram avaiados
histologicamente, uma vez que 16 dentes foram perdidos por fdta de restauracdo ou
durante o processamento histologico. Os resultados mostraram que aos 7 dias apos a
pulpotomia, ocorreu mehor resposta pulpar com graus leve e muito leve de inflamagéo
para os eementos pulpotomizados e irradiados, em relacdo aos néo irradiados, nos quais
foram observados graus moderados e severos de inflamagdo. Aos 15 dias apls a
pulpotomia, metade dos dentes irradiados exibiram graus leve e moderado de
inflamacdo e a outra metade gpresentou necrose parcia da polpa radicular, enquanto nos
dentes ndo irradiados foram observadas inflanagdo aguda severa e necrose tota da
polpa radicular. No grupo de 30 dias apés a pulpotomia, necrose total da polpa foi
observada em 60% dos dentes irradiados e em 60% dos dentes néo irradiados. Os
autores concluiram que nenhum efeito benéfico do laser de baixa poténcia GaAlAs foi

acrescentado a pul potomia convenciona, em relacéo a resposta pul par.

Freitas et d.® (2001) avaiaran o efeito anti-inflamatério do laser diodo infra-
vermeho (Laser Beam, RJ, Brasl), com comprimento de onda de 830 nm, no pés
operatério de cirurgias de terceiros molares retidos. A populacdo advo foi de 24
pacientes divididos destoriamente em dois grupos. O grupo teste foi submetido a
lasertergpia, redlizada a uma digancia foca de 05 cm por um tempo tota de dois

minutos em corrente continua, nNos pontos preestabelecidos, 24 e 48 horas de pos
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operatdrio. O laser foi utilizado numa poténcia de 40 mW e dosimetria de 4,8 Jen?. O
grupo controle foi submetido a uma fdsa irradiagdo, nos mesmos intervaos do grupo
teste. As amodtras de sangue, para a dosagem da proteinas C-redtiva (PCR) foram
colhidas antes da cirurgia e apds 48 e 72 horas. Os valores da PCR no grupo teste as 48
horas apresentou uma variabilidade bem menor (0,320 mg/dl) comparada com o grupo
controle (0,862 mg/dl), porém ndo foram encontradas diferencas edatisticamente
dgnificante. Nas 72 horas de pos-operatério os vaores da PCR foram bastante
semelhantes (0,272 e 0,608 mg/dl, respectivamente) o que pode ser explicado, por uma

tendéncia natura de redugdo dos niveis desta proteina

Pretd e d.”° (2001) avdiaam a influéncia do laser de baixa intensdade
(semicondutor de GaAlAs, infravermelho, comprimento de onda de 785 nm, poténcia de
50 mW), com ou sem a pomada a base de éster do &cido ricinoléico, na reparacéo
tecidual em ratos. Foram utilizados 36 ratos, submetidos a abertura de feridas
confeccionadas no dorso, com trefano de bidépsia de 6 mm de didmetro e digtribuidos em
4 grupos. Apos 3, 7 e 14 dias os ratos foram sacrificados, as pecas removidas e
processadas para inclusdo em parafina e coradas com H.E., TricrOmico de Masson e
Ptero Sirius Red, para andise em microscopia Optica. Os resultados sugeriram que o
laser acelerou a reparacdo quando comparado aos demas grupos, aumentou a
angiogénese, aumentou a quantidade e maturagdo das fibras de coldgeno antecipando a
reepitelizacd0 e, adoreviou 0s processos inflamatdrios. A pomada ndo foi eficiente

guando comparada ao tratamento com laser.

Crisci'® (2002) aveliou histologicamente o efeito do laser de baixa intensidade

diodo semicondutor de arseneto de gdio e duminio (GaAlAs), com comprimento de
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onda de 785 nm, infravermelho, poténcia de emissio de 50 MW e densidade de energia
de 3 Jen?, em emissio continua, por meio de ponta especid de fibra dptica, por um
periodo de 2 segundos, em exposigdes pulpares induzidas em dentes de ratos. Foram
utilizados 60 ratos, dos quais cada animal ofereceu dois dentes (totalizando 120 dentes),
que foram didribuidos em 5 grupos experimentas grupo | (controle): exposicéo
capeada com hidroxido de cacio; grupo Il: laser imediato + hidroxido de cdcio; grupo
[Il: laser imediato + hidroxido de cdcio + laser gpés 24 horas, grupo |V: laser imediato
+ hidroxido de cécio + laser apos 24 e 48 horas;, e grupo V: somente a gplicacéo do
laser. Decorridos os periodos experimentas de 7 e 30 dias, os animais foram
sacrificados, as pegas removidas e preparadas para andlise histolégica. De acordo com a
proposta e as condicBes especificas do trabaho, os resultados permitiram aos autores
concluir que as associaghes laser imediato + hidroxido de cdcio e laser imediato +
hidroxido de calcio + laser 24 horas, foram 0s grupos que gpresentaram os mehores
resultados tanto aos 7 dias (prevaéncia de polpas vitas com inflamacdo discreta),

quanto aos trinta dias (presenca de barreira de tecido mineralizado e polpa vitd).



3. Proposicao



3. Proposicéo

Avdiar histologicamente e de forma comparativa a resposta do tecido pulpar de
dentes de macacos-prego (Cebus apella) exposto mecanicamente e capeado com
proteinas bioativas extraidas da dentina de dentes de coelhos ou com pasta de hidroxido

de cécio, associado ou ndo ao laser de baixa poténcia
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Para 0 experimento foram utilizados 4 macacos-prego (Cebus apella), machos, 7
anos de idade (adultos jovens) e peso corpora entre 2 e 3 Kg, dojados no Nucleo de
Procriacdo de Macacos-Prego do Departamento de Morfologia da Faculdade de
Odontologia de Aracatuba - UNESP. O projeto de pesguisa referente a este trabalho
foi submetido a0 Comité de Avdiacdo do referido Nucleo, tendo sido aprovado em 24
de maio de 2002 (Anexo 1), bem como ao Comité de Etica em Experimentacio
Animd - CEEA da Faculdade de Odontologia de Araraguara e aprovado em 10 de
setembro de 2002 (Anexo 2).

Foram sdecionados 24 primeiros, segundos e terceiros pré-molares superiores e
inferiores e 6 primeiros molares, os quais foram divididos destoriamente em cinco
grupos de tratamento: G1 = pasta de hidroxido de cacio* em &gua destilada (grupo
controle), G2 = laser + pasta de hidrdxido de cdcio em &gua destilada, G3 = proteina
bioativa**, G4 = laser + proteina bioativa, G5 = gplicacdo apenas do laser sobre a
exposicdo. Seis primeiros molares foram utilizados como controle higido (G6), com a
findidade de avdiar a efetividade de fixacdo das pecas higtologicas (Tabela 1 e Anexo
3).

O procedimento operatério foi redlizado sob anestesia geral obtida por meio de

injec@o intraperitoneal de tiopental sddico*** na dosagem de 30 mg/kg de peso

* Hidroxido de clcio p.a. - LABSYNTH Produtos para Laboratorios Ltda, SP.

** Exraida da dentina. de codhos de aoordo com metoddlogia desorita por Qmith & d. 1% (1994)
(Gentilmente fornecida por Dr. Antony Smith, Orad Biology, School of Dentidry,
Universty of Birmingham, Birmingham, United Kingdom)

***  Thiopentax - Crigtdia- Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira- SP
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corpora e injecdo intramuscular de diazepinico* na dosagem de 0,12 mg/kg de peso
corpordl.

Foi redizada ragpagem e polimento denta com pedra pomes e &gua e efetuado o
isolamento absoluto com dique de borracha e a anti-sepsia do campo operatério com

& cool iodado 3% seguido pela neutralizacio com dcool 70% (lto, et a.*°, 1998).

Tabela 1 — Distribuicdo do nimero de dentes de acordo com 0s grupos experimentais

e os tratamentos realizados.

Grupos Tratamento empregado Numero de dentes
experimentais
Gl Pasta de hidroxido de clcio em &gua 6
destilada
G2 Laser + pasta de hidroxido de cdcio em 6
agua destilada
G3 Proteina bioativa 6
4 Laser + proteina bioativa 6
G5 Laser 6
G6 Controle higido 6

Todo o ingrumentd e materid utilizados foram ederilizados em austoclave a
120°C por 20 minutos.

Cavidades de clase V profundas foram preparadas na regido cervicd da face
vedibular dos dentes, utilizando-se para ito fresas diamantadas cilindricas n°. 1090**
em dta rotagdo com abundante refrigeracéo ar/égua. A fresa foi subdtituida a cada 4
preparos cavit&rios redizados. Para a padronizacdo da profundidade da cavidade, a
ponta ativa da fresa recebeu uma delimitacdo confeccionada com resina composta,

limitando-aem 2,0 mm de comprimento. Esta padronizacdo permitiu a visuaizaggo

*  Diazepam — Vitd Brasl
** Ponta diamantada 1090 - KG Sorensen
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por trangparéncia de uma coloracéo résea no assoaho do preparo cavitério, indicando

a proximidade da polpa. A cavidade preparada foi irrigada com soro fisologico para
a remocdo das raspas de dentina e, em seguida, foi empregada uma sonda n°1, a qua

promoveu a exposicao mecanica do tecido pulpar sem, no entanto, penetrar no interior
da polpa coronaria. Este procedimento foi empregado com o objetivo de evitar a
dilaceracdo tecidua, o que poderia dificultar 0 processo de reparacéo, interferindo nos
resultados da pesquisa A hemorragia proveniente da exposicdo pulpar foi contida
através de irrigacd com soro fidgologico e cuidadosa compressio da ferida com
balinhas de algodéo esterdlizadas.

Os materiais testados foram aplicados sobre a exposicéo pulpar e assoalho da
cavidade e, protegidos por um disco de metd edterilizado, o qua foi confeccionado a
partir de lamina de aco inoxidavel para matriz. A interposicdo do disco de meta entre
0 materid capeador e o materid de base, teve 0 objetivo de evitar a interferéncia deste
Gltimo, no processo de reparo pulpar.

A padgta de hidroxido de cacio em &gua degtilada foi manipulada na proporcéo
de 15 mg de hidroxido de calcio p.a. para 20 M de &gua dedtilada. O “pool” de
proteinas foi gplicado num tota gproximado de 100 nyg por dente.

Apbs a colocagdo do disco de metd, foi redlizada uma base cavit&ia com Oxido
de zinco e eugenal e restauracdo com amagama de prata.

Nos grupos onde foi usado o laser de baixa poténcia, 0 mesmo foi gplicado antes
da colocacd dos materiais capeadores. O laser utilizado foi o diodo de InGaAlP*

(poténcia de 30mW, comprimento de onda de 685 nm, tempo de aplicacéo 67 s,

* Thera Lase — DM C Equipamentos Ltda— Sao Carlos - SP
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densidade de energia de 2,00 Jcnf), em emissio continua, na forma de varredura,
com o gparelho fixo apoiado no angulo cavo-superficial da cavidade.

A Figura 1 ilustra esquematicamente as camadas de material desde a protecéo
pulpar aé a restauracdo find e as Figuras de 2 a 9 ilustram a seqiéncia dos

procedimentos executados.

