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RESUMO

Pires, WR. Reimplante dentéario tardio ap6s o uso da melatonia como curativo endoddntico: estudo
histolégico e morfométrico em ratos pinealectomizados. [Tese]. Aracatuba: Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP; 2019.

Dentre 0s Vvarios tipos de traumas, a avulsdo dentaria representa uma condicéo critica por deslocar
0 dente de seu ambiente natural, expondo-o a um meio externo seco e contaminado, resultando na
reabsorcao da raiz que pode ser parcial ou total. Pouco tem sido estudado sobre os fatores sistémicos
no processo de reparo em traumatismo dentario. Uma dessas condi¢des é a deficiéncia da
melatonina, que pode ocorrer em pessoas com habitos noturnos. A sua deficiéncia tem sido
relacionada a prejuizo no reparo de diversos tipos de tecidos, mas ndo existem estudos desta
condicdo nos casos de traumas dentarios. Assim o objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da
melatonina no processo de reparo em reimplante dentario. Para isso estudou-se o emprego de um
curativo endodéntico a base de melatonina (M) ou corticosteroide e antibiético (CA) no reimplante
tardio de incisivos de ratos, pinealectomizados (PNX) ou ndo. Foram utilizados 40 ratos divididos
em 4 grupos de 10 animais. Em 2 desses grupos (PNX-M e PNX-CA), a glandula pineal foi
removida cirurgicamente. Trinta dias depois, o incisivo superior direito desses animais foi extraido,
a polpa radicular foi removida, os canais foram limpos, irrigados e secos. Na sequéncia, nos Grupos
PNX-M e M, os canais foram preenchidos com curativo a base de melatonina a 3%. Nos grupos
PNX-CA e CA os canais foram preenchidos com curativo a base de Doxiciclina e Triancinolona. O
apice foi selado com um plug de MTA e os dentes foram reimplantados nos alvéolos de origem. O
periodo extrabucal em meio seco foi de 20 minutos. Os animais receberam dose Unica de penicilina
G Benzatina por via intramuscular. A eutanasia foi realizada 45 dias depois e as pecas contendo 0s
dentes foram processadas para obtencdo de ldminas que foram coradas em hematoxilina e eosina
para analise histologica e morfométrica. Os resultados demonstraram que o grupo PNX-M foi mais
comprometido pela reabsorcdo radicular do que os grupos PNX-CA e CA. Quando analisado
somente o tipo de reabsorc¢do, a reabsorcao inflamatoria foi a que predominou (p<0,05). Pode-se
concluir que o curativo endoddntico com melatonina a 3% proporcionou reparo semelhante ao do
curativo com corticosteroide antibidtico nos dentes reimplantados em animais ndo
pinealectomizados. Nos animais pinealectomizados o curativo com a melatonina a 3% foi menos

efetivo no controle da reabsorcdo radicular, principalmente a reabsorcdo inflamatéria.

Palavras-chave: Reimplante dentério. Glandula pineal. Melatonina.

*normatizacéo segundo a revista Dental Traumatology (Anexo B)



ABSTRACT

Pires, WR. Late dental replantation after the use of melatonia as an endodontic dressing: histological
and morphometric study in pinealectomized rats. [Thesis]. Aracgatuba: Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP; 20109.

Among the various types of trauma, tooth avulsion is a critical condition for displacing the tooth
from its natural environment, exposing it to a dry and contaminated external environment, resulting
in partial or total root resorption. Little has been studied about the systemic factors in the process of
dental trauma repair. One such condition is melatonin deficiency, which can occur in people with
nocturnal habits. Its deficiency has been related to impairment in the repair of various tissue types,
but there are no studies of this condition in cases of dental trauma. Thus, the objective of this study
was to evaluate the influence of melatonin on the repair process in dental replantation. For this
purpose, we studied the use of a melatonin-based endodontic dressing in late reimplantation of rat
incisors, pinealectomized or not. Forty rats divided into 4 groups of 10 animals were used. In 2 of
these groups (PNX-M and PNX-CA), the pineal gland was surgically removed. Thirty days later,
the right upper incisor of these animals was extracted, the root pulp was removed, the canals were
cleaned, irrigated and dried. Then, in the PNX-M and M Groups, the channels were filled with a 3%
melatonin-based dressing. In the PNX-CA and CA groups, the channels were filled with
Doxycycline and Triamcinolone dressing. The apex was sealed with an MTA plug and the teeth
were reimplanted into the original alveoli. The extraoral period in dry medium was 20 minutes. The
animals received a single dose of intramuscular penicillin G benzathine. Euthanasia was performed
45 days later and the teeth containing parts were processed to obtain slides that were stained with
hematoxylin and eosin for histological and morphometric analysis. The results showed that the
PNX-M group was more affected by root resorption than the PNX-CA and CA groups. When
analyzing only the type of resorption, inflammatory resorption predominated (p <0.05). It can be
concluded that the 3% melatonin endodontic dressing provided similar repair to the antibiotic
corticosteroid dressing on the reimplanted teeth in non-pinealectomized animals. In
pinealectomized animals the dressing with 3% melatonin was less effective in controlling root

resorption, especially inflammatory resorption.

Keywords: Tooth Replantation. Pineal Gland. Melatonin.

*normalization according to the journal Dental Traumatology
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INTRODUCAO

A avulsdo dentaria, resultante de traumatismo, desperta atencdo especial na odontologia,
devido ao comprometimento estético e funcional, principalmente em criancas e adolescentes
que, por estarem em fase de crescimento, torna o tratamento protético limitado, mesmo com a
evolucdo dos implantes osseointegraveis, fazendo com que o reimplante continue ocupando um
lugar de destaque no meio clinico e cientifico®.

Dentre os VArios tipos de traumas, a avulsdo dentaria representa uma condicdo critica
por deslocar o dente de seu ambiente natural, expondo-0 a um meio externo seco e
contaminado®. Quando o dente é avulsionado, varios tipos de tecidos como ligamento
periodontal, cemento, 0sso alveolar, tecido gengival e polpa dental sdo danificados. Esses danos
incluem ruptura do epitélio gengival, ruptura do ligamento periodontal, injdrias ao cemento e
0sso alveolar e rompimento do feixe vasculo-nervoso da polpa dental. Dessa forma, o reparo
de um dente reimplantado se constitui em um processo complexo que depende do potencial de
reconstituicdo dos Vvarios tipos celulares envolvidos e da propor¢do com a qual cada uma
ocorre®.

Apos a avulsdo dentaria, parte das fibras do ligamento periodontal permanece aderida
ao cemento e parte fica aderida a parede alveolar®. A vitalidade da por¢do cementaria do
ligamento periodontal é de fundamental importincia para o reparo do dente reimplantado®”’.

O reimplante do dente avulsionado deve ser o tratamento de escolha, apesar das suas
limitacdes, porque o tempo de permanéncia do dente na arcada do paciente pode ser suficiente
para suprir algumas de suas necessidades tais como: evitar a atrofia do rebordo alveolar,
permitir que o paciente assimile melhor a perda do dente e até protelar a confec¢do de uma

protese® 1L,
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Apds o reimplante, existe a formacgdo de um coagulo sanguineo entre a porcao alveolar
e cementaria do ligamento periodontal.'>*®* Quando o ligamento periodontal cementario
remanescente ainda apresenta vitalidade, esse coagulo pode se organizar em um tecido de
granulagio o qual tera grande chance de restituir a reinser¢io??.

Por outro lado, quando a vitalidade é perdida, este tecido de granulacdo pode ser
substituido por tecido 6sseo”? ou dar inicio a um processo de reabsorgdo o que retardara ou
impedira a reinsercdo'*®. Fatores locais como o tipo e o tempo de uso da contencéo, a
antibioticoterapia sistémica, o tratamento da superficie radicular e o tratamento endoddntico
interferem no processo de reparo. A partir da compreenséo da influéncia desses fatores,
estabeleceu-se um protocolo para a realizacdo do reimplante em condi¢cbes favoraveis e
desfavoraveis de conservacio do dente avulsionado®®. No entanto, muito pouco é conhecido
sobre a influéncia dos fatores sisttmicos no processo de reparo.

Existem condigdes sistémicas resultantes de padrGes comportamentais que também
podem influir no processo de reparo. Estudos demonstram que pessoas que trabalham no turno
da noite possuem deficiéncia na capacidade de liberagéo circadiana de melatonina via pineal,
pois este horménio so € liberado por meio desta glandula no escuro e durante o sono’*°, Essas
pessoas apresentam aumento da ocorréncia de disfun¢des cardiovasculares, gastrointestinais,
reprodutivas, de cancer, de disturbios de sono e alerta, este Gltimo levando naturalmente a uma
maior incidéncia de acidentes com estes trabalhadores e possivelmente riscos para toda a
sociedade. Estes trabalhadores noturnos também estdo sujeitos mais frequentemente a
problemas psicoldgicos, sociais e familiares. Tais efeitos sdo resultados da interferéncia de suas
atividades com o ciclo circadiano normal. Em particular, a temperatura corporea e a secre¢cdo
de melatonina parecem ser os responsaveis pela variagdo do estado de alerta®®.

