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Capitulo | Introducdo

CAPITULO 1

Introducao

Desde tempos imemoriais, que o0 Homem procura tratamento,
para as mais diversas patologias dentarias, causadoras de intenso
sofrimento. Em 1530 surge em Leipzig (Alemanha), a primeira
publicago cientifica, exclusivamente dedicada a medicina dentaria
(Malvin E.R., 1985).

Decorridos dois séculos, (1723), Pierre Fauchard, pioneiro e
fundador da medicina dentaria moderna, é autor de uma obra onde
sintetiza tudo o que no Ocidente se sabia sobre medicina dentaria
(Malvin E.R., 1985).

Desde entdo e até aos nossos dias, a medicina dentaria tem
sofrido uma evolucédo constante, ocorrendo no século XX a sua
divisdo em vérias especialidades, sendo a Endodoncia criada em
1964 (Malvin E.R., 1985). A sua evolugdo compreende varias
fases: época do empirismo (séc | — 1910); época da infeccao focal
(1910-1928); época do ressurgimento endodontico (1928- 1936);
época da concretizacdo da endodoncia (1936-1928) e a época da
simplificacao da técnica endodéntica (1940 até hoje) (Bramante C.,
etal, s.d.).

O desenvolvimento de novas tecnologias, no campo do
diagnéstico e dos seus meios auxiliares, permitiu que com a
radiologia digital fosse possivel a diminuicdo do tempo de aqui-
sicdo da imagem. Esta, quando comparada com a radiologia
convencional, apresenta maior facilidade de armazenamento de
imagens, possibilita a sua transmissao electrénica, utiliza menor
dose de radiacdo e tempo de exposicdo mais reduzido (Levin
M.D., 2006).
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Adicionalmente ao processamento de imagem, com o advento
dos localizadores electronicos do apex, tornou-se possivel
determinar com alguma fiabilidade a jungdo cemento-dentinaria,
permitindo obter melhores resultados nos tratamentos endo-
donticos (Steffen H., et al., 1999).

Outro passo importante no campo da endodbncia, foi a
introducéo de instrumentos confeccionados a partir de ligas em
niquel-titAnio e a instrumentagdo com rotacdo continua. Estes
vieram alterar os conceitos de preparacao biomecénica e facilitar o
trabalho do operador, contribuindo igualmente para o sucesso da
terapéutica (Wolcott J., 2003). No que se refere a obturacdo dos
canais radiculares, o avango também se tem feito sentir, com o
aparecimento de técnicas de obturacdo termoplastica de guta-
percha nas suas diversas variantes (Combe E.C., 2001; Gomez
A.V. 2003).

De importancia consideravel, o microscépio cirirgico com
ampliacdo e iluminacdo préprias, veio facilitar a localizagdo da
entrada dos canais radiculares, aumentando as probabilidades de
sucesso nos tratamentos endodonticos (Arens D.E., 2003).
Associado a utilizacdo de novas pontas ultra-sénicas, tornou
possivel o retratamento de canais que antes era dificil de concre-
tizar, reduzindo assim a necessidade de cirurgia endodontica
nestes casos (Johnson & Witherspoon, 2006).

Uma éarea que no entanto tem permanecido indspita, € a da
prevencao e tratamento das reabsor¢des radiculares.

As perdas dentarias acidentais, por céries, iatrogénicas ou ainda
auséncia devido a agenesias, tém levado ao desenvolvimento da
implantologia. Apesar dos implantes dentarios serem actualmente
um procedimento comum, ha situacdes clinicas em que a sua
colocacdo estad contra-indicada, ou o paciente ndo pode suportar
os custos financeiros.

24
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Uma reflexao sobre a evolugédo da implantologia em detrimento
de outro tipo de terapéuticas como os transplantes e o0s
reimplantes dentarios, permite concluir que a causa principal se
deve ao receio da perda da peca dentaria por reabsorcéao
radicular. Em relagdo a estas terapéuticas, podemos referir que
Grabner, ja no séc.XVIll, (Hamburgo), descreve a utilizacao de
transplantes de dentes do siso (Hoffmann A.W., 1981). Ainda no
mesmo século, Hirschfeld aborda o insucesso da utilizagdo de
hetero-transplantes, que devido a reabsorcao radicular por necrose
do ligamento periodontal, acabavam por ser perdidos
(HoffmannA.W., 1981).

O desenvolvimento de areas médicas, como a imunologia e a
histopatologia, permitiu realizar e controlar a rejeicdo de 6rgéos
transplantados.

Em medicina dentaria, se compreendermos o0 mecanismo da
reabsorcao dentéria e a forma de a prevenir, iremos com certeza
abrir novos caminhos, essencialmente nos casos de traumatismos,
de avulsoes, de transplantes e de reimplantes. Desta forma, com
0s conhecimentos biolégicos e terapéuticos necessarios ao con-
trolo das reabsorgbes dentdrias, vislumbra-se uma mudanga na
medicina dentaria actual, podendo os reimplantes e os trans-
plantes serem utilizados como procedimentos clinicos mais
rotineiros. Assim, aumenta o leque de opcgbes terapéuticas e
procedimentos de que o médico dentista pode dispor, para
substituir dentes ausentes, principalmente nos casos de
agenesias, de trau-matismos e de perdas precoces por caries em
pacientes jovens.

Pelas razdes expostas, os transplantes dentarios sdo um tema

actual, que exigem por parte do clinico uma abordagem e
conhecimentos profundos, para que possam ser realizados com
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sucesso. Embora os bons resultados clinicos dos transplantes,
sejam com frequéncia referidos na literatura, a relacdo entre o
enxerto dentario e os tecidos do leito alveolar receptor, bem como
a sua caracterizagdo quanto a vascularizagdo e inflamacao,
continuam sem explicacdo. E este tema que pretendemos explorar
com o presente trabalho.

Este trabalho é pois composto por trés partes.

A primeira teve como objectivo enquadrar o problema e fazer
uma revisao, tédo profunda quanto possivel, sobre os varios tecidos
que compde a estrutura dentaria. Nesta, abordaremos ainda, as
técnicas dos transplantes dentarios, a sua cicatrizagdo e a
etiologia dos insucessos.

A segunda parte consistiu num estudo experimental desen-
volvido no modelo animal, o cdo de raca Beagle, no qual foram
realizados transplantes de dentes autdlogos. Utilizaram-se as
proteinas derivadas da matriz do esmalte, com duas técnicas
cirurgicas diferentes. No final do periodo experimental, fizeram-se
estudos moleculares, histolégicos, histomérficos e da biodis-
tribuicdo de um radiofarmaco. A interpretacdo dos resultados, dos
especimenes colhidos, no final do periodo experimental, possi-
bilitou o conhecimento dos processos bioldgicos, que ocorreram
nos tecidos dos transplantes dentarios.

A terceira parte consistiu num estudo clinico, onde sao
efectuados auto-transplantes dentarios. Fizeram-se avaliacdes
clinicas e radiograficas das alteracdes pulpares e das superficies
radiculares, dos dentes transplantados.
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1. EMBRIOLOGIA E ANATOMIA DOS DENTES E DOS TECIDOS
DE SUPORTE

Para entendermos o processo decorrente dos transplantes
dentarios, é necessario ter presente a anatomia e a embriologia do
complexo pulpo-dentindrio e das estruturas de suporte do 6rgéao
dentario. Assim, a sua formacgéao ocorre quando as células da crista
neural migram para a zona do futuro arco dentario, induzindo o
espessamento do epitélio, que invagina para o mesénquima e da
origem a lamina dentaria. Os dentes em desenvolvimento
encontram-se envolvidos em duas estruturas que sédo o foliculo
dentario e a bainha epitelial de Hertwig. A primeira, € constituida
por tecido conjuntivo que separa o dente em formacéao do alvéolo,
considerando-se funcionalmente, como o 6érgdo formador da
insercao periodontal, desempenhando um papel decisivo durante a
erupcao dentaria (Ferraris, 2004). A segunda ocorre apicalmente
por proliferacdo das células epiteliais e desaparece apds a
formacdo da raiz. A regido apical da raiz contém células
ectomesenquimatosas, progenitoras de fibro-blastos, pré-
odontoblastos e pré-cementoblastos.

Esquematizando podemos considerar que o 6rgao de esmalte
vai dar origem ao esmalte, a papila dentaria origina o complexo
pulpo-dentinario e o foliculo dentdrio € o responsavel pela
formagédo do cemento, do periodonto e do osso alveolar (Ferraris,
2004).

1.1. COMPLEXO PULPO - DENTINARIO

A polpa dentaria é o tecido responsavel pela formagdo da
dentina. Encontra-se contida dentro da camara pulpar e do sistema
de canais radiculares. Embora a polpa seja mais activa durante o
desenvolvimento e erupcao dentaria, ela mantém-se activa
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enquanto o dente permanecer vital, levando a formacao de dentina
secundaria e a responder as agressoes externas tais como a carie,
os traumatismos e os procedimentos operatérios, formando
dentina terciaria ou reacional (Berkovitz et al., 2004).

O tecido pulpar

O tecido pulpar é constituido por um tecido conjuntivo
especializado, altamente vascularizado e inervado, que tem como
papel fundamental a formacao de tecido duro sobre as paredes da
cavidade pulpar. Esta estrutura que vai desde a coroa até ao apex,
continua-se na regido apical com os tecidos peri-apicais do
ligamento periodontal (LPD). No tecido pulpar encontram-se os
odontoblastos, que sdo células que revestem a camada de pré-
dentina, e que representam o elo de ligacdo entre a polpa e a
dentina (Mjor I.A., et al., 2004). O tecido pulpar ou polpa dentaria é
o responsavel pela formacdo da dentina. Ele esta contido dentro
do espaco pulpar, que inclui a camara e os canais radiculares. Na
constricdo apical do canal radicular a polpa torna-se continua com
o ligamento periodontal (Berkovitz et al., 2004).

O tecido pulpar é formado por varios componentes tais como: as
células; as fibras; a substancia fundamental; os nervos e os vasos.

As células da polpa encontram-se embebidas numa matriz extra-
celular de fibras, onde sao predominantes os fibroblastos, existindo
também, junto aos vasos, células mesenquimatosas indi-
ferenciadas.

Os odontoblastos (OdB) completamente diferenciados séo
células especificas alongadas, dispostas junto a camada de
dentina que enviam os seus prolongamentos para o interior do
tubulos dentinarios numa extensao que varia entre 0,2 a 0,7 mm.
Constituem assim, uma estrutura biolégica e funcional, conhecida
como complexo pulpo-dentinario (Ferraris, 2004). O odontoblasto é
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uma célula pds-mitética que ndo se pode dividir e que continua a
produzir dentina durante todo o periodo de tempo em que o dente
permanega vital.

Factores de crescimento, principalmente os membros da familia
dos factores de crescimento transformante By (TGF-B;),
desempenham um papel fundamental no controlo da actividade
sintética dos odontoblastos, durante o desenvolvimento dentario
(Berkovitz et al., 2004). O TGF-B,, pertence a familia dos factores
de crescimento que se une a fibronectina, inibindo a proliferagéo e
promovendo a diferenciagdo dos odontoblastos e a sintese de
matriz da dentina.

Nas ultimas duas décadas existe evidéncia acumulada que
sugere haver uma interac¢do espacial e temporal entre os
receptores da superficie celular, as moléculas da matriz
extracelular e os factores de crescimento, como a fibronectina e o
TGF- B4 que fornecem informacéo suficiente para coordenarem a
diferenciagdo dos odontoblastos. Os odontoblastos, tanto nos
dentes integros, como nos comprometidos, expressam receptores
de membrana para a familia dos TGF-B, muito superiores aos
encontrados em outras células da polpa (Berkovitz et al., 2004).

Adicionalmente, o papel das proteinas derivadas da matriz do
esmalte na regulagéo e desenvolvimento dos odontoblastos, ndo é
clara, havendo contudo estudos de microscopia electrénica que
identificaram a presenca destas proteinas, em vesiculas dos OdB,
em contacto com a lamina basal (Garant, 2003).

Os odontoblastos podem participar na resposta pulpar inicial a
lesbes, expressando a interleucina 8 (IL-8), que é um factor
quimiotactico pro-inflamatério e promotor do recrutamento de
neutréfilos (Berkovitz et al., 2004).

Num estudo realizado por Zehnder et al, (2003), foram
avaliados através de Polimerase Chain Reaction em tempo real
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(RT-PCR), os niveis de IL-1, IL-6 e IL-8 em dentes extraidos a
pacientes, em que, uns apresentavam pulpite irreversivel e outros
eram assintomaticos e saudaveis. Concluiram que nas polpas
sintomaticas os niveis de mRBRNA da IL-1a e da IL-1B nao
aumentavam, enquanto o da IL-6 e da IL-8 se encontravam
aumentados (Zehnder et al., 2003).

Os fibroblastos (FB) sé@o as células mais abundantes dos tecidos
conjuntivos ndo mineralizados. Na polpa dentéria apresentam um
contorno estelar, com jungdes, ligando fibroblastos a fibroblastos,
ou fibroblastos a odontoblastos (Berkovitz et al., 2004) (Fig.1.1).

Juncao Gap

Processo
Odontoblasti

Fig.1.1

Desenho esquematico de
odontoblastos (OdB)
maduros em secrecéo. Notar
também a juncao entre
fibroblastos (FB) e
odontoblastos.

(D) Dentina; (PD) Pré-
dentina.

Estas células apresentam um citoplasma baséfilo, sdo ricas em
organelos, os quais intervém na sintese proteica, segregando os
percursores das fibras de colagénio, de reticulina, de elastina, e
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ainda de substancia fundamental da polpa (Ferraris, 2004).
Estudos in vitro demonstraram que os fibroblastos pulpares sao
capazes de formar tecido duro, apos estimulagcdo adequada. Este
€ um componente importante da resposta pulpar a agressao,
sendo este tecido, mais semelhante ao osso do que a dentina
(Berkovitz et al.).

Estas células respondem ao peptideo geneticamente
relacionado com a calcitonina (CGRP), produzindo proteinas
O0sseas morfogenéticas (BMP), um factor envolvido na produgéao
dos tecidos duros, como refere Berkovitz (2004). Ainda segundo
este autor, eles sdo capazes de produzir uma variedade de
factores de crescimento e de citocinas, com fungdes de controlo do
desenvolvimento e de resposta pulpar a lesdo. Estes conhe-
cimentos tém tido grande aplicacdo na engenharia de tecidos e na
biomimética, Uteis para a reconstrucdo de tecidos lesados ou
perdidos, a qual tem tido um grande desenvolvimento em
medicina, nomeadamente nas perdas 6sseas, com a utilizacdo de
substitutos de enxerto de osso como é o AMB/P-15 entre outros,
que revelam uma forte capacidade osteogénica (Guerra F., 2003).

Para o desenvolvimento desses procedimentos, é necessario e
fundamental, possuir conhecimentos precisos sobre 0s processos
moleculares e celulares envolvidos no desenvolvimento dentario e
em particular na diferenciagéo dos odontoblastos.

O desenvolvimento dentério deve-se a uma interacgéo, entre o
ectomesénquima derivado da crista neural e os tecidos derivados
da ectoderme, através de um controlo levado a cabo por varios
sinais moleculares. Estes sinais sdo 0s responsaveis pela
citodiferenciacdo dos odontoblastos na segregacdo da dentina e
dos ameloblastos na segregacédo do esmalte (Tziafas et al., 2000).

Depois de ser reconhecido o envolvimento de moléculas
peptidicas no processo de diferenciacao celular, apds lesdes e em
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tecidos saudaveis, membros pertencentes a familia dos factores
de crescimento transformantes (TGF-B), proteinas Osseas
morfogenéticas (BMP) e outros factores de crescimento, tém
merecido especial atencao.

Os factores de crescimento sdo proteinas segregadas pelas
células, que se ligam a receptores especificos da superficie
celular. A subsequente interac¢cdo entre a membrana e compo-
nentes do citoplasma conduzem a uma série de eventos,
chamados de transducao, que resultam na alteracdo da expressao
dos genes. Estas alteragbes activam o crescimento e a
diferenciagéo celular (D"Souza 2002).

As células ectomesenquimatosas de reserva da polpa, sao
células indiferenciadas, com a capacidade de se diferenciarem em
OdB ou em FB, conforme o estimulo que recebem (Ferraris, 2004).
Gronthos et al., (2002) realizaram um estudo in vivo com células
pulpares, no qual isolaram stem cells, que transplantaram asso-
ciadas a hidroxiapatite, para a regiao dorsal, subcutanea de ratos.
Efectuaram analise histoquimica e com PCR e concluiram que in
vivo, as stem cells da polpa sdo capazes de formarem dentina
ectdpica, associada a tecido pulpar assim como de se diferenciar
em odontoblastos, em adipécitos e em células do tipo neural.

Sao vaérios os factores de crescimento que sugerem a indugao
da diferenciacdo de odontoblastos in vivo. Os factores de
crescimento da insulina (insuline growth factor-IGF) sao factores
multifuncionais, presentes na dentina, que regulam o crescimento,
a diferenciacao e a expressao das proteinas da matriz extracelular,
mas nao a diferenciacdo dos odontoblastos (Palioto et al., 2004).

Honda et al., (2006), num estudo experimental, em caes de raca
Beagle efectuaram a colheita de 16 primeiros molares néo
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erupcionados. Em 8 dentes removeram toda a estrutura mineral,
transplantando o tecido remanescente, enquanto os outros 8
restantes, considerados como controlo, foram transplantados sem
remocao desse tecido. Fizeram avaliagédo histoldgica, radiolégica e
imunohistoquimica, da osteopontina, osteonectina e osteocalcina
concluindo que as células odontogénicas isoladas sdo capazes de
levar a formacao de osso e de dentina.

As stem cells, na actualidade, tém sido objecto de grande
interesse, na utilizagdo da regeneracdo de tecidos, devido a
possuirem caracteristicas Unicas. Existem como células
indiferenciadas, que mantém o seu fenotipo, até serem estimu-
ladas e se diferenciarem. Tém a capacidade de se auto-replicar,
durante periodos prolongados. Mantém o potencial de
diferenciagdo multiplo, durante a vida do organismo, com um
espectro associado a regeneragdo vascular e nervosa da polpa.
(Nakashima M., et al., 2006). Varios estudos referem a existéncia
de stem cells na polpa, com propriedades de diferenciacdo em
odontoblastos funcionais, mas, apesar de nao se diferenciarem em
osteoblastos, possuem propriedades para regularem uma
actividade osteoindutiva (Miura M., et al., 2003).

Uma grande diversidade de marcadores de diferenciagéo
celular, tem sido utilizada em culturas de células pulpares e na
mineralizagdo in vitro, como a sintese da fosfatase alcalina, a
osteonectina, a osteopontina e a sialoproteina da dentina. Estudos
semi-quantitativos por RT-PCR, de células pulpares em cultura,
demonstram que a sintese da fosfatase alcalina, aumenta antes da
mineralizagdo dos tecidos, o que condiciona a diminuicdo da
expressdo de fosfoglicoproteina da matriz extracelular. Neste
estudo, é sugerido que, a sialoproteina da dentina pode ser

33



Transplan ntdrios: alter. lpar rficies radicular

utiizada como marcador da diferenciacdo dos odontoblastos
(Habelitz et al., 2005). O principal componente fibroso da polpa
dentaria sao as fibras de colagéneo de tipo I. Elas constituem 60%
do total do colagénio pulpar e o seu diametro aumenta com a
idade. As fibras de reticulina sdo formadas por pequenas fibrilhas
de colagénio de tipo lll e as de elastina, muito raras, encontram-se
nas paredes dos vasos sanguineos aferentes (Ferraris, 2004).
Uma caracteristica das lesdes pulpares e periapicais consiste na
degradacgao da matriz extra-celular. Como componente celular, os
macréfagos, células de defesa, com nldcleo excéntrico e
abundantes mitocdndrias, vacuolos e lisosomas, representam a
maioria. Além destas células, também existem, linfocitos,
eosindfilos e mastdcitos, sendo mais evidentes quando coexistem,
processos inflamatérios (Ferraris, 2004).