Material capeador

Disco de aco inoxidavel

Base de 6xido de zinco e
eugenol

Amalgama

FIGURA 1 - Esquema da cavidade e colocacdo do material capeador
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FIGURA 2 - Raspagem dos dentes.

FIGURA 3 -Antissepsia do campo operatorio.
FIGURA 4 - Confecgdo da cavidade cervical com fresan® 1090.

FIGURA 5 - Exposicéo pulpar do molar com insrumental manuad (sondan® 1).
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FIGURA 6 - Materia capeador aplicado sobre exposi¢éo pul par.

FIGURA 7 - Colocacdo do disco de ago para protecdo do material capeador
experimentd.

FIGURA 8 - Base cavitéria com Oxido de zinco e eugenal.

FIGURA 9 - Restauraco das cavidades com amédgama.
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Apés o0s procedimentos, cada um dos animais recebeu, por via
intramuscular, 1 ml de Pentabidtico veterind&io*, 1 ml de Rifocing** 75 mg e 1 ml
de Caaflan*** 75 mg. Foram também administradas, por via ord, 2 gotas de
Tylenol**** 2 vezes ao dia durante 2 dias, periodo em que 0s animas receberam
dimentacdo liquida ou pastosa

Os animais foram mantidos em gaolas individuais no Nucleo de Procriacdo de
Macacos-Prego durante 180 dias sob supervisio de pessoal qualificado, e decorrido este
periodo foram anestesados profundamente e perfundidos via aorta ascendente com
solugdo sdina 0.9% (pH=7,0), seguido de solucéo fixadora inicid (paraformadeido a
4% em tampdo borato de sodio 0,IM, pH=6,00 e solucdo fixadora fina

(paraformaldeido 4% em tampéo borato de sddio 0,1M, pH=9,5).

Pr ocessamento histol6gico

As maxilas e mandibulas foram removidas, imedistamente reduzidas e imersas
em formol a 10% tamponado, pH 7,2 permanecendo em processo de fixacdo por 48
horas. ApGs as primeiras 24 horas, as pegas foram recortadas com o auxilio de dsco
diamantado, de forma a individudizar cada dente, juntamente com o tecido 6sseo
adjacente. Estes foram devidamente identificados e fixados por mais 24 horas.

Em seguida, as pecas foram lavadas em égua corrente durante 24 horas, imersas
em descdcificador de Morse®® (1945) com trocas a cada 3 dias até a completa

descalcificacdo, aqual se completou num periodo aproximado de 4 meses. Entéo, as

*  Fort Dodge Saide Animal Ltda

**  Merrel Lepetit Farmacéuticae Industrial Ltda
*** Bjogal énica Quimicae Farmacéutica Ltda
**** Cilag Farmacéutica L tda
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pecas foram neutralizadas em solucéo de sulfato de sodio durante 24 horas. Em seguida
procedeu-se 0 processamento para inclusfo a vaclio em paafina. Os dentes passaram
por processo de desidratacdo em dcoois crescentes (70%, 90% e absoluto), diafanizacéo
em xilol, embebicdo em parafina, confeccdo do bloco e microtomia*, obtendo-se cortes

seriados no sentido do longo eixo dos dentes, com 6mm de espessura.

Coloracéo

Os cortes higtologcos montados em |aminas de vidro foram corados com
hemaoxilina-eosina para andise morfolégica, tricrbmico de Masson para andise da
presenca de colégeno tecidua e deposicdo de matriz dentinéria, e pela técnica de Brown

& Brenn para evidenciar bactérias.

Analise histopatoldgica

A andie das laminas foi redizada com o auxilio de microscopio Optico
comum** e o0s seguintes eventos histopaoldgicos foram avaiados resposta cdular
inflamatdéria, desorganizacdo tecidud, formacdo de tecido cdcificado (bareira
minerdlizada) e presenca de bactérias coradas. Estes eventos histopatologicos foram

graduados como descrito nas Tabelas 2, 3, 4 e 5 adaptadas de (HEBLING et a.*°, 1999).

* “820" Spencer Microtome (USA)
** Jenamed 2 — Carl Zeiss Jena (Gemany)
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Tabela 2- Escores atribuidos ao evento resposta celular inflamatéria

Escore

0

1

Caracterizacéo

Nenhuma ou poucas cdulas inflamatdrias na polpa, abaixo da exposicéo pulpar,
caracterizando tecido normd;

Discreta  quantidade de cdules  inflamatorias  com  predominio  de
polimorfonucleares neutréfilos (PMN), ou de céulas mononucleares proximo a
area da exposicao pulpar;

Moderada quantidade de céulas inflamatdrias proximo a &ea de exposicéo
pul par

Intensa quantidade de cdulas inflamatorias caracterizando abscesso

ou denso infiltrado celular envolvendo a polpa coronaria

Tabela 3 — Escores atribuidos ao evento desor ganizacao tecidual

Escore Caracterizacdo

0
1

2

Tecido normd;

Discreta desorganizacdo do tecido pulpar relacionado com a &ea de exposicao
pulpar. Por¢éo centra da polpa normd,;

Moderada desorganizacdo da morfologia do tecido pulpar proximo ao loca de
exposi o;

Necrose da pol pa coronéria e/ou radicular

Tabela 4 — Escores atribuidos ao evento formacdo de barreira mineralizada

Escore Caracterizacéo

0
1

2

Austncig;

Discreta deposi ¢ao de matriz dentinaria na regido relacionada ao

assoa ho da cavidade ou adjacente a area da exposi ¢&o;

M oderada deposicéo de matriz dentindria na regido relacionada ao

assoa ho da cavidade ou adjacente a area da exposi ¢&o;

I ntensa deposi¢do de matriz dentinaria na érea relacionada ao

assoaho da cavidade ou formacdo completa de ponte de dentina na &ea da

€XPOosi¢ao.
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Tabela 5 — Escores atribuidos ao evento presenca de bactérias coradas
Bactérias Caracterizacdo

Austncia

Presenca nas paredes laterais da cavidade;

Presenca nas paredes laterais e axia da cavidade

Presenca no interior dos tubul os dentinarios e/ou sobre o tecido

pulpar.

wWNE O

Com o objetivo de medir o didmetro das exposcies pulpares, foi utilizado
microscopio de luz* com objetiva para aumento de 3.2/10x, o qua estava adaptado a
uma camera de video**, um microcomputador equipado com um software andisador de
imagens***.

ApGs a captura das imagens e a insercdo das mesmas no programa para analise,
foram obtidas quatro medidas lineares do diametro da exposicdo pulpar em 1 corte
histologico representativo de cada espécime. O valor médio do didmetro da exposicéo
pulpar de cada dente foi definido como sendo a média correspondente das quatro

medidas obtidas.

Tratamento estatistico dos resultados

Inicidmente foi fdta uma comparacdo entre os didmetros das exposicdes
pulpares para os diferentes grupos. Como esta variavel forneceu dados continuos em
digtribuicdo normd e as variancias foram homogéness foi gplicado o teste de andise de

vaiancia

* Jenamed 2 — Carl Zeiss Jena (Germany)
** Digital Color Camera SCC-131, Samsung, Korea
*** |mage Lab 2000, Softium InforméticaLTDA-ME
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Na andise hisomorfologica dos resultados obtidos, foram consderados para
cada expécime 4 eventos histoldgicos (variavels dependentes), correspondentes as
ateracOes passivels de serem detectadas nos espécimes tratados em cada um dos 5
grupos de tratamento (variavels independentes). Foi empregado o teste Kruskd-Wadlis
para comparacdo dos grupos e uma vez gpontada diferenca eddtisticamente
dgnificativa, o teste de Mann-Whitney U foi empregado para comparacéo dos grupos
dois a dois, com o objetivo de locdizar estas diferencas. Todos os testes estatisticos
foram aplicados considerando um nivel de significanciade 5% (a = 0,05%).

Hipdteses testadas:

Quanto ao materia capeador:
Ho = O materia capeador ndo exerce influéncia na resposta do tecido pulpar.
H; = O materia capeador exerce influéncia na resposta do tecido pulpar.
Quanto a aplicacéo do laser:
Ho = A aplicaco do laser ndo exerce influéncia na resposta do tecido pulpar.
H; = A aplicacéo do laser exerce influéncia na resposta do tecido pulpar.
Quanto ainteragdo materia capeador/aplicacdo do laser:

Ho = A interacd materiad capeador/aplicacdo do laser ndo exerce influéncia na
resposta do tecido pulpar.

Hi = A interagdo materid capeador/aplicacdo do laser exerce influéncia na

resposta do tecido pulpar.
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5.1. Descricdo dos Eventos Histopatologicos

Grupo 1: Hidroxido de célcio (Grupo Controle)

Tabedla 6 — Escores atribuidos aos eventos histopatoldgicos observados nos espécimes
do grupo tratado com hidroxido de cacio.

Hidr 6xido de Célcio (n=6)

Evento Histopatoldgico Escores
0 1 2 3
Resposta celular inflamatoéria 3 2 1 0
Desor ganizacao tecidual 0 5 1 0
Barreiramineralizada 0 1 2 3
Bactérias coradas 6 0 0 0

Em trés egpécimes avdiados, o tecido pulpar imediatamente abaixo do sitio de
capeamento  exibiu respoga inflamadria com nenhuma ou poucas cdulas
mononucleares.  Discreta  resposta  inflamatéria  com  predominio  de cdulas
mononucleares (linfécitos) foi observada em dois espécimes pertencentes a este grupo
experimental. Todavia, 0 restante do tecido pulpar exibiu caracteristicas histolégicas de
normaidade. Para estes 5 espécimes, a desorganizacéo tecidual foi discreta, locadizada
gpenas adjacente a exposicdo da polpa, sendo que em 3 deles, foi observada espessa
area de necrose de contato parcidmente subdituida por uma cdcificacéo digtréfica
(Figuras 10 e 11). Adjacente a esta edtrutura houve formacdo de espessa barreira
minerdizada homogénea, a qual isolou o materiad cgpeador do contato direto com a
polpa. Em 2 destes 3 egpécimes, pequenas raspas de dentina permaneceram
incorporadas & matriz dentin&ria sintetizada e depositada por uma camada de céulas
odontoblastdides recém diferenciadas (Figuras 10 e 11). As barreiras minerdizadas se
goresentaram  continuas com a dentina reaciond que foi depositada por odontoblastos

primérios presentes nas paredes internas da polpa, a0 redor da area do capeamento
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pulpar. Em outros 2 espécimes, apesar da presenca da &ea de necrose abaixo do
materiad capeador, houve deposicdo de menor quantidade de matriz dentindria, 0 que
resultou em barreira mineraizadaincompleta e heterogénea (Figuras 12 e 13).

Em apenas 1 dos 6 espécimes avaliados neste grupo, ocorreu moderada reacdo
inflamat6ria, com intensa proliferacdo vascular associada a presenca de moderada
quantidede de cdulas mononucleares e polimorfonucleares neutrdfilos (Figuras 14 e
15). Neste caso isolado, a desorganizacdo tecidua também foi moderada e envolveu
parte do corno pulpar relacionado com a exposicéo, sendo que discreta deposicéo de
dentina reacional ocorreu gpenas nas paredes internas da polpa adjacente a0 materia
capeador. Para todos os espécimes avaiados, bactérias ndo foram detectadas sobre a

polpa, nem mesmo nas paredes cavitarias (Figuras 16 e 17).