A melatonina (N-acetil-5-metoxi-triptamina) é uma molécula amplamente presente na

natureza, em organismos unicelulares, plantas, fungos e animais. Na maioria dos vertebrados,
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incluindo os homens, a melatonina € sintetizada primariamente na glandula pineal, durante o
periodo escuro do ciclo circadiano®®.

Além do controle do ciclo circardiano, a melatonina vem sendo atrelada com diversas
funcBes especificas, estando relacionada ao envelhecimento, a obesidade, a sensibilidade a
insulina, & maturacdo sexual, as acdes antidepressivas, ao controle das secre¢cdes de hormonio
(do crescimento, horménios adrenais e tireoideanos), e como agente antioxidante, substancia
oncoestatica, substancias cardioprotetoras, mediador inflamatorio e substancia osteogénica®®
21.

Na Odontologia, os efeitos benéficos da melatonina ja vém sendo avaliados em alguns
estudos. A melatonina apresentou-se como um possivel recurso contra a doenga periodontal,
gracas as suas atividades anti-inflamatdrias, antioxidantes, e estimulantes da proliferacdo de
fibroblastos e da remodelagdo dssea.?>?® Demonstrou-se que a aplicacdo de melatonina em
alvéolos apds a exodontia, diminuiria as complicagcdes causadas pelo estresse oxidativo
favorecendo o reparo®. Em outro trabalho, Cutando et al.,? relacionam os graus severos de
periodontite com a diminuicdo dos niveis salivares de melatonina, indicando que a melatonina
age na protecédo do organismo, contra agressoes bacterianas externas. Em dentes reimplantados,
seu uso sisttmico se mostrou efetivo no controle da reabsorcéo radicular e na reparacdo do
ligamento periodontal.?®

Como revisto, a melatonina pode interferir no processo de reparo tecidual de diversas
formas, tanto pela modulagéo de processos inflamatorios, pela formacéo de fibrilas colagenas,
pelo tempo de diferenciagdo dos osteoblastos, como por meio do estresse oxidativo. O conduto
radicular poderia representar um reservatério do agente, que por meio da abertura coronéria
seria renovado periodicamente, podendo melhorar o padrdo de reparo. O medicamento poderia

passar do canal radicular para o espaco periodontal por meio dos tubulos dentinarios. N&o
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existem estudos utilizando a melatonina como curativo intracanal em dentes reimplantados,

justificando a realizacdo do presente trabalho.



@mpﬁﬂ'gj@
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PROPOSICAO

Avaliar a influéncia da melatonina como curativo endodéntico no processo de reparo

em reimplante de incisivo superior de ratos, pinealectomizados ou néo.



CMateriais ¢ CMelodos
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MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi submetido a avaliacio da Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Faculdade de Odontologia de Aracatuba — UNESP (Processo FOA n° 00434-2017) (Anexo A).
Para esse estudo, foram utilizados 40 animais (Rattus Norvegicus, Wistar), machos, pesando
300 gramas, divididos em 4 grupos de 10 ratos. Os ratos foram obtidos no Biotério Central da
Faculdade de Odontologia de Aragatuba — UNESP e mantidos no Biotério do Departamento de
Cirurgia e Clinica Integrada da mesma unidade. Os animais foram mantidos em ambiente de
12/12 horas de claro e escuro (periodo claro iniciado as 7:00 horas da manhd) e temperatura de
23°C (variacdo de + 2°C). Os ratos receberam racdo solida balanceada e agua de torneira ad

libitum.

Procedimento de pinealectomia

Os ratos foram anestesiados com cloridrato de quetamina (80 mg/kg p.c., i.m.) e xilazina
(10 mg/kg p.c., i.m.) e adaptados a um aparelho estereotdxico. Com auxilio de duas barras
auriculares, a cabeca de cada animal foi colocada em posicdo fixa. Apds a remogdo do pelo
sobre o escalpo e assepsia da pele da cabeca com solucéo de polivinilpirrolidona-iodo, foi feita
uma incisdo longitudinal e o tecido subcutaneo foi afastado para a visualiza¢do da regido do
lambda. Desta regido foram removidos 4,5 mm de didmetro de calota craniana, com uma broca
tipo trefina (Neodent, Curitiba, Parana, Brasil) acoplada a um motor de baixa rotacdo. Apos a
retirada deste fragmento de 0sso, 0 seio venoso (regido de interseccdo do seio venoso sagital e
transversal) foi visualizado e com uma pinga sera retirada (Grupos PNX-CA e PNX-M) a
glandula pineal, que se localiza logo abaixo deste seio. Apds a retirada desta glandula, o

fragmento de osso retirado foi recolocado na sua posigéo inicial, e o animal retirado do aparelho
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estereotaxico. ApOs a hemostasia, a pele foi suturada com fio de seda 5.0 (Ethicon,
Johnson&Johnson, Sdo Paulo, Brasil). Como medida profilatica, ap6s a cirurgia, foi injetada
por via intramuscular 20.000 U.l. de penicilina G benzatina (Fontoura Wyeth S.A., Sdo
Bernardo do Campo, S&o Paulo, Brasil). Apos a cirurgia, os ratos foram mantidos nas condi¢cfes
anteriormente citadas, por um periodo de 30 dias antes da realizacdo da exodontia e reimplante

dentario (Anexo C).

Exodontia e reimplante dentario

Para o segundo procedimento cirurgico, os animais foram novamente anestesiados. Foi
realizada a antissepsia da porcao anterior da maxila, com solugéo de polivinilpirrolidona-iodo,
sindesmotomia, luxacdo e extragdo do incisivo superior direito com auxilio de instrumental
especialmente adaptado. Apos a extracdo os dentes foram mantidos sobre bancada, em meio
seco por 20 minutos. Na sequéncia, foi removida a papila dental e o 6rgdo do esmalte com
l[amina de bisturi n°15 (Maxicor, Pinhais, Parana, Brasil). A polpa foi removida por via
retrégrada e o canal instrumentado, empregando-se lima tipo Kerr n® 25, ligeiramente curvada.
Os canais foram irrigados com soro fisioldgico e o liquido intracanal aspirado com seringa Luer
Look acoplada em agulha 25X6 (Injex, Ourilhos, Sdo Paulo, Brasil) e secos com cones de papel
absorvente (Dentsply, Petrdpolis, Rio de Janeiro, Brasil). Na sequéncia, no grupo PNX-M e M,
os canais foram preenchidos com pasta a base de melatonina (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA) a 3%, veiculada com carboximetilcelulose (Farmécia Aphoticéario, Aracatuba, SP,
Brazil). Nos grupos PNX-CA e CA, foram utilizadas uma associacdo de corticosterdide e
antibidtico (Triancinolona — 10mg, doxiciclina-30mg, sulfato de s6dio-3mg e pomada
macrogol- gsp 5g) (Farmécia Aphoticério, Aracatuba, SP, Brazil), por via retrograda, com

auxilio de broca lentulo (Dentsply, Petropolis, Rio de Janeiro, Brasil) montada em baixa
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rotacdo. Os curativos foram posicionados respeitando-se o limite de 4 mm aquém do apice
radicular. Na porcdo apical do canal e sobre os curativos utilizados, foi confeccionado um
“plug” com cimento MTA (Angelus, Londrina, Parand, Brasil) que preencheu os 4 mm apicais
do canal radicular. O cimento foi obtido a partir da mistura de uma medida de pé6 com uma gota
de 4gua destilada, espatulado por 30 segundos até a homogeneizacdo dos componentes, sendo
posteriormente levado ao canal com espatula metdlica e acamado com a ajuda de
condensadores. Apds este procedimento, os dentes foram reimplantados em seus respectivos
alvéolos com preparo prévio do mesmo, por meio de limpeza cirdrgica com auxilio de uma
cureta e irrigacdo com soro fisioldgico (Anexo C). Apos o reimplante, todos os animais
receberam dose Unica de 20.000 U.l. de penicilina G benzatina (Fontoura Wyeth S.A., Sdo
Bernardo do Campo, Sao Paulo, Brasil) por via intramuscular. Além disso, nos trés primeiros
dias ap6s o reimplante, os ratos receberam racéo triturada.

Apo6s 45 dias do reimplante, os animais foram eutanasiados por dose excessiva de
anestésico. A maxila direita, contendo o dente reimplantado, foi separada ao nivel da linha
mediana com o emprego de uma lamina de bisturi n® 15 (Maxicor, Pinhais, Parang, Brasil). Um
corte com tesoura reta ao nivel da porcdo distal do 3° molar possibilitou a obtencdo de maxila
direita contendo o dente reimplantado. Os espécimes assim obtidos foram fixados em solucéo
formalina a 10% por 24 horas e descalcificados em solucdo de EDTA a 4,13%, pH 7,0. Apés a
descalcificacdo, as pecas foram processadas e incluidas em parafina. Nos blocos, foram

realizados cortes semi-seriados de 6 micrometros de espessura, no sentido longitudinal da raiz.
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Forma de analise dos resultados

ANALISE HISTOLOGICA

Esta andlise foi realizada com auxilio de microscépio oOptico (Axiolab — Zeiss,
Alemanha), e em funcdo da anatomia, somente a face lingual da raiz foi considerada. Foram
analisadas as caracteristicas do ligamento periodontal, cemento e dentina, além da ocorréncia
de reabsorcdo inflamatoria, reabsor¢do por substitui¢ao e anquilose ao longo de toda superficie

radicular.