As metaloproteinases sado colagenases que tém a capacidade
de degradar as proteinas da matriz extra-celular, incluindo o
colagénio, tanto em condigdes fisioldégicas como patolégicas. A sua
actividade é regulada em parte pela sua inter-ac¢gao com inibidores
tecidulares das metaloproteinases da matriz (TIMPs) (Wisithphrom
K., et al, 2006). Palosaari et al., (2000), referem que as
metaloproteinases (MMP) sdo segregadas por neutrofilos, por
fibroblastos e por células endoteliais. Estes autores num estudo
realizado in vitro, utilizaram tecido pulpar de dentes terceiros
molares integros, extraidos para avaliarem a expressao das
metaloproteinases 8 (MMP-8) e o efeito do factor de crescimento
transformante B (TGF-B,), por andlise imunohistoquimica e por
polimerase chain reaction (PCR). Deste estudo concluiram que o
TGF-B4 reduz a producdo de MMP-8 para valores entre os 10 e 0s
25% nas amostras de controlo e que a MMP-8 se encontra nos
odontoblastos. Assim, sugerem que as células derivadas do
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mesénquima do complexo pulpo-dentinario expressam, sintetizam
e activam as MMP-8, e que em conjunto com os odontoblastos
participam na organiza¢ao da matriz organica da dentina, antes da
sua mineralizacdo. A MMP-8 é uma colagenase, derivada dos
odontoblastos, responsavel pela actividade colagenolitica
observada na dentina. O seu substrato de eleicdo € o colagénio
tipo | e € considerada a enzima colagenolitica mais frequente na
dentina humana (Sulkala M., et al, 2007). Shin et al, (2002),
avaliaram os niveis de metaloproteinases (MMP-1,-2,-3), e a sua
distribuicdo em polpas inflamadas e em lesdes peri-apicais. Os
tecidos pulpar e peri-apical foram obtidos a partir de tratamentos
endodénticos e de cirurgias peri-apicais. Concluiram que, na
pulpite aguda, a concentracdo de MMP-1 era significativamente
superior a dos outros grupos. Ainda em estudos imuno-
histoquimicos, verificaram que a concentracdo das MMP-3 nas
pulpites agudas e nas lesGes peri-apicais era superior a existente
nas pulpites crénicas e nos casos de controlo (Tabela 1.1).

Tabela 1.1. Concentragdo média (ng/mg de proteina) + desvio padrédo (SD), das
MMP-1, MMP-2 e MMP-3, na pulpite aguda, na pulpite crénica e nas lesdes peri-
apicais (Adaptado de Shin et al.,, (2002).

Grupo MMP-1 MMP-2 MMP-3
(ng/mg de proteina) (ng/mg de proteina) | (ng/mg de proteina)

Controlo

(n=10) 120,4+58,4 22,2+20,4 108,6%71,6

Pulpite aguda

(n=12) 713,2+273,8 81,4142 6 1072,0+734
Pulpite crénica

(n=12) 386,6+153,2 45,4+40,4 308,0+276,6
Les&o peri-apical

(n=10) 388,2+141,0 47,6126,2 648,2+604,2

Concluiram que as MMP se expressam tanto na polpa inflamada
como nas lesdes peri-apicais e que tém um papel importante quer
na inflamacéao pulpar como na periapical, especialmente na pulpite
sintomatica.
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Wisithphrom et al., (2006), realizaram um estudo in vitro em que
utilizaram tecido pulpar de dentes terceiros molares, saudaveis
que extrairam. Avaliaram os efeitos do factor de necrose tumoral a
(TNF-a), das interleucina 1 B (IL-1B) e 6 (IL-6) e do factor
transformante B; (TGF-B;) na degradacdo do colagénio.
Concluiram que o TNF-a, e a IL-1B8 degradavam de forma
significativa o colagénio, a medida que aumentava a sua
concentracdo. A IL-6, apresentou também resultados semelhantes,
na degradagao do colagénio. Através de PCR concluiram que, 0
tecido pulpar expressa mRNA para diversas MMP e para inibidores
tecidulares da MMP, (TIMPs). Ainda em relacdo ao PCR
concluiram que o TNF-a aumenta significativamente a expressao
das MMP-1 e MMP-7, bem como de forma ligeira a MMP-2 e a
TIMP-2; a IL-1B sobre-regula a expressao da MMP-1, da MMP-3,
da MMP-7 e da MMP-12; a IL-6 aumenta a expressdo da MMP-1,
da MMP-3 e da MMP-14; o TGF-B; aumenta a expressao de
mRNA das MMP-3 e MMP-11, bem como um ligeiro aumento da
MMP-2 e da TIMP-2 (Wisithphrom et al., 2006). Estes resultados
sugerem que estas citoquinas afectam a destruicdo pulpar, em
parte, por regulacao diferencial das MMPs e das TIMPs.

A interleucina-1a (IL-1a), é uma citocina importante como
mediadora da inflamagdo. Ela estd implicada em diversas
patologias crénicas da polpa e nas periodontites apicais. E
segregada por varios tipos de células, como os macroéfagos, os
monocitos, os linfécitos e os fibroblastos, dando inicio e
amplificando a cascata da inflamagdo que conduz a destruicao
celular.

Wisithphrom et al., (2006) avaliaram o efeito da IL-1a no tecido
pulpar. Concluiram que os fibroblastos da polpa expressam mRNA
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para diversas MMPs e TIMPs e que a IL-1a aumenta os niveis de
MMP-1 e MMP-3. Estes resultados sugerem que durante a
inflamacéo, a IL-1a leva a destruicdo do tecido pulpar, em parte
porque regula a expressdo das MMPs e das TIMPs pelos
fibroblastos.

As macromoléculas que formam o componente n&o fibroso da
matriz extra-celular podem ser classificadas em dois grupos: os
glicosaminoglicanos (GAG) e as moléculas de adesdo. Os GAG
sdo cadeias polissacaridas hidrofilicas, que quando ligados a
proteinas formam glicoproteinas (Berkovitz et al, 2004). Os
proteoglicanos sdo membros de uma familia de glicoproteinas,
integradas ou ligadas a membranas das células e que actuam
como moléculas de adesdo. Outras moléculas de adesao que
existem na polpa sdo as integrinas, como a laminina e a
fibronectina. Nos odontoblastos, quer os seus prolongamentos,
quer o seu corpo celular, encontram-se revestidos por uma
camada de laminina (Berkovitz et al., 2004).

Arteriolas e vénulas entram na polpa dentaria, através do
fordmen apical, acompanhados de fibras nervosas. As arteriolas,
sdo de maior calibre do que as vénulas, seguindo um trajecto
rectilineo até a zona coronaria, onde se ramificam formando um
plexo capilar sub-odontobldstico com a funcdo de nutrir os
odontoblastos (Ferraris, 2004).

A polpa € um tecido ricamente vascularizado, possuindo muitos
vasos na camada sub-odontoblastica que ndo sao funcionais, mas
que se podem preencher de sangue, quando necessario,
originando uma hiperémia local (Mjér et al., 2004). A visualizagdo
por microscopia Optica, mostrou que a regidao central da polpa é
altamente vascularizada, com fibras nervosas a acompanhar as
arteriolas, contrariamente ao que ocorre com as vénulas (Dahal et
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al., 1973). A drenagem linfatica efectua-se para os linfaticos do
LPD, que por sua vez vao drenar nos respectivos ganglios sub-
mentonianos e cervicais profundos (Ferraris, 2004).

O tecido pulpar € muito enervado e caracteriza-se por possuir
uma dupla inervagdo: sensitiva e autbnoma (Ferraris, 2004). A
distribuicdo e os tipos de nervos da polpa tém merecido uma
grande atencdo nos ultimos tempos, devido a sua relagdo com a
resposta inflamatéria pela libertacdo de neuropeptideos (Mjér et
al., 2004). As fibras autonomas sao fibras simpaticas, amielinicas,
do grupo C, que tém uma fungdo vasomotora. Por sua vez, as
fibras sensitivas pertencem ao grupo A, sdo mielinizadas, de
conducgao rapida e tém como funcdo, a transmissdao da dor
(Ferraris, 2004).

Na polpa dentaria existe uma variedade consideravel de
neuropeptidios, sendo o peptidio relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP), o mais abundante. Ele é sintetizado nos
corpos celulares dos neurénios do nervo trigémio, possuindo uma
potente acg¢do vasodilatadora. O factor de crescimento neural
(NGF), e os receptores do NGF, tém sido encontrados na periferia
da polpa dentaria. A expressdao de ambos, aumenta na polpa
lesada (Berkovitz et al., 2004).

A dentina

A dentina é o esqueleto estrutural do dente, constituindo o maior
volume estrutural da peca dentaria (Ten Cate, 2003). Durante a
sua formacao, a dentina cervical e radicular encontra-se protegida
pela bainha epitelial de Herwig que antes da sua fragmentacéo
depositou uma camada de proteinas semelhantes as proteinas do
esmalte, onde predominam as amelogeninas (Consolaro &
Hidalgo, 2002). Essa camada proteica, também se denomina
cemento intermediario ou afibrilar.

38



Capitulo | Introducdo

As células da bainha epitelial de Hertwig e os seus produtos,
participam ainda nos processos de inducado para a diferenciacao
celular e da sintese proteica, durante a fase da cementogénese
(Consolaro & Hidalgo, 2002).

A dentina, na sua porcao corondria encontra-se protegida por
esmalte, enquanto a nivel radicular se encontra protegida por
cemento (Ferraris, 2004). Interiormente a dentina, delimita a
cavidade pulpar, que contém no seu interior a polpa dentaria. Essa
cavidade pulpar, que tem sido controversa e objecto de estudo, é
atapetada interiormente pelos odontoblastos (OdB), que enviam
para o interior da dentina os processos ou prolongamentos
odontoblasticos, os quais penetram a distancias variaveis,
(Thomas H.F., 1984; Goracci G., et al., 1999; Garant P.R., 2003).

Os processos dos odontoblastos foram pela primeira vez
descritos por Tomes em 1865, referindo que o0s seus
prolongamentos iam até a jungéo amelo dentinaria. No entanto, de
acordo com os estudos desenvolvidos por Goracci G., et al,
(1999), em pré-molares humanos, extraidos por motivos
ortoddnticos, concluiram que os odontoblastos penetravam na
dentina até uma distancia de 0,5 a 0,7 mm, o que esta de acordo
com os resultados obtidos por Thomas H.F., (1984).

Na classificagdo histotopogréafica, considera-se que existem
diversos tipos de dentina: a pré-dentina, a dentina primaria, a
dentina secundaria e a terciaria. A dentina primaria é a primeira
dentina que se forma, constituindo a maior parte do 6rgao dentario,
e delimita interna e perifericamente a camara pulpar dos dentes
formados (Ten Cate 2003); a pré- dentina que é uma capa de 25-
30 um de espessura, constitui a parte mais interna da dentina e
encontra-se em contacto com o tecido pulpar. Esta camada de pré-
dentina, ndo mineralizada, é de extrema importancia para manter a
integridade da dentina, uma vez que ao ocorrer a sua
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mineralizagdo, a dentina fica vulneravel a acgdo dos clastos e
deste modo a reabsorcéo (Ten Cate, 2003). A dentina secundaria,
forma-se depois dos odontoblastos formarem a dentina priméria e
mesmo apols a erupgao dentaria continuam a forma-la, mas a um
ritmo mais lento. Esta dentina, secundaria ou fisiol6gica, ndo se
distingue da dentina primaria (Ten Cate, 2003). A dentina terciaria,
também designada por dentina reparadora ou reaccional, forma-se
em resposta da polpa aos varios estimulos de agressao tais como:
as caries e os procedimentos operatérios. Esta é apenas
produzida pelos odontoblastos afectados directamente pelo
estimulo (Ten Cate, 2003). E importante salientar que os
odontoblastos tém a capacidade de formar dentina, durante toda a
vida em que o dente permanece vital. Quando os odontoblastos
sdo destruidos, as células mesénquimatosas da polpa tém a
capacidade de se diferenciarem em células tipo odontoblastos
(Mjér et al., 2001), repondo a sua funcao.

A dentina é composta por, cerca de 70% de material inorgéanico,
20% de material organico e de 10% de agua (Berkovitz et al.,
2004). O componente mineral inorganico apresenta-se sobre a
forma de hidroxiapatite de calcio. A matriz organica & constituida
por fibras de colagénio tipo | e tipo lll. Além do colagénio, a dentina
também apresenta na sua composicao proteinas como a decorina,
a osteopontina e a osteonectina, cujas funcdes estdo ligadas a
migracdo, a adesao, a proliferacdo e a diferenciagdo celular
(Berkovitz et al., 2004).

Tal como no osso, a dentina também apresenta factores de
crescimento, que ndo tendo uma fungéo de renovacgao constante
como naquele tecido, podem estar ligados a formacao de dentina
terciaria apds a agressao por carie. Esses factores incluem o factor
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de crescimento tipo insulina (IGF) e o factor de crescimento
transformante p1, (TGF-B1) (Farges et al., 2003).

O TGF-B1, € um factor de crescimento, que influencia a resposta
imunitaria em tecidos de mamiferos, por controlo da proliferacao
celular, quimiotaxia, sintese e degradacao da matriz extra-celular,
degradacao celular e apoptose (He et al, 2005). Em seres
humanos, ele é produzido por secregcdo dos odontoblastos,
aumentando a sua expressao quando existe uma lesdo de carie.
Além disso, também se encontram armazenados na matriz de
dentina, podendo estimular a resposta do hospedeiro as lesées de
carie. Quando ocorre esta situacao, forma-se dentina terciaria
pelos odontoblastos primarios ou pelas células que entretanto se
diferenciaram (Sloan & Smith 1999). Sob o ponto de vista clinico, o
TGF-B1, pode constituir uma estratégia de procedimento em
proteccdes pulpares directas, (Farges et al., 2003).

Os tubulos dentinarios sao canais que existem no interior da
dentina e que apresentam um diametro de mais de 2 ym (Fig.1.2)

Fig.1.2

Fotografia com microscépio
electrénico de varrimento, de
tubulos dentinarios préximos do
espaco pulpar, cortados
longitudinalmente.

Ferreira M.M., Carrilho E.V.P.,
Leitdo J. Rev.Port. Estomat.
Med. Dent e CMF 2006; 47(4):
: - ¥ 241-248.

20kU %1.500 (MEV 20kv x1500).

Percorrem toda a espessura da dentina e cada um aloja no seu
interior o processo odontoblastico (Ten Cate, 2003). Estes tém a
forma de cone invertido, com o maior didmetro de cerca de 2,5 um,
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localizado a nivel pulpar e 0 menor com cerca de 0,9 um, a nivel
da juncdo amelo-dentinaria ou cemento-dentinaria (Smith, 2002).

O aumento do didmetro dos tubulos, em torno da cavidade
pulpar, tem como consequéncia um aumento da permeabilidade
dentinaria, permitindo que sejam invadidos pelos produtos
bacterianos que se formam quando existe necrose pulpar,
provocando efeitos nefastos a nivel dentinario (Ferraris, 2004). A
nivel pulpar o numero de tubulos dentindarios é maior,
correspondendo a 50000/ mm2, do que a nivel da jun¢cao com o
cemento ou com o esmalte, com cerca de 20000/ mm2 (Berkovitz
et al., 2004) (Fig. 1.3).

Fig.1.3

Fotografia com microscopio éptico de corte descalcificado mostrando os tubulos
dentinérios cortados longitudinalmente. (A) Tubulos préximos do espaco pulpar, (B)
tubulos préoximos do cemento (C). (PAS x100).
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1.2. CEMENTO-LIGAMENTO PERIODONTAL-OSSO ALVEOLAR
O periodonto é definido como o conjunto das estruturas de
suporte do dente, constituido por cemento, ligamento periodontal e
0sso alveolar.
Estes tecidos, formam um tipo de articulagdo especial que se
chama gonfose e que tem origem no ectomesémquima (Ten Cate,
2003).

O cemento

O cemento € um tecido conjuntivo mineralizado e avascular, que
deriva do ectomesénquima do saco folicular. A semelhanca do
esmalte que envolve a dentina ao nivel da coroa, o cemento
recobre a dentina a nivel da raiz (Berkovitz et al., 2004).

De todos os tecidos mineralizados, o cemento € aquele que
menos se conhece quanto a sua origem, a sua diferenciacéo e a
sua dinamica celular.

Estruturalmente a sua composicao é semelhante a do osso, com
cerca de 50% de hidroxiapatite (componente inorganico) e o
restante, principalmente colagéneo de tipo |, (componente
organico), que permitem a inser¢do de fibras do ligamento
periodontal (Ten Cate, 2003).

Nos dentes jovens a camada de cemento € reduzida e aumenta
gradualmente de espessura com a idade. A menor espessura de
cemento encontra-se contudo, a nivel do colo dentario, com cerca
de 10 a 15 um, e apicalmente com 50 a 200 um. A principal fungao
do cemento é a de fornecer insercdo as fibras do ligamento
periodontal. A organizacao dos tecidos, ao nivel da jungdo com o
esmalte, é feita de diversas formas. A forma mais frequente é o
cemento a recobrir 0 esmalte, seguido por esmalte e cemento a
contactarem topo a topo e ainda a existéncia de um espago entre o
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esmalte e o cemento, com e sem exposicao de dentina (Neuvald et
al., 2000).

Os cementoblastos sdo células que se encontram no ligamento
periodontal e que estdo separados da camada de cemento por
uma camada de tecido cementoide ndo mineralizado. Ao
microscépio electronico, podemos observar um nudcleo excéntrico
irregular, com um ou dois vacuolos, abundantes mitocéndrias e
aparelho de Golgi bem desenvolvido (Ferraris, 2004). Quando os
cementoblastos ficam envolvidos no cemento mineralizado,
denominam-se cementécitos, apresentando prolongamentos
citoplasmaticos e um nucleo pequeno.

A matriz extracelular do cemento contém cerca de 46-50% de
matéria inorganica, 22% de matéria organica e 32% de agua. O
principal componente inorganico do cemento € o fosfato de calcio
que se encontra sobre a forma de cristais de hidroxiapatite. A
matriz orgénica é formada por fibras de colagéneo tipo | e a
substancia fundamental € constituida por proteinoglicanos,
glicosaminas e glicoproteinas (Ferraris, 2004).

A formagéo de dentina e do cemento, na raiz do dente,
dependem da presenca da bainha epitelial de Hertwig. A medida
que esta cresce em direccao apical, induz as células periféricas da
camada interna a diferenciarem-se em odontoblastos. Estes, uma
vez maduros, segregam a matriz organica da dentina radicular.
Esta camada de pré-dentina quando atinge a espessura de 4-5
Km, inicia o processo de mineralizagao (Ferraris, 2004).

As células indiferenciadas do ectomesénquima, aumentam de
tamanho e diferenciam-se a seguir em cementoblastos para darem
inicio ao processo de deposicdo da matriz organica do cemento,
sobre a dentina formada (Ferraris, 2004), (Fig.1.4).
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Fig. 1.4

Formacao radicular e detalhe da bainha
epitelial de Hertwig (Adaptado de
Ferraris 2004). Cementoblastos (CB);
fibroblastos (FB); odontoblastos (OdB);
restos epiteliais de Malassez (REM).
Ferreira MM, Carrilho EVP, Leitdo J.
Rev.Port. Estomat. Med. Dent e CMF
2006 ; 47(4): 241-248.

Depois da raiz formada, a bainha epitelial de Hertwig
desaparece e as células provenientes da sua desagregacao
permanecem no LPD do adulto, constituindo os restos epiteliais de
Malassez (Bosshardt & Nanci, 2004).