Resultado 117

FIGURA 10 - Gl - Presenca de necrose de coagulacdo superficial, seguida de
cacificacdo distréfica e barreira mineralizada homogénea. Tricrémico de Masson — 42X

FIGURA 11 - G1 - Detdhe da figura anterior, mostrando barreira mineralizada com
inclusio de raspas de dentina a matriz dentinaria sintetizada. Observa-se a dentina
reacional depositada por odontoblastos primarios em continuidade com a barreira
mineraizada (seta). Tricromico de Masson — 64X

FIGURA 12 - Gl - Presenca de necrose de coagulagdo superficia, barreira
mineralizada incompleta e heterogénea. H/E — 42X

FIGURA 13 - Gl - Detdhe da figura anterior, onde pode-se observar barreira
mineralizada incompl eta e heterogénea com inclusdes celulares . H/E — 86X
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FIGURA 14 - Gl - Necrose de coagulagcdo superficid e barreira mineralizace
heterogénea e incompleta na area da exposi¢ao pulpar (seta). H/E — 42X

FIGURA 15 - G1 - Tecido conjuntivo pulpar com presenca de células mononucleares,
polimorfonucleares neutrdéfilos e macréfagos, associado a intensa proliferacdo vascular
(seta) e moderada desorganizagdo tecidual. H/E — 125X

FIGURA 16 - G1 - Auséncia de bactérias no tecido conjuntivo pulpar. Brown & Brenn -
125X

FIGURA 17 - G1 — Parede latera da cavidade com auséncia de bactérias nos tdbulos
dentinérios proximos a area de exposicdo. Brown & Brenn — 250X



Resultado 119

Grupo 2: Laser + Hidréxido de célcio

Tabela 7 — Escores atribuidos aos eventos histopatologicos observados nos espécimes
do grupo tratado com laser + hidroxido de cacio.

Laser + Hidroéxido de Calcio (n=5)

Evento Histopatolégico Escores
0 1 2 3
Resposta celular inflamatoéria 3 1 1 0
Desor ganizagao tecidual 0 4 1 0
Barreiramineralizada 0 0 2 3
Bactérias coradas 4 1 0 0

Trés egpécimes gpresentaram reposta celular inflamatdria ausente ou suave e
discreta desorganizacdo do tecido pulpar relacionado com a area de exposicén. Nestes
casos, a bareira mineradlizada mostrou-se completa e homogénea, sendo que em um
deles houve intensa deposicéo de dentina reaciond na parede axia cervicd, a qud se
apresentou justaposta a barreira mineradizada depositada adjacente a0 materia capeador
(Figuras 18-22). Em outro espécime houve intensa deposicdo de dentina reaciond, a
qua preencheu por completo o corno pulpar relacionado com a exposicén. Raspas de
dentina estavam presentes em dois destes espécimes entre a barreira minerdizada e o
materia capeador.

Ainda neste grupo experimenta, um espécime apresentou reacdo inflamatdria e
desorganizacao tecidual discretas, porém, a barreira minerdizada era heterogénea.

Em apenas um espécime a reacdo inflamatdria era moderada, com predominio de
macréfagos e linfécitos, dém de polimorfonucleares neutrofilos. Neste caso isolado,
houve também desorganizacéo tecidud, a qual era moderada e se estendia por todo o
corno pulpar proximo ao loca da exposicdo. Para este espécime, foram evidenciadas
bactérias nas paredes laterais da cavidade (Figura 23), sendo que a barreira minerdizada
epessa e gpresentava descontinua e incompleta com deposicdo de dentina reaciona

preenchendo parte do corno pulpar (Figuras 24 e 25).
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Para todos os espécimes avdiados, foi possivel observar que a porcdo centra do
tecido pulpar corondrio exibia caracterigticas histol dgicas de normalidade.

Um espécime deste grupo foi perdido durante o processamento histol gico.
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AGURA 18 - &2 - Area de expodgio com fomacZd de bareira mingdizada completa (setzs).
H/E—42X

FIGURA 19 - G2 - Detahe da figura anterior mostrando barreira mineraizada completa e
homogénea. H/E — 125X

FIGURA 20 - G2 - Detahe da linha hipercromética (seta) que limita a unido entre dentina
primariae o inicio dadeposi¢do de dentinareacional naparede lateral aexposi¢do. H/E—125X

FIGURA 21 - G2 — Detalhe da Figura 18 relacionado a seta vertical. Observa-se a camads
odontobl &sticaresponsivel peladepos ¢cao de dentinareparadora parcia mente tubular adjacente
aexposicdo pulpar. H/E — 320X

FIGURA 22 - G2 — Detahe da Figura 18 relacionado a seta horizontal. Observa-se a
camada odontoblastica associada a deposicéo de dentina reaciona na parede interna da
dentina. Nota-se 0 maior nimero de tUbulos dentinérios quando comparado com a Figura
21. H/E - 320X
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FIGURA 23 - G2 - Parede lateral da cavidade com presenca de bactérias. Brown &
Brenn — 320X

FIGURA 24 - G2 - Necrose de coagulacdo superficial, barreira mineralizada espessa,
porém irregular, descontinua e incompleta com deposicao de dentina preenchendo parte
do corno pulpar na area de exposi¢éo (seta). H/E — 32X

FIGURA 25 - G2 - Detalhe da figura anterior mostrando corno pulpar quase que
completamente obliterado por matriz de dentina. H/E — 54X
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Grupo 3: Proteina bioativa

Tabela 8 — Escores atribuidos aos eventos histopatoldgicos observados nos espécimes
do grupo tratado com proteina bioativa.

Proteina bioativa (n=4)

Evento Histopatolégico Escores
0 1 2 3
Resposta celular inflamatoéria 0 3 1 0
Desor ganizagao tecidual 0 3 1 0
Barreiramineralizada 3 0 1 0
Bactérias coradas 3 1 0 0

Trés espécimes deste grupo apresentaram resposta cdular inflamatéria discreta
com predominio de células mononucleares proximas a &rea de exposicdo. Nestes casos,
ocorreu discreta desorganizacdo do tecido pulpar relacionada apenas com a area da
exposicéo, sendo que a porcdo centra da polpa exibia caracteristicas higtologicas de
normdidade (Figuras 26-29). Dois destes espécimes apresentaram ligeiro espessamento
da pré-dentina nas paredes internas de dentina proxima a exposicdo pulpar. Adjacente
a0 materid capeador, e proximo a pequenas raspas de dentina que se dedocaram para o
interior da polpa, foi observada proliferacdo fibro-angioblastica e presenca de
numerosas células dongadas, organizadas a0 acaso (Figuras 26-29). Um Unico espécime
apresentou moderada deposicdo de dentina reacional nas paredes internas da dentina
relacionada com o assoadho da cavidade, caracterizando uma tendéncia a formacdo de
uma barera mingdizada no locd. Todavia houve manutencdo de um tecido
conjuntivo fibroso interposto entre ambas as pates, com cdulas inflamatdrias de
predominio mononuclear na superficie (Figuras 30 e 31).

Em um espécime isolado, foi observado reacdo inflamatdria moderada associada
a notavel desorganizacdo tecidud, a qud ocorria imediatamente abaixo do locd da
exposicdn. Em meio ao materid capeador, foram observados numerosos macréfagos em

aividade, dém de um grande nimero de vasos sanguineos dilatados e congestos
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(Figuras 32 a 34). Neste espécime, também foi observado ligeira deposicéo de dentina
reeciond na superficie interna da dentina relacionada com a regid mais superior do
corno pulpar (Figura 32).

Para todos os espécimes avdiados, o tecido conjuntivo centrd e a polpa
radicular apresentavam caracteristicas histol égicas de normdidade.

Em apenas um espécime, bactérias foram evidenciadas na superficde mas
extena da parede laterd da cavidade. Neste caso Unico, 0 tecido pulpar exibia
moderada reacéo inflamatdria e auséncia de formacdo de barreira minerdizada (Figuras
32-34).

Dois espécimes deste grupo foram perdidos durante o processamento

histolégico.
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FIGURA 26 - G3 - Tecido conjuntivo pulpar na &rea da exposicdo, exibindo proliferacdo
celular e discreta desorganizagéo tecidua (seta). H/E — 125X

FIGURA 27 - G3 — Detadhe da Figura anterior mostrando tecido conjuntivo pulpar com
vasos sanguineos (setas obliquas) e células aongadas organizadas ao acaso adjacente ao
sitio de capeamento (setas verticais). H/E — 320X

FIGURA 28 - G3 - Tecido conjuntivo pulpar na area adjacente a exposi¢do da polpa sem
indicios de deposi¢éo de barreira mineralizada. Tricrémico de Masson — 125X

FIGURA 29 - G3 - Detdhe da figura anterior, onde pode-se observar tecido conjuntivo
pulpar fibroso com cdulas inflamatérias de predominio mononuclear na superficie.
Tricrébmico de Masson — 320X
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FIGURA 30 - G3 -Area da exposicao pulpar exibindo formaco de dentina reacional bilateral
(setas obliquas) tendendo ao fechamento da exposicéo, sendo que entre a matriz dentinaria
houve persisténcia de tecido conjuntivo pulpar denso. Observa-se a presenca de raspas de
dentina (seta vertical) e proliferagdo fibroangioblastica proximo ao sitio de capeamento.H/E —
64X

FIGURA 31 - G3 - Detahe da Figura anterior. Tecido conjuntivo pulpar entre as duas areas de
dentina reacional, exibindo moderado processo inflamatério com predominio de células
mononucleares proximas a area de exposi¢do. H/E — 125X

FIGURA 32 - G3 - Area de exposico com ligeira deposicéo de dentina reacional na superficie
interna da dentina relacionada com a regido mais superior do corno pulpar (seta obliqua). H/E
— 64X

FIGURA 33 - G3 - Detalhe da figura anterior onde pode-se observar tecido conjuntivo pulpar
com presenca de numerosos macréfagos (seta horizontal) em atividade e grande nimero de
vasos sanguineos dilatados e congestos (setas obliquas). H/E — 125X

FIGURA 34 - G3 - Tecido conjuntivo mais abaixo da area de exposi¢cdo exibindo moderada
reacdo inflamatéria com predominio de células mononucleares. H/E — 125X

126
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Grupo 4: Laser + Proteina bioativa

Tabela 9 — Escores atribuidos aos eventos histopatologicos observados nos espécimes
do grupo tratado com laser + proteina bioativa

Laser + Proteina bioativa (n=4)

Evento Histopatolégico Escores
0 1 2 3
Resposta celular inflamatoéria 0 3 0 1
Desor ganizagao tecidual 0 3 0 1
Barreiramineralizada 3 1 0 0
Bactérias coradas 3 0 0 1

Em trés espécimes pertencentes a este grupo experimentd, foi observado
discreta reacdo inflamatéria e desorganizacéo tecidual discretas, associada a ligeira ou
discreta deposicéo de matriz de dentina reaciond na superficie da dentina relacionada
com o assoaho da cavidade e adjacente & &ea de exposicéo (Figuras 35, 36 e 37). Em
um destes espécimes, houve também, deposicdo de dentina reaciond na regido mais
superior do corno pulpar. Contudo, ndo houve indicios de formacdo de barreira
minerdizada. Matriz de dentina também foi observada em torno das raspas de dentina
dedocadas para o interior da polpa (Figura 35). Nestes trés espécimes houve auséncia
de bactérias coradas nas paredes cavitarias ou sobre o tecido pulpar exposto, sendo que
a porcédo centra da polpa coronaria apresentava caracteridticas histologicas de
normalidade.