ANALISE HISTOMETRICA:

A imagem do corte longitudinal foi capturada por meio de uma camera Axio Cam MRc5
(Carl Zeiss do Brasil LTDA, Rio de Janeiro, Brasil). Essa imagem foi salva como figura no
programa Axio Vision 4.5 (carl Zeiss do Brasil LTDA, Rio de Janeiro, Brasil) e utilizada para
a quantificacdo no programa Image J (Laboratdrio de Informatica Dedicado a Odontologia,
LIDO, USP, S&o Paulo, Brasil). Para analise histométrica das areas de reabsorcédo radicular,
inicialmente foi mensurada a area total de dentina radicular e em seguida a area de dentina
radicular reabsorvida. O valor da &rea de dentina total e da &rea de dentina reabsorvida foi
submetido a uma regra de trés para quantificar a porcentagem de raiz comprometida pela
reabsorcdo. As areas de anquilose e reparo por ligamento periodontal foram mensurados por
meio da medida do perimetro da superficie radicular, sendo inicialmente mensurado o perimetro
total da raiz e depois o perimetro onde o cemento encontra-se recoberto por tecido 6sseo ou por
ligamento periodontal. Da mesma forma que para a reabsorc¢éo, foi calculada a porcentagem da
raiz comprometida pela anquilose ou reparada por ligamento periodontal. Baseado no método
empregado por Corréa et al.?’, para a quantificacdo da insercdo epitelial e das areas de

inflamacdo do tecido conjuntivo da insercdo epitelial e do ligamento periodontal foram
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atribuidos escores de 1 a 4 aos diferentes eventos abaixo listados, em que 1 corresponde ao

melhor resultado e 4 ao pior, ocupando os escores 2 e 3 posi¢Oes intermediarias.

Eventos considerados para a analise dos resultados:

1) Local da inserc¢éo epitelial

1- Juncdo cemento-esmalte;

2- Abaixo da juncdo cemento-esmalte;

3 - Muito abaixo da jun¢do cemento-esmalte (perto do terco médio);

4 - Auséncia do epitélio juncional.

2) Processo inflamatdrio agudo e crénico proximo do local da insercéo epitelial.

2.1) Intensidade do processo inflamatorio.

1 - Auséncia ou presenca ocasional de células inflamatorias;

2 - Pequeno numero de células inflamatorias. Até 10 células por campo com aumento de 400X;
3 - Moderado nimero de células inflamatorias. De 11 a 50 células por campo com aumento de
400X;

4 - Grande numero de células inflamatorias. Acima de 50 células inflamat6rias por campo com

aumento de 400X.

2.2) Extensao do processo inflamatorio

1-Auséncia ou presenca ocasional de células inflamatdrias;

2 -Processo inflamatorio restrito a lamina propria da parte interna do epitélio;

3 - Processo inflamatdrio estendendo apicalmente até a pequena porcdo do tecido conjuntivo

subjacente a lamina propria da porcéo interna do epitélio gengival,
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4 - Processo inflamatério atingindo proximidade da crista 6ssea alveolar.

3) Ligamento Periodontal

3.1) Intensidade do processo inflamatério agudo e crdnico no espa¢o do ligamento
periodontal.

1 - Auséncia ou presenca ocasional de células inflamatorias;

2 - Pequeno numero de células inflamatérias. Até 10 células por campo com aumento de 400X;
3 - Moderado numero de células inflamatdrias. De 11 a 50 células por campo com aumento de
400X;

4 - Grande numero de células inflamatorias. Acima de 50 células inflamatérias por campo com

aumento de 400X.

3.3)Extensdo do processo inflamatério agudo e crénico no espa¢o do ligamento
periodontal.

1 - Auséncia ou presenca ocasional de células inflamatorias;

2 - Processo inflamatorio presente apenas no ligamento periodontal apical ou coronério ou
pequena area lateral;

3 - Processo inflamatdrio atingindo mais que a metade do ligamento periodontal lateral da raiz
do dente;

4 - Processo inflamatorio em todo ligamento periodontal.

Andlise estatistica
Os valores absolutos e dos escores foram submetidos a analise estatistica, cujos calculos
foram realizados pelo software GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Softwares Incorporated, San

Diego, USA). Inicialmente, os dados foram submetidos ao teste de normalidade e
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homogeneidade. O teste de Kruskal-Wallis, para compara¢fes multiplas de dados nédo-
paramétricos, foi utilizado para comparacdo das amostras com nivel de significancia p<5%.
Quando evidenciada diferenca estatisticamente significante, o teste de Dunn foi utilizado para
comparac0es individuais. A frequéncia dos escores relacionados a insercao epitelial e ligamento
periodontal (inflamacédo cronica e aguda) estdo descritos nas tabelas 1 e 2 respectivamente. A
média e desvio padrdo relacionados a extensdo do ligamento periodontal e anquilose estdo
relacionados na tabela 3. A média e desvio padréo relacionados a reabsorgéo radicular total,

reabsorc¢do inflamatdria e reabsorcéo por substituicdo estdo relacionados na tabela 4.
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RESULTADOS

Todo o procedimento experimental deste estudo seguiu as normas e recomendagdes
propostas pelo Comité de Etica no Uso de Animais. Foram descartados 2 animais dos grupos

PNX-M e PNX-CA e 1 animal do grupo CA por conta de fratura da raiz durante a exodontia.
Anélise histoldgica:

Grupos PNX-CA e CA: Nesses grupos, com excecao de dois espécimes do grupo PNX-
CA e 1 dogrupo CA, a insercdo epitelial estava localizada na juncdo amelocementéria (Fig. 1)
Em 4 espécime do grupo PNX-CA e em 5 do grupo CA, o tecido conjuntivo fibroso proximo a
essa area apresentou um infiltrado inflamatorio crénico moderado, formado por linfdcitos e
histidcitos. Nos demais espécimes, esse infiltrado apresentava-se leve ou ausente. O ligamento
periodontal foi encontrado em todos os espécimes de ambos os grupos ocupando grandes
extensOes da superficie radicular. Em 5 espécimes de cada grupo essa extensdo foi superior a
70% da superficie radicular. Esse tecido apresentava-se rico em fibras colagenas, fibroblastos
e vasos sanguineos. Em alguns pontos as fibras coldgenas apresentavam-se inseridas no tecido
6sseo alveolar e no cemento caracterizando a reinsercao (Fig. 2), Na maior parte dos casos elas
se apresentavam desorganizadas ou dispostas paralelamente a superficie radicular. Um
infiltrado inflamatdrio crénico moderado foi encontrado em 3 espécimes do grupo PNX-CA e
em 4 espécimes do grupo CA ocupando pequenas extensdes. Infiltrado inflamatério agudo foi
observado em pequenas extensdes de 3 espécimes do grupo PNX-CA e em 4 espécimes do
grupo CA. Eram caracterizados pela presenca de polimorfonucleares neutréfilos e se
localizavam principalmente no terco apical da raiz. Areas de anquilose foram encontradas em
3 espécime do grupo PNX-CA e em 6 do grupo CA. Essas areas eram caracterizadas pela
presenca de tecido 6sseo alveolar ocupando o espaco do ligamento periodontal, justapondo-se

a camada de cemento (Fig. 3). Reabsorcao inflamatoria foi encontrado em 2 espécimes de cada
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grupo enquanto a reabsorcdo por substituicdo foi encontrada em 2 espécimes do grupo PNX-
CAeem 1dogrupo CA. Nesses espécimes o total de dentina reabsorvida correspondeu a menos
de 3% da area analisada. Geralmente a reabsorcdo comprometia apenas a camada superficial da

raiz e se apresentava cessada e repara por tecido conjuntivo fibroso (Fig. 4).



33

Fig. 1 - Grupo PNX-CA: Localizacdo da Fig. 2 - Grupo PNX-CA: Ligamento periodontal (LP) com
insercdo epitelial (seta) do sulco gengival no as fibras colagenas inseridas no tecido 6sseo alveolar (TO) e
terco cervical da raiz. Aspecto de no cemento (C), caracterizando a reinser¢do HE 100x.

normalidade do tecido 6sseo alveolar (TO).
HE 25x.

Fig. 3 - Grupo CA: Tecido 6sseo ocupando o espago
do ligamento periodontal e justaposto a camada de
cemento, caracterizando a anquilose HE 100x.