Existem dois tipos de cemento, com caracteristicas e
espessuras diferentes: o cemento acelular e o celular. O cemento
acelular ou primario forma-se antes da erupcdo dentaria e
deposita-se lentamente com maior predominio ao nivel do terco
cervical, enquanto que o cemento celular prevalece na regiao
apical dentaria comegando a ser depositado quando este entra em
oclusédo, sendo a sua deposicdo um processo rapido, que leva a
inclusao de cementdcitos no seu interior. Esta deposi¢édo continua,
ocorre durante toda a vida da peca dentaria, constituindo uma
forma de compensacdo do desgaste oclusal, podendo levar a
obliteragdo completa do fordmen apical (Ferraris, 2004).
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O cemento, apesar de possuir uma composicao semelhante a
do 0sso, é mais resistente a reabsorcdo osteoclastica. Gragas a
essa diferenca, € possivel a movimentacdo ortodéntica do dente
através do 0sso, aplicando forcas de pequena intensidade. Se for
aplicada pressao excessiva ocorre uma resposta inflamatéria, que
€ responsavel pela reabsorcao radicular.

Existem vérios estudos sobre as reabsor¢des radiculares de
causas ortoddnticas, atribuindo-lhes a designacao de reabsorcoes
iatrogénicas (Brezniak, 1993; Harris, 1993; Blake, 1995; Ghafari,
1997; Harris, 2000).

Os cementoclastos sdo células que possuem uma morfologia
semelhante a dos osteoclastos. A maior resisténcia do cemento a
reabsorgdo, deve-se ao recobrimento deste por uma camada nao
mineralizada de fibras de colagénio, que impede o contacto dos
cementoclastos a parte mineral. As caracteristicas estruturais do
cemento permitem o desempenho de varias funcées como a de
constituir um meio de retencéo e insercao das fibras do LPD, a de
controlar a largura do espaco periodontal, a de transmitir as forcas
oclusais a membrana periodontal, a de constituir um meio de
reparagdo da superficie radicular e a de compensar o desgaste
dos dentes que ocorre por atricdo (Ferraris, 2004).

O ligamento periodontal (LPD)

O LPD é constituido por um tecido conjuntivo denso, entre feixes
de fibras de colagénio que se estendem desde o cemento até ao
0sso alveolar (Ferraris, 2004), (Fig.1.5).
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Fig.1.5

Diagrama da inserg¢éo

das fibras do ligamento periodontal
(LPD), entre osso alveolar (OA)

e o cemento radicular (C).

Dentina (D); Polpa (P).

Ferreira MM, Carrilho EVP, Leitao

J. Rev.Port. Estomat. Med. Dent e

CMF 2006; 47(4): 241-248.

Estas fibras penetram no cemento e no osso alveolar, como
fiboras de Sharpey, sendo mais numerosas as que entram no
cemento do que as que penetram no 0sso.

O espaco periodontal, que ronda os 0,2 mm, tem sido descrito
como uma ampulheta, com a zona mais estreita localizada ao nivel
da regido media da raiz, proxima do fulcro. O ligamento periodontal
tem como funcdes a ligacdo do dente ao osso alveolar, manter a
posicéao funcional do dente, manter e reparar o cemento dentario e
0 0sso alveolar e também o controlo neurolégico da mastigagao,
através dos seus mecanoreceptores. (Berkovitz et al., 2004).

As principais fibras do ligamento periodontal (LPD) sdo de
colagénio de tipo | (mais de 70%) e de tipo lll. Além destas fibras,
no espaco do LPD, tal como em outros tecidos conjuntivos, ha
células como fibroblastos, osteoblastos, cementoblastos e matriz
extracelular (Berkovitz et al., 2004).

Os fibroblastos s&o as células mais abundantes do LPD e tém a
sua origem na crista neural. Sdo os responsaveis pela sintese e
degradacdo do colagénio e possuem um nivel elevado de
proliferacéo e de expressao de fosfatase alcalina (Garant, 2003).

Goseki et al., (1995), avaliaram a actividade da fosfatase
alcalina no ligamento periodontal (LPD), recolhido em 3° molares
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humanos extraidos e concluiram que as células do LPD
expressam um elevado nivel de fosfatase alcalina e que possuem
um papel importante no metabolismo do fosfato inorganico.
Referem ainda que a deficiéncia de fosfatase alcalina, na
hipofosfatemia, leva a perda prematura de dentes.

Os fibroblastos do LPD, tém a capacidade de aumentar o
namero de células Osseas e de cementoblastos e sdo os
responsaveis pela producao de cemento acelular. Sdo também
necessarios, além dos restos epiteliais de Malassez, para manter a
largura do espago periodontal, prevenindo assim o contacto do
0SS0 com o0 cemento e a anquilose (Garant, 2003).

O osso alveolar

Os processos alveolares correspondem a zona dos 0Sso0S
maxilar e mandibular, que contém os alvéolos dentérios onde se
inserem os dentes (Ten Cate, 2003).

O tecido 6sseo € um tecido activo, em constante remodelacgao,
sendo constituido por células que mantém o equilibrio entre a
formacdo e a reabsorcdo déssea, cujas células osteoprogenitoras
sdo os pré-osteoblastos e o0s pré-osteoclastos. Os pré-
osteoblastos, tém a sua origem em células pluripotenciais
semelhantes aos fibroblastos, diferenciando-se depois em
osteoblastos. Os osteoblastos sao células activas na producao de
fosfatase alcalina, osteocalcina, sialoproteinas e osteopontina, que
levam a formacao de osso (Fergusson D.B., 1999).

Os pré-osteoclastos sao células que derivam dos mondcitos e
possuem um complexo de Golgi muito desenvolvido. Os
osteoclastos sao células de grande tamanho, com varios ndcleos,
que libertam acidos orgéanicos e enzimas hidroliticas lisossémicas,
que provocam degradagdo das componentes mineral e organica
da matriz 6ssea (Fergusson D.B., 1999).
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Alguns dos diversos componentes segregados pelos
osteoblastos, sdo poderosos marcadores osteoblasticos. Estes
incluem a osteocalcina, (OC) e o factor de transcricao
osteoblastica, (cbfa-1). A actividade da fosfatase alcalina, embora
ndao sendo unicamente especifica do osso, é um indicador
confiavel da diferenciacdo osteoblastica (Berkovitz et al., 2004).

O osso alveolar, na parte que contacta com o dente, é chamado
de lamina dura ou cribiforme, onde se inserem as fibras do
ligamento periodontal e que na radiografia periapical aparece
como uma fina Idmina mais radiopaca (Ferraris, 1999) (Fig.1.6).

Fig. 1.6

Radiografia peri-apical, realizada a nivel do
12 pré-molar mandibular direito, onde se
observa o espaco periodontal e a lamina
dura.

O osso é um tipo de tecido conjuntivo, mineralizado, constituido
percentualmente em relacdo ao peso, por 60% de matéria
inorganica, 25% de matéria organica e 15% de agua. A matriz
organica possui cerca de 90% de colagénio do tipo | e pequena
quantidade do tipo lll, para além de proteinas ndo colagénias tais
como a osteonectina, a osteopontina, a sialoproteina 6ssea e
diversos factores de crescimento. Estas proteinas, juntamente com
os factores de crescimento ésseos (BMP), factores de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), factores de crescimento dos
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fibroblastos (FGF) e factores de crescimento semelhantes a
insulina (IGF), possuem uma actividade biolégica importante no
ciclo vital do osso (Noff et al., 1989; Berkovitz et al., 2004).

As células caracteristicas do 0sso sdo os osteoblastos e os
osteoclastos, existindo também células da medula hematopoiética
e dos vasos que o irrigam. Os osteoblastos derivam de células
pluripotenciais semelhantes aos fibroblastos, que depois de
formarem o tecido osteoide, algumas ficam incluidas na matriz
0ssea, onde apresentam uma forma estrelada, conhecidas como
ostedcitos (Berkovitz et al., 2004).

Os osteoclastos (OsC) sao células de grande tamanho, (até 100
um de di@dmetro), multinucleadas, derivadas de células
hematopoiéticas, da linha dos mondcitos/ macréfagos e que provo-
cam a reabsorcao éssea. Sao células ricas em anidrase carbonica
e fosfatase acida resistente ao tartrato (TRAP) (Suda et al., 1996).

Os pré-osteoclastos expressam na sua membrana moléculas de
adesao, as caderinas, que participam na sua fusdo para darem
origem aos osteoclastos (OsC). Como referimos, os OsC estao
envolvidos na reabsorcdo éssea. Possuem um bordo em escova,
pelo qual se unem ao osso, formando uma zona selada, através
das integrinas af.s;. Nessa zona é criado um micro-ambiente acido,
onde sao degradados os cristais de hidroxiapatite, seguida da
degradacao das proteinas da matriz, por ac¢ao de uma protease, a
catepsina K. Desta forma, desempenham um papel importante na
osteoclastogénese. Eles segregam determinados factores solu-
veis, que induzem os pré-osteoclastos a diferenciarem-se em
osteoclastos. De entre esses factores, o RANKL constitui o
principal elemento chave na inducédo da diferenciacdo dos percur-
sores dos osteoclastos (OsC) e também no estimulo da actividade
de reabsorcao dos OsC maduros (Berkovitz et al., 2004).
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A osteoprotegerina € uma proteina circulante, que tal como o
RANK, pertence a familia dos factores de necrose tumoral (TNF).
Este é constituido por uma sequéncia de 380 aminoacidos e
sintetizado pelos OsB. Quando se fixa ao RANKL, impede que
este se ligue ao RANK e que desta forma, ocorra a diferenciagéo
dos OsC (Berkovitz et al., 2004).

Kobayhashi et al, (2000), avaliaram o efeito do factor de
necrose tumoral-a (TNF-a), no estimulo e na diferenciacdo dos
osteoclastos, por mecanismos independentes do RANKL-RANK.
Utilizaram células da medula 6ssea, recolhidas de tibia de ratos e
avaliaram o papel do TNF-a, na diferenciagdo dos osteoclastos.
Concluiram que o TNF-a aumenta a diferenciacdo dos
osteoclastos, por unido directa ao RANK, ou por estimulo de
factores endbgenos que interferem com o RANK e ainda que os
OC induzidos pelo TNF-a, formam cavidades de reabsor¢cdo na
dentina, unicamente na presenca de IL-1a. Estes resultados
confirmam que, o TNF-a, em associacdo com a IL-1a, tem um
papel importante na reabsorcdo éssea e dentinaria, de causa
inflamatdria.

O componente inorganico do osso € representado, por
depositos de fosfato de calcio, distribuidos ao longo das fibras de
colagénio, com caracteristicas cristalinas da hidroxiapatite
(Kierszenbaum A.L., 2004).

2. ASPECTOS BIOLOGICOS DOS TRANSPLANTES E
REIMPLANTES DENTARIOS

O principal objectivo de qualquer tratamento da cavidade oral, é
a conservagao do 6rgdo dentario. Um transplante consiste na
transferéncia de um tecido ou de um érgao, de uma regiao para
outra do mesmo individuo, ou para a de uma pessoa diferente.
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Chama-se transplante autélogo ou autotransplante quando o dador
e o receptor do érgéao ou do tecido, sdo 0 mesmo individuo (Clokie
etal.,, 2001).

As razbGes mais frequentes para se efectuarem transplantes e
reimplantes dentarios, sdo a substituicdo de dentes perdidos por
carie, os transplantes de caninos inclusos, os reimplantes
intencionais de dentes com insucesso na terapéutica endoddntica,
os reimplantes de dentes avulsionados por causas traumaticas e
os transplantes de pré-molares para zonas com agenesias
(Slagsvold et al., 1978; Northway et al., 1980; Schatz et al., 1994;
Thomas et al., 1998; Clokie et al., 2001).

Qualquer que seja a causa da auséncia de dentes, a sua
substituicdo € indispensavel para que seja restabelecida a fungao
e prevenir patologias consequentes.

Apesar de, os transplantes dentarios nao fazerem parte dos
procedimentos habituais da clinica de medicina dentéria, eles
podem constituir uma solugéo viavel para substituir a auséncia de
dentes, consistindo este procedimento na remoc¢do de um gérmen
dentario ou mesmo do dente, do alvéolo, seguida de insercao
noutro alvéolo do mesmo individuo, (autotransplante, transplante
autélogo ou autégeno), ou no de outro individuo (transplante
homélogo ou alégeno), (Clokie et al., 2001). Este tipo de trata-
mento tem sido abordado com frequéncia, como a forma preferivel
de substituir dentes ausentes ou perdidos, pois os dentes trans-
plantados sdo capazes de se adaptarem as alteragcdes do
crescimento e ao desenvolvimento dos maxilares (Berglund et al.,
1997; Czochrowska et al., 2002; Myrlund et al., 2004).

A falta congénita de dentes parece resultar de alteracoes que
ocorrem durante as fases iniciais do desenvolvimento dentério e
que poderdao conduzir a alteragbes dos maxilares. Exceptuando a
agenesia de 3% molares, os 2°s pré-molares mandibulares, corres-
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pondem a falta mais frequente de dentes e que segundo Vastardis
(2000), ocorre em 3,4% dos casos. Os incisivos laterais, perten-
cem a outro gupo de dentes, que com frequéncia também se en-
contram ausentes. Um estudo sobre a prevaléncia de agenesias
dos incisivos laterais, realizado numa amostra de 16771 individuos
portugueses, concluiu que esta era de 1,3 %, com maior predo-
minio na mulher (1,5% vs. 1,1%) e mais frequente a agenesia uni-
lateral do que bilateral (55,2% vs. 44,8%), com o incisivo superior
lateral direito, mais vezes ausente do que o esquerdo (60,3% vs.
39,7%), (Pinho T., 2004).

Nas agenesias de pré-molares, ocasionalmente, com o decorrer
do tempo, o molar deciduo fica anquilosado, resultando num
deficiente crescimento vertical alveolar, nessa regiao (Figura 1.7).

Figura 1.7

Radiografia panorémica
de paciente do sexo
feminino, aos 9 (A) e aos
25 anos de idade (B).
Notar a presenca de
agenesias dos dentes 25
e 35 e a anquilose que
ocorreu no dente deciduo
75 (B).
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Bjerklin & Bennett, num estudo realizado sobre os resultados a
longo prazo (11 aos 20 anos), de agenesias de pré-molares, com a
retencdo dos molares deciduos, em 43 pacientes, verificaram que
em 55% dos casos os dentes deciduos ficavam em infraocluséo
(Bjerklin & Bennett, 2000).

Perante este cenario, é imperioso extrair o dente anquilosado e
encerrar ortodonticamente o espacgo, ou preenché-lo com préteses
removivel ou fixa convencionais, exigindo o seu planeamento uma
gestao multidisciplinar cuidada (Carter et al., 2003).

Constituindo a colocacao de implantes, um tratamento tao actual
em medicina dentéria, ele estd no entanto contra-indicado em
pacientes adolescentes, que ainda nao tenham terminado o
crescimento. Como regra, estes s6 devem ser colocados nos
rapazes, depois dos 21 anos de idade e nas raparigas, depois dos
17 anos (Kokich, 2001). As situacbes de agenesias dentarias,
muitas das vezes podem estar associadas a oclusao de classe Il
de Angle, com discrepancias dentomaxilares e com aumento do
overject, que exijam a extraccao de pecas dentarias maxilares,
para a sua correc¢do ou camuflagem. Perante esta necessidade
de tratamento, é possivel realizar transplantes de dentes,
indicados para extrac¢do, por motivos ortoddnticos e a sua
colocagao na zona da agenesia (Figura 1.8).
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Figura 1.8
Ortopantomografia de
paciente do sexo
masculino, com 13 anos de
idade e agenesia do dente
35 (A).

Fotografia intra-oral (B), do
mesmo paciente, depois do
transplante do 2° PM
superior para o espago da
falta congénita.

Radiografia intraoral do
alvéolo da regido dadora
(C).

Radiografia periapical do

transplante, apds a cirurgia
(D).
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Fig.1.8. (cont.)

Dente deciduo depois
da extraccao e material
utilizado para
conformar o alvéolo

(E).

(F) Fotografia intra-oral
do caso clinico, 6
meses depois de
realizado o transplante.

A malformacao congénita que necessita de manipulagdo maxilar
durante os procedimentos terapéuticos, é a fenda labial ou
palatina, a qual ocorre em 0,1 % dos nascimentos (Profit, 2003).
Para o seu tratamento, é necessaria a realizagdo de enxertos
06sseos, na zona da fenda, antes da erupcdo dos dentes
adjacentes, para seguidamente ser realizado o alinhamento
ortodéntico (Bailey et al., 2003). Como as fendas palatinas estao
associadas a auséncia congénita de dentes, os autotransplantes
dentérios podem constituir uma alternativa terapéutica, uma vez
que constituem um potente estimulo para a formagdo Ossea.
Hamamoto, aconselha mesmo o transplante, cerca de trés meses
depois de realizado o enxerto ésseo, referindo que, o movimento
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ortodéntico pode ser iniciado, 3 meses depois de realizado o
transplante (Hamamoto, 1998).

Apesar das vantagens biol6gicas dos transplantes dentarios, um
dos principais inconvenientes deste tipo de terapéutica, € o
possivel desenvolvimento de reabsor¢des radiculares, que pode
conduzir a perda do dente transplantado. No entanto, com esta
metodologia, € possivel manter o espago da agenesia e permitir
que o crescimento do maxilar ocorra, sem o desenvolvimento de
atrofia alveolar. Desta forma, € possivel mais tarde reabilitar o
paciente, com implantes, sem necessidade de recorrer a enxertos,
para aumento da crista alveolar (Berglund et al, 1997;
Czochrowska et al., 2002; Myrlund et al., 2004).

2.1. DEFINICAO E MECANISMO DE REABSORCAO

De acordo com Zwemer TJ., a reabsorcdo radicular é uma
condicao clinica que pode ocorrer fisiologicamente quando da
esfoliacao da denticdo decidua para dar lugar a definitiva, ou entao
devido a um processo patoldgico, do qual resulta a perda de
cemento e de dentina com consequente perda da peca dentaria
(Zwemer TJ., 1993).

Considera-se que, exceptuando a hip6tese de reabsorcéao
idiopética, a reabsorgédo radicular é o resultado de lesbes dos
tecidos do ligamento periodontal ou do tecido pulpar. Esta situacao
clinica pode ser consequéncia de traumatismos que desen-
cadearam luxagoes, fracturas radiculares ou avulsdes, bem como
ser resultante de infecgdes crénicas da polpa ou das estruturas
periodontais.

Existem referéncias cientificas sobre as RR, atribuindo a sua
etiologia ao movimento dentario induzido ortodonticamente
(Killiany D.M., 1999; Travess H., et al., 2004).
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O processo da reabsor¢cdo dentdria envolve uma interaccao
complexa entre as células inflamatdrias, células de reabsorgdo —
os clastos- e as estruturas dos tecidos duros mineralizados. O
diagnéstico, terapéutica e progndstico ndo sao uma tarefa facil
para o médico dentista.

Os clastos sao as células-chave responsaveis pelo processo de
reabsorcdo. Estes sdo formados a partir de macréfagos e
mondécitos, que dao origem a células gigantes multinucleadas.
Estas células orquestram um complexo evento molecular
intracelular, que envolve citocinas, enzimas e hormonas, as quais
influenciam a progresséao do processo (Boyde A., et al., 1984).

Dentro dos clastos, podemos falar em dentinoclastos, cemen-
toclastos e osteoclastos, mas a sua diferenca estrutural e funcional
¢ insignificante (Ne R.F., et al., 1999).