Em agpenas um espécime, bactérias foram evidenciadas no interior do tecido
pulpar, sendo que neste caso Unico, foi observado intensa morte celular e degradacéo da
matriz extracel ular associado a amplas &reas de abscesso (Figuras 38 e 39).

Dois egpécimes deste grupo foram perdidos durante 0 processamento

histolgico.



Resultado 128

FIGURA 35 - G4 - Deposicao de matriz de dentina reacional na superficie da dentina
relacionada com o assoalho da cavidade (seta obliqua) e adjacente a area de exposicao.
Observa-se a presenca de raspa de dentina deslocada para a regido central do corno pul par
(setavertical). H/E — 86X

FIGURA 36 - G4 - Detalhe da linha hipercromatica (seta) caracterizando o limite entre a
dentina priméaria e dentina reaciond, adjacente a qua pode-se notar uma camada
odontobl astica desorganizada. H/E — 125X

FIGURA 37 - G4 - Tecido conjuntivo adjacente a exposicdo pulpar sem indicios de
formagdo de barreira mineraizada. Tricromico de Masson — 125X

FIGURA 38 - G4 - Tecido conjuntivo com intensa morte celular associado com area
de abscesso. H/E — 64X

FIGURA 39 - G4 - Maior aumento da figura anterior exibindo area de abcesso pulpar,
caracterizado pela presenca de neutrofilos em degeneracéo e degradacdo da matriz
extracelular (setas). H/E — 125X
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Grupo 5: Laser

Tabela 10 — Escores atribuidos aos eventos histopatolgicos observados nos espécimes
do grupo tratado com laser.

Laser (n=4)
Evento Histopatolégico Escores
0 1 2 3
Resposta celular inflamatoéria 2 2 0 0
Desor ganizagao tecidual 0 4 0 0
Barreiramineralizada 2 1 1 0
Bactérias coradas 3 1 0 0

Para este grupo experimental, a resposta cdular inflanatéria foi discreta para
dois espécimes e ausente para outros dois casos, estando todos eles associados a discreta
desorganizacéo tecidua locdizada. Trés dos espécimes andisados apresentaram
quantidede relativamente grande de raspas de dentina adjacente a exposicdo pulpar
(Figura 40), sendo que imediatamente abaixo observouse intensa proliferacéo
fibroangioblégtica e cdulas inflamatdrias de predominio mononuclear (Figura 41). Um
destes espécimes gpresentava moderada formacdo de matriz de dentina reaciond no
assoa ho da cavidade e ao redor das raspas de dentina, com tendéncia ao fechamento da
exposicdo. Neste caso, as ragpas £ manitiveram em meio a bareira minerdizada
heterogénea e incompleta (Figuras 42 e 43). Os demais espécimes gpresentavam
auséncia (dois casos) ou discreta (1 caso) deposicdo de dentina reaciond no assoaho da
cavidade. Para todos os espécimes avdiados neste grupo experimenta, o tecido
conjuntivo pulpar central e radicular gpresentavam caracteriticas histologicas de
normaidade (Figura 44).

Apenas um espécime goresentou  bactérias locdizadas superficidmente nas

paredes |aterais da cavidade (Figura 45).
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FIGURA 40 GS TeCI do COI’]] untlvo pulpar com presenca de raspas de dentina abaixo da
exposicao pulpar (setas). H/E — 125X

FIGURA 41 - G5 - Deta he dafigura anterior mostrando tecido conjuntivo pulpar com intense
proliferacdo angioblastica (setas) e cdulas inflamatdrias de predominio mononuclear. H/E —
120X

FIGURA 42 - G5 - Presenca de raspas de dentina em meio a deposicdo de matriz
dentinaria (setas) com tendéncia ao fechamento da exposi¢do. H/E — 64X

FIGURA 43 - G5 - Maor aumento da figura anterior mostrando ligeira desorganizacéo do
tecido pulpar, sendo que as raspas de dentina permaneceram incluidas em meio a matriz
dentinéria recém depositada (setas). H/E —125X

FIGURA 44 - G5 - Regido centrd do tecido conjuntivo pulpar com caracteristicas
histol6gicas de normaidade. H/E — 125X

FIGURA 45 - G5 - Presenca de bactérias (setas) na superficie da parede lateral da
cavidade. Brown & Brenn — 320X
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Grupo 6: Controle Higido

Este grupo caracterizou-se pela presenca de monocamada homogénea de céulas
odontoblasticas dispostas em pdicada O tecido pulpar subjacente apresentava-se
frouxo, rico em células de variada morfologia (Figuras 46 e 47).

Na periferia da polpa foram observados pequenos vasos sanguineos, enquanto
gue na por¢do mais centra deste tecido, edtas estruturas vasculares apresentavam-se em

menor nimero, porém com amplo caibre (Figuras 46 e 47).

FIGURA 46 - G6 - Complexo dentino-pulpar com caracteristicas histol6gicas de
normalidade. H/E — 125X

FIGURA 47 - G6 - Regi&o central da polpa celularizada e com grande nimero
de vasos sanguineos. Observa-se a homogeneidade entre células pulpares e
componentes da matriz extracelular. H/E — 125X
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6. DISCUSSAQ

Para avdiar a biocompatibilidade de materiais odontologicos, a ANSI/ADA,
FDI e ISO tém procurado regularizar e padronizar as diversas metodologias de pesquisa,
incluindo para isso a redizacdo de tedtes inicias (nivel 1), secundéios (nivel 2) e testes
de aplicaczo dinica (nivel 3) .

Apesar de grande nimero de pesquisas em nivel 3 ter sdo redizado com 0 uso
do hidréxido de cdcio em dentes de animais™*16:21:23:30.37,39.40,73,77,89,91,92,109.123 o e seres

hummos].5,31,32,35,48,68,107,110,124

, @ acd0 das proteinas bioativas tem sido avaiada apenas
em da,.]tS de anima'863'65’66’82’85’101'102'103'104'111'112'113’115'118. Também, Sa) ||m|tajOS oS
conhecimentos e dados cientificos que caracterizam a associacdo das proteinas bioativas
e do hidréxido de calcio com a aplicacéo do laser de baixa poténcia® L,

Com base no fato de que o maior nUmero de trabahos para a avdiacéo da acéo
das protefnas bioativas™>4°°°9:64.67.95.98 o (g | ager®13:50.57:6L.71 foram redlizados nos nives
1 e 2, optourse peo estudo destes materiais por meio do teste de agplicacdo clinica
(nivel 3), em dentes de macacos.

A sdecdo do anima para a redizacd de uma pesquisa € complexa, contudo,
consderando-se as recomendagOes de avaiacd da biocompatibilidade dos materiais
odontolégicos para os testes de aplicacéo clinica, 0 macaco é tido como o Ultimo
modelo anima a ser trabalhado, previamente a redizacd0 de pesquisas com 0S materias
experimentais em dentes de seres humanos. No entanto, segundo Costa™® (2001), os
resultados obtidos em estudos com animais ndo podem ser extrapolados de imediato
para as condigdes clinicas em seres humanos, existindo a necessidade da avdiacéo e

monitoramento das reagBes provocadas pelos materiais experimentais em Suas variadas
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aplicagbes clinicas em seres humanos, antes de determinar a seguranca do uso em
procedimentos de rotina.

Neste estudo, selecionot-se 0 macaco como modelo experimentd respaldado,
também, nos trabalhos de Weiss e Bjorvaint?® (1970), Tronstad'® (1974), Cox et d.’
(1985), Cox e Bergenholtz'® (1986), Cvek et a.l° (1987), Heys e d.3" (1990) e
Rutherford et a.%° (1993) entre outros, que utilizaram este anima para o tratamento
pulpar e, 0 condderaram um modelo bastante conveniente, preenchendo os requisitos
basi cos necessérios a este tipo de estudo.

A idade é um outro fator que deve ser levado em consderacdo quando do
estabelecimento de um protocolo de pesquisa, viso que polpas envelhecidas gpresentam
menor capacidade funcional, caracterizada pelo baixo potencia de reparacéo, que é uma
conseqiiéncia da  regressio  tecidud'®. Assm, com o objeivo de minimizar
interferéncias relacionadas a0 género, salde e idade dos animais, neste estudo foram
utilizados macacos do mesmo género (machos), com gproximadamente 7 anos de idade
(adultos jovens), em étimo estado de salde geral, o que proporcionou o trabaho em
dentes com camaras pul pares amplas e com adequada capaci dade de reparacao.

A avdiacdo do comportamento de materias em dentes higidos, conforme foi
utilizado neste estudo, € pertinente, uma vez que o tecido pulpar encontra-se em seu
pleno estado de salde, resultando em uma resposta mas fied aos materiais e técnicas
empregados por n&o existirem outros fatores agressores™>.

O isolamento absoluto foi usado para evitar a contaminagdo do campo
operatério, uma vez que 0 sucesso do capeamento pulpar depende de uma polpa livre de
contaminacd bacterianal’’. Com o mesmo objetivo, foram feitos a anti-sepsia do
campo operatorio com dcool iodado 3%, seguida da neutrdizacdo com dcool 70% e,

todo o instrumenta utilizado foi esterilizado em autodave a 120°C por 20 min®.
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As cavidades foram preparadas no terco cervica das faces vestibulares dos
dentes, em dta rotacdo, com refrigeracéo ar/dgua, baseado nos trabahos de Pereira et
d.”® (1980), Cox et a.!” (1985), Cox e Bergenholtz*® (1986), Turner et d.'° (1987),
Tziafas e Molyvdast'* (1988), Heys et a.*” (1990), Smith et d.1°* (1990), Smith et .12
(1994), Smith et d.1%% (1995), Rutherford et .8 (1995), Tziafas et d.11° (1995), Tziafas
et d.1%° (1998), Hebling et d.>® (1999), Decup et a.?° (2000), Nascimento et a.°® (2000),
Costa et a.'® (2001) e Duarte?® (2002), que também utilizaram as faces vestibulares
devido a0 fécil acesso e exceente visbilidade, contribuindo para a adequada redizacéo
da técnica, bem como, pelo fato de as faces vetibulares ndo sofrerem a influéncia direta
das forcas madtigatorias, favorecendo a retencdo das restauragBes, que é um fator
importante para o sucesso do tratamento conservador da polpa’.