Fig. 4 - Grupo CA: Area de reabsorcio do cemento e da
camada superficial da dentina (seta) reparada por tecido
conjuntivo fibroso. Fibras coldgenas do ligamento
periodontal dispostas paralelamente a superficie
radicular HE. 200x.
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Grupos PNX-M e M: Em 3 espécimes do grupo M, a insercdo epitelial estava
localizada abaixo do limite amelocementario, sem, no entanto, alcancar o terco médio da raiz
(Fig. 5). De forma semelhante aos grupos anteriores (tabela 1), o tecido conjuntivo fibroso
proximo a insercao epitelial apresentou pequenas extensées de infiltrado inflamatério crénico
moderado. Isso foi observado em 7 espécimes de cada grupo. Nos demais, o infiltrado era leve
ou ausente. Pequenas extensdes com infiltrado inflamatorio agudo foram encontradas em 4
espécimes de cada grupo. O ligamento periodontal de ambos 0s grupos apresentou as mesmas
caracteristicas histoldgicas que os grupos anteriores (Fig. 6) (tabela 2 e 3). Sua extensdo foi
superior a 60% da superficie radicular em 4 espécimes do grupo PNX-M e em 3 do grupo M.
Nesse tecido, infiltrado inflamatdrio crénico moderado foi encontrado em pequenas extensdes
de 4 espécimes do grupo PNX-M e em 7 do grupo M. Ja o infiltrado inflamatoério agudo ocupava
pequenas extensdes de 3 espécime do grupo PNX-M e 6 do grupo M. Areas de reabsorcéo
radicular foram encontradas em 7 espécimes do grupo PNX-M e em 6 espécimes do grupo M.
Em 3 espécimes do grupo PNX-M essas areas comprometiam mais de 37% da area analisada,
enguanto nos espécimes do grupo M, foram inferiores a 11% . Quando comparado aos demais
grupos, o grupo PNX-M teve maior comprometimento do que os grupos PNX-CA e CA
(p<0,05). Quando analisado somente a reabsor¢do inflamatoria, observou-se que ela foi
superior no grupo PNX-M quando comparado ao grupo PNX-CA e CA (p<0,05), (Fig. 7)
(tabela 4). Areas de reabsorcao por substituicio foram observadas em 4 espécimes do grupo
PNX-M e em 6 espécimes do grupo CA. Em ambos os grupos comprometiam menos de 13%

da area analisada (Fig 8).
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Fig. 5 - Grupo M: Insercéo epitelial da gengiva
marginal localizada abaixo da crista Gssea
alveolar (TO), no terco cervical da raiz HE
25x.

Fig. 7 - Grupo PNX-M: Area de reabsorcio
inflamat6ria comprometendo por¢do mais profunda
da dentina com a presenca de clastos (seta). Presenga
de infiltrado inflamatério no tecido conjuntivo
adjacente a dentina reabsorvida. HE. 200x.

Fig. 6 - Grupo M: Ligamento periodontal (LP) com fibras
colagenas dispostas de forma desorganizada. Clastos junto
a area de reabsorcdo da camada superficial da dentina
(seta) HE. 100x.

Fig. 8 - Grupo PNX- M: Tecido ésseo alveolar (TO)
ocupando o espaco do ligamento periodontal (LP) e

reparando a darea reabsorvida da dentina,
caracterizando a reabsorcdo por substituicio HE
100x.
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Tabela 1- Frequéncia dos escores das caracteristicas histoldgicas consideradas para a insercédo epitelial. Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis
para analise estatistica (p<0,05). O teste de Dunn foi utilizado para comparagdes entre 0s grupos.

A A Inflamacédo aguda Inflamagé&o aguda
Inflamacéo cronica Inflamacéo cronica

Localizagdo

Intensidade Extensao Intensidade Extenséo

Escore | PNX-M  PNX-CA M CA PNX-M PNX-CA M CA PNX-M PNX-CA M CA PNX-M PNX-CA M CA PNX-M PNX-CA M CA

1 5/8 7/8 5/10 8/9 1/8 1/8 3/10 0/9 2/8 2/8 4/10 2/9 4/8 5/8 6/10  9/9 5/8 6/8 8/10 9/9
2 3/8 1/8 4/10 1/9 6/8 3/8 1/10 4/9 4/8 4/8 3/10 7/9 3/8 1/8 3/10 0/9 3/8 2/8 1/10 0/9
3 0/8 0/8 1/10 0/9 1/8 3/8 6/10 5/9 2/8 218 3/10 0/9 1/8 218 1/10 0/9 2/8 0/8 1/10 0/9
4 0/8 0/8 0/10  0/9 0/8 1/8 0/10 0/9 0/8 0/8 0/10  0/9 0/8 0/8 0/10  0/9 0/8 0/8 0/10 0/9

* a a a A a a a A A a a A a a A A a A a a
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Tabela 2- Frequéncia dos escores das caracteristicas histologicas consideradas para o ligamento periodontal. Foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis para a andlise estatistica (p<0,05). O teste de Dunn foi utilizado para comparac@es entre 0s grupos.

Inflamagé&o crénica Inflamagéo crénica Inflamagdo aguda Inflamagdo aguda
Intensidade Extenséo Intensidade Extensdo

Escore | PNX-M  PNX-CA M CA PNX-M PNX-CA M CA PNX-M PNX-CA M CA PNX-M PNX-CA M CA
1 1/8 0/8 0/10 0/9 3/8 1/8 2/10 0/9 5/8 2/8 2/10 4/9 5/8 6/8 3/10 6/9
2 3/8 2/8 3/10 5/9 2/8 4/8 3/10 7/9 3/8 3/8 2/10 3/9 2/8 2/8 7/10 3/9
3 4/8 6/8 7/10 4/9 3/8 3/8 5/10 2/9 0/8 3/8 6/10 0/9 1/8 0/8 0/10 0/9
4 0/8 0/8 0/10 0/9 0/8 0/8 0/10 0/9 0/8 0/8 0/10 2/9 0/8 0/8 0/10 0/9
* a a a A a a a a a A a a A a a A

Tabela 3 - Média em porcentagem e desvio padrdo da extensdo de ligamento periodontal (LP) e anquilose (A) nos grupos estudados.

Evento PNX-M PNX-CA M CA Valor de p
LP 53,24 (+18,29)a 62,65(+19,92)a 52,58 (+13,67)a 67,87(+21,98)a 0,1552
A 7,16 (+13,45)a 10,26(+16,6)a 10,02 (+11,8)a 7,88 (+6,61)a 0,8172
n 8 8 10 9

Teste de Dunn para comparagdo entre os grupos. *Letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significante. n (nimero de espécimes por grupo).
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Tabela 4 - Média em porcentagem e desvio padrdo das areas de reabsorcéo inflamatéria (RI), reabsorcdo por substituicdo (RS) e reabsorcao total (RT) nos

grupos estudados.

Evento PNX-M PNX-CA M CA Valor de p
RI 24,3 (+25,28)a 0,35(+0,68)b 3,58 (+4,07)ab 0,62(x1,23)b 0,0068*
RS 4,02(+5,35)a 0,31(0,65)a 0,69 (+1,59)a 0,07 (¥23)a 0,1554
RT 26,1(+24,14)a 0,66(+0,8)b 4,28(+4,24)ab 0,7(+1,21)b 0,0019*

n 8 8 10 9

Teste de Dunn para comparacao entre os grupos. *Letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significante. n (nimero de espécimes por grupo).
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DISCUSSAO

Nesse estudo, optou-se pelo rato como modelo animal por ser possivel a realizacdo
do reimplante dentario® e também por permitir a remogdo da glandula pineal para a
supressdo da melatonina.?® 2 O rato ¢ um animal de pequeno porte, de facil manipulagio e
onde se consegue um padrdo de peso e tamanho. Mesmo considerando as diferencas no
reparo desses animais em relacdo aos seres humanos, os resultados desses estudos sdo

aceitos.?%-31

Os dentes extraidos foram mantidos por um periodo extrabucal de 20 minutos por
conta da necessidade de realizar o tratamento endodo6ntico. Neste periodo os danos ao
ligamento periodontal sdo parciais sendo possivel analisar a influéncia da melatonina no
reparo do dente reimplantado. Periodos superiores a 60 minutos em meio seco resultam em
grande destruicdo do ligamento periodontal, reducéo significativa da capacidade de reparo,
com grande ocorréncia de reabsorcéo radicular tornando dificil a analise do tratamento.”®
No reimplante imediato onde o periodo extrabucal é inferior a 5 minutos, o tratamento
endodéntico é realizado posteriormente e o reparo do ligamento periodontal geralmente
tende a ser favoravel, dispensando tratamentos,® o que também poderia dificultar uma
analise adequada. Apesar de ideal, o reimplante imediato é pouco comum na pratica clinica
por conta da falta de conhecimento da populacgéo sobre a sua execucao, receio em manipular
uma area lesada, necessidade de se protelar o reimplante por conta do risco de vida do
paciente nos casos de acidentes de maior risco. Tal quadro reforga a necessidade de se
estudar novas estratégias que possam melhorar o reparo do dente reimplantado em condicdes