O intenso aporte sanguineo que existe no LPD e na polpa
propicia a instalagdo de infiltrado inflamatério, devido aos
fendmenos exsudativos desencadeados por agentes agressores,
como bactérias e os seus produtos e a hipdxia ou anédxia induzidas
por forgas ortodonticas. Esse exsudato inflamatério contém
produtos derivados de proteinas plasmaticas, de células locais, de
bactérias e de leucécitos. De acordo com Consolaro, entre esses
produtos destacamos as interleucinas (IL-1 e IL-2), as
prostaglandinas (PG), os factores de crescimento epidérmico
(EGF) e as endotoxinas ou lipopolissacaridos (LPS), libertados
pelas bactérias. Todos estes produtos sédo fortes mediadores da
osteoclasia que, associados a plasmina induzem a libertagéo das
colagenases. Por sua vez, o pH &cido e a accao das colagenases
actuam para que, os OB e os CB se desagreguem e os cristais de
hidroxiapatite fiquem expostos a acgdo dos clastos, exercendo
simultaneamente uma accdo quimiotactica nos mesmos
(Consolaro, 2002).
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Na superficie exposta, os clastos acabam por aderir firmemente,
por accao dos seus bordos em escova, criando um micro-ambiente
préprio entre o clasto e a superficie mineralizada. Essa uniao firme
pode, no entanto, ser modificada por acgéo de alguma substancia
que seja utilizada como terapéutica no controlo da reabsorgao,
como por exemplo, o hidréxido de célcio.

Nesse micro-ambiente o pH é baixo, porque os clastos libertam
acidos que actuam directamente na desmineralizagdo do 0sso ou
do cemento. Nesse local também s&o libertadas enzimas, como a
fosfatase acida e a colagenase. A actividade dos clastos leva
entdo a formacao de escavacgdes na dentina ou no 0sso, a que sao
chamadas lacunas de Howship. Essas escavacbes, quando
ocorrem na parte interna da cavidade pulpar, levam a exposicao
dos tubulos dentindrios que, em caso de necrose, vao permitir a
passagem de produtos microbianos, como os lipopolissacaridos
(LPS), da polpa para a superficie externa, ou ainda de
medicamentos que se coloquem no interior dos canais.

A actividade clastica cessa quando existem alteracbes locais,
como seja 0 aumento do pH através da alcalinizacdo do meio,
proporcionado pela utilizacdo do hidréxido de célcio [Ca(OH),],
como referiram Trope et al., (1995). Estes autores efectuaram um
estudo em cdes de raca “beagle”, com dentes reimplantados e
utilizacdo de Ca(OH),. Concluiram que, quanto mais tempo o
Ca(OH), permanecia no interior do canal, mais efectivo era no
tratamento da reabsorgéo radicular inflamatéria (Trope et al, 1995).

2.2. CLASSIFICAGAO DAS REABSORGOES DENTARIAS

De acordo com a classificacdo de Consolaro, as reabsorcoes
radiculares (RD), dividem-se em reabsor¢cdes radiculares
fisiolégicas e patolégicas. As RD fisiolégicas sdo as que ocorrem
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na denticdo decidua e fazem parte do processo normal de
esfoliacdo. Ja as RD patologicas nao fazem parte de um processo
natural, constituindo, assim, a principal preocupag¢do do médico-
dentista (Consolaro, 2002).

Estas, podem ainda classificar-se, de acordo com os seguintes
critérios: 1) quanto a superficie radicular envolvida: RD interna, RD
externa e RD combinada (interna/externa); 2) quanto ao
mecanismo desencadeador do processo: inflamatéria e de
substituicdo; 3) quanto a regidao do dente afectada: coronaria,
cervical e apical; 4) quanto a fase de evolugédo do processo: RD
activa, RD transitéria e RD reparada; 5) quanto a etiologia: local,
sistémica e idiopatica (Consolaro, 2002).

2.2.1. Reabsorcao dentaria interna

A reabsorcao dentaria interna (RI), ocorre no interior da
cavidade pulpar, de uma forma centrifuga em direccéao a superficie
externa da coroa ou da raiz, sendo rara na dentigdo permanente.
Em muitos casos ela € uma sequela de luxagdes dentarias apds
traumatismos, aparecendo em 2% dos pacientes que sofreram
luxagbes dentarias (Andreasen J.O., et al., 1994). Pode também
ocorrer como resultado a uma agressao suficiente, para provocar
resposta inflamatéria, estando assim relacionadas com pulpites,
protec¢des pulpares directas, caries e restauracées profundas
(Walton R.E., et al., 1996).

Também os tratamentos ortoddnticos, que sao considerados
como uma resposta lenta a forgcas ligeiras exercidas sobre os
dentes, podem ser considerados como um traumatismo
controlado. Mostafa Y.A., et al., (1991) num estudo realizado em
dentes que sofreram extrusdo ortoddntica, concluiram que tinha
havido alteragcbes circulatérias pulpares, com congestdo e
dilatacdo vascular, degenerescéncia, vacuolizacdo e edema dos
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tecidos pulpares e que os odontoblastos também tinham sofrido
degenerescéncia, provavelmente devido a comprometimento da
irrigacdo sanguinea. Também Popp TW., et al, (1992),
mencionam que, quando se realiza movimento ortodéntico, podem
aparecer lesbes do LPD e da polpa, acompanhadas ou nao de
uma reducao do espaco pulpar.

Em situagdo normal, a parede pulpar encontra-se protegida da
accao dos clastos, pela camada de odontoblastos e de pré-
dentina, os quais impedem que eles contactem com a dentina
mineralizada (Ten Cate, 2003).

Os clastos, como foi referido, sdo células multinucleadas que se
fixam apenas nos tecidos mineralizados, destruindo-os se houver
condicdes locais para isso. Nos traumatismos, como ocorre uma
deslocacao dos odontoblastos, a dentina mineralizada fica exposta
a accado daquelas células (Andreasen J.O., 1994). Como nas
caries profundas e nas pulpites, parte da camada de odontoblastos
esta ausente, ha propensdo para que o mesmo fenébmeno de
adesao dos clastos acontega com o consequente aparecimento de
reabsorcdo (Ne R.F., et al, 1999). Quando existem fissuras do
esmalte, as bactérias e os seus componentes toxicos podem
invadir a polpa e provocar inflamacéo, o que leva ao mesmo efeito
de deslocacdo dos odontoblastos e consequente adesdo dos
clastos a dentina e reabsorgéo (Love 1996).

As reabsorcbes dentdrias internas sdo  geralmente
assintomdticas e detectadas ocasionalmente durante os exames
radiolégicos de rotina, confundindo-se, muitas das vezes, com as
reabsorgOes externas (Levin L., et al., 2002). A maior parte das
reabsorgOes internas localiza-se na zona cervical do dente,
podendo, no entanto, encontrar-se em qualquer regidao do canal. A
imagem radiolégica é de subtraccdo e tem forma de balao,
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ampliando assim a cavidade pulpar (Bramante C. M. 32 ed;
Andreasen J.O., et al, 1994).

Quando a sua localizagdo ocorre na polpa da regido coronaria,
pode clinicamente ser visivel ao nivel do esmalte, como uma
imagem de cor rosa (Figura 1.9).

Figura 1.9

Imagem fotografica de dente 18,
com sinal clinico de reabsorgao

interna, visivel na face palatina.

Avaliacao clinica

Como j& referimos, as reabsorgbes dentarias internas sao
geralmente assintomaticas, e constituem achados radiograficos
durante os exames de rotina.

O processo de reabsorgcdo € um processo activo, se houver
polpa vital, e os testes de sensibilidade podem ser positivos,
porém revelam-se negativos se a polpa ja se encontrar necrosada
(Gulabivala K., et al., 1995). Durante o processo de reabsorcao
interna pode haver perfuracdo da parede dentinaria e assim surgir
sintomatologia dolorosa. Se a reabsorcdo ocorrer na regiao
coronaria, o dente pode apresentar uma coloracao rosa, devido a
presenca de tecido de granulagdo (Ne R.F., et al., 1999). Estes

autores referem também que, na sua evolugéo, a reabsorcao pode
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ser transitdria ou progressiva. A forma transitoria ocorre durante os
tratamentos ortoddnticos ou periodontais, enquanto a forma
progressiva, continua a sua evolugao nos casos em que os tubulos
dentinarios sao utilizados como canais, para conduzirem as
bactérias e os seus produtos.

Avaliacao radiografica

Uma vez que a terapéutica da reabsorcao interna € diferente da
externa, é importante a realizacdo de um diagnéstico diferencial
cuidado, o qual se baseia essencialmente na interpretacdo
radioldgica, que €& complementada pela histéria clinica e pelo
exame objectivo.

A reabsorcdo dentaria interna, aparece na radiografia, como
uma imagem oval, circunscrita e continua com o canal dentario
(Andreasen J.O. et al.,, 1994). No entanto, a reabsorcao externa
pode apresentar-se na radiografia, de forma semelhante, sendo
entdo necessario efectuar radiografias periapicais, com incidéncias
anguladas por mesial e distal do dente, para se fazer o diag6stico
diferencial (Bramante C. M., & Berbert A., 32 ed., s.d.).

Nos casos de reabsorcao interna nao tratada, esta pode evoluir
para a parede externa da raiz e dar origem a uma reabsorgéo
interna-externa. Um método clinico para nos ajudar no diagnéstico
destes casos, € a utilizacdo de um produto radiopaco no canal.
Para o efeito pode utilizar-se pasta de hidréxido de calcio,
associado ao sulfato de béario ou ao iodoférmio. Se existe
perfuracdo, a pasta vai preencher a cavidade até ao ligamento
periodontal, e assim, ser visivel na radiografia (Bramante C. M., &
Berbert A., 32 ed., s.d.). Ja em 1976 Gartner A.M., et al,
descreveram uma série de ‘guidelines” para ajudar a diferenciar a
reabsorgdo interna da externa. Assim, nas reabsor¢des internas as
margens da lesédo sao lisas e bem definidas, a posi¢cdo no canal é
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simétrica, na maior parte dos casos, a radiotransparéncia € de
densidade uniforme e as paredes do sistema de canais podem
apresentar-se em forma de balédo (Figura 1.10).

Fig.1.10

Radiografia periapical, de
dente com reabsorgéo interna
obturada.

Ferreira MM, Leitdo J,
Carrilho EVP. Rev.Port.
Estomat. Med. Dent e CMF
2007; 48(2): 121-126.

Avaliacgao histolégica

Se durante o processo de resbsorcao dentaria interna, o dente
tiver que ser extraido, a histologia mostra tecido pulpar normal
assim como zonas com tecido de granulagcédo e células gigantes,
que reabsorvem a pré-dentina do canal radicular. A polpa
coronaria, geralmente contém bactérias, correspondendo a uma
zona necrotica (Andreasen J.O., et al., 1994; Ne R.F., et al., 1999).

TRATAMENTO

Preparacao biomecéanica

O tratamento das reabsor¢des internas, consiste na preparagao
biomecanica do canal, procedendo-se a remog¢ao mecéanica do
tecido pulpar inflamado ou necrosado, acompanhada de uma
irrigacao abundante com hipoclorito de sédio a 1% (Bramante C.
M., et al., 2001). Este, devido as suas propriedades, penetra em
zonas inacessiveis da cavidade de reabsor¢cdo e promove a
dissolucdo da matéria orgénica ai existente. A irrigacao do canal
pode por outro lado, ser potenciada pela accao de cavitacao do
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aparelho de ultra-sons, resultando assim, num efeito sinérgico
fisico e quimico (Stamos D.E., et al, 1986). A concentragéo do
hipoclorito de sédio utilizado durante a preparagcdo quimica e
mecéanica dos canais radiculares, tem sido controversa, com
Hovland E.J., et al, (1997) a preconizarem a concentragdo de
5,25%. Moorer W.R., et al., (1982), estudaram os factores que
influenciam a capacidade de dissolucao da matéria organica pela
utilizagdo do hipoclorito de sodio e concluiram que para além da
presenca do acido hipocloroso (HOCI), essa capacidade depende
de 3 factores tais como: 1) da quantidade de matéria orgénica e de
hipoclorito de so6dio; 2) da frequéncia e intensidade do fluxo
irrigante e 3) da superficie de contacto entre o tecido e a solugéo
irrigante (Moorer W.R., et al., 1982).

Por estes motivos, durante a preparagédo quimica e mecéanica do
sistema de canais, a irrigagcdo deve ser abundante, para se
conseguir obter o maximo de efeito.

O hipoclorito de sbédio € um composto halogenado, que
apresenta um equilibrio dindmico segundo a seguinte equacao:

NaOCI + H,O <> NaOH + HOCI

O acido hipocloroso (HOCI), é um componente antibacteriano
que, ao libertar cloro reage com as aminas proteicas, enquanto o
hidréxido de sédio (NaOH), tem um efeito de solvente organico,
provocando a saponificagdo das gorduras, sendo responsavel pela
elevada alcalinidade do hipoclorito de sédio (Pecora J.D., et al.,
1999; Bramante C., et al., 2001).

Lumley P.J., et al, tal como Stamos D.E., et al., referem que
durante a irrigacao podem ser utilizados os ultra-sons (US), que ao
provocarem cavitagdo, levam a solucéo de irrigacdo a zonas mais
inacessiveis da cavidade de reabsorcao (Stamos D.E., et al., 1986;
Lumley P.J., et al., 1991).
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Se durante o tratamento, os instrumentos nao forem capazes de
atingir e remover o tecido de granulagdo que se encontra na area
de reabsorcdo, Bramante C.M., preconiza a realizacdo de uma
curvatura numa lima K 015, nos dltimos 2 milimetros (mm) e, com
esta, executar movimentos giratérios na zona de reabsorgéo, com
o intuito de remover o tecido de granu-lacdo da referida cavidade.
Neste procedimento, € importante efectuar um correcto controlo
radiografico, para identificar o nivel a que se encontra a
reabsorcao (Bramante C.M., 2003).

Com o mesmo objectivo, também se pode optar por utilizar uma
broca de Gates Glidden, ou uma broca esférica accionada
manualmente. Esta deve rodar-se em sentido horario e anti-
horario, alternadamente, procurando atingir todas as paredes da
cavidade de reabsorcdo para desta forma, remover o tecido de
granulagao existente (Bramante C. M., 2003).

Depois da preparagdo biomecéanica, €é aconselhado o
preenchimento do canal com pasta de hidroxido de calcio. Este,
devido ao pH alcalino e as suas propriedades de dissociacédo, tem
uma acgao antibacteriana e de remineraliza¢do, induzindo a cura
do processo de reabsorcao (Stamos D.E., et al., 1986; Foreman
P.C. et al., 1990). No entanto, para que o efeito do hidréxido de
célcio se manifeste, ele devera permanecer no canal por um
periodo minimo de um més, para que haja libertacdo lenta dos
ides hidroxilo, como referem Sjégren U., et al., (1991).

O veiculo excipiente utilizado no hidréxido de calcio € um factor
importante, para que a dissociacdo idnica ocorra. Spangberg
L.S.W. preconiza que o Ca(OH), devera ter como veiculo a agua,
sendo assim mais facil a sua hidrélise (Spangberg L.S.W., 2004).

Hasselgren G., et al., (1988) e Metzler R.S., et al., (1989),
referem que o hidréxido de calcio pode ajudar a dissolver os restos
pulpares que permanecem em zonas inacessiveis do canal. Por
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outro lado, Bystrom A., et al., (1985) e Safavi K., et al., (1985)
consideram que, o Ca(OH), tem a capacidade de eliminar
bactérias e, ainda segundo Safavi K., et al., (1993), a de inactivar
produtos bacterianos e as suas toxinas, como 0s
lipopolissacaridos.

Obturacao

A obturacdo do sistema de canais é uma etapa essencial do
tratamento endodéntico (TE), uma vez que o objectivo é procurar
bloquear a comunicacdo de microorganismos entre a cavidade oral
e os tecidos peri-apicais ao eliminar todos os espacos vazios no
interior do sistema de canais radiculares, para impedir o
desenvolvimento bacteriano e a eventual periodontite apical. Num
estudo efectuado na Universidade de Washington e referido por
Ingle (1994), concluiu-se que 60 % dos insucessos dos TE
resultaram de uma obturacdo deficiente, passando assim a ser
mais valorizada a fase de obturacéo dos canais (Figueiredo J.A.P.,
et al., 1999; Sundqvist G., et al., 2004).

Desta forma, depois de a reabsorcao ter cessado, € necessario
proceder a obturagdo do canal e da loca de reabsorcdo com
cimento e guta-percha, de modo a obter-se uma obturagcéao
tridimensional o mais hermética possivel de todo o sistema de
canais e da referida loca de reabsorcao, (Grossman L.I1., 1981). No
entanto, devido ao formato, irregularidade e inacessibilidade do
defeito da reabsorcdo interna, a obturacdo do canal coloca
algumas dificuldades ao operador, necessitando este de técnicas
diferentes, conforme a superficie afectada pela reabsorgao.

Obturacao da reabsorcao interna simples

Neste tipo de reabsorcdo, o processo inicia-se no interior do
canal, ndo atingindo a superficie externa da raiz. Desta forma, se a
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obturacdo é realizada pela técnica de condensacédo lateral, ela
deve ser feita em trés etapas distintas: na primeira consiste na
obturagdo da porcao apical do canal, cortando depois a guta ao
nivel da reabsor¢cado; na segunda, coloca-se cimento na zona da
reabsorcdo com um léntulo ou uma lima K; na ultima procede-se
ao preenchimento da reabsorcao e do resto do canal com guta-
percha (Bramante C.M., 2003).

No entanto, como as técnicas termoplasticas de injeccao de guta
quente ou a compactagcao vertical, facilitam o procedimento da
obturagcéo, nestes casos devem ser estas as técnicas a utilizar
como primeira escolha (Stamos D.E., et al., 1986; Bramante C.M.,
2003).

Se a terapéutica falha, a reabsorcdo pode progredir para os
tecidos do LPD e provocar uma perfuragéo radicular.

Nos casos em que a reabsorcdo € extensa e em risco de se
transformar numa reabsorcédo interna-externa, é necessario ter o
cuidado de ndo exercer forga vertical ou lateral excessiva, a qual
pode levar a extrusdo do material de obturacao para os tecidos do
ligamento periodontal (Bramante C.M., 2003).

Obturacao de reabsorcao interna - externa

Depois de convenientemente diagnosticada, a terapéutica de
reabsorcao interna/externa podera ser efectuada optando ou nao
por uma intervencgao cirurgica sobre a raiz dentaria envolvida.

Terapéutica nao cirurgica

Quando a perfuracdo da parede externa da raiz € minima,
preenche-se o canal com hidroxido de calcio, estimulando o dente
para a reparacdo de modo a permitir a posterior obturagédo do
canal. Entre sessées, a cavidade de acesso devera ser encerrada
com 6xido de zinco eugenol, do tipo IRM®, para prevenir a
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infiltracdo. Apds oito semanas, deve ser realizado o controlo para
se averiguar da necessidade de nova aplicagdo de hidréxido de
célcio, no caso de ainda nao existir cicatrizacdo. Se a cicatrizagao
ocorreu, procede-se a obturagdo do canal, da mesma forma que
foi descrita quando da reabsorcdo interna simples. Se, pelo
contrario, nado existem sinais de cicatrizacdo, repete-se a
terapéutica com hidréxido de célcio, até haver sinais de reparagao.
Este tipo de tratamento s6 é possivel se o defeito for de pequena
extensdo e se, durante a preparagdo, se puder controlar a
hemorragia. Nos casos em que esta ndo se consegue controlar,
pode ser necessario proceder a uma extrusdo ortodontica forcada
do dente, de forma a expor a lesédo e assim ser possivel efectuar o
seu tratamento (Gutman J.L., et al., 1997).

Terapéutica cirurgica

Se o tratamento com hidroxido de calcio néo resultar, optar-se-
a por uma terapéutica cirurgica, que consiste na exposicao da area
de reabsorgéo (Chivian N., 1991). Entédo, a loca de reabsorcéo
serd curetada e as paredes preenchidas com um cimento
biocompativel, que promova um bom selamento marginal.
Apresentam-se como alternativa o 4cido etéxi-benzoico (EBA®), o
6xido de zinco eugenol (ZOE®) ou o agregado de triéxidos minerais
(MTA®).