Para minimizar os efeitos do aguecimento decorrente do preparo cavitério e
manter a qualidade de corte, as fresas foram subgtituidas apos a confeccdo de quatro
cavidades como descrito anteriormente por Hebling et d.%° (1999). A exposicdo
mecanica da polpa foi redizada com explorador n°. 1, semelhante aos trabahos
desenvolvidos por Sda et d.%? (1981), Hirschfeld et d.%® (1982), Alle et d.! (1984),
Oliveira e d.”* (1988), Smith et d.'%' (1990), Smith et d.1% (1995), Decup et d.%°
(2000), Oliveira® (2000) e Crisci'® (2002), procedimento que resultou em exposictes
cujos didmetros ndo apresentaram diferencas edtatisticamente significantes. Esta técnica
de exposicdo mecanica teve, também, por objetivo, evitar a dilaceragdo do tecido pulpar
pela acdo de fresas em dta ou baixa rotagdo, uma vez que a polpa é um tecido dtamente
organizado e sensivel & agressin. Certamente, ete fato poderia interferir diretamente no
mecanismo de reparacdo tecidud, viso que, dém do materia, estaria somado o trauma

causado pelatécnica
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A seguir, a cavidade foi irrigada com solucéo sdina fisiolégica, aspirada e seca
com bolinhas de agodéo esterilizadas para evitar que as raspas de dentina pudessem se
dedocar para o interior da polpa. Contudo, para todos 0s grupos experimentas
avaiados, foi observada a presenca de raspas de dentina no interior do tecido pulpar.
Ede fato induz a0 questionamento sobre o tipo de exposicéo redizada e tavez sugerir a
confeccd da mesma com fresas, como redizado por Tronstad'® (1974), Cox e
Bergenholtz'® (1986), Turner et d.''° (1987), Tziafas e Molyvdas'* (1988), Heys et a.>’
(1990), Robson e KatZ? (1992), Yoshiba et a.'?* (1996), Jepsen et d.*® (1997), Hebling
et d.%° (1999), Nascimento et a.%® (2000) e Costa et a.'® (2001), os quais observaram
estas raspas com menor freqiiéncia do que demonstrado na presente pesquisa.

As ragpas dentinarias s80 responsavels por dteragbes morfoldgicas que podem
levar o tratamento conservador ao insucesso. Segundo Kanins e Frishie*® (1960),
Holland e d.%° (1979/80), Dias et d.?' (1988), Giro et a.*° (1994), estas podem
interferir com a respoda tecidua a0 medicamento testado porque impedem o intimo
contato deste com o tecido pulpar e criam condiches desfavoravels ao processo de
reparo, 0 que resulta na ndo formacdo de barreira mineralizada, ou na sua formacéo de
forma irregular e incompletas Quando edtas ragpas de dentina se dedocam em
profundidade no tecido pulpar, podem induzir a deposicdo de matriz dentinaria no loca
e, assm, dificultar a avaliacdo da verdadeira resposta do tecido pulpar em contato com o
agente capeador experimental*®48,

Na presente pesquisa, as raspas de dentina presentes nos grupos capeados com
hidroxido de cdcio (G1 e G2), pareceram ndo interferir diretamente na formagdo da
barrera minerdizada uma vez que edtas ragpas permanecem incorporadas na matriz
dentinaria que caracterizou a barreira mineralizada. Por outro lado, nos grupos tratados

com as proteinas bioaivas (G3 e G4) e apenas peo laser de baixa intensdade (G5),
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houve proliferacéo fibroangiobléstica e de cdulas dongadas semdhantes a
odontoblastos associados a deposicdo de matriz de dentina a0 redor das raspas de
dentinaintroduzidas no interior do tecido pulpar.

A hemorragia causada pela exposicdo pulpar foi contida por meio da irrigacéo
com solugdo fisologica e, secagem com bolinhas de dgodéo edterilizadas, para evitar a
formacdo de coagulo espesso, que pode preudicar a acdo dos diferentes materiais
capeadores empregados, interferindo negativamente no processo de reparo por impedir
o contato direto entre o materid e a polpa ou potencidizar a reacdo inflamatdria
decorrente do ao operatério e da agdo irritante do proprio  materid
Capeador15’30’31’35’68’123.

Os materiais capeadores usados na presente pesquisa foram o hidroxido de
cdcio e 0 pool de proteinas bioativas extraidas da dentina de coelhos, associados ou néo
aaplicacéo préviado laser de baixa intensidade.

O processo de reparo de uma polpa exposta, quando capeada com hidréxido de
cdcio, obedece a um padrdo caracterizado inicidmente pela formagdo de uma zona
superficid de necrose determinada pela dta dcdinidade do hidroxido de cdcio®® A
necrose superficia provoca uma irritagdo suave que estimula adefesa, com aumento da
vacularizacdo, proliferacdo e migracdo de cdulas inflamatdrias com a findidade de

21,37,72,88,89

controlar 0 agente irritante™: Em seguida, inida-se 0 reparo pulpar, com

proliferacd0 e migracdo de cdulas mesenquimais e endotdias e formacdo de uma
barreira de colageno®® .

A devacdo no pH, provocada pela liberagdo de ions hidroxila do hidroxido de
cdcio ativa a fodatase dcdina e, a dta concentracdo de ions cdcio leva a um aumento

da atividade da pirofosfatase cdcio dependente, as quais B0 enzimas que apresentam

papel importante na minerdizacio™?*. Desta forma, em torno de 30 dias apds o
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capeamento, ocorre a mineralizacdo da matriz de colégeno, formando uma barreira com
aspecto 6sse0™.

Subjacente a barreira de colageno ocorre a diferenciacéo de novos odontoblastos
e a formagdo de dentina reparadora com a normaizagdo da fungdo do tecido
pU|pEfl'15’16’21’30'31'35'39’44'68'72'75'88’90’107.

A deposicéo da matriz extracelular de coldgeno, bem como, a presenca de focos
de cdcificacio dessa matriz, segundo Sda et d.9% (1981), pode ser resultado de
ateracbes no estado metabdlico dos tecidos. Assim, 0 sucesso do hidréxido de cécio
em estimular a diferenciacdo de novos odontoblastos e o reparo pulpar pode ser devido
auma resposta &s alteracdes celul ares provocadas por este medicamento™.

Muitas pesquisas tém avdiado a resposta do tecido pulpar capeado com
materiais experimentais em diferentes periodos de tempo. Todavia, a maoria das
investigagbes tem demonstrado adequada reparacdo pulpar associada a deposicéo de
matriz dentinaria e formacdo de barreira minerdizada em periodos que variam de 15 a
90 dias, 17353949 an6s o procedimento operatério. Desta maneira, foi selecionado, no
presente trabalho o periodo longo de 180 dias para avaliacdo dos espécimes, uma vez
que, este tempo seria suficiente para permitir a caracterizacd0 dos efeitos exercidos
pelos materias experimentals sobre a polpa mecanicamente exposta de animais, de
maneira definitiva

Nesta pesquisa, & semelhanca do que tem sSdo relatado na literatura, as polpas
capeadas com hidroxido de célcio (G1 e G2), mostraram processo de reparacéo
caracterizado pela diferenciacdo de cdlulas odontoblastides e deposicdo de barreira
minerdizada completa e homogénea na maioria dos espécimes. Em aguns espécimes a
barrera mineralizada mosrou-se irregular, mas o tecido pulpar subjacente apresentou

Se sempre com caracteristicas histol égicas de normaidade.
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Desde que a proliferacdo de cdulas pulpares, bem como, a diferenciacéo de
novos odontoblastos ocorrem imediatamente abaixo da camada de cacificacdo
digtrofica, entre a zona necrética provocada pelo hidroxido de céacio e o tecido pulpar
subjacente, e, esta exibe reacd positiva & fibronecting, Yoshiba et d.'?* (1996)
sugeriram que a fibronectina pode estar associada a cdcificacdo inicid e ter um papel
mediador na diferenciacdo das células pulpares em novos odontoblastos durante a
formacdo de dentina reparadora

Segundo Franz et d.%° (1984), e com base no processo de reparo tecidual apds o
capeamento pulpar direto com hidréxido de cdcio, a bareira minerdizada formada
goresenta duas camadas didintas, uma mas supeficd semehante ab 0so, com
inclusio de cdlulas e, outra mais profunda semehante a dentina com poucos tubulos, a
qual com o passar do tempo, passa a gpresentar caracteristicas de uma dentina tubular
normdl.

Na presente pesquisa, também foi possivel observar que as barreiras de tecido
duro que s formaram adjacentes ao hidroxido de cdcio apresentam caracteristicas
histologicas semelhantes aquelas descritas na literatura, ou sga, duas camadas didtintas:
1) uma ampla &ea externa de cacificagdo distrofica, seguida de 2) uma &ea de dentina
tubular secretada por células odontobl astéides organizadas em camada.

Optou-se neste trabaho pelo capeamento pulpar com pasta de hidroxido de
cicio em &gua dedtilada, pois existem trabahos mostrando que polpas capeadas com
edas pastas gpresentam mecanismo de cura semelhante a0 cimento de hidroxido de
cddio®, entretanto, com uma maor ficiéncia devido a0 maor efdto indutor da
formacao de barreira mineraizada*°.

Trabalhando em dentes de macacos, Weiss e Bjorvatan'?® (1970) e Tronstad'®®

(1974) observaram, através da aplicacdo do hidréxido de cdcio na forma de po ou pasta
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em &gua sobre polpas expostas, a formacdo de uma ampla &ea de necrose, a qud,
segundo os autores, € responsavel pela formagdo da barreira de tecido minerdizado a
distancia do material capeador. Tronstad™®® (1974) verificou, ainda, qie com o cimento
de hidréxido de cdcio ndo houve a formacdo da camada de necrose superficid espessa e
abarreira se formou diretamente nainterface materia capeador/tecido pulpar.

No presente trabaho de pesquisa, observou-se aos 180 dias, que a pasta de
hidréxido de cdcio promoveu intensa deposicdo de tecido duro caracterizando a
formacéo de bareira minerdizada completa e homogénea, na maioria dos espécimes.
Porém, esta se formou a distancia do loca de exposicéo, devido a ampla &rea de necrose
de coagulacdo determinada pela pasta de hidréxido de cédcio, conforme mostrado por
Weiss e Bjorvatan>® (1970), Tronstad™®® (1974) e Giro et a.>° (1994).

Como o hidroxido de cdcio provoca uma area de necrose de coagulagcdo e, em
consequiéncia, causa uma perda substancid de céulas pulpares, tém sido propostas
novas moddidades de tergpia, utilizando-se para isso, fatores de crescimento (TGFs) e
outras moléculas bioativas (BMPs), as quais participam de maneira efetiva no processo
de reparacéo tecidud e inducdo de sSintese e deposicdo de matriz Gssea e
denti néria5 11,20,46,55,63,85,87,95,101,112,116.

As BMPs e dentin&ria parecem apresentar uma atividade mitogénica e ter
um pape importante na regulacdo da diferenciacdo de cdulas pulpares em
odontoblastos e na formagdo de dentina reparadora, podendo ser consideradas uma boa

dternativa como agente capeador pulpar>>®*

, Vido que induzem a diferenciacéo das
cdlulas sem provocar necrose e evitam a perda de cé ulas de maneira significatival®?.
Muitas pexquisas tém relatado que a matriz de dentina contém informagdes

epecificas cgpazes de induzir a dividade cdular e o0 comportamento da matriz
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extracdular na polpa dentd, edimulando a formacd de dentina reaciona ou
reparadoraGS, 82,85,101,103,104,111,112,113,115,118.

Na presente pesquisa foi usado como capeador direto do tecido pulpar de dentes
de macacos, um pool de proteinas extraidas da dentina de incisivos de coelhos, sollvel
em EDTA e liberadas pela colagenase (Grupo 3 e 4) e, esperava-se obter, de acordo
com as propriedades sugeridas na literatura, a formacéo de barreira mineradlizada com
caracterigticas de dentina tubular, obliterando a exposicdo pulpar. Contudo, houve, no
periodo de 180 dias de pds-operatdrio, um ligeiro espessamento da pré-dentina nas
paredes internas, proximas a exposicdo, € um Unico espécime mostrou moderada
deposicio de dentina reaciona, caracterizando uma tendéncia a formacdo de barreira
minerdizadano locd.