desfavoraveis.
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Uma das formas de tratamento de um dente reimplantado visando a melhora no
reparo € por meio da aplicacéo direta das drogas na superficie radicular. Outra forma seria
por meio do conduto radicular.'*'® Na primeira condigio existe o contato direto da droga
com o ligamento periodontal. No tratamento por meio do conduto radicular com o emprego
de curativos, espera-se que a droga seja difundida pelos tubulos dentinarios para a superficie
radicular para entrar em contato com o ligamento periodontal.3>* Essa forma de tratamento
possibilitaria uma acao prolongada da droga uma vez que o conduto radicular serviria como
seu reservatorio, podendo agir em periodos posteriores do reparo, quando ndo € possivel o
tratamento de superficie. Numa terapia endoddntica convencional a regido periapical
constitui no principal alvo do tratamento,3*3 enquanto no dente traumatizado existe também
o comprometimento do ligamento periodontal e a acdo na superficie radicular se torna
importante. Alguns estudos ja demonstraram a efetividade dessa forma de tratamento em

dentes reimplantados.3%%

Neste estudo, os resultados demonstraram que em animais submetidos a
pinealectomia, o curativo de melatonina foi menos efetivo do que o curativo de
corticosteroide e antibidtico ao reparo dos dentes reimplantados. Os espécimes do grupo
PNX-M apresentaram maior comprometimento pela reabsorcdo radicular, particularmente

pela reabsorcao inflamatoria.

A contaminacédo do ligamento periodontal ap6s avulsdo foi demonstrada em alguns
estudos e tem se constituido em um dos principais fatores para o desenvolvimento da
reabsorcdo inflamatdria. A exposicdo do alvéolo e da superficie radicular a saliva e a
manipulacdo do dente apés a avulsdo contribuem para iss0.3"® Além disso, o dano
mecénico & superficie radicular decorrente do trauma ou até mesmo do movimento para

exodontia também lesaria suas fibras e representaria outro inconveniente ao reparo.® Em
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tais condicdes a associacdo do corticosteroide e antibiotico tem se mostrado efetiva como
curativo endodontico.’® Sua agdo antiinflamatoria e antimicrobiana contribuiria para o

controle da contaminacio e da inflamac#o do ligamento periodontal.*®4*

Houve diferenca significativa entre os grupos M e PNX-M. Esse resultado sugere
que, nos animais em que a glandula pineal ndo foi removida, a melatonina exégena pode

proporcionar efeito favoravel ao processo de reparo.

A literatura demonstra que a melatonina exdgena, quando empregada em diferentes
condicBes, apresenta uma série de propriedades que poderiam beneficiar o reparo de um
dente reimplantado. Tem sido observado que a melatonina inibe as enzimas ciclooxigenases,
ligando-se aos sitios ativos de COX-1 e COX-2, atuando como inibidor endégeno da
inflamac&o.*> A melatonina também suprime fortemente a interleucina-6 induzida por
lipopolissacarideo em macrofagos.*® Sua agdo antioxidante também teria grande importancia
no reparo do periodonto. A melatonina pode reduzir a resposta inflamatdria na gengiva e
periodonto, contribuindo para a preservacgio e promogao do crescimento dsseo alveolar.** A
melatonina também seria capaz de promover a reducdo dos niveis de 6xido nitrico e do &nion
peréxido nitrico, por inibir a ativagdo de 6xido nitrico sintetase induzivel.** A melatonina

apresentaria também, in vitro, agdo bactericida para microorganismos gram negativos.*®

Os beneficios da melatonina também foram observados quando utilizada na forma
topica. Resultados favoraveis foram observados utilizando melatonina sobre a superficie de
implantes favorecendo a osseointegracio.*® Observou-se a diminuicdo da reabsorgdo 6ssea
apos a aplicacdo da melatonina em enxertos para obtencdo de leito para implantes.*’ O reparo
alveolar foi favorecido com o uso tdpico de 2 mg de melatonina apds exodontia. O reparo
seria favorecido por meio da redugédo das complicac¢des causadas pelo estresse oxidativo. A

acdo direta da melatonina como agente antioxidante se daria durante sua metabolizacéo, a
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qual ocorreria com o consumo de radicais livres e esta acdo seria complementada
indiretamente com a estimulacdo de enzimas antioxidantes como: glutationa peroxidase,
redutase, superoxido dismutase e catalase.?* O uso topico de um gel de 5mg de melatonina
favoreceu a cicatrizagdo de feridas cutdneas em pele de ratos.”® A aplicacdo topica de
melatonina (creme oralbase a 1%) por 20 dias em pacientes diabéticos com periodontite
promoveu a reducdo nas medidas de profundidade de bolsa e niveis de inflamacéo

gengival.*

Assim, considerando as propriedades da melatonina, é possivel que a pinealectomia
tenha influenciado os resultados encontrados no grupo PNX-M. Estudos demonstram que
em ratos, a deficiéncia da melatonina resultante da pinealectomia influenciaria
significativamente o ciclo cicardiano do metabolismo 6sseo. Envolveria o hormonio
calcicotrdéfico, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1(IGF-1), corticosteroides e
a concentracdo do T3%, levaria a um comprometimento do sistema imune, com influéncia
no bago, timo e células de defesa.>* Poderia levar também a um atraso no reparo de feridas
cutaneas pelo stress oxidativo e pela deficiéncia na formagdo de colageno.*® Em alguns
casos, esse quadro pode ser revertido por meio da suplementagdo desta droga.?®>! Em estudo
prévio, foi observada a reducdo na ocorréncia de reabsorcédo inflamatoria, reabsorcao total
além de maior extensdo de ligamento periodontal em reimplante dentario em ratos com

suplementagao sistémica com melatonina.?®

No entanto, isso ndo foi observado no grupo PNX-M onde o curativo foi empregado.
Nesse caso, a falta de efetividade poderia estar relacionada ao preparo e a forma de acéo do
curativo de canal. Na sua obtencdo, o tipo de veiculo deve ser adequado para permitir a
difusdo da droga pelos canaliculos dentinarios.? A carboximetilcelulose constitui uma das

indicaces para esse fim® e os resultados encontrados no grupo M demonstraram isso. Para
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Bulbuller et al.>® além do tipo de tecido onde serd empregado, um dos aspectos a ser
observado no uso da melatonina exogena é a sua concentragdo. Assim, é possivel que uma
concentracdo maior da droga poderia levar a resultados mais satisfatérios, tendo em vista
que seu nivel sistémico estaria diminuido. A necessidade de atravessar os tubulos deninarios
para alcancar a superficie radicular representaria também uma dificuldade adicional. Como
a reabsorcéo inflamatdria tem inicio aos 7 dias ap0s o reimplante, sua agdo ndo ocorreria em
momento adequado. O aumento da concentracdo poderia minimizar esse inconveniente. Tais

suposicdes demandariam novos estudos para confirmacéo.



Gonclusio
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CONCLUSAO

Considerando a metodologia empregada neste estudo pode-se concluir que o curativo
endodéntico com melatonina a 3% proporcionou reparo semelhante ao do curativo com
corticosteroide antibidtico nos dentes reimplantados em animais ndo pinealectomizados. Nos
animais pinealectomizados o curativo com a melatonina a 3% foi menos efetivo no controle

da reabsorcdo radicular, principalmente a reabsorcao inflamatoria.
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CEUA - Comissio de Etica no Uso de Animais
CEUA - Ethics Committee on the Use of Animals

CERTIFICADO
Certificamos que o Projeto de Pesquisa intitulado “Uso tépico da melatonina no
reimplante dentario. Estudo histométrico em ratos”, Processo FOA n° 00434-
2018, sob responsabilidade de Celso Koogi Sonoda apresenta um protocolo
experimental de acordo com os Principios Eticos da Experimenta¢do Animal e sua
execugao foi aprovada pela CEUA em 20 de Julho de 2018.

VALIDADE DESTE CERTIFICADO: 21 de Novembro de 2019.
DATA DA SUBMISSAO DO RELATORIO FINAL: até 21 de Dezembro de 2019.

CERTIFICATE
We certify that the study entitled “Topical use of melatonin in tooth replantation.
Histometric study on rat”, Protocol FOA n° 00434-2018, under the supervision of
Celso Koogi Sonoda presents an experimental protocol in accordance with the

Ethical Principles of Animal Experimentation and its implementation was approved
by CEUA on July 20, 2018.

VALIDITY OF THIS CERTIFICATE: November 21, 2019.

DATE OF SUBMISSION OF THE FINAL REPORT: December 21, 2019.

UA Coordinator
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56

ANEXO B — Normas para publicacao do periddico “Dental Traumatology”.

Dental Traumatology

Author Guidelines

Sections: 1. Submission; 2. Aims and Scope; 3. Manuscript Categories and
Requirements; 4. Preparing the Submission; 5. Editorial Policies and Ethical
Considerations; 6. Author Licensing; 7. Publication Process After Acceptance; 8.