O MTA®, é um material com aplicacdo em diversas situacdes
clinicas, revelando ser biocompativel e possuir excelentes
capacidades de selamento marginal nas cirurgias peri-apicais e em
perfuracbes da furca dentaria (Torabinejad M., et al., 1993;
Torabinejad M., et al., 1995; Bates C.F., 1996; Nakata T.T., et al.,
1998; Torabinejad M., et al., 1999; Roy C.O., et al., 2001). Trata-se
de um agregado de triéxidos minerais, desenvolvido por Mahmoud
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Torabinejad-Universidade de Loma Linda, na Califérnia — EUA.
Data j& dos anos 90 tendo sido usado como um material
experimental, com o objectivo de selar as comunicacdes entre o
interior e o exterior do dente. Em 1998, o MTA® foi avaliado e
aprovado pela FDA- U.S. (U.S. Food and Drugs Administration) e
comercializado em 1999 como ProRoot MTA® (Dentisply Tulsa
Dental, Oklahoma- USA). Este agregado, que na sua
apresentagdo inicial possuia uma cor cinzenta, esta
presentemente disponivel na cor branca. Segundo o fabricante, é
constituido por silicato tricalcico, silicato bicélcico, aluminato
tricalcico, aluminato tricalcico de ferro, 6xido de bismuto e sulfato
de calcio. Além destes componentes, contém ainda éxido de
célcio, 6xido de magnésio, 6xido de sddio, 6xido de potassio e ides
de calcio e fosforo. Sdo importantes a biocompabilidade e as
propriedades quimicas do MTA®, merecendo referéncia de
destaque o pH alcalino. Este, logo ap6s a hidratagdo com agua
destilada, é de 10,2, elevando-se para 12,5 ap6s 3 horas, valor
que entao estabiliza (Torabinejad M., et al., 1995).

A obturacdo do canal pode ser efectuada antes da cirurgia,
mas, se tal procedimento ndo for possivel, deve colocar-se um
cone de guta- percha de grande calibre no interior do canal. Ele
servira de matriz que ird permitir a condensagdo do material de
preenchimento da reabsorcédo. Se a reabsor¢ao se localiza na face
lingual ou nas superficies proximais do dente, o tratamento
cirurgico descrito néo é viavel e, por isso, deve proceder-se a outro
tipo de terapéutica, como a extraccéo da peca dentaria em causa e
0 seu reimplante. Apés o tratamento extra-oral da reabsorcao, o
dente deve entdo ser reimplantado o mais breve possivel.
Dependendo do local da reabsorcdo, a extrusdao ortoddntica
forcada sera outro procedimento clinico possivel, pois ela permitira
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expor a lesdo e assim ser efectuado o tratamento reparador
(Gutman J.L., et al.,, 1997; Frank A.L., et al., 1998).

2.2.2. Reabsorc¢ao radicular externa

As reabsorcdes radiculares externas (RE) acontecem em
qualquer parte da superficie externa da raiz e podem ser
classificadas, por comodidade didactica, em trés categorias: RE
superficial, RE inflamatéria, e RE de substituicdo ou anquilose.

Reabsorcao externa superficial

A reabsorcao externa superficial € a forma menos destrutiva das
RE, ocorrendo reparagdo espontanea. Pode ser encontrada em
qualquer dente, ndo necessitando de tratamento, pois acaba por
cicatrizar de forma natural. Se a causa persiste, a reabsorcao
radicular continua.

E considerada uma resposta fisioldgica como réplica a um
traumatismo oclusal, em areas localizadas do ligamento
periodontal ou do cemento na superficie radicular, em que o dente
entra em contacto directo com o osso (Barrett E., et al., 1997;
Malueg L.A., et al, 1996). Clinicamente a RE superficial ndo
apresenta sinais detectaveis, assim como nao se identifica num
exame radiolégico, devido ao seu reduzido tamanho.

Reabsorcao externa inflamatoria

Esta forma de reabsor¢do € a mais comum e apresenta-se com
0 aspecto de uma cavidade na camada de cemento, penetrando
na dentina. A etiologia € variada e engloba traumatismos, infeccao
periodontal e tratamentos ortodonticos, causas que podem originar
processos inflamatorios a nivel do LPD e que desencadeiam a
reabsorcao (Barrett E., et al., 1997).

71



Transplan ntdrios: alter. lpar: rficies radiculart

Os traumatismos que sdo seguidos de necrose pulpar sao
considerados os principais factores da reabsorcao inflamatoria. As
bactérias e os seus produtos sdo canalizados através dos tubulos
dentinarios até ao ligamento periodontal e ai provocam uma
inflamacdo e a consequente instalacdo da reabsorgcdo, assim
considerada de tipo inflamatéria (Barrett E., et al., 1997).

De acordo com a zona da superficie radicular onde se localiza, a
reabsorcao externa (RE), pode ainda ser classificada em cervical
ou apical. A RE cervical pode ocorrer devido a lesdo a nivel da
insercdo do LPD, em que os clastos colonizam essa zona e
provocam a RE que, no caso de nao ser tratada, pode atingir a
polpa dentéria (Tronstad L., 1988).

Reabsorcao externa de substituicao (anquilose)

A reabsorcao externa, de substituicdo que origina a anquilose,
esta geralmente associada a antecedentes traumaticos com
luxagéo ou avulsao dentaria (Fig.1.11).

Fig. 1.11

Radiografia peri-apical de reabsorgcao de
substituicdo ou anquilose, provocada por
avulsdo, com tempo extra-oral de 2 horas dos
dentes, antes de realizado o reimplante.

Ela ocorre devido a evolucdo de uma resposta inflamatéria que
leva a necrose extensa das células do LPD e consequente
formacdo de osso na area da superficie radicular desnudada de
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Y

cemento, correspondendo a unido do dente ao 0sso, sem
interposicdo de tecido conjuntivo (Andreasen J.O., & Andreasen
F.M., 1994)

Estudos demonstram que a remogao completa do LPD antes
do reimplante conduz a anquilose dento-alveolar (Barrett E., et al.,
1997; Lindskog S., et al., 1985).

2.3. ETIOLOGIA

Como causas da reabsorcdo externa, podemos considerar a
necrose pulpar e a inflamacao peri-radicular, os dentes retidos, os
quistos e o0s tumores, os procedimentos ortoddnticos,
determinadas terapéuticas de branqueamento interno de dentes
com terapéutica endoddntica e os traumatismos dentarios.

Necrose e inflamacao peri-apical

Os produtos tdxicos resultantes da inflamacéao crénica da polpa,
os canais mal obturados ou os dentes com tratamento endodéntico
radical (TER) incorrecto ou com selamento coronario deficiente
podem estimular a actividade cementoclastica ou dentinoclastica e
consequentemente a reabsorcdo dos tecidos duros do dente
(Hovland E.J., et al., 1997), (Fig.1.12).

Fig. 1.12

Esquema da reabsorgao apical, com
destruicdo do canal cementario,
devido a inflamagéo peri-apical.
Osso alveolar (AO); Cemento (C);
Dentina (D); Espago pulpar (EP);
Ligamento periodontal (*).
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O tratamento desta situacdo clinica passa pela preparacao
biomecanica, desinfeccdo e obturacdo do canal radicular. Durante
o tratamento, e dada a irregularidade apical, existe dificuldade em
interpretar radiograficamente onde termina o canal. Utilizando
pontas de papel pode verificar-se, porém, quando da sua remogao,
se a extremidade apresenta sinais de hemorragia, o que ajuda a
localizar onde acaba o canal dentinario (Bramante C., 2003).

Nestes casos, a utilizacdo dos localizadores electrénicos do
apex, nao é fiavel, devido a destruicdo da constricdo apical, o que
os torna desaconselhaveis (Hovland E.J., et al., 1997).

Outra dificuldade encontrada nestas situacdes € a realizacédo de
um selamento apical eficaz, da zona de reabsor¢cdo durante a
obturagdo. Como medida preventiva, é aconselhavel o
preenchimento do canal com pasta de hidroxido de célcio para que
cesse 0 processo de reabsorcdo (Sahli C., 2001; Bramante C.,
2003). O paciente deve, por isso, ser controlado de trés em trés
meses, até que se verifique clinica e radiograficamente uma
barreira apical. Se a abertura apical ndo é excessivamente ampla,
depois de se determinar o diametro do fordmen, pode ser criado
um stop apical, um a dois mm aquém do éapex, através da
instrumentagdo com dois instrumentos de didmetro acima do
diametro do fordmen. Desta forma, a guta-percha sera
condensada sobre esse batente apical (Hovland E.J., et al., 1997).

Weisenseel J.A., et al., (1987) preconizam também a aplicacéo
de hidréxido de calcio, de forma a criar um tampéao apical, antes de
se proceder a obturagdo do sistema de canais com guta-percha.
Outros autores aconselham a formagéo dessa barreira apical, com
raspas de dentina do proprio canal (Hovland E.J., et al., 1997).
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Mais recentemente, o MTA® tem sido referido como o material
de eleicdo para esta terapéutica, devido as suas propriedades de
bom selamento marginal, boa resisténcia a compressao,
biocompatibilidade, estimulacdo e formacao de tecidos duros e
regeneragao do LPD (Pitt Ford T.R., et al., 1996; Koh E.T., et al.,
1998; Schwartz R.S., et al., 1999; Schmitt D., et al., 2001).

Quando a reabsorcdo é ampla, com a zona apical muito
destruida e ainda activa, tera que se proceder de forma diferente,
isto é, tem de se efectuar uma cirurgia apical, com uma apico-
plastia e eliminacdo da zona comprometida (Bramante C., 2003).
Assim, apds a abordagem cirlrgica, é efectuada a remocao e o
polimento da zona reabsorvida, o canal € obturado com guta-
percha e cimento, sendo realizado o selamento apical da
reabsorcao com obturacao retrégrada, utilizando para o efeito um
material adequado (IRM®, amalgama, ionémero de vidro, resina
composta ou MTA®), (Tronstad L., 1991; Torabinejad M., et al.,
1999). Actualmente, o MTA® parece ser o material de eleicio para
realizar a retro-obturagdo, podendo também ser utilizado nos
casos de apexificacdo (Schwartz R.S., et al., 1999; Schmitt D., et
al., 2001).
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Dentes retidos, quistos e tumores
A associacdo entre caninos inclusos e a existéncia de
reabsorgOes radiculares tem sido um tema amplamente abordado

em ortodoncia, sendo os dentes incisivos laterais os mais
afectados, (Ericson S., et al., 1988; Postlethwaite K.M., 1989),
(Figura 1.13).

Figura 1.13
Radiografias de canino
superior retido, que
levou a um processo
de reabsorgao externa
do incisivo lateral (A).
B) Radiografia durante
a fase de tracgéao.
C)Radiografia depois
da traccdo em que se
deixou de exercer
forgca sobre o incisivo.
D), radiografia seis
meses depois de
efectuado o
tratamento.

No entanto, também podem ocorrer reabsor¢coes dos incisivos
centrais e pré-molares, como refere Postlethwaite, (1989).

A incidéncia de caninos nao erupcionados ou em posicao
ectopica varia entre 0,7 % e 2% nas idades compreendidas entre
os 10 e os 13 anos (Ericson S., et al, 1987), sendo a posicao
palatina a mais comum (43,8%), como referem Rimes R., et al.,
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(1997) num estudo retrospectivo. Ericson S. et al., igualmente num
estudo retrospectivo sobre reabsorgdes, encontraram cerca de
12,5% nos casos de caninos ectépicos, com uma prevaléncia de
0,7 %, nas idades compreendidas entre os 10 e os 13 anos
(Ericson S., et al., 1987).

Ha varios estudos que indicam que as reabsor¢cées sao mais
comuns nas mulheres do que nos homens. Alguns autores referem
também que a zona da raiz mais afectada pela reabsorcao
dentaria é a nivel do terco médio, tendo-se verificado que 60% das
reabsorgcoes se encontram entre o terco médio e o tergo apical,
31,4 % no terco apical, 5,7 % no terco médio e cervical e 2,9% no
terco cervical (Ericson et al., 1988; Brin et al., 1993, Rimes R. et
al., 1997).

Num outro estudo, realizado por Ericson et al., (1987) verificou-
se que 85 % dos dentes retidos ndo séo clinicamente palpaveis,
nem por via vestibular, nem por via palatina; a maior parte das
reabsorgoes localizam-se na parte média da raiz, quer na face
lingual quer na face vestibular, ndo sendo detectaveis nas
radiografias peri-apicais. As reabsorcbes aparecem cedo, acon-
selhando a avaliagdo da posicao do canino por volta dos 10-11
anos de idade. Se, a palpacao, os caninos nao sao perceptiveis,
devera ser efectuado um exame radiografico cuidado, tendo em
consideragdo que, em 33% dos casos de incisivos com
reabsorcao, existe uma imagem radiografica normal do LPD. Com
a tomografia axial computorizada é possivel localizar a RE
vestibular e lingual, bem como identificar a extensdo da lesao.
Shellhart et al., (1998) referem que, apdés a remocado do dente
retido, ocorre cicatrizacdo da zona reabsorvida, com deposicdo de
novo cemento.
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Holcomb et al., (1983) classificam em quatro tipos (I, Il, Il e 1V),
o tratamento possivel das RE, provocadas por dentes impactados,
consoante o envolvimento e a localizagdo da zona reabsorvida,

Tratamento tipo | - A area de reabsor¢do é minima e o
tratamento consiste em remover, ou traccionar, o dente impactado
e efectuar controlos posteriores.

Tratamento do tipo Il - Neste tipo, o periodonto e a dentina
encontram-se envolvidos. Se a reabsorcdo se localiza na porcao
cervical do dente, o tratamento consiste na extraccao do dente
incluso causador da leséo, seguido da reparacao da loca cirurgica
de reabsorcdo, quer por cirurgia imediata, quer posterior a uma
prévia extrusdo ortoddntica do dente em causa. Se a reabsorg¢éo
se localiza na porcao apical da insercao periodontal do dente, o
tratamento consiste na extraccdo do dente incluso e posterior
observagao e controlo da reabsorgao.

Tratamento do tipo Ill - Neste tipo, existe envolvimento do
periodonto, da dentina e da polpa. O tratamento consiste na
extraccdo do dente incluso causador da lesdo e no TER do dente
lesado, com colocacdo de Ca(OH), no canal, com o intuito de
cessar o0 processo de reabsorgao.

Tratamento do tipo IV - Existe envolvimento do periodonto, da
dentina, da polpa e das estruturas adjacentes. Este tipo de
reabsorcdo pode ter uma evolugcado tdo rapida que o tratamento
endodéntico sera ineficaz, sendo 0 mais indicado a extracgdo da
peca dentéria.

Procedimentos ortodénticos

Existem vérios estudos sobre as reabsorgdes radiculares de
causas ortodonticas (Brezniak N., et al., 1993; Blake M., et al.,
1995; Ghafari J.G., 1997; Harris E.F., 2000).
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Conhecida e estudada a etiologia destas reabsorcgdes, e citando
Brezniak N., et al, (2002), podemos dizer que a designacao
correcta seja a de reabsorcdo inflamatéria ortodonticamente
induzida. Acrescenta este autor que, apesar de, a RE ocorrer em
quase todos os pacientes sujeitos a tratamentos ortoddnticos, na
maior parte dos casos a reabsorcao é clinicamente insignificante.
Quando é induzida por movimentacdo dentaria, ocorre um
processo inflamatério estéril, que depende de varios componentes,
tais como a intensidade e a duragdo da forca, o tipo de forca
aplicada ao dente, a idade e sexo do paciente, a dieta, os factores
genéticos e sistémicos, os factores idiopaticos e ainda a forma da
raiz e caracteristicas do cemento radicular (Brezniak N., et al,
1993).

Linge L., et al., (1991) detectaram, nos casos que avaliaram,
16% de reabsorgbes radiculares com um encurtamento superior a
2,5 mm e provocadas por tratamentos ortodénticos. Felizmente, o
processo de reabsorgao termina no final do tratamento ortodéntico,
havendo, contudo, situagcbes severas em que a reabsorcao
continua depois de terminar a terapéutica, levando a grande
encurtamento radicular e consequente mobilidade dentaria. Ha
autores que referem, no entanto, poder haver encurtamento
radicular em pacientes que nunca foram sujeitos a tratamento
ortoddntico (Harris H.F., et al., 1993).

Na linha do que dissemos anteriormente, existem varios estudos
que consideram a existéncia de diversos factores desencadeantes
das reabsor¢coes de causa ortodéntica (Kaley J., et al, 1991;
Mirabella A.D., et al., 1995).

A relagéo entre a duragdo do tratamento e a ocorréncia de
reabsorgdo radicular parece ser a causa maioritariamente referida
por grande numero de autores (Taithongchai R., et al, 1996 e
Baumrind S., et al., 1996). Para evitar o problema da reabsorcao,
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Levander E., et al., (1994) aconselham uma pausa no tratamento
durante 2 a 3 meses, seis meses depois de este se ter iniciado.

Devido a frequéncia com que ocorrem as RE provocadas pela
movimentacao ortodontica ou RIOI (Reabsorcao inflamatéria
ortodonticamente induzida; Brezniak, 2002), o ortodontista tem o
dever de informar o paciente, antes de iniciar o tratamento, de
todas as sequelas que podem ocorrer e, por isso, deve ser
elaborado um documento de consentimento informado, para ser
assinado pelo paciente ou pelo seu responsavel (Machen D.E.,
1989). Por outro lado, o profissional deve avaliar periodicamente,
através da realizacao de radiografias peri-apicais, a existéncia de
reabsorgoes. Caso seja necessario, deve acordar com o paciente
a alteracdo ou a finalizacdo da terapéutica, alertando para os
eventuais riscos que corre.

Branqueamento interno de dentes nao vitais

A alteracdo da cor dos dentes com terapéutica endoddntica tem
consequéncias estéticas que preocupam os pacientes. Podemos
considerar que as causas mais comuns de alteragao intrinseca da
cor podem ser a hemorragia intrapulpar devido a traumatismos, a
necrose pulpar, os medicamentos utilizados no interior dos canais
radiculares, os materiais de obturacdo dos canais radiculares, as
restauracdes para obturagéo do acesso coronario, apés tratamento
endodéntico com eugenol ou cristais de prata, e o tempo de
permanéncia da restauracao provisoria, apdés o TER (van der Burgt
et al. 1986; Walton R.E., et al., 1996; Baratieri L.N., et al., 2004).

A técnica de branqueamento interno é um procedimento clinico
que apresenta vantagens indiscutiveis para o paciente, pois evita o
desgaste da estrutura dentaria e, quando comparada com técnicas
de prétese fixa, os resultados estéticos, a longo prazo séo
satisfatérios. Além disso, € uma técnica mais econémica para o
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paciente. Contudo, a técnica ndo apresenta s6 beneficios, pois ha
a considerar o risco de reabsorgdo cervical externa (RCE),
(Loguercio A.D., et al., 2002).

Rotstein ., et al, (1991) realizaram um estudo em caes,
demonstrando que os agentes de branqueamento, como o
peroxido de hidrogénio, induzem a ocorréncia de reabsorgéo
cervical externa.

O peroxido de hidrogénio em concentragdes elevadas tem um
pH baixo, podendo provocar desnaturacdo das proteinas e
desmineralizacdo inorganica. Consequentemente, aumenta a
permeabilidade dentinaria, e os gases libertados pela reaccgéao
quimica do perborato de sédio com o peréxido de hidrogénio, ou
do peréxido de hidrogénio com o calor, chegam a superficie
externa do dente (Madison S., et al., 1990, Lewinstein I., et al.,
1994). Ainda Rotstein 1., et al., (1991) referem que este efeito pode
ser agravado por falhas na jungdo amelo-cementaria,
propicionando uma exposicdo do periodonto aos agentes de
branqueamento.