Como néo foi observada a formacdo de barreira dentindria com as proteinas,
resultado bagtante divergente daguele mostrado pelos trabahos de pesquisa citados,
sugere-se que as proteinas usadas neste estudo poderiam estar com sua atividade
reduzida, uma vez que aé o momento, ndo foi determinado o periodo em que estes
componentes da matriz se mantém ativos, podendo assm <sofrer influéncias da
temperatura de conservacd. Numa temperatura de —20°C as proteinas permanecem
edavels por um longo periodo, porém aguelas usadas neste estudo, ficaram em
temperatura ambiente por dgum tempo durante o transporte e ndo se pode precisar 0O
quanto a sua aividade foi afetada.

Outros possivels fatores que podem ter prgudicado a acéo das proteinas neste
estudo sdo: X+ uma reacéo destas com 0 metd do disco utilizado na tentativa de as isolar
do Oxido de zinco e eugenol utilizado como base para a restauracdo fina e, 2 o efeto

toxico do eugenol, umavez que o disco de metal ndo promove um isolamento perfeito.
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Os componentes ndo colagenosos da matriz organica da dentina de incisvos de
coelhos foram andisados por Smith e Leaver® (1979), os quais verificaam que 4
fragbes correspondiam a glicoproteinas menos &cidas semehantes as  fraghes
correspondentes da dentina humana, 3 fragbes eram glicoproteinas anidnicas contendo
pouco fosforo e a fracdo find, uma proteoglicana condgtindo principdmente de
condroitin-4-sulfato associado a uma proteina menos &cida do que as fragbes
correspondentes da dentina humana e do 0sso bovino.

A presenca das isoformas TGF-b na dentina representa um reservatdrio de
fatores de crescimento na matriz, oS quais podem participar N0 processo de reparo
tecidud. As isoformas TGF-bi.;3 estéo presentes nas fragbes de dentina de coelhos
wlivd em EDTA e liberada pea colagenase®, e estd presentes também em
odontoblastos, cdulas da camada rica em cdulas, fibroblastos e cdulas endotdiais de
dentes humanos™®, apresentando um aumento em dentes cariados. Isto sugere que estas
isoformas podem ser importantes no comportamento dos odontoblastos e na modulagéo
da resposta tecidud a injuria, podendo estimular a secrecéo de matriz extracelular pelos
odontoblastos e exercer uma atividade mitogénica sobre as cdulas pulpares,
caracteristicas importantes durante o processo de reparo®1041%0,

A organizagd dos odontoblastos e o inicio da dentinogénese secundaria
requerem, segundo Tziafas et d.''® (1992) e Tziafas et d.''° (1993), a presenca de uma
metriz ndo minerdizada de origem ectomesenquima, sSintetizada por odontoblastos
priméios ou por céulas do parénquima pulpar. Contudo, de acordo com as observagles
in vivo, os componentes da matriz soliveis em EDTA e liberados pela colagenase tém
se mogtrado ativos na diferenciagdo dos odontoblastos e, as moléculas de matriz podem
modular a atividade dos fatores de crescimento na diferenciacdo de céulas

odontoblastéides' %119,
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Segundo Tziafas e d.'?° (1998), em dentina de coelhos, aproximadamente
metade do TGF-b; esta presente na forma diva e, associado a um peptideo de laténcia
(LAP), a um betaglicano e a0 decorin, 0 que pode regular a sua disponibilidede
biolégica e influenciar sua apresentacdo para os receptores Tipo | e Il do TGF-b'®, os
quais estdo presentes principal mente sobre os odontoblastos’”.

As observagBes de Lesot et a.>* (1986) marcaram uma etapa importante do
estudo das proteinas morfogenéticas. Estes autores prepararam sete fragdes de proteinas
ndo-colagenosas extraidas da dentina de incisivos de coehos, que foram usadas como
substrato para cobrir filtros de milipore, sobre os quais foram cultivados tecidos de
germes dentérios. As andises higtologica e citolégica mostraram que a interacdo das
fracbes 2 e 6 com as cdulas mesenquimais da papila dentaria resultou em cdulas
aongadas, polarizadas e com dta atividade metabdlica

O comportamento das proteinas na formacdo de dentina reparadora quando

colocadas diretamente sobre o tecido pulpar exposto de animais foi estudado por vérios
autore£63'82'85'101'102’103'111’112'113'115’118.
A matriz extracdular ndo colagenosa da dentina de coelhos demonstrou ser
capaz de induzir a dentinogénese reparadora, comprovando sua dividade
morfogenética'®1%%113 3 qual pode ser mediada por fatores de crescimento presentes
nas preparagdes de matriz de dentina.

Tzidas e d.''° (1995) mostraran que a mariz de dentina de incisivos de
codhos inlivel em EDTA foi cgpaz de induzir, em polpas de dentes de caes,
polarizacéo cdular e secrecdo de matriz tubular em locais afastados da camada de
odontoblastos. Estes resultados reforcam os achados de Robson & KatZ*? (1992), os
guais sugeriram que as paticulas de dentina desminerdizada provém uma superficie

adequada para a adesdo de odontoblastos, estimulando a producéo de osteodentina
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reparadora. Bem como, aqueles de Tziafas''! (1995), Tziafas™? (1995), que mostraram
gue os implates de mariz de dentina auam como um subdgtrato insolivel para
imobilizacdo de faores de crescimento enddgenos e, posshbilitam a criacdo de uma
interface rica em fibronectina que pode levar cdulas pulpares a expressar 0 Seu
fendtipo.

Nakashima®® (1990) verificaram que a formacgo de dentina reparadora inicia-se
com resposta imune suave mediada por céulas, seguida por regbsor¢do das BMPs e
proliferacdo de clulas mesenquimais fudformes, aumento da vasculaizacdo e
diferenciacdo de osteodentinoblastos com deposicdo de osteodentina, a qua parece
goresentar um papd  importante na diferenciacd de odontoblastos e formacdo de
dentina tubular. Contudo, Tziafas™*! (1995) ressalta que para a expressio da capacidade
dentinogénica especifica das céulas da polpa dentd € necessaia a auséncia de
inflamacéo e quantidade suficiente de oxigénio.

Rutherford et d.8% (1993) e Jepsen et a.*® (1997), comparando uma associacao
de proteina 6ssea recombinante humana (hOPL) / matriz de coléageno com o hidroxido
de cdcio em capeamento pulpar direto, e, Rutherford et a.®” (1995) em capeamento
indireto, verificaram maior quantidade de dentina recém formada nos dentes tratados
com a asociagio e, esta, segundo Rutherford et d.8° (1993), se mostrou proporciona a
quantidade de OPL/matriz de colageno aplicada. Este achado foi confirmado por Soan
et d.%° (2000), os quais observaram, in vitro, que uma solugdo com maior concentragio
de OP-1 edimulou um aumento locdizado de secrecdo de matriz extracdular pelos
odontoblastos, mais acentuado do que uma concentracdo menor, 0 que é de grande
importancia no processo reparador e na inducdo de dentinogénese tercidria. Ainda,

Decup et a.2° (2000) concluiram que a proteina osteogénica estimula a diferenciagéo de
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novos odontoblastos mais eficientemente do que quaquer outro materia capeador,
inclusive o hidroxido de cdcio.

Comparando o grupo tratado com a pasta de hidréxido de calcio em agua com
aquele tratado com o pool de proteinas ndo colagenosas extraidas da dentina de coelhos,
observou-se, na presente pesgquisa, uma diferenca edtatisticamente sgnificetiva, apenas
com relacédo a formacdo de barreira minerdizada, uma vez que o hidroxido de cacio
promoveu a formacdo de barrera mineralizada obliterando totalmente a exposicéo
pulpar, na maioria dos espécimes e, com as proteinas ndo foi observada a formacéo de
barreira de dentina em todos 0s espécimes avaiados. Como os dentes usados neste
experimento eram higidos e, portanto, apresentavam excelente capacidade de reparacéo,
este resultado sO pode ser explicado por uma possivel inativacdo das proteinas, o que
poderia ser um fator negativo quando do desenvolvimento de agentes capeadores de
polpas expostas que apresentam curto periodo de atividade.

Baseado no fato de que associado a exposicdo do tecido pulpar, ocorre uma
reacéo inflamatoria com intensidade variavel de acordo com o grau de agressio tecidud

0 e as proteinas bioaivas''!, ndo sfo

e, considerando-se que o hidréxido de cdcio™
efetivos em promover a formacdo de bareira minerdizada quando colocados sobre
polpas inflamadas, € importante a utilizacdo de um coadjuvante que exerca um efeito
antiinflamatério melhorando as condicdes de resposta tecidud.

Quando da exigéncia de um processo inflamatdrio especifico, tem sdo
demongtrado que 0 uso do laser de baixa intenddade parece propiciar um efeito
antiinflamatorio e antiedematoso, dém de exibir um efeito biocesimulante do trofismo
ceular (reparacéo cdular). Por outro lado, na auséncia de inflamacdo, o processo de

cicatrizacd parece ocorrer de maneira semelhante nos tecidos irradiados e néo

irradiadost®%.
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Consgderando a importéncia de se minimizar a respoda inflamatéria para uma
melhor acdo dos medicamentos utilizados como capeadores do tecido pulpar, na
presente pesquisa, utilizou-se um laser de baixa intensdade, diodo de arseneto de gdio
e aduminio, com comprimento de onda de 685nm, antes do capeamento direto com
hidroxido de cdcio em &gua degtilada ou com proteina bioativa extraida da dentina de
coelhos.

Muito embora o laser de baixa intensdade tenha sido utilizado desde a década
de sessenta para a bioestimulacdo de tecidos lesados®, os estudos com este tipo de laser
se intengficaram a partir da década de 80 e, existe na literatura uma grande divergéncia
com relacdo a poténcia, densidade e tempo de aplicacdo do laser, 0 que dificulta a
comparacéo dos resultados obtidos nos diferentes trabalhos. Nesta pesquisa utilizou-se o
laser de baixa intensdade (InGaAlP), com comprimento de onda de 685 nm, poténcia
de 30mW e tempo de 67 segundos. Semehante padronizacdo do laser utilizado nesta
pexuisa também foi utilizado anteriormente por Ribero e d.8' (2000) que
demongtraram uma ac@o efetiva com relacdo a intensdade da respodta inflamatéria, aos
7 dias. Porém, em periodo mas longo (30 dias), ndo observaram nenhum efeito
benéfico do laser de baixaintensidade em relacdo a resposta pulpar.

Quando s propde a trabalhar com um determinado aparelho, € importante
conhecer, 0 mecanismo pelo qual este atua sobre os tecidos vivos. A luz gerada pelo
laser InGaAIP tem as mesmas caracteristicas descritas para 0 bioestimulador de baixa
intensdade de Hédio-Nebni, o qua promove, em fibroblastos humanos, hiperplasia e
hipertrofia do reticulo endoplasmético, hipertrofia de mitocondriass e aumento do
nimero de fibrilas no citoplasma®’®, dém de mudancas funcionais e nas cargas das
superficies das membranas ceulares’®, promovendo ainda, notdvel aumento da sintese

de colageno®. Assim, o seu efeito potenciadizador parece ser devido & ateragdo biofisica
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de subsstemas cdulares mais do que a uma estimulacdo da producdo de DNA ou a
regeneracdo celular®’.