Post Publication; 9. Editorial Office Contact Details

1. SUBMISSION

Authors should kindly note that submission implies that the content has not been published
or submitted for publication elsewhere except as a brief abstract in the proceedings of a

scientific meeting or symposium.

Data protection

By submitting a manuscript to or reviewing for this publication, your name, email address,
and affiliation, and other contact details the publication might require, will be used for the
regular operations of the publication, including, when necessary, sharing with the publisher

(Wiley) and partners for production and publication. The publication and the publisher
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https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/16009657/homepage/forauthors.html#contact
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recognize the importance of protecting the personal information collected from users in the
operation of these services, and have practices in place to ensure that steps are taken to

maintain the security, integrity, and privacy of the personal data collected and processed.

2. AIMS AND SCOPE

Dental Traumatology is an international peer-reviewed journal which aims to convey
scientific and clinical progress in all areas related to adult and pediatric dental traumatology.
It aims to promote communication among clinicians, educators, researchers, administrators
and others interested in dental traumatology. The journal publishes original scientific
articles, review articles in the form of comprehensive reviews or mini reviews of a smaller
area, short communication about clinical methods or techniques, Letters to the Editor and

case reports. The journal focuses on the following areas as they relate to dental trauma:

Epidemiology and Social Aspects

e Periodontal and Soft Tissue Aspects

e Endodontic Aspects

o Pediatric and Orthodontic Aspects

« Oral and Maxillofacial Surgery / Transplants/ Implants
o Esthetics / Restorations / Prosthetic Aspects

e Prevention and Sports Dentistry

o Epidemiology, Social Aspects, Education and Diagnostic Aspects.
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3. MANUSCRIPT CATEGORIES AND REQUIREMENTS

Original Research Articles in all areas related to adult and pediatric dental traumatology
are of interest to Dental Traumatology. Examples of such areas are Epidemiology and Social
Aspects, Periodontal and Soft Tissue Aspects, Endodontic Aspects, Pediatric and
Orthodontic ~ Aspects, Oral and Maxillofacial  Surgery/Transplants/Implants,
Esthetics/Restorations/Prosthetic Aspects, Prevention and Sports Dentistry, Epidemiology,

Social Aspects, Education and Diagnostic Aspects.

Review Papers: Dental Traumatology commissions specific topical review papers and mini
reviews of small areas of interest. The journal also welcomes uninvited reviews. Reviews

should be submitted via the online submission site and are subject to peer-review.

Comprehensive Reviews should be a complete coverage of a subject discussed with the
Editor-in-Chief prior to submission. Comprehensive review articles should include a
description of the search strategy of the relevant literature, the inclusion criteria, exclusion

criteria, method for evaluation of papers, level of evidence, etc.

Mini Reviews cover a smaller area and may be written in a more free format.

Case Reports: Dental Traumatology may accept Case Reports that illustrate unusual and
clinically relevant observations or management. Case reports should demonstrate something
new or unique, and they should not present common clinical scenarios. Case reports should

be kept brief (within 3-4 printed pages) and need not follow the usual division into Material
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and Methods etc. There should be an Abstract written as a short paragraph. The Abstract
should not be structured with specific sections (i.e. do not use aims, methods, results,
conclusions). The Introduction should be kept short. Thereafter the case is described
followed by a short Discussion. Case reports should have adequate follow-up to demonstrate
the outcome of the treatment provided or the long-term prognosis of the presented problem.
Typically, cases with treatment should have at least 4-5 years follow-up radiographs,

photographs, etc. to show the outcome. Case reports are subject to peer review.

Short Communications of 1-2 pages may be accepted for publication. These papers need
not follow the usual division into Material and Methods, etc., but should have an Abstract.
They should contain important new information to warrant publication and may reflect
improvements in clinical practice such as introduction of new technology or practical
approaches. They should conform to high scientific and high clinical practice standards.

Short communications are subject to peer review.

Letters to the Editor may be considered for publication if they are of broad interest to dental
traumatology. They may deal with material in papers already published in Dental
Traumatology or they may raise new issues, but they should have important implications for

dental traumatology.

Meetings: advance information about and reports from international meetings are welcome,
but should not be submitted via the online submission site — these should be sent directly to

the Editorial Office: EDToffice@wiley.com


mailto:EDToffice@wiley.com
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4. PREPARING THE SUBMISSION

Cover Letters

Cover letters are not mandatory; however, they may be supplied at the author’s discretion.

Parts of the Manuscript

The manuscript should be submitted in separate files: title page; main text file; figures.

Title Page

The title page should contain:

1. iAshort informative title containing the major key words. The title should not contain
abbreviations (see Wiley's best practice SEO tips) and should not be a question about
the aim. The title should not be a statement of the results or conclusions;

2. A short running title of less than 60 characters;

3. The full names of the authors;

4. The author's institutional affiliations where the work was conducted, with a footnote
for the author’s present address if different from where the work was conducted;

5. Acknowledgments.

Authorship


http://www.wileyauthors.com/seo
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Please refer to the journal’s authorship policy the Editorial Policies and Ethical

Considerations section for details on eligibility for author listing.

Acknowledgments

Contributions from anyone who does not meet the criteria for authorship should be listed,
with permission from the contributor, in an Acknowledgments section. Financial and
material support should also be mentioned. Thanks to anonymous reviewers are not

appropriate.

Conflict of Interest Statement

Authors will be asked to provide a conflict of interest statement during the submission
process. For details on what to include in this section, see the section ‘Conflict of Interest’
in the Editorial Policies and Ethical Considerations section below. Submitting authors

should ensure they liaise with all co-authors to confirm agreement with the final statement.

Main Text File

As papers are double-blind peer reviewed, the main text file should not include any

information that might identify the authors.

The main text file should be presented in the following order:

1. Title, abstract, and key words;

2. Main text;

3. References;

4. Tables (each table complete with title and footnotes);

5. Figure legends.


https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/16009657/homepage/forauthors.html#editorial
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/16009657/homepage/forauthors.html#editorial
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/16009657/homepage/forauthors.html#editorial
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Do not use any sub-headings within the above sections.
The text in the main document should be double-spaced.

Figures and supporting information should be supplied as separate files.

Abstract

The abstract is limited to 300 words in length and should contain no abbreviations. The
abstract should be included in the manuscript document uploaded for review as well as
inserted separately where specified in the submission process. The abstract should convey a
brief background statement plus the essential purpose and message of the paper in an
abbreviated form. For Original Scientific Articles, the abstract should be structured with the
following headings: Background/Aim, Material and Methods, Results, and Conclusions. For
other article types (e.g. Case Reports, Reviews Papers, Short Communications) headings are
not required and the Abstract should be in the form of a paragraph that briefly summarizes

the paper.

Keywords

Please provide 3-6 keywords. Keywords should be carefully chosen to ensure they reflect

the content of the manuscript.

Main Text of Original Articles

e As papers are double-blind peer reviewed, the main text file should not include any
information that might identify the authors.
e The main text should be divided into the following sections: Introduction, Material

and Methods, Results and Discussion.
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Introduction: This section should be focused, outlining the historical or
logical origins of the study. It should not summarize the results and
exhaustive literature reviews are inappropriate. Give only strict and pertinent
references and do not include data or conclusions from the work being
reported. The introduction should close with an explicit, but brief, statement
of the specific aims of the investigation or hypothesis tested. Do not include
details of the methods in the statement of the aims.

Materials and Methods: This section must contain sufficient detail such that,
in combination with the references cited, all clinical trials and experiments
reported can be fully reproduced. As a condition of publication, authors are
required to make materials and methods used freely available to academic
researchers for their own use. Describe your selection of observational or
experimental participants clearly. ldentify the method, apparatus and
procedures in sufficient detail. Give references to established methods,
including statistical methods, describe new or modified methods. Identify
precisely all drugs used by their generic names and route of administration.
If a method or tool is introduced in the study, including software,
questionnaires, and scales, the author should state the license this is available
under and any requirement for permission for use. If an existing method or
tool is used in the research, the authors are responsible for checking the
license and obtaining the permission. If permission was required, a statement
confirming permission should be included in the Methods and Materials
section.

Results should clearly and simply present the observations/results without

reference to other literature and without any interpretation of the data. Present



64

the results in a logical sequence in the text, tables and illustrations giving the
main or most important findings first. Do not duplicate data in graphs and
tables.

Discussion usually starts with a brief summary of the major findings.
Repetition of parts of the Introduction or of the Results sections should be
avoided. Statements and interpretation of the data should be appropriately
supported by original references. A comment on the potential clinical
relevance of the findings should be included. The Discussion section should
end with a brief conclusion, but the conclusion should not be a repeat of the
results and it should not extrapolate beyond the findings of the study. Link
the conclusions to the aim of the study.
Do not use sub-headings in the Discussion section, The Discussion should

flow from one paragraph to the next in a cohesive and logical manner.

Main Text of Review Articles

e As papers are double-blind peer reviewed, the main text file should not include any

information that might identify the authors.

e The main text should comprise an introduction and a running text structured in a

suitable way according to the subject treated. A final section with conclusions may

be added.

e The main text should be double-spaced.