Num estudo in vitro efectuado por Koulaouzidou E., et al.,
(1996), estes avaliaram as falhas na juncao amelo- cementaria em
pré-molares, extraidos por motivos ortodénticos, e concluiram que
os defeitos variavam entre as vérias faces dos dentes, sendo mais
frequentes na vestibular e lingual, e que estas aumentavam
significativamente a penetragdo do peréxido de hidrogénio. A
difusdo do peroxido de hidrogénio pode ainda dar-se devido a
existéncia de canais laterais ou acessorios, bem como a fracturas
horizontais ou verticais no tergco cervical, as quais ndao sao
detectaveis numa radiografia peri-apical (Al- Nazhan S., 1991).
Além de todos estes factores, que contribuem para a reabsorcao
cervical externa, (RCE), também a técnica de branqueamento com
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o calor pode induzir a um aumento da actividade do perdxido de
hidrogénio e favorecer a permeabilidade dentinaria (Madison S., et
al., 1990).

Rotstein 1., (1991) realizou um estudo in vitro, em pré-molares,
sem caries. Extraiu-os por indicacdo ortodbntica e realizou
branqueamento termocatalitico. Péde observar que, decorridos 15
minutos, existia H.O,, na superficie da raiz dos dentes estudados e
que a permeabilidade podia levar a difuséo de 82% do peroxido de
hidrogénio utilizado.

Para evitar o efeito nefasto do calor e do per6éxido de hidrogénio,
aconselha-se pois que seja utilizado, na terapéutica de
branqueamento, o perborato de sb6dio com &agua e sem
aquecimento, o que, segundo Madison S., et al., (1990) nos leva a
resultados semelhantes, mas com um tempo de tratamento mais
prolongado.

Num estudo clinico, desenvolvido por Loguercio et al., (2002),
foram utlilizados peréxido de hidrogénio e perborato de sédio,
associados a técnica termocatalitica, tendo os autores verificado
que, apods 3,5 anos, nos 54 doentes avaliados, ndo haviam sofrido
reabsorcao cervical externa.

Lee et al., (2004) efectuaram um estudo, aproveitando dentes
pré-molares extraidos por indicacao ortodéntica, com utilizacao de
peréxido de hidrogénio a 35%, perborato de sdédio e perdxido de
carbamida a 35%, concluindo que a difusdo de peréxido de
hidrogénio € inversamente proporcional ao aumento do pH
radicular externo, que o peréxido de carbamida é o produto de
branqueamento que liberta menos quantidade de perdxido de
hidrogénio e que o perdxido de carbamida, a 35% em gel, € uma
alternativa ao peroxido de hidrogénio a 35% ou ao perborato de
sédio, para a terapéutica de branqueamento interno.
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Madison et al, (1990), no sentido de prevenir a reabsorcao
cervical externa, provocada quando do branqueamento,
aconselham que se evite 0 contacto dos produtos em causa, com
os tubulos dentinarios que comunicam com o periodonto a nivel
cervical. Assim, eles deverao ficar confinados a camara pulpar e
sempre a nivel supragengival. Para que tal acontega, deve
proceder-se a remocgado do produto de obturacdo nos 2 mm
cervicais do canal e colocar sobre esta um cimento de ionémero
de vidro, antes de dar inicio a terapéutica de branqueamento (Lado
et al., 1983; Goon et al., 1986). Também Al-Nazhan, (1991) refere
que este procedimento ajuda a prevenir ou a reduzir a
possibilidade de ocorréncia de reabsorgao radicular externa ap6s o
branqueamento. Nesta linha de pensamento, Carrilho, (s.d.),
citando outros autores, refere que a prevencdo de reabsorcao
cervical externa se faz com a remocao de cerca de 3 mm de guta
da obturacdo canalar abaixo da jungdo amelo-cementaria. Sobre
esta deve ser colocado 1 mm de hidréxido de calcio, com o
objectivo de prevenir a descida do pH, que esta relacionada com a
reabsorcdo. Esta base de hidroxido de calcio, deve ser coberta
com um cimento de ionémero de vidro modificado por resina com
cerca de 2 mm de espessura.

Traumatismos dentarios

A avulsdo dentaria é a consequéncia mais grave dos
traumatismos dento-faciais e envolve a completa desarticulacdo do
o6rgao dentario para fora do respectivo alvéolo, tendo uma
prevaléncia que corresponde a 0,5 — 16% das lesdes traumaticas
(Andreasen JO., 1994).

Estas lesbes sdo mais frequentes nos rapazes com idades
compreendidas entre 0os 7 e os 12 anos, sendo os incisivos os den-

tes mais afectados (Hayrinen—Immonen et al., 1990), (Figura 1.14).
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Fig.1.14
Ortopantomografia
de um paciente do
sexo masculino (11
anos de idade), 2
horas apos a
avulsdo dos dentes
21 e22.

Goldson et al., (1981), e Rotstein et al., (1991), referem que, em
termos de oclusdo dentaria, os pacientes com sobremordida
horizontal aumentada e incompeténcia labial, estdo sujeitos, com
maior frequéncia, a este tipo de traumatismos. Nestes casos €
aconselhavel iniciar precocemente o tratamento ortoddntico, ou, se
isso ndo for possivel, dever-se-4 proporcionar a crianga um
protector bucal, para utilizar durante a pratica de desportos, de
forma a prevenir os traumatismos dentarios (Goldson et al., 1994)
(Figura 1.15).

Fig.1.15

Fotografia extra-oral (A) e intra-oral
(B), de paciente do sexo feminino com
“overject” aumentado e incompeténcia
labial.
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Quando ocorre uma avulsdo dentaria, o prognéstico da situacao
deve ser avaliado, uma vez que podem desenvolver-se
complicagbes, como a reabsorcdo inflamatéria e de substituicao
(anquilose), em cerca de 73 a 85% dos casos de dentes
reimplantados (Andreasen J.O., 1981; Andreasen J.O., et al,
1994; Andreasen F.M., et al, 1987). A ocorréncia de danos é
devida a alteracbes que acontecem a nivel do ligamento
periodontal e do tecido pulpar. A ruptura completa das fibras do
LPD e a seccao total dos vasos a nivel peri-apical sédo os
responsaveis por esses danos. Como tal, o futuro do 6rgao
dentario reimplantado depende das reacgdes bioldgicas que se
passam a nivel destes tecidos, dependendo o seu progndstico do
manuseamento durante o periodo extra-alveolar e dos
procedimentos clinicos durante e apdés o reimplante. Apds o
reimplante dentario, podem ocorrer respostas pulpo-dentinarias
diversas, como sejam a formacgéo de dentina tubular reparadora, a
formacdo de dentina irregular reparadora e menos tubular, a
formacdo de dentina irregular reparadora com células de
osteodentina, a formacao de osso imaturo irregular, a formagao de
0SS0 regular, a necrose pulpar € a reabsorcao interna. Enquanto a
lesdo do ligamento periodontal, na altura do acidente, € um
processo incontrolavel, a lesdo adicional das células do LPD e a
infeccdo pulpar sdo situagbes possiveis de serem controladas
clinicamente (Andreasen J.O., et al., 1994).

Em dentes com o 4pex aberto, e em que ocorre necrose pulpar,
pode desenvolver-se uma complicacao clinica adicional, porque a
necrose impede o desenvolvimento radicular, no caso de nao se
adoptarem procedimentos terapéuticos convenientes (Andreasen
J.0., 1994). Estudos experimentais e retrospectivos referem que a
frequéncia de revascularizacdo pulpar em dentes imaturos
avulsionados, ocorre em cerca de 18 a 41% dos reimplantes
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(Andreasen J.O., et al., 1995; Cvek M., et al.,, 1990). Kling M., et
al., (1986) defendem que a ocorréncia de revascularizagdo no ser
humano aumenta, se o didmetro do foramen for superior a 1,1 mm.
No entanto, Cvek M., (1990), refere que, no macaco, a
revascularizagdo ocorre, mesmo se o diametro for de 0,5 mm,
(Cvek M., 1990).

A contaminacdo bacteriana parece ser o principal factor no
insucesso da revascularizacdo. Contudo, num estudo expe-
rimental, Cvek demonstrou que a aplicacao tépica de doxiciclina
antes do reimplante aumenta a possibilidade de revascularizagao.
Provavelmente, esta é responsavel pela diminuicdo da quantidade
de bactérias que contaminam a superficie radicular durante o
periodo extra-alveolar (Cvek et al., 1990).

A contaminacdo bacteriana do tecido pulpar também pode
ocorrer por via sanguinea e periodontal, ou através de fissuras
existentes no esmalte, as quais se podem ter formado quando
ocorreu o traumatismo, como refere Love (1996). Essas bactérias,
por sua vez, sao responsaveis pela necrose pulpar do dente
avulsionado e reimplantado, estimulando o desenvolvimento e a
possibilidade de ocorrer uma reabsorcao radicular inflamatoria,
(Love., 1996).

Yanpiset K. & Trope M., efectuaram um estudo experimental em
caes mongrel, para avaliarem radiogréfica e histologicamente o
efeito na revascularizacdo, apds aplicacao topica de doxiciclina,
bem como de uma resina fluida na coroa dos dentes
reimplantados. Nesse estudo concluiram que, nos reimplantes sem
qualquer tipo de terapéutica, houve revascularizacdo em 29,4%
dos casos; naqueles em que colocaram resina na coroa dos
dentes e sem outra terapéutica, ndo aumentou significativamente a
revascularizagdo (29,4 para 36,8%); nos que houve aplicacdo
tépica de doxiciclina na raiz, a revascularizagdo aumentou para
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60%, e naqueles em que aplicaram resina na coroa e doxiciclina
tépica, houve igualmente um aumento para 60%. Os resultados
deste estudo, relativamente a utilizacao de resina na prevencao da
invasao bacteriana através da coroa, indicam que recobrir a coroa
com resina, ndo aumenta a revascularizagao pulpar (Yanpiset K.,
& Trope M., 2000).

A extrapolagcdo destes resultados para os casos de
traumatismos ndo é simples, porque as condicbes em que estes
ocorrem sao diferentes, podendo haver tracos de microfracturas
coronarias, que podem ser uma porta de entrada facil para as
bactérias. Quanto ao beneficio da utilizacdo de doxiciclina, em
favorecer a revascularizacao nos casos de reimplante, nao existem
duvidas, o que esta de acordo com os estudos de Cvek, (1990).

O controlo periédico dos reimplantes, deve ser acompanhado,
de radiografia peri-apical e da realizacao de testes de sensibili-
dade, de percussao e da sondagem. No entanto, nestes casos, 0s
testes de sensibilidade pulpar sdo pouco fiaveis quando
efectuados imediatamente apds o reimplante, uma vez que a repa-
racao das fibras nervosas sé ocorre cerca do 35° dia.

Alguns autores referem que o teste eléctrico € um método
aceitavel, de facil utilizacdo e com resultados clinicos fiaveis,
(Andreasen J.O., 1990a); Andreasen J.O., 1990b); Cohen, 2000).
Contudo, este teste confirma igualmente a presenca de fibras
nervosas que transportando os impulsos sensoriais, ndo nos dao
qualquer informacgéao sobre a irrigagdo sanguinea, que realmente é
0 que determina a vitalidade pulpar (Walton & Torabinejad, 1996;
Cohen S, 2000).

Waikakul et al., (2002) efectuaram um estudo retrospectivo em
22 autotransplantes de 3% molares, com utilizagdo do teste
eléctrico, para averiguacdo da resposta pulpar. Verificaram que,
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decorridos 3 meses depois do transplante, 50% dos casos
apresentavam uma resposta positiva a este teste e que, ao fim de
9 meses, esse valor aumentava para 90%. No entanto, no controlo
dos 12 meses, nao se verificou alteracdo de resposta.

A avaliagdo do fluxo sanguineo pulpar, utilizando a fluxometria
por laser doppler (FLD), tem sido descrita como o Unico teste de
vitalidade pulpar. Este teste tem sido referido por véarios autores
como indispensavel no diagnostico da vitalidade em casos de
traumatismos e de doentes sujeitos a cirurgia ortognética do tipo
LeFort | (Gazelius B., et al., 1988; Ramsay D.S., et al., 1991;
Ebihara A., et al., 1996; Emshoff R., et al., 2000).

O modelo experimental mais utilizado, no estudo da
revascularizagdo, em reimplantes e transplantes, bem como, da
capacidade de a FLD diferenciar os dentes vitais dos néo vitais,
tem sido o cao (Skoglund A & Tronstad L., 1978; Skoglund A.,
1981; Gazelius B., 1986; Mesaros S.V., & Trope M., 1997; Evans
D., et al., 1999). Através da FLD é possivel verificar que nos
reimplantes e nos transplantes, o fluxo sanguineo pulpar, é
restabelecido ao fim de 30 dias, mas deve ser reavaliado ao fim de
12 meses, dado que o fluxo pode ainda aumentar com o tempo
(Strob H., et al., 2004).

Os traumatismos com luxagao dentaria sdo situacdes clinicas
que podem levar a necrose pulpar € a lesdes de reabsorcao
radicular. A intrusdo do érgao dentario é o tipo de traumatismo
que, com maior frequéncia, provoca necrose pulpar em dentes
com o apex totalmente formado. Estas envolvem o deslocamento
do dente para o interior do alvéolo, ocorrem geralmente nos dentes
anteriores e provocam lesao da inser¢cao do LPD, do osso alveolar,
do cemento e do feixe vasculo-nervoso (Cvek M. 1992; Andreasen
J.O., etal, 1994).
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Consideram-se complicacdes das luxagdes a necrose pulpar, a
obliteracdo do canal pulpar, a reabsorcdo inflamatéria, a
reabsorcao de substituicdo e a perda de osso marginal de suporte
(Andreasen J.O., et al., 1994; Andreasen J.O., et al., 1995).

Quando ha sinais de necrose, deve ser realizada a extirpacao
pulpar preventiva, para evitar complicagbes, essencialmente a
reabsorcdo inflamatéria (Cvek M., 1992; Andreasen J.O., et al.,
1999). Nessa situagcdo, o teste de vitalidade, como atras foi
referido, pode ser um método de grande valor para se detectarem
precocemente as alteracdes pulpares e se proceder a terapéutica
endoddntica em caso de necrose.

Strob H., et al., (2004) efectuaram um estudo em traumatismos
dentarios com intrusdo e extrusdo, onde avaliaram as alteragbes
do fluxo sanguineo ap6s o reposicionamento dentario e a
imobilizacao, utilizando FLD. Nele observaram que a diminuigao
inicial do fluxo sanguineo era restabelecida ao fim de 12 semanas
e que, na luxacao extrusiva e lateral a perfusdo tinha unidades
arbitrarias de perfusédo (UP) a volta de 5 UP. Na luxacgao intrusiva,
por sua vez, esses valores eram menores, rondando as 2 UP.
Estes valores podem ter significado clinico em relacdo ao
desenvolvimento da degenerescéncia e de alteracdes atroficas da
polpa, que podem ocorrer nestes casos. Os autores concluiram
que a FLD é um bom método de diagnéstico para detectar
situacdes de isquemia pulpar, nos casos de luxagdo apos o
reposicionamento e a imobilizagao.

Outro método fiavel, indcuo, e com pouca variabilidade
interpessoal, é a avaliacdo da saturacdo de oxigénio, com o
oximetro de pulso. Com este método, avalia-se a circulagéo

sanguinea pulpar e a sua saturacao de oxigénio (Schnettler et al.,
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1991; Kahan et al.,, 1996; Noblett Craig et al., 1996; Goho Curt,
1999). Num estudo realizado em criangcas com idades
compreendidas entre os 4 e os 10 anos, por Goho Curt (1999), foi
possivel concluir que a oximetria € um método valido e objectivo
para avaliar a vitalidade pulpar, principalmente em dentes
imaturos, onde a inervacdo estd incompleta e os testes de
sensibilidade térmico e eléctrico ndo séo fiaveis. Este autor,
igualmente aconselha o método, em estudos longitudinais, de
doentes, cujos dentes sofreram traumatismos. Avaliam-se, assim,
as alteracbes pulpares e, se necessario, deve proceder-se a
intervencdo endodoOntica atempada para prevenir lesdes de
reabsorcao inflamatdria.

Depois de efectuado o reimplante, também decorrem reaccdes a
nivel periodontal, no sentido da reparagdo. Assim, apés a
formacgao do codagulo, ao fim de 3 — 4 dias da-se a proliferacéo de
células de tecido conjuntivo, que preenchem o espaco do LPD.
Uma semana depois, decorre a uniao do epitélio a nivel da uniao
amelo-cementaria, que ira prevenir a ocorréncia de invaséo
bacteriana e, consequentemente, de infecgdes. No fim da segunda
semana, ocorre regeneracao e podem observar-se as fibras desde
o cemento até ao osso alveolar, com reparagdo do LPD
(Pichelbauer, 2003).

Varios estudos histoldgicos, realizados no homem e em animais
com dentes reimplantados, revelaram quatro tipos de reparacao a
nivel do LPD: 1) reparagdo com LPD normal; 2) formacao de
reabsorcao superficial; 3) formagao de reabsorcao de substituicao
e anquilose; 4) formagao de reabsorcdo inflamatéria (Andreasen,
1987; Bhambani, 1993; Andreasen et al., 1994).
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Reparacao com LPD normal

Histologicamente, caracteriza-se pela regeneracao completa do
LPD, a qual ocorre ao fim de 2 a 3 semanas apds o reimplante.
Este tipo de cicatrizagdo s6 acontece se a camada mais interna da
superficie radicular se encontra vital. Radiograficamente, existe um
espaco de LPD a volta da raiz do dente sem sinais de reabsorgéo
radicular. Clinicamente, o dente encontra-se assintomatico, numa

posicdo normal na arcada e com som normal a percussao
(Andreasen J.O., 1981; Andreasen J.O., et al., 1994).

Formacao de reabsorcao superficial

Sob o ponto de vista histoldgico, caracteriza-se por areas de
reabsorcdo localizadas, reparadas por cemento neoformado,
provavelmente porque houve uma lesdo de cemento localizada
numa pequena area. Estas lesbes acabam por cicatrizar se a
inflamagéo é de pequena intensidade e ndo existem estimulos
inflamatérios acessérios (Andreasen J.O., 1981). Este tipo de
lesbes sdo de pequeno tamanho e por isso ndo se detectam na
radiografia peri-apical. No entanto, se efectuarmos radiografias
anguladas, podem ser observadas pequenas escavagdes na raiz,
com o espaco periodontal normal. Clinicamente o dente encontra-
se assintomatico, numa posi¢cdo normal na arcada e com som
normal a percussao.

Formacao de reabsorcao de substituicao e anquilose

A anquilose dento-alveolar corresponde a fusdo do osso alveolar
e da superficie radicular, podendo ser observada, segundo alguns
autores, 2 meses apdés o reimplante (Nasjelti et al, 1982). A
etiologia parece estar relacionada com a quantidade de ligamento
vital que se encontra a recobrir a superficie radicular, quando se
realiza o reimplante. Sera transitéria, se a perda é parcial, como foi
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demonstrado por varios autores que efectuaram remocg¢do duma
parte de LPD e, ap6s o reimplante, ocorreu cicatrizagao; ou sera
progressiva, se o LPD for totalmente removido ou perdido por
desidratacdo excessiva (Andreasen J.O., 1981; Lindskog et al.,
1985; Andreasen J.O., et al., 1987).

Radiograficamente, o diagnéstico sé € possivel realizar-se nas
areas proximais da raiz, caracterizando-se pelo desaparecimento
completo do espacgo periodontal, com substituicdo do tecido
radicular por osso alveolar (Andreasen J.O., 1981). Os primeiros
sinais de reabsorcao podem ser observados com maior frequéncia
na regidao apical da raiz e ao fim de 3 a 4 meses decorridos
(Bhambani, 1993).