O laser diodo de arseneto de gdio-auminio, de baxa intensdade, quando
golicado sobre a inflamagdo induzida em ratos, inibe o aumento da permesabilidade
vascular e, a inflamacd em cerca de 20 a 30%*. Aplicado em feridas cutdness em
ratos, acedlera 0 processo de reparo, promovendo aumento da angiogénese e da
quantidade e maturagdo das fibras de colégeno, antecipando a re-epiteizacéo, dém de
abreviar os processos inflamatérios®”"°.

O tempo de exposicdo e a densdade de poténcia determinam os efeitos da
irradiacéo laser, podendo estimulacdo e inibicdo das propriedades das cdulas serem
obtidas com 0 mesmo tipo de laser®.

Em advéolos de ratos, o laser semicondutor de arseneto de gdio, numa
densidade de poténcia de 25mW/cn?, aplicado uma vez por dia durante 5 minutos,
promoveu uma proliferagdo mais pronunciada de fibroblastos dos remanescentes do
ligamento periodontal do que no grupo néo irradiado, bem como, a formagéo de tecido
ostedide trabecular mais avancadat®®.

Utilizado em humanos, huma poténcia de 30mW, o laser de arseneto de gdio-
duminio promoveu reducdo dgnificativa no grau de inflanacéo gengiva, reducdo da
dor e mehor reparacdo teciduad agpds cirurgias, exercendo, asim, seus efetos
andgésico, antiinflamatério e bioesimulador®. In vitro, a irradiacdo laser de baixa
intensdade aumenta a proliferacd cdular e pode induzir um aumento na sintese de
DNAB6:58,

Halmen e d.3* (1988) sugeriram que a aceleracio do reparo de feridas,

guando é utilizado o laser de baixa intensdade, deve ser atribuida a mecanismos como
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dteracdo na sintese de colageno e no metabolismo cdular, uma vez que ndo observaram
ateracdo naproliferacéo ceular.

Apesar de varios trabadhos terem relatado uma melhora no processo de reparo
quando foi utilizado o laser de baixa intensdade, outros verificaram 0 mesmo padréo de

e3,70 ou

reparo, sem nenhuma diferenca  morfologica detectada  histologicament
macroscopicamente’?,

Na presente pesquisa, um mesmo anima teve dentes irradiados e ndo
irradiados pelo laser de baixa intensdade, antes da protecdo pulpar com a pasta de
hidréxido de cécio (grupos 1 e 2) ou com as proteinas bioativas (grupos 3 e 4). Néo
foram observadas diferencas edatisticamente sgnificativas com relacdo a formacdo de
barreira minerdizada, entre aqueles que foram ou néo irradiados com laser. Contudo,
quando os dentes foram irradiados, houve uma tendéncia a sintese e deposicio de maior
Quantidade de matriz dentinaria, a qua obliterava parcidmente o corno pulpar. Villa et
d.1?2 (1988) também observaram uma maior neoformacao dentindria em dentes de ratos
do lado irradiado do que naqueles néo irradiados e, Garcia et d.?® (1996), mostraram
uma evolucdo mais répida de feridas cuténeas em ratos do lado irradiado do que do néo
irradiado, reforcando a hipdtese de que o laser apresenta um efeito local.

Por outro lado, Braverman et a.” (1989) estudando os efeitos bioestimul adores
da radiacdo laser em reparo de feridas de coelhos, verificaram que os lasers He-Ne e
Ga-Al-As, aplicados 11 minutos por dia durante 20 dias, aumentaram a forca de tensdo
durante o reparo e podem ter provocado a liberacdo de fatores teciduais na circulagcéo
sstémica que aumentaram a forca de tensdo também do lado oposto.

Hal e d.3 (1994), contudo, nd observaram diferenca clinica ou histol6gica

no processo de reparo de feridas irradiadas, ndo irradiadas e placebo, nd podendo
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afirmar, com base em seu estudo, se a irradiacdo com laser de baixa intensdade exerce
algum efeito sobre o processo de reparo.

No presente edtudo, o laser de baixa intensdade foi usado em emisséo
continua, com o aparelho fixo em uma determinada posicdo por um tempo de 67 segundos.
Garcia et d.?° (1996) utilizando o laser As-Ga, de baixa intensidade, numa poténcia de
2mW, na forma pontua, em uma gplicacdo por 3 minutos, verificaram uma acderacéo
no processo de reparacdo aveolar com formagdo mais répida de tecido de granulagéo
superficid, formacdo precoce e em maior extensio de tecido 0sse0 aveolar e
fechamento mais répido das bordas da ferida.

Contudo, Kucerova et a.>! (2000) observaram que o laser de baixa intensidade
apesar de melhorar 0 processo de reparo de aveéolos dentarios em humanos, ndo tem
influéncia no processo de osseointegracéo, ndo tendo encontrado diferenca na densidade
0ssea quando comparados os grupos irradiados e o controle.

Com relacéo ao processo de reparo do tecido pulpar submetido a acdo do laser
de baixa intensdade, exisem anda poucos trabahos na literatura Ribeiro et d.®!
(2000) avdiaram a resposta do tecido pulpar de dentes deciduos pulpotomizados de
cées, gpos a aplicacd do laser semicondutor de arseneto de gdio-duminio, com
comprimento de onda de 790nm, poténcia de 30mW, durante 60s. Os autores
verificaram a ocorréncia de melhor resposta pulpar com graus leve e muito leve de
inflamacdo para os dentes irradiados, pelo periodo de 7 dias. N& houve diferenca entre
0s grupos irradiado e ndo irradiado, em periodos mais longos de avdiacéo (30 dias).
Estes resultados levaram os autores a concluir que o laser de baixa poténcia de Ga-As-Al
ndo acrescenta efeito benéfico em relaco a resposta pulpar em dentes pul potomizados.
Crisci’® (2002) avaiou os efeitos sobre polpas expostas de ratos, do laser diodo

semicondutor de Ga-Al-As, de baixa intensdade, com comprimento de onda de 785nm,
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poténcia de emiss de 50mW, emissio continua e densidade de energia de 3J¥cn? por
2 segundos. Foi verificado que as associagbes laser imediato + hidroxido de cécio e
laser imediato + hidréxido de cacio + lasr gp06s 24 horas do capeamento,
representaram os grupos com os mehores resultados com polpas vivas e inflamacéo
discreta aos 7 dias sendo observado aformacdo de barreiramineralizada aos 30 dias.

Na presente pesquisa ndo foi possivel observar as reagbes inflamatdrias
caracterigticas do periodo inicia e nem a possivel melhora com 0 uso do laser, por ser o
Unico periodo experimental longo (180 dias). Neste periodo pos-operatdrio, 0S grupos
nos quas foi aplicada a irradiacdo laser ndo gpresentaram diferenca estatisticamente
dgnificante com relacd a respoda inflamatdria e desorganizacdo tecidud, quando
comparados com 0s grupos n&o irradiados.

Em relacdo a formacdo de barreira ninerdizada, no grupo experimenta no qua
0 laser atuou como tergpia pulpar Unica, houve discreta deposicdo de matriz dentinaria
na regido relacionada ao assoaho da cavidade em gpenas um espécime. Outro espécime
apresentou moderada deposicdo de dentina reacional, contudo esta estava relacionada
com a preenca de ragpas de dentina Villa et d.'?? (1988) também observaram
neoformac@o dentindria gpds uma Unica gplicacdo do laser de baixa intensdade por 4
min, e o condderaram eficiente como bioestimulador.

Comparando os grupos G1 (hidréxido de cécio) e G2 (laser + hidroxido de
cdcio), ndo houve diferenca edatisicamente dgnificativa para todos os eventos
histologicos avaliados. Porém, no grupo em que foi usado o laser antes da aplicacdo do
hidréxido de calcio, observou-se uma maior tendéncia a deposicdo de dentina reaciond
no assodho da cavidade, a qual se gpresentou justaposta a barreira mineralizada. Houve
também, em dois espécimes deste grupo, uma intensa deposicdo de dentina reaciond,

preenchendo parcial ou completamente o corno pulpar relacionado com a expos ¢ao.
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Os grupos que foram capeados com hidroxido de cacio, com ou sem a aplicacéo
prévia do laser tiveram um comportamento superior aos demais grupos, sendo que esta
diferenca foi eddidicamente dgnificante com relacdo a formacdo de barera
minerdizada

Quando se comparou a resposta pulpar dos dentes pertencentes aos grupos G3
(proteina bioativa) e G4 (laser + proteina bioativa), também ndo houve entre des,
diferenca edatigticamente dgnificativa em todos os eventos histologicos avaiados,
sendo que os resultados determinados para estes grupos ndo diferiram dagueles do
grupo G5 (laser apenas). Contudo, houve tendéncia a uma maior deposicao de dentina
reacional na regid do corno pulpar, dos dentes do grupo 4, onde foi feita a associagéo
do laser com aproteina bioativa.

Na literatura, existem trabalhos como os de Longo et d.°’ (1987), Takedal®®
(1988), Silva et d.%® (1992), Garcia et d.?® (1996), Garcia et a.?° (1996), Neiburger®
(1997), Oliveira et d.”* (1997), Kucerova et a.>! (2000), Pretel et d.”® (2001) e Criscit®
(2002), os quais, contrariamente a presente pesquisa encontraram  evidéncias de
promocdo de cura, com melhora e acderacd do processo de reparo, bem como
diminuicdo da reac@o inflamatdria com a utilizacdo do laser. Outros trabahos, como os
de Anneroth et d.® (1988), Braverman et d.” (1989), Niccoli-Filho e d.” (1993), Hall
e d.* (1994) e Ribeiro e d.8' (2000) que & semelhanca deste, nd encontraram
nenhuma melhora sgnificativa no processo de reparo quando usado o laser de baixa
poténcia. Portanto, sugere-se a redizacd de outras pesquisas utilizando o laser
associado a materiais capeadores pulpares, com o intuito de estabelecer os parametros

adequados para 0 sucesso da sua aplicacéo como coadjuvante na terapia pulpar.
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Além das propriedades do materia capeador, existem outros fatores externos
que podem influenciar a resposta do tecido pulpar exposto, tais como a toxicidade do
materid utilizado como base da cavidade e a microinfiltracdo margina da restauracéo.

Com a findidade de impedir o contato direto do materia capeador com o Oxido
de zinco e eugenol usado para a confeccdo da base da restauracéo, e, consequentemente,
evitar as possiveis dteragfes pulpares determinadas pela acdo irritante  deste
medicamento®1?°, foi posicionado, na presente pesquisa, um disco de metd
edterilizado, confeccionado a partir de tira matriz de ago inoxidavel, entre o agente
capeador e 0 materid usado como base. Edta técnica foi utilizado com sucesso por
Oliveira’® (2000) e Crisci'® (2002).

Segundo Cox et a.*” (1985), Perdira et a.”® (2000), Duarte? (2002) a presenca
de bactérias nas paredes cavit&rias apds 0 capeamento direto é a principad causa de
inflamacgo pulpar e recrose. De acordo com Heys et d.” (1990), a fratura ou perda do
material restaurador permite a contaminacéo bacteriana da polpa resultando em reacéo
inflamatdria aguda.