References
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All references should be numbered consecutively in order of appearance and should be as
complete as possible. In text citations should be superscript numbers. Journal titles must be
abbreviated; correct abbreviations may be found in the following: MEDLINE, Index

Medicus, or CalTech Library.

Submissions are not required to reflect the precise reference formatting of the journal (use
of italics, use of capital letters, bold etc.). However it is important that all key elements of
each reference are included. Please see below for examples of reference content

requirements.

Journal Articles

Lam R, Abbott PV, Lloyd C, Lloyd CA, Kruger E, Tennant M. Dental trauma in an

Australian Rural Centre. Dent Traumatol 2008; 24: 663-70.

Text book chapters

Andreasen J, Andreasen F. Classification, etiology and epidemiology. IN: Andreasen JO,
Andreasen FM, eds. Textbook and Color Atlas of Traumatic Injuries to the Teeth. 3rd Edn.

Munksgaard, Copenhagen. 1994;151-80.

Thesis or Dissertation

Lauridsen, E. Dental trauma — combination injuries. Injury pattern and pulp prognosis for
permanent incisors with luxation injuries and concomitant crown fractures. Denmark: The

University of Copenhagen. 2011. PhD Thesis.


http://www.ais.up.ac.za/med/blocksa1/lsiweb.pdf
http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng
http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng
http://library.caltech.edu/reference/abbreviations/
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Corporate Author

European Society of Endodontology. Quality guidelines for endodontic treatment: consensus

report of the European Society of Endodontology. Int Endod J 2006:39;921-30.

American Association of Endodontists. The treatment of traumatic dental injuries. Available
at: URL.:
‘http://www.aae.org/uploadedfiles/publications_and_research/newsletters/endodontics_coll
eagues_for excellence newsletter/ecfe summer2014%20final.pdf’. Accessed September

2015.

Tables

Tables should be self-contained and complement, not duplicate, information contained in the
text. They should be supplied as editable files, not pasted as images. Legends should be
concise but comprehensive —the table, legend, and footnotes must be understandable without
reference to the text. All abbreviations must be defined in footnotes. Footnote symbols: T, I,
8, 1, should be used (in that order) and *, **, *** should be reserved for P-values. Statistical

measures such as SD or SEM should be identified in the headings.

Figure Legends

Legends should be concise but comprehensive — the figure and its legend must be
understandable without reference to the text. Include definitions of any symbols used and

define/explain all abbreviations and units of measurement.
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Figures

Although authors are encouraged to send the highest-quality figures possible, for peer-

review purposes, a wide variety of formats, sizes, and resolutions are accepted.

Click here for the basic figure requirements for figures submitted with manuscripts for

initial peer review, as well as the more detailed post-acceptance figure requirements.

Color Figures. Figures submitted in color will be reproduced in colour online. Please note,
however, that it is preferable that line figures (e.g. graphs and charts) are supplied in black

and white so that they are legible if printed by a reader in black and white.

Data Citation

Please review Wiley’s data citation policy.

Additional Files

Appendices

The journal does not publish material such as Appendices. They should be submitted as

Figures or Tables.
Supporting Information

Supporting information is information that is not essential to the article, but provides greater
depth and background. Supporting information or Appendices may be hosted online and

appear without editing or typesetting. It may include tables, figures, videos, datasets, etc.


http://media.wiley.com/assets/7323/92/electronic_artwork_guidelines.pdf
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/data-sharing-citation/data-citation-policy.html
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General Style Points

The following points provide general advice on formatting and style.

Use double spacing for all text.

Abbreviations, Symbols and Nomenclature: Abbreviations should be kept to a
minimum, particularly those that are not standard. Non-standard abbreviations must
be used three or more times — otherwise they should not be used. The full words
should be written out completely in the text when first used, followed by the
abbreviation in parentheses. Consult the following sources for additional
abbreviations: 1) CBE Style Manual Committee. Scientific style and format: the CBE
manual for authors, editors, and publishers. 6th ed. Cambridge: Cambridge
University Press; 1994; and 2) O'Connor M, Woodford FP. Writing scientific papers
in English: an ELSE-Ciba Foundation guide for authors. Amsterdam: Elsevier-
Excerpta Medica; 1975.

As Dental Traumatology is an international journal with wide readership from all
parts of the world, the FDI Tooth Numbering system MUST be used. This system
uses two digits to identify teeth according to quadrant and tooth type. The first digit
refers to the quadrant and the second digit refers to the tooth type — for example:
tooth 11 is the maxillary right central incisor and tooth 36 is the mandibular left first
molar. Alternatively, the tooth can be described in words. Other tooth numbering
systems will not be accepted.

Numbers: Numbers under 10 are spelt out as words, and not shown as numerals,
except for: measurements with a unit (8mmol/I); age (6 weeks old), or lists with other

numbers (11 dogs, 9 cats, 4 gerbils).
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e When referring to a figure, spell the word out (e.g. Figure 2 shows the patient’s
injuries on initial presentation). When referring to a figure at the end of a sentence,
enclose it in parentheses - e.g. The patient’s maxillary central incisor was
repositioned and splinted (Figure 5).

e Page numbering: During the editorial process, reviewers and editors frequently
need to refer to specific portions of the manuscript, which is difficult unless the pages
are numbered. Hence, authors should number all of the pages consecutively at the
bottom of the page.

« Scientific papers should not be written in the 1st person — that is, avoid using “we”,

(13 2 13

our”, etc. As examples, use words such as the ‘current study”, “the results”,
“samples were tested”, instead of “our study”, “our results”, “we tested”, etc.

e Care must be taken with the use of tense (usually the past tense is the most
appropriate).

o Care must be taken with the use of singular and plural words.

e Trade Names: Chemical substances should be referred to by the generic name only.
Trade names should not be used. Drugs should be referred to by their generic names.
If proprietary drugs have been used in the study, refer to these by their generic name,

mentioning the proprietary name and the name and location of the manufacturer in

parentheses.

Reproduction of Copyright Material

If excerpts from copyrighted works owned by third parties are included, credit must be
shown in the contribution. It is the author’s responsibility to also obtain written permission

for reproduction from the copyright owners. For more information visit Wiley’s Copyright
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Terms & Conditions FAQ at http://exchanges.wiley.com/authors/fags---copyright-

terms--conditions_301.html

Wiley Author Resources

Manuscript Preparation Tips: Wiley has a range of resources for authors preparing
manuscripts for submission available here. In particular, authors may benefit from referring

to Wiley’s best practice tips on Writing for Search Engine Optimization.

Editing, Translation, and Formatting Support: Wiley Editing Services can greatly
improve the chances of a manuscript being accepted. Offering expert help in English
language editing, translation, manuscript formatting, and figure preparation, Wiley Editing

Services ensures that the manuscript is ready for submission.

Video Abstracts: A video abstract can be a quick way to make the message of your research
accessible to a much larger audience. Wiley and its partner Research Square offer a service
of professionally produced video abstracts, available to authors of articles accepted in this
journal. You can learn more about it by clicking here. If you have any questions, please

direct them to videoabstracts@wiley.com.

5. EDITORIAL POLICIES AND ETHICAL CONSIDERATIONS

Peer Review and Acceptance


http://exchanges.wiley.com/authors/faqs---copyright-terms--conditions_301.html
http://exchanges.wiley.com/authors/faqs---copyright-terms--conditions_301.html
http://www.wileyauthors.com/prepare
http://www.wileyauthors.com/seo
http://wileyeditingservices.com/en/
http://www.wileyauthors.com/videoabstracts
mailto:videoabstracts@wiley.com
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The acceptance criteria for all papers are the quality and originality of the research and its
significance to journal readership. Manuscripts are double-blind peer reviewed, hence, the
names of the reviewers will not be disclosed to the author(s) who have submitted the paper

and the name(s) of the author(s) will not be disclosed to the reviewers.

To allow double blinded review, please submit (upload) your main manuscript and title page

as separate files.

Papers will only be sent to review if the Editor-in-Chief determines that the paper meets the

appropriate quality and relevance requirements.

Wiley's policy on the confidentiality of the review process is available here.

Appeal of Decision

The Editor-in-Chief’s decision to accept, reject or require revision of a paper is final and it

cannot be appealed.

Human Studies and Subjects

For manuscripts reporting studies that involve human participants, a statement identifying
the ethics committee that approved the study and confirmation that the study conforms to
recognized standards is required, for example: Declaration of Helsinki; US Federal Policy
for the Protection of Human Subjects; or European Medicines Agency Guidelines for
Good Clinical Practice. It should also state clearly in the text that all persons gave their
informed consent prior to their inclusion in the study. These statements must be included in

the Methods section of the manuscript.