Clinicamente, o dente anquilosado fica sem mobilidade e, em

criancas que ainda ndo terminaram o crescimento, situa-se em

Fig. 1.16

Radiografia peri-apical e fotografia intra-oral, de paciente a que corresponde a
ortopantomografia da figura 1.20, onde se verifica a infra-ocluséo e a reabsorg¢édo
dos dentes 21 e 22, 3 anos apos ter sido efectuado o reimplante.
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Ao realizar o teste a percussao, ouve-se um som metalico que é
patognomonico dos dentes anquilosados, sendo assim diferente
do dos dentes adjacentes. O prognéstico a longo prazo é
reservado e de dificil previsao. No entanto, existem dentes que se
mantém funcionais durante 4 a 6 anos (Andreasen J.O., et al.,
1994).

Formacao de reabsorcao inflamatoria

A reabsorcao inflamatoria caracteriza-se pela existéncia de
cavidades em forma de meia-lua, situadas no cemento e na
dentina, associadas a presenca de inflamacao localizada no tecido
periodontal adjacente e/ ou do tecido pulpar necrético.

Este tipo de reabsorcdo tem uma frequéncia elevada apés o
reimplante, em criangas até aos 10 anos de idade. Esta ocorréncia
deve-se a uma combinagcdo entre o didmetro dos tubulos
dentinarios, que sao amplos, e a espessura do cemento, que é
menor do que no adulto (Andreasen J.O., et al., 1994).

O factor mais importante na prevencao da reabsorcao, e que é
determinante para o progndéstico, € o tempo de permanéncia do
dente em ambiente extra-oral seco, devendo este ser
imediatamente reimplantado apés o acidente, preservando, assim,
a viabilidade das células do LPD e, consequentemente permitindo
optimizar a cicatrizagdo e minimizar a reabsorgao (Andreasen J.0O.,
1981; Anderson et al., 1990; Trope, 2002).

Neste tipo de reabsorcdo observam-se radiograficamente, as
ditas cavidades em forma de meia-lua, na superficie externa da
raiz, que podem ser detectadas 2-3 semanas depois do
reimplante. Clinicamente, o dente com reabsorcao inflamatéria
apresenta grande mobilidade, extrusdo e sensibilidade dolorosa a
percussao.

93



Transplan ntdrios: alter. lpar rficies radicular

A conduta clinica nas avulsées

O tratamento de dentes avulsionados consiste em reduzir os
efeitos nocivos do traumatismo sobre as células do LPD e da polpa
dentaria. A lesdo que o traumatismo provoca no LPD nao pode ser
evitada, no entanto, h4 medidas que devem ser tomadas para a
reduzir ao minimo, sendo imprescindivel a adequada manipulagéao
do dente e a preparacdo do alvéolo, durante o procedimento do
reimplante. O aspecto mais importante para o éxito do reimplante é
a rapidez com que o dente € recolocado no alvéolo, sendo de
suprema necessidade prevenir a sua desidratacdo (Andreasen
J.O. et al, 1994). Quando nao € possivel efectuar o reimplante
imediatamente ap6s a avulsdo, é necessario utilizar uma solugcéao
adequada para o seu transporte, de modo a preservar a0 maximo
as células do LPD. Nesse sentido, tem-se sugerido utilizar: agua,
saliva, leite, soro fisiol6gico e meios para cultura de células.

Colocar o dente em saliva, ou manté-lo no vestibulo bucal do
paciente ou dos pais, € o meio mais facil de transporte, mas ele
nao é o ideal devido a baixa osmolaridade, ao pH e a presenca de
bactérias existentes na saliva, (Ram D., et al., 2004).

O leite tem sido igualmente aconselhado como meio de
transporte de dentes avulsionados, devido a sua osmolaridade, pH
neutro, presenca de nutrientes e auséncia de componentes toxicos
(Pichelbauer O.E., 2003; Huang S.C., et al., 1996).

Siang-Chih et al., (1996), efectuaram um estudo in vitro sobre o
efeito de varias solucdes (leite, solugdes para lentes de contacto,
soro fisiolégico e solugdo de Hank’s), em células do LPD, tendo
concluido que o leite € um bom meio para in vitro, manter a
vitalidade das células do LPD, ndo recomendando, no entanto, a
solugéo para lentes de contacto em substituicdo do soro fisiologico
(Yanpiset K. & Trope M., 2000).
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Nas directrizes da Associacdo Americana de Endodoncia, para o
tratamento das avulsdes, é aconselhado a utilizagdo da solugcao
balanceada de Hank’s (HBSS; Life Thechnologies, Grand Island,
NY, USA) como meio de transporte, devido a sua capacidade de
preservar a viabilidade das células do LPD. O HBSS é um fluido
inébcuo, com um pH de 7,2 e com uma osmolaridade de 275
miliosmoles (mOsmol), apropriada para o crescimento celular
(Comfort M.B., 1980; Trope M., et al., 1992).

Como se constata, a osmolaridade da solugao de transporte é
um factor a ter em consideracdo para manter a viabilidade celular,
sendo considerada mais importante do que a sua composi¢ao
quimica (Lindskog S., et al, 1982). Com a utilizacdo de uma
solucdo hipoténica, ocorre entrada de agua para a célula, que
assim aumenta de tamanho e hemolisa. Por outro lado, se a
solucdo for hipertonica, ha saida de agua da célula, que fica
desidratada e acaba também por morrer. A osmolaridade do HBSS
€ de 275 mOsmol, tendo sido referido, por Waymouth que o
crescimento celular ocorre em meios com uma osmolaridade entre
os 230 e 400 mOsmol (Olson D.B., et al., 1997).

Outro produto, o Viaspan®, é uma solugcdo para conservacao
celular que apresenta uma osmolaridade de 320 mOsmol e um pH
de 7,2. Hiltz J. & Trope M., (1991), demonstraram in vitro a
capacidade que as solugcdes HBSS, Viaspan® e o leite tém de
preservar a viabilidade e morfologia de fibroblastos, durante um
periodo superior a 72 horas. Nesse estudo, concluiram que o
Viaspan® foi 0 meio mais efectivo na conservacdo da vitalidade
celular, com 37,6% de células vitais, no periodo de observagao de
168 horas. Entre 2 a 6 horas, o leite foi tdo eficaz como as outras
solugdes utilizadas.

Harkatz O.M., et al., (1997) e Olson D.B., et al., (1997), testaram
a eficacia duma bebida energética - Gatorade® - como meio de
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transporte para conservar as células do LPD. Os resultados foram,
contudo, inferiores aos do grupo controlo, preservados em agua
corrente.

Huang et al., (1996) efectuaram um estudo utilizando solucdes
para lentes de contacto, tendo concluido que essas solugdes nao
devem ser utilizadas como meio de transporte de dentes
avulsionados.

Mais recentemente, Sigalas et al., (2004) utilizaram células do
LPD removidas da regido apical de dentes extraidos por razdes
ortodénticas e testaram a possibilidade de utilizacdo de varias
solucdes para lentes de contacto, o Gatorade®, o leite e o HBSS.
Fizeram-no a temperatura ambiente e em gelo, concluindo que as
células mergulhadas num meio contendo HBSS, sobrevivem e
proliferam melhor do que nos outros meios utilizados; que os
meios de transporte sdo mais eficazes para a viabilidade celular se
forem colocados em gelo em vez de a temperatura ambiente; que
o leite magro pode ser utilizado em alternativa ao HBSS, como
meio de transporte de dentes avulsionados, se for submetido a
accao do gelo; e que o Gatorade® ou solugcbes para lentes de
contacto, quando colocados em gelo, podem ser utilizados
temporariamente (até 1 hora) como meio de transporte, se néo
houver leite magro ou HBSS disponivel.

Este estudo é coincidente com o de Huang et al., (1996) mas, no
que se refere a utilizacao do leite como meio de transporte, Huang
adverte que, a temperatura de 20° C, a viabilidade celular é maior
do que a temperatura de 4°C (Huang et al., 1996).

Buttke et al., (2003) efectuaram um estudo com caes rafeiros,
utilizando HBSS e Viaspan® com catalase bovina para manter os
dentes ap6s extraccdo e antes de serem reimplantados.
Concluiram que a presenga de H,O,, mesmo em niveis reduzidos,
tem um efeito adverso sobre as células do LPD; que o sucesso
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dos reimplantes pode ser aumentado se o dente for mergulhado
numa solugéo que contenha um ou mais antioxidantes e que, com
o Viaspan®, ocorrem menos reabsorcoes do que com o HBSS
associado ou nao a catalase.

A conduta clinica no local do acidente

O paciente, ou acompanhante, deve ser instruido para segurar o
dente pela coroa, lava-lo com agua corrente e coloca-lo no alvéolo.
O acidentado deve ser transportado até ao consultério médico,
mantendo o dente no local com uma ligeira pressao digital ou
mordendo um pano. No caso de duvidas, indicar a coloca¢do do
dente em leite ou soro fisiol6gico (Ram et al., 2004). A agua nao
deve ser utilizada, por ser hipotonica, podendo por isso causar lise
celular e aumento da inflamagéo (Trope, 2002).

A conduta clinica no consultério

Deve-se realizar a historia clinica, questionando o intervalo de
tempo que decorreu desde o acidente, bem como a solucao de
transporte que foi utilizada.

Seguindo o protocolo de Trope, (2002), deve-se examinar
cuidadosamente o dente e inseri-lo numa solugdo apropriada,
sendo a solugdo HBSS considerada actualmente como o melhor
meio para este fim. Na falta desta, leite ou solucao salina podem
ser utilizadas para manter o dente, enquanto se procede a histéria
clinica e observagao do alvéolo, para verificar se existem fracturas
alveolares. Este ndo deve ser curetado, mas somente irrigado com
soro fisiolégico para se removerem o0s coagulos e assim permitir
mais facilmente a sua insercdo, seguindo-se de uma suave
pressado digital. No caso de reimplantagdo no local do acidente,
deve ser avaliada a posicao em que o dente foi colocado, para que
seja reposicionado, se esta nao for a correcta.
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Estudos experimentais tém demonstrado que a aplicagao tdpica
de tetraciclina actua como descontaminante da superficie radicular
e promove a regeneracao do ligamento periodontal (LPD),
(Trombelli L., et al, 1995; Bryson E.C., et al, 2003). As
tetraciclinas, sao antibioticos de largo espectro, que actuam sobre
as bactérias, inibindo a sintese proteica. Esta propriedade e a sua
afinidade para a ligagdo aos tecidos duros, com libertacédo lenta,
tém um papel determinante na reducéo da reabsorcao (Baker P.J.,
etal., 1983).

A fixagéo do reimplante deve ser tomada em conta, uma vez
que as imobilizagbes funcionais ou semi-rigidas previnem a
anquilose pdés-reimplante, o que ndao acontece com as fixacoes
rigidas (Andersson L., et al., 1985; Oikarinen K., 1991). Assim,
Andreasen J.O., et al., (1994) e Nasjleti C., et al, (1982),
aconselham a realizar a fixacdo por um periodo minimo de uma
semana, tempo suficiente para assegurar um adequado suporte
periodontal. Outros autores, como Bhambani S.M., (1993),
aconselham uma fixacdo durante duas semanas, utilizando fio
ortoddntico flexivel e resina composta.

Deve ser feito o controlo oclusal, de forma a prevenir o
traumatismo provocado pelos dentes oponentes.

Varios autores recomendam também que deve ser feita a
prevencdo do tétano e a prescricdo de antibiéticos como
procedimento de rotina (Cvek M., et al, 1990; Kling M., et al.,
1990; Andreasen J.O., et al., 1994).

A questao do tempo apropriado para a realizacao da terapéutica
endodéntica ap6s o reimplante, é de grande importancia. Assim,
na sua decisdo pesam alguns factores como o estado de
desenvolvimento radicular, 0 tempo de permanéncia extra-oral e a
solucéo que foi utilizada como meio de transporte dentario. Deve-
se, no entanto, evitar esta terapéutica antes do reimplante, por
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causa do risco acrescido de maior lesdo do LPD, através da
manipulagao e da utilizagdo dos materiais de obturacdo. Esta deve
ser iniciada uma semana depois do reimplante, tanto para prevenir
a reabsorcdo de substituicdo, como a reabsorcdo inflamatdria,
permitindo assim a recuperagdo das fibras do LPD. Como
medicacao intra-canal, este deve ser preenchido com pasta de
hidroxido de calcio, para prevenir a reabsorgdo inflamatéria
(Barrett E.J., et al., 1997; Pierce A.M., 1989).

A substituicdo do hidroxido de calcio deve ser feita de 3 em 3
meses, durante um periodo minimo de 6 a 24 meses. A obturagéo
com guta- percha s6 devera ser efectuada quando, no exame
clinico e radiografico, se conclua pela presenca de tecido peri-
apical saudavel e pelo encerramento apical do canal (Ghose L.J.,
et al., 1987; Yates J.A., 1989; Andreasen J.O., et al., 1994; Trope
M., 2002).

Para facilitar o procedimento clinico tém sido sugeridos varios
protocolos esquematizados, em funcdo de varios aspectos que
acompanham as avulsdes. Neles, todos os autores se baseiam no
estado de maturagédo radicular, no meio de transporte que foi
utilizado, no tempo de permanéncia extra-oral e no tipo de férula a
utilizar, (Krasner P. & Rankow HJ., 1995; Flores M.T., et al., 2001;
Trope M., 2002; Ram D., & Cohenca N., 2004).

3. CONSIDERACOES CLINICAS DOS TRANSPLANTES
DENTARIOS

Existem diversas estratégias para substituir a auséncia de
dentes, perdidos por caries, perdidos por avulsées ou devido a
agenesias. Os transplantes dentarios sdo uma possibilidade
terapéutica, que consiste na transferéncia de dentes, de um
alvéolo para outro. Se sdo realizados no mesmo individuo,
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designam-se por transplantes autdlogos ou autotransplantes; se
entre individuos diferentes, denominam-se heterotransplantes.
Para que os resultados sejam previsiveis, as indicacbées e contra-
indicacdes desta terapéutica devem ser bem conhecidas.

Os pacientes devem ser saudaveis, colaborantes e capazes de
cumprir as instrugdes e os cuidados pos-operatorios. Igualmente,
devem expressar disponibilidade para comparecer as visitas de
controlo. Imprescindiveis ainda, sdo as condi¢des de higiene oral e
a possibilidade de manter cuidados dentarios regulares (Clokie et
al., 2001).

Qualquer peca dentaria do paciente dador pode ser escolhida,
sendo contudo, os 3% molares e os prémolares os dentes mais
utilizados. Nesta terapéutica, devem ser, no entanto, excluidas as
situacdes de infeccao ou inflamacéao do local receptor (Northway &
Konigsberg 1980).

O espaco da zona receptora deve ser cuidadosamente avaliado,
no referente ao suporte 6sseo, que deve ser adequado, em todas
as dimensodes. A avaliacdo do espaco mesiodistal, ndo oferece
dificuldade, o qual deve ser compativel com o dente dador. A
realizacdo de uma radiografia oclusal pode ser util para se avaliar
a largura vestibulo-lingual da crista 6ssea.

Na zona receptora, as estruturas anatémicas adjacentes, como
o nervo dentario inferior e o seio maxilar devem ser
cuidadosamente analisadas. Essa avaliagdo pode ser realizada
através de tomografia axial computorizada (TAC), a qual tem a
vantagem de nos fornecer dados para o fabrico do modelo
dentario, para elaboracdo do alvéolo receptor, do dente a
transplantar, (Lee S.J., et al., 2001; Meechan J.G., et al., 2003).
Este modelo pode ser fabricado através de dois métodos. Um,
consiste em utilizar as dimensdes fornecidas pela TAC e,
utilizando cera para fabricar o modelo do dente a transplantar. Este
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modelo em cera € posteriormente duplicado com resina, para ser
utilizado na manipulagéo intra-operatéria e confecgdo do alvéolo
receptor. No segundo método é utilizado o computer-aided rapid
prototyping, o qual da uma imagem tridimensional que se exporta
para um aparelho que fabrica em resina, o modelo do dente a
transplantar (Lee S.J., et al., 2001; Kim et al., 2005).

Na auséncia destes métodos imagioldgicos, para avaliar o
espaco receptor e o tamanho do dente a transplantar, podemos
recorrer a radiografia periapical. A partir desta, constréi-se o mo-
delo do dente em cera, que depois de ser reproduzido em resina
acrilica, ira servir de molde, para a criacdo do alvéolo receptor.
Permite desta forma, que, enquanto o alvéolo é criado, de acordo
com o tamanho do dente, o tempo extra-oral deste seja minimo.

O estado de desenvolvimento radicular do dente a transplantar
também é referido como um factor de grande importancia para o
sucesso. ldealmente, ele devera apresentar 1/2 a 2/3 da raiz
formada (Northway W.M., & Konigsberg S., 1980; Andreasen J.O.,
1992). No entanto, nas situagcées em que o0 espaco entre o rebordo
0sseo alveolar e o seio maxilar ou o nervo dentario inferior é
reduzido, o dente a transplantar deve encontrar-se numa fase de
desenvolvimento mais precoce (Andreasen J.O., 1992; Clokie
C.M.L., et al., 2001). Por outro lado, o estado de maturacdo do
dente, ndo deve ser muito precoce, para nao se correr o0 risco do
seu desenvolvimento nao se completar.

Myrlund S., et al., (2004), avaliaram 132 transplantes, realizados
em seres humanos e relacionaram o sucesso com o comprimento
radicular. Concluiram que, o sucesso ao fim de 4 anos foi de
90,5% e que, em dentes transplantados com raizes em fase inicial
de maturagao, o comprimento final radicular era considerado muito
curto.
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3.1.TECNICA CIRURGICA

Uma variedade de procedimentos, tém sido propostos, no
manuseamento dos reimplantes e dos transplantes dentarios.
Todos sao unédnimes quanto a prevencao da reabsorcao radicular
inflamatéria e de substituicdo, que constitui a principal
complicagédo, associada ao insucesso desta terapéutica. Deste
modo, a técnica cirargica utilizada nos transplantes dentarios, tem
sofrido modificag6es ao longo dos anos.

Apesar de podermos optar por varias técnicas, existe contudo,
uma mensagem comum em todas elas que é preservar ao maximo
a actividade celular do ligamento periodontal (LPD) e do cemento
radicular (Thomas et al., 1998; Tsubura et al., 2003).

O processo de cicatrizacdo de um alvéolo, depois da extracgao,
€ semelhante ao tipo de cicatrizacdo por segunda intengao.
Inicialmente o alvéolo é preenchido por um coagulo sanguineo,
que, 7 a 14 dias depois, é substituido por um tecido de granulagao
fortemente irrigado, composto essencialmente por fibroblastos e
por células endoteliais (Sheffild, 1996). As células representam a
unidade estrutural e funcional de todos os seres vivos. Os diversos
tipos de células podem ser agrupados em trés grupos principais:
células labeis, células estaveis e células permanentes. Os
fibroblastos, sdo células que se encontram na fase estavel, mas
que podem entrar na fase G1 do ciclo celular, para se
diferenciarem, e assim promoverem a regeneragao dos tecidos
(Sheffild, 1996).

Baseados nestes conhecimentos, ha autores que aconselham a
execucao do transplante em duas fases. Assim, inicialmente é
criado o alvéolo receptor e 10 dias depois, é efectuado o
transplante. A técnica em duas fases, segundo alguns autores, tem
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vantagens, uma vez que, evita que a raiz do transplante contacte
directamente com o 0sso. Previne-se, assim, a reabsor¢do e como
ja existe um tecido organizado, com vasos neoformados, favorece-
se a irrigacdo e a revascularizacdo do dente transplantado
(Pedroso et al., 1993).

Por outro lado, a insuficiente irrigagcdo e nutricao, devida a
distancia existente entre o transplante e o leito alveolar, pode ser a
explicacdo para complicagdes como reabsorcoes e a sua perda
frequente. Estas complicacdes podem, segundo Nethander et al.,
(1988) ser superadas com a realizacdo do transplante em duas
fases.