No presente trabaho, a restauracdo find foi redlizada com amdgama de prata,
pois este materia apresenta boa ressténcia mecénica e retencdo na cavidade por um
longo periodo de tempo. Entretanto, devido a pressdo exercida durante a condensacéo e
a grande infiltracdo margind que ocorre nas primeras horas gpds a restauracdo, 0
amdgama ndo deve ser colocado diretamente sobre o hidroxido de cdcio, pois pode
provocar inflamacéo pulpar associada a fdta de formacéo de ponte de dentina ou a
formacdo de pontes incompletas eirregulares’®.

Glass e Zander®! (1949), Pisanti e Sciaky’’ (1964), Holland et d.%° (1979/1980),
Alle & d.' (1984) obtiveram bons resultados (formacio de barreira de tecido duro

completa protegendo polpas vitais ndo inflamadas), quando as polpas foram capeadas



Discussio 166

com hidréxido de cécio e as cavidades sdadas com 6xido de znco e eugenol. Browne®
(1994) mostrou auséncia de microrganismos nas paredes de cavidades sdladas com este
cimento provisdrio, o que € atribuido as suas propriedades antibacterianas, que podem
durar vé&rias semanas gpos a manipulacdo. O dxido de zinco e eugenol é um materid
restaurador provisorio adequado, contudo, ndo suporta de maneira adequada forcas
magtigatdrias por periodo longo como 180 dias, sendo, desta maneira, indicado como
selador gpenas em pesquisas com periodo pos-operatdrio curto. Na presente pesquisa, a
associacdo da base de Oxido de zinco e eugenol com a restauracdo finad da cavidade
com amdgama parece ter favorecido a avdiacéo dos espécimes no periodo de 180 dias,
como inicidmente proposto. Isto porque bactérias foram evidenciadas em poucos
espécimes, sendo que o andgama edtava presente em todas as cavidades, em avadiacdo
redlizada nas pegas obtidas gpds o sacrificio dos animais.

Bactérias estavam presentes apenas nas paredes laterais da cavidade, na porcdo
correspondente a restauracdo de amagama, em 3 espécimes, 0S quas agpresentaram
inflamagéo e desorganizagdo tecidua moderadas, com intensa proliferacdo vascular
asociada a presenca de notavel quantidade de cdulas mononucleares e neutréfilos
polimorfonucleares. Nestes casos havia auséncia de formagdo de barreira de tecido
minerdizado. Apenas um espécime gpresentava bactérias no interior do tecido pulpar,
onde foi observado intensa morte celular associado a formacdo de amplas éress internas
de abscesso.

Hirschfidd e d.3® (1982), Giro e d.*° (1994), Duarte’® (2002) também
obtiveram sucesso empregando a técnica de confecgdo de base cavité&ria com cimento de
oxido de zinco e eugenol e restauracdo com amadgama

Consderando que polpas expostas, em condicbes clinicas, apresentam-se

inflamadas, devido a0 processo de c&rie ou a um trauma, ressdta-se a importancia da
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avdiacdo de materiais capeadores dternativos biocompativeis associados a0 selamento
adequado da cavidade, bem como, a de coadjuvantes como o laser de baixa intensidade,

para se obter uma resposta tecidua adequada.
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Dentro das condigdes experimentais deste trabalho e baseado nos resultados

obtidos, chegou-se as seguintes conclusies.

1. O materid capeador exerceu influéncia sgnificativa na resposta do tecido
pulpar, tendo o hidréxido de cécio associado ou ndo a0 laser de baixa intensidade
gpresentado  resultados superiores com relacdo a deposicdo de barreira minerdizada

guando comparado com 0s grupos nos quais foram utilizedas as proteinas biodtivas.

2. O laser de baixa intensdade aplicado previamente ao capeamento direto ndo

melhorou de forma significativa a resposta do tecido pulpar aos meateriais empregados.
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OLIVEIRA, M.F. Resposta de polpas capeadas com proteinas bioativas ou
hidréxido de célcio submetidas ou ndo, a acdo do laser. 2004. 198f. Tese
(Doutorado em Odontopediatria) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadudl

Paulista, Araraguara, 2004.

RESUMO

Esta pesguisa teve como objetivo avdiar a resposta do tecido pulpar de dentes de
macacos-prego exposto mecanicamente e capeado com proteinas bioativas extraidas da
dentina de incisvos de coehos ou pasta de hidréxido de cécio, precedidas ou ndo de
uma aplicagdo do laser de baixa intensdade. Para o experimento foram selecionados 36
dentes de 4 macacos-prego, os quais foram divididos deetoriamente nos seguintes
grupos. G1. pasta de hidroxido de cdcio em agua dedtilada, G2: laser + pasta de
hidroxido de clcio em &gua degtilada, G3: proteina bioativa, G4: laser + proteina
bioativa, G5: laser e G6: controle higido. Cavidades classe V foram confeccionadas na
face vedtibular dos dentes. ApGs exposicdo mecanica da polpa, diferentes tergpias foram
redizadas de acordo com os grupos experimentais. As cavidades foram restauradas com
cimento de dxido de zinco e eugenol e amagama. Decorrido o periodo experimental de
180 dias, os animais foram sacrificados, os dentes removidos e preparados para andise
higolégica. Os resultados modraram que ndo houve diferenca edatisticamente
sgnificante entre 0s grupos experimentais para 0s eventos histopatoldgicos resposta
cdular inflamatdria, desorganizacdo teciduad e presenca de bactérias coradas. No
entanto, em relacdo a formacdo de barreira minerdizada, 0 grupo que recebeu como

materia capeador a pasta de hidroxido de célcio precedida ou ndo da aplicacdo do laser
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gpresentou as melhores respostas com formagdo de barreiras minerdizadas espessas e
homogéneas. Concluii-se que 0 laser de baixa intensdade aplicado previamente ao
capeamento pulpar direto, ndo melhorou de forma dgnificativa a resposta do tecido
pulpar aos materiais capeadores empregados. A pasta de hidréxido de cacio, aplicada
sobre as polpas expostas, caracterizou os mehores resultados de reparacdo tecidua
guando comparada as proteinas bioativas, com rdacdo a formacdo de barreira

minerdizada

Paavras-chave Exposicdo pulpar; proteinas bioativas, hidroxido de cdcio, laser de

baixa poténcia
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OLIVEIRA, M.F. Response of pulps capped with bioactive proteins or calcium
hydroxide paste preceded or not by lowenergy laser irradiation. 2004. 198f. Tese
(Doutorado em Odontopediatriad). Faculdade de Odontologia, Universdade Estadual

Paulista, Araraguara, 2004.

ABSTRACT

The am of this in vivo sudy was to evaduate the response of the denta pulp capped
with bioactive proteins extracted from rabbit incisors dentin or cacium hydroxide paste,
asociated or not to a low energy laser irradiation. Thirty-six teeth of  four non-humen
primates were randomly divided in the following groups G1: cdcium hydroxide paste;
G 2 laser + cdcium hydroxide paste; G3: bioactive proteins, G4: laser + bioactive
proteins, G5: laser; G6: sound teeth (control). Deep class V cavities were prepared on
the bucca surface of the teeth. The pulp tissue was mechanicaly exposed and capped
with the experimentd maerids The cavities were filled-up with zinc-oxide and
eugenol cement and amagam. After the postoperative period of 180 days, the animas
were saorificed and  the teeth processed for  higtologica  evaudtion. The
hisopathologicd anadyss showed no daidicd difference among the experimentd
groups regarding to the inflammatory cell response, tissue disorganization and stained
bacteria. However, pulps cepped with cacium hydroxide, regardiess the low-energy
laser irradidion, exhibited the best responses, with thick and homogeneous hard tissue
barriers. 1t was concluded that the low-energy laser irradiation preceding the direct pulp

cgpping did not improve the pulp tissue heding and dentin matrix depogtion. Pulps



Abstract 192

capped with cacium hydroxide paste showed better results when compared to those
capped with bioactive proteins regarding to the hard tissue barrier formation.
Keywords. Pulpd wound; bioactive proteins, cacium hydroxide, low-energy

laser
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Macaco #1

1°M 3*PM 2°PM 1° PM 1° PM 2°PM 3*PM 1°M
G6 G3 G2 G3 Gl |G5
Lado direito Lado esquerdo
G6 Gl |G2 G4 G5
D GL1. Hidroxido de célcio
G2. Laser + hidréxido de célcio
G3. Proteina
G4. Laser + proteina
Gb. Laser
G6. Controle
|:| Outro trabalho
Macaco #2
°M 3*PM 2°PM 1° PM 1° PM 2°PM 3*PM 1°M
Gl G3 G4 G6
Lado direito Lado esquerdo
G4 G2 G3 G6

G1. Hidréxido de célcio

G2. Laser + hidréxido de célcio
G3. Proteina

(4. Laser + proteina

Gb. Laser

G6. Controle

Qutro trabalho
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Macaco #3

1°M 3°PM 2°PM 1°PM 1° PM 2°PM 3PV I°M

Gl| |G4 G2

Lado direito

Lado esquerdo

G5 | G2 Gl G6

I:I G1. Hidréxido de célcio
G2. Laser + hidréxido de cdcio
G3. Proteina
GA4. Laser + proteina
Gb. Laser
G6. Controle

I:I Outro trabalho

Macaco #4

1°M 3°PM 2°PM 1°PM 1°PM 2°PM 3°PM 1°M

G5 |G1 G4 G3 G4 G2 G6

Lado direito

Lado esquerdo

G5 G3 G5

G1. Hidréxido de célcio
I:' G2. Laser + hidréxido de célcio
G83. Proteina
GA4. Laser + proteina
Gb. Laser
G6. Controle

Outro trabalho




Anexo4 198

Medidas do didmetr o da exposi¢cao pulpar em micrdmetros

Grupo | Espécime M edida(um) M édia(um) Médiado
1 2 3 4 Grupo (um)
1 363.18 361.62 363.44 363.44 362,92
2 521.76 521.15 520.06 518.93 220,47
Gl 3 387.28 395.99 391.63 388.25 390,79 411,87
4 275,87 269,57 274,68 271,72 272,96
o 491.03 456.12 458.77 450.94 464,21
6 461.41 451.01 460.66 466.44 459,88
1 389.06 372.714 379.81 370.72 378,21
G2 2 185.17 183.42 199.19 204.58 193,09 368,83
3 542.45 535.51 533.36 510.73 530,51
4 303.56 316.23 311.75 308.05 309,90
5 432.52 431.72 432.11 433.52 432,47
1 456.78 470.05 471.75 481.41 470,00
G3 2 361.13 395.45 339.70 311.99 342,07 409,13
3 320.64 324.47 328.77 323.66 324,38
4 o01.19 o01.73 496.80 200.66 200,09
1 318.11 305.54 297.04 279.19 299,97
4 2 226.65 232.25 238.00 235.98 233,22 288,88
3 334,95 338,38 346,99 341,73 340,51
4 27541 2/79.61 288.59 283.68 281,82
1 099./5 716.0/ /06.60 /00.10 705,63
G5 2 282.74 291.27 289.64 286.63 287,60 426,17
3 425.78 428.07 407.26 397.00 414,53
4 283.28 313.58 293.85 297.04 296,94
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