Patient anonymity should be preserved. When detailed descriptions, photographs, or videos

of faces or identifiable body parts are used that may allow identification, authors should
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obtain the individual's free prior informed consent. Authors do not need to provide a copy
of the consent form to the publisher; however, in signing the author license to publish,
authors are required to confirm that consent has been obtained. Wiley has a standard
patient consent form available for use. Where photographs are used they need to be
cropped sufficiently to prevent human subjects being recognized; black eye bars should not

be used as they do not sufficiently protect an individual’s identity.

Animal Studies

A statement indicating that the protocol and procedures employed were ethically reviewed
and approved, as well as the name of the body giving approval, must be included in the
Methods section of the manuscript. Authors are encouraged to adhere to animal research
reporting standards, for example the ARRIVE guidelines for reporting study design and
statistical analysis; experimental procedures; experimental animals and housing and
husbandry. Authors should also state whether experiments were performed in accordance

with relevant institutional and national guidelines for the care and use of laboratory animals:

e US authors should cite compliance with the US National Research Council's Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals, the US Public Health Service's Policy on Humane
Care and Use of Laboratory Animals, and Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.

e UK authors should conform to UK legislation under the Animals (Scientific Procedures)
Act 1986 Amendment Regulations (SI 2012/3039).

e European authors outside the UK should conform to Directive 2010/63/EU.

Clinical Trial Registration
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The journal requires that clinical trials are prospectively registered in a publicly accessible
database and clinical trial registration numbers should be included in all papers that report
their results. Authors are asked to include the name of the trial register and the clinical trial
registration number at the end of the abstract. If the trial is not registered, or was registered

retrospectively, the reasons for this should be explained.

Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available
at www.consort-statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the

submission material.

Suppliers of materials

Suppliers of materials should be named and their location (town, state/county, country)

included.

Guidelines on Publishing and Research Ethics in Journal Articles

Please review Wiley’s policies surrounding human studies, animal studies, clinical trial

registration, biosecurity, and research reporting guidelines.

Sequence Data

Nucleotide sequence data can be submitted in electronic form to any of the three major
collaborative databases: DDBJ, EMBL, or GenBank. It is only necessary to submit to one

database as data are exchanged between DDBJ, EMBL, and GenBank on a daily basis. The
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suggested wording for referring to accession-number information is: ‘These sequence data
have been submitted to the DDBJ/EMBL/GenBank databases under accession number

U12345°. Addresses are as follows:

o DNA Data Bank of Japan (DDBJ): www.ddbj.nig.ac.jp
« EMBL Nucleotide Archive: ebi.ac.uk/ena

e GenBank: www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank

Proteins sequence data should be submitted to either of the following repositories:

e Protein Information Resource (PIR): pir.georgetown.edu

e  SWISS-PROT: expasy.ch/sprot/sprot-top

Conflict of Interest

The journal requires that all authors disclose any potential sources of conflict of interest.
Any interest or relationship, financial or otherwise that might be perceived as influencing an
author's objectivity is considered a potential source of conflict of interest. These must be
disclosed when directly relevant or directly related to the work that the authors describe in
their manuscript. Potential sources of conflict of interest include, but are not limited to:
patent or stock ownership, membership of a company board of directors, membership of an
advisory board or committee for a company, and consultancy for or receipt of speaker's fees
from a company. The existence of a conflict of interest does not preclude publication. If the
authors have no conflict of interest to declare, they must also state this at submission. It is

the responsibility of the corresponding author to review this policy with all authors and


https://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html
https://www.ebi.ac.uk/ena
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
https://pir.georgetown.edu/
https://web.expasy.org/docs/swiss-prot_guideline.html

75
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support). Prior to submitting the article all authors should agree on the order in which their

names will be listed in the manuscript.

Additional Authorship Options. Joint first or senior authorship: In the case of joint first
authorship, a footnote should be added to the author listing, e.g. ‘X and Y should be

considered joint first author’ or ‘X and Y should be considered joint senior author.’

Data Sharing and Data Accessibility

The journal encourages authors to share the data and other artefacts supporting the results in
the paper by archiving it in an appropriate public repository. Authors should include a data
accessibility statement, including a link to the repository they have used, in order that this

statement can be published alongside their paper.
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6. AUTHOR LICENSING

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author will
receive an email prompting them to log in to Author Services, where via the Wiley Author
Licensing Service (WALS) they will be required to complete a copyright license agreement

on behalf of all authors of the paper.

Authors may choose to publish under the terms of the journal’s standard copyright

agreement, or OnlineOpen under the terms of a Creative Commons License.

General information regarding licensing and copyright is available here. To review the
Creative Commons License options offered under OnlineOpen, please click here. (Note that
certain funders mandate that a particular type of CC license has to be used; to check this

please click here.)
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agreement allows for self-archiving of different versions of the article under specific
conditions. Please click here for more detailed information about self-archiving definitions

and policies.

Open Access fees: If you choose to publish using OnlineOpen you will be charged a fee. A

list of Article Publication Charges for Wiley journals is available here.

Funder Open Access: Please click here for more information on Wiley’s compliance with

specific Funder Open Access Policies.
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7. PUBLICATION PROCESS AFTER ACCEPTANCE

Accepted article received in production

When an accepted article is received by Wiley’s production team, the corresponding author
will receive an email asking them to login or register with Wiley Author Services. The

author will be asked to sign a publication license at this point.

Accepted Articles

The journal offers Wiley’s Accepted Articles service for all manuscripts. This service
ensures that accepted ‘in press’ manuscripts are published online shortly after acceptance,
prior to copy-editing or typesetting. Accepted Articles are published online a few days after
final acceptance and appear in PDF format only. They are given a Digital Object Identifier
(DOI), which allows them to be cited and tracked and are indexed by PubMed. After the
final version article is published (the article of record), the DOI remains valid and can still

be used to cite and access the article.

Accepted Articles will be indexed by PubMed; submitting authors should therefore carefully
check the names and affiliations of all authors provided in the cover page of the manuscript
so it is accurate for indexing. Subsequently, the final copyedited and proofed articles will
appear in an issue on Wiley Online Library; the link to the article in PubMed will update

automatically.

Proofs
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Once the paper is typeset, the author will receive an email notification with full instructions

on how to provide proof corrections.

Please note that the author is responsible for all statements made in their work, including
changes made during the editorial process — authors should check proofs carefully. Note that

proofs should be returned within 48 hours from receipt of first proof.

Early View

The journal offers rapid speed to publication via Wiley’s Early View service. Early
View (Online Version of Record) articles are published on Wiley Online Library before
inclusion in an issue. Note there may be a delay after corrections are received before the
article appears online, as Editors also need to review proofs. Once the article is published on
Early View, no further changes to the article are possible. The Early View article is fully

citable and carries an online publication date and DOI for citations.

8. POST PUBLICATION

Access and sharing

When the article is published online:

The author receives an email alert (if requested).

e The link to the published article can be shared through social media.

« The author will have free access to the paper (after accepting the Terms & Conditions
of use, they can view the article).

e The corresponding author and co-authors can nominate up to ten colleagues to

receive a publication alert and free online access to the article.
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Promoting the Article

To find out how to best promote an article.

Measuring the Impact of an Article

Wiley also helps authors measure the impact of their research through specialist partnerships

with Kudos and Altmetric.

Archiving Services

Portico and CLOCKSS are digital archiving/preservation services we use to ensure that
Wiley content will be accessible to customers in the event of a catastrophic event such as
Wiley going out of business or the platform not being accessible for a significant period of
time. Member libraries participating in these services will be able to access content after
such an event. Wiley has licenses with both Portico and CLOCKSS, and all journal content
gets delivered to both services as it is published on Wiley Online Library. Depending on
their integration mechanisms, and volume loads, there is always a delay between content

being delivered and showing as “preserved” in these products.
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ANEXO C - llustracéo dos Materiais e Métodos

Pinealectomia.

#

Fig. 9 — Calota craniana exposta (regido do Fig. 10 — Osteosec¢cdo da calota por meio de
lambda) para acesso ao cérebro. broca trefina montada em baixa rotagdo, para
remocéo de fragmento 6sseo.

Fig. 11— Glandula pineal sendo removida com Fig. 12 — Fragmento dsseo reposicionado ap6s a
pinca clinica apds acesso a0 seio venoso retirada da glandula pineal.

(regido de intersec¢do do seio venoso sagital e

transversal).

Fig. 13 — Pele suturada com fio de sutura com fio
de seda e agulha montada 5-0.



Exodontia e Reimplante :

Fig. 14 — Sindesmotomia do incisivo superior Fig. 15— Luxac¢éo com instrumental adaptado.
direito.

~ il
Fig. 16 — Extragdo dentéria. Fig. 17 — Remocdo da polpa radicular por via
retrégrada com auxilio de lima.

Fig. 18 — Irrigacdo do canal radicular com soro Fig. 19 — Secagem do liquido intracanal com cone
fisioldgico. de papel absorvente.
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Fig. 20 — Preenchimento do canal com curativo Fig. 21 — Selamento do forame apical com MTA.
endoddntico acondicionado em tubete.

\
)

Fig. 22 — Reimplante do dente no alvéolo de

Fig. 23 — Reimplante dentario concluido.
origem.