Num estudo efectuado em ratos, Pedroso et al, (1993)
efectuaram autotransplantes, para alvéolos criados cirurgicamente
e compararam os resultados com transplantes efectuados para
alvéolos existentes, imediatamente apds exoddncia, e concluiram
que nos autotransplantes para alvéolos criados cirurgicamente,
tinha havido atraso na reinsercdo epitelial no inicio, ocorria
proliferacdo precoce de tecido conjuntivo e trabéculas dsseas,
assim como revascularizacdo da polpa, com formacado de
calcificacbes tardias e havia pequenas zonas de reabsorcdes
radiculares e grandes dreas de anquilose.

Skoglund & Hasselgren por outro lado, efectuaram
autotransplantes de dentes, 30 dias depois de terem criado
alvéolos cirurgicamente, em cées rafeiros. Verificaram a ocorréncia
de reabsor¢cdo interna e externa em todos os dentes
transplantados, bem como a necrose de todas as polpas dos
mesmos, seguindo-se um processo lento de reparagdo, por
crescimento de tecido conjuntivo, para o interior da polpa
(Skoglund & Hasselgren 1992).

Bosco et al., efectuaram um estudo em macacos e concluiram
que os dentes transplantados para alvéolos em fase de
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cicatrizacdo preservavam maior quantidade de ligamento
periodontal, que apresentavam cicatrizagdo do LPD sem anquilose
ou reabsor¢cdo de substituicio e que desenvolviam mais
reabsorcao de superficie durante a fase de reparacao (Bosco et
al., 2000).

Mais  recentemente,  Nethander et al, realizaram
autotransplantes, para alvéolos previamente realizados, em caes.
Os autotransplantes foram efectuados para esses alvéolos em
fase de cicatrizagdo, 5 dias depois de terem sido criados.
Compararam os resultados com outros, em que foram efectuados
autotransplantes para alvéolos recém-criados. Concluiram que néao
havia diferengas significativas quanto a ocorréncia de reabsorgoes,
nem diferencas quanto aos dentes incisivos e pré-molares
(Nethander et al., 2003).

Os resultados deste estudo sdo no entanto contraditorios,
quando comparados com outro estudo retrospectivo (a 5 anos),
anteriormente efectuado pelo mesmo autor. Este realizou
autotransplantes de dentes em humanos, com a raiz
completamente formada, 14 dias depois de ter criado o alvéolo.
Neste trabalho, referiu que a técnica em duas fases, € possivel
para dentes completamente formados porque reduz o risco de
reabsorcao radicular e outras complicagdes, que podem conduzir a
sua extraccao (Nethander et al., 1988).

A diferenca dos resultados pode ser devida a que, 5 dias de
cicatrizagdo correspondam a um intervalo de tempo muito
reduzido, para se dar a revascularizacdo e a regeneracao dos
tecidos, quando comparado com os 14 dias do estudo realizado
em humanos.

Gault & Warocquier- Clerout, preconizam o estimulo das células
do ligamento periodontal, do dente a transplantar. Numa primeira
fase é feita a extracgcdo do dente a transplantar e reinsercéao
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imediata no alvéolo original. Este procedimento provoca um
processo de cicatrizacdo, que se inicia na zona média do LPD em
detrimento do osso ou do cemento. O transplante é realizado, 14
dias depois de se ter iniciado o pico dindmico da cicatrizacdo. Para
fixagdo, utilizaram fio de sutura, sobre a superficie oclusal. Através
deste método, os autores referem uma taxa de sucesso, de
95,75%, numa avaliacao entre 2 e 7 anos (Gault & Warocquier-
Clerout 2002).

Outros autores (Tsubura & lkeda, 2003), por outro lado,
preconizam o estimulo das células do ligamento periodontal,
através de forcas ortodoénticas leves (100-200 g) durante 4
semanas antes de realizarem o transplante. Aconselham a fixagao
com fio ortodéntico duro (0,8mm) e sistema de resina composta.
Num estudo comparativo com a técnica sem estimulacao,
verificaram melhores resultados durante a fase inicial de
cicatrizagéao.

O cao é um animal utilizado com frequéncia em estudos sobre
reimplantes e transplantes dentarios, possuindo uma capacidade
de cicatrizacdo, que é duas vezes mais rapida do que no homem.
Tem sido demonstrado que, 3 dias depois da extracgdo de dentes,
os alvéolos de cdes sao preenchidos por um coagulo sanguineo
bem organizado e que apds 7 dias, todo o alvéolo se encontra
preenchido por um tecido de granulagdo, vascular jovem
(Skoglund 1981).

O transplante de tecidos em proliferagédo, tem sido estudada, na
inducdo da formacao de cemento e de ligamento periodontal, na
superficie radicular. Katayama et al., concluiram que, o transplante
de tecido em proliferacdo promove a regeneracao dos tecidos do
LPD dos dentes transplantados, melhorando assim os resultados
nos transplantes dentarios (Katayama et al., 2006).
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Na terapéutica com transplantes e reimplantes dentarios, é
importante considerar os eventos que ocorrem durante a
cicatrizacdo do alvéolo dentario, apds a extraccdo. Inicialmente o
alvéolo é preenchido por coagulo sanguineo rico em fibrina, onde
ao fim de alguns dias ocorre a formacao de tecido de granulacao,
composto por células endoteliais e fibroblastos (Sheffield 1996).
Localmente, existe a ac¢cdo de mensageiros quimicos, que estao
envolvidos no controlo do crescimento celular e na cicatrizacdo. De
entre esses mensageiros, destacam-se o factor de necrose
tumoral (TNF), o factor de crescimento epitelial (EGF), o factor de
crescimento transformante (TGF) e o factor de crescimento dos
fibroblastos (FGF). Todos estes factores podem actualmente ser
estudados, gracas ao excepcional desenvolvimento da biologia
molecular.

O acido desoxirribonucleico, (ADN), armazena toda a
informacgéo genética, de uma forma estével, a qual é replicada nos
seres vivos. A expressao dessa informacdo, que nos seres
eucariotas € mais complexa do que nos procariotas, requer 0 seu
fluxo, do ADN para o acido ribonucleico (ARN) e deste para as
proteinas, que assim serao sintetisadas.

Esta reaccdo complexa, é catalisada por uma DNA polimerase,
que desenrrola a dupla hélice de ADN, para que ocorra a
transcrigéo.

Em 1984, Kary Mullis desenvolveu um método chamado reacgéao
em cadeia da polimerase (PCR), do inglés, polimerase chain
reaction, para ampliar sequéncias especificas de ADN (Berg et al.,
2004).

A PCR, ¢ feita pela adicdo de um par de primers, os quatro
trifosfatos desoxirribonucleotideos e de uma DNA polimerase
estavel a elevadas temperaturas. Cada ciclo de PCR é constituido
por trés etapas: a) separacao dos filamentos da molécula de ADN;
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b) hibridizagao de primers por arrefecimento a 54°C e c) sintese de
ADN por aquecimento a 72°C (Berg et al., 2004).

As alteracdes dos tecidos apds os transplantes dentarios, tém
sido exaustivamente estudados por varios autores (Slagsvold et
al., 1978; Andreasen et al., 1990; Skoglund et al., 1992; Paulsen et
al., 1998; Tsubura et al., 2003). Desses estudos, ha informacoes
valiosas sob o ponto de vista clinico, relativamente a obliteracdo
pulpar, a reabsorgdo radicular e a alteragbes do crescimento
radicular.

Ogawa et al., (2006), autotransplantaram dentes de rato para a
regidao sub-lingual, para avaliarem a regeneracao da polpa e o
efeito dos tecidos circundantes na formagéao da matriz de dentina.
Verificaram que ao fim de 3 dias, a polpa apresentava lesées
inflamatdrias, com preenchimento por neutréfilos e que entre os 14
e os 28 dias ap6s os transplantes, ocorria formacdo de dentina
tubular e de tecido ostedide. Da andlise imunohistoquimica para a
fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP), que é um marcador
de células da linhagem dos osteoclastos, observaram que o0s
dentes de controlo, ndo transplantados, eram TRAP (-), enquanto
os experimentais se apresentavam TRAP (+), na camara pulpar e
ocasionalmente na margem pulpo-dentinaria. Concluiram que a
polpa dentaria, contém stem cells, que se podem diferenciar em
odontoblastos, em osteoblastos e em células do tipo neural. O
controlo exacto da proliferacdo e da diferenciacdo dessas células
pulpares, € necessario, para terapéutica endoddntica futura,
porque podendo depositar um tecido do tipo 0sso, pode facilmente
sofrer reabsorgéo e anquilose.

O factor de crescimento do hepatécito (HGF), inicialmente
identificado no plasma e nas palquetas sanguineas, €
reconhecidamente um factor multifuncional, actuando como
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potente mitogénico, na motilidade, na morfogénese e ainda na
angiogenese. Estudos in vitro, com células da polpa de dentes
integros, em que utilizaram RT-PCR, Ye et al., concluiram que o
HGF, estimula aproliferagcdo das células pulpares e que estas
aumentam a expressao da actividade da fosfatase alcalina (ALP) e
da fosfoproteina da dentina (DSP), que sao considerados
marcadores da diferenciacdo dessas células. Deste modo sugerem
a potencial aplicacdo desta molécula biolégica na promogéao de
tecido pulpar perdido ou lesado, facilitando ainda a formacédo de
0sso e de dentina, (Ye et al., 2006).

As reaccgdes pulpares depois dos transplantes, em dentes com a
raiz completamente formada, tem sido estudada e alguns autores
consideram que o tratamento endoddntico de rotina, € dispensavel.
Apoés a isquémia, as células ficam sem suprimento de oxigénio e
de glucose, deixando de ser produzida energia (ATP), pela
mitocondria. Essa falta de energia, conduz a necrose celular e a
interrupgéo na produgao de proteinas. No entanto, se o suprimento
sanguineo é restabelecido, ocorre reperfusdo dos tecidos (Stevens
& Lowe, 1995).

Ha autores que consideram, que apds o transplante, ocorre
sempre necrose pulpar, ponderando que o tratamento endodéntico
de rotina é aconselhavel, realizado cerca de 3 semanas depois de
efectuado o transplante, para desta forma, prevenir a reabsorcao
inflamatoria.

Skoglund realizou transplantes (TP), de dentes completamente
formados, em céaes rafeiros, depois de terem realizado
apicectomia. Concluiu, através de microangiografia que, 10 dias
apdés os TP, grande parte dos dentes apresentavam vasos
sanguineos e que aos 120 dias, a maior parte dos dentes
apresentava revascularizacao. Concluiu ainda que nos dentes sem
apicectomia, ndo ocorreu revascularizagdo (Skoglund A., 1981).

108



Capitulo | Introducdo

Quando um alvéolo é criado cirurgicamente, ndo existe
membrana periodontal, com os seus componentes celulares, o que
pode influenciar o processo de regeneragdo e condicionar a
revascularizagao pulpar (Skoglund A., & Hasselgren G., 1992).

Estudos com micro-angiografia, histoquimicos e histo-
morfométricos foram realizados em cées rafeiros, com dentes
transplantados para alvéolos recém-criados. Os autores
concluiram que: ocorria reabsorgéo externa em todos os dentes; o
tecido pulpar original dos dentes transplantados, acabava por
necrosar apos o procedimento e que, o processo de reparacao era
lento e por crescimento de tecido para o interior do canal, mas a
um ritmo inferior ao dos transplantes para alvéolos naturais
(Skoglund A., et al., 1992).

Depois de realizado um transplante dentario, ocorrem alteracoes
a nivel pulpar, com desorganizacdo inicial da camada de
odontoblastos e aparecimento de infiltrado inflamatério crénico,
associado a hiperémia. Estas alteragdes, segundo alguns autores,
ocorrem ao fim de dois a quatro dias, surgindo areas de necrose
pulpar e a proliferacdo de fibroblastos ao fim de 14 dias. A
formacgao de dentina atubular ocorre 30 dias depois do transplante,
em que a polpa da regiao coronaria € substituida por osteodentina.
A revascularizagcao nervosa, por outro lado, sé é evidente, ao fim
de 90 dias, (Natiela J.R., 1979).

Nos diversos estudos sobre autotransplantes, os autores
realizam-nos sem remocao da polpa (Natiela J.R., 1979; Skoglund
1981; Skoglund et al., 1992; Nethander et al., 2003).

Claus et al., realizaram transplantes de dentes imaturos, em
caes de raca Beagle, depois de Ihe terem removido toda a polpa.
Ap6s um periodo experimental de 30 dias, foi feita eutandsia,
colheita dos especimens e feita preparacao para coloracdo com
hematoxilina e eosina. Foram observados com microscopio 6ptico
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e concluiram que: 1) apés uma semana, o 1/3 apical da cavidade
pulpar se encontrava parcialmente preenchida por coagulo
sanguineo e que o resto do canal se encontrava preenchido com
linfécitos, e material necrético; 2) duas semanas depois dos TP, o
espaco pulpar se encontrava preenchido com tecido conjuntivo
ricamente vascularizado; 3) trés semanas depois, ocorria um
crescimento de tecido para o interior do canal em todos os dentes;
4) a percentagem de sucesso nos dentes mandibulares, foi maior;
5) que nos pré-molares, os resultados foram melhores do que nos
incisivos (Claus et al., 2004).

Como referimos, a necrose pulpar e a sua infeccdo por
bactérias, constitui uma das causas de reabsorgéo inflamatoria
externa, que pode levar a perda do dente transplantado. Para
prevenir essa complicacdo, o tratamento endoddntico podera ser
realizado antes da extraccdo. Depois de extrair o dente efectua-se
uma apicectomia, com obturagcdo ad rectro, antes de ser feito o
transplante.

Kim et al., avaliaram o prognéstico e o sucesso de 182 dentes
humanos, autdégenos, transplantados, utilizando esta técnica. Num
controlo realizado entre os 2 e os 60 meses, concluiram que, a
percentagem de sucesso foi de 95,5% e consideraram que esta
técnica aumenta a taxa de sucesso dos transplantes dentarios
(Kim et al., 2005).

Como foi ja anteriormente referido, a morfogénese dentaria é
regulada por uma sequéncia de interacgbes reciprocas entre o
epitélio e 0 mesénquima.

A dentinogénese é regulada por uma camada de células, pés-
mitéticas, altamente diferenciadas, derivadas da papila dentaria
que sao os odontoblastos. A matriz de dentina segregada pelos
odontoblastos, constitui assim, o maior componente dos tecidos
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mineralizados do dente, cuja composicdo € de material orgénico e
inorgéanico (Ten Cate AR., 2003).

Além dos odontoblastos, a polpa possui células progenitoras,
capazes de se diferenciarem em células tipo odontoblastos, que
expressam niveis elevados de colagénio do tipo-l e de
fosfoproteina da dentina (DPP), (Berkovitz B.K.B., et al., 2004). A
fosfoproteina da dentina, esta fortemente associada a fase de
mineralizagédo do tecido dentinario. Por outro lado, a polpa contém
células progenitoras competentes, capazes de se diferenciarem
em células que segregam dentina reparadora, tubular e tecido
atubular, do tipo ostedide (Braut et al., 2003).

A utilizagdo de corantes intra-vitais, permite obter informacdes
sobre a historia bioldgica e funcional dos tecidos, reduzindo assim
0 numero de animais experimentais necessarios. Estas técnicas
tém sido descritas, por varios autores e aplicadas em trabalhos de
investigacdo, sobre biologia 6ssea (Coelho 2003). O processo de
mineralizagdo pode assim ser avaliado de forma dinamica,
utilizando substancias designadas por fluorocromos, que se liguem
fortemente a matriz mineral, na qual permanecem unidos durante
bastante tempo, pela formacdo de compostos quelatados com a
apatite (Rahn, 1999).

Os fluorocromos, devido as suas propriedades fluorescentes,
quando submetidos a uma luz com comprimentos de onda
especificos, em fundo escuro, permitem avaliar a quantidade de
material mineral formado. Os corantes mais utilizados para o
estudo da formacgao 6ssea sao a tetraciclina, a calceina e o xilenol
orange, administrados por injeccdo sub-cutanea ou por per o0s,
com a ingestao de agua (Rahn, 1999). A calceina, que emite uma
fluorescéncia de cor verde, requer a administracdo subcutanea de
5 mg/kg de peso vivo (p.v.). A emissdo maxima deste fluoréforo é
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observada aos 530 nandémetros (nm) e a excitagdo maxima aos
495 nm, quando as preparacoes histolégicas sdo submetidas a luz
com esses comprimentos de onda (Rahn, 1999).

O xilenol orange requer uma injeccao sub-cutanea, de 90 mg /kg
(p.v.). Emite uma fluorescéncia cor de laranja, com a emisséo
maxima aos 610 nm e a excitagdo maxima aos 580 nanémetros.

Como terceiro marcador, pode ser utilizada a tetraciclina, na
dose de 25 mg/kg (p.v.), dando uma coloracdo amarela. Este
corante apresenta a emissdo maxima a rondar os 520 nm e a
excitacao maxima que varia entre os 350 a 400 nanémetros (Rahn,
1999).

Estes corantes, como foi referido, sdo muito utilizados no estudo
da biologia 6ssea, sendo no entanto pouco utilizados no estudo
dos tecidos do dente. Os tecidos dentarios apresentam auto-
fluorescéncia, exibindo a dentina valores superiores a do esmalte,
devido a ter na sua composicao triptofano (Tabela 1.2). Essa auto-
fluorescéncia, aumenta com a idade e com o tempo apéds a
extraccdo. (Matsumoto et al., 2001).

Tabela 1.2. Comprimentos de onda (A), em namdmetros (nm), dos diferentes
tecidos dentarios.

Tecido A de excitagéo (nm) A de emissdo (nm)
Esmalte 335 460
Dentina 350 530
Cemento 366 530
Depois de realizado o transplante, ocorrem, como ja

anteriormente foi referido, alteragdes pulpares, que conduzem a

transformacao dos tecidos minerais que se formam.

Utilizando corantes vitais e microanalise com sonda electronica

(MASE), Akiba et al., (2006), avaliaram as alteragdes na formagéo
de dentina, em dentes de rato transplantados. Verificaram que a
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quantidade de dentina formada durante a primeira semana apds o
transplante, era significativamente em menor quantidade do que a
que se formou na semana seguinte e 1/5 da que se formou nos
dentes de controlo, ndo transplantados. Com MASE, verificaram
um aumento de magnésio e uma diminui¢cdo de calcio na primeira
semana. Concluiram que, apdés o TP ocorre uma alteracdo na
circulacdo e na inervacao, que provoca uma alteracao temporaria
na quantidade de matriz formada e na composigdo da dentina.
Essas alteracdes séo restauradas ao fim de 2 semanas (Akiba N et
al., 2006),

3.2. 0 CONTROLO POS-OPERATORIO

As referéncias sobre a longevidade dos autotransplantes
dentarios, indicam uma variagdo, que vai de quatro anos e meio,
até aos doze anos. O insucesso pode ser diagnosticado ao fim de
um ano e deve-se normalmente a reabsor¢do radicular (Schwartz
O., etal., 1985).

A cicatrizacdo do LPD depende das condices e dos cuidados
na manipulagdo da raiz do dente. Esta envolve uma série
complexa de eventos, onde intervém, além do componente infla-
matério inicial, as células progenitoras dos fibroblastos, os cemen-
toblastos, os osteoblastos, os osteoclastos e as células endoteliais.
Este agregado de células, é todavia orquestrado por um conjunto
diversificado de moléculas, como os factores de crescimento dos
fibroblastos (FGF), 6sseos (BMP), transformantes, (TGF); as
citoquinas como a interleucina -1 (IL-1); os factores de necrose
tumoral- a (TNF-a) e a matriz extra-celular.

Radiograficamente, a cicatrizacao é evidenciada, pelo aspecto
da lamina dura que se forma a volta da raiz do dente e que pode
ser visivel um més apdés o tratamento. Contudo, a cicatrizacdo s6
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fica completa, dois meses depois de efectuado o TP (Tsukiboshi
M., 2001).

A raiz do dente, como ja foi referido, encontra-se recoberta por
uma camada de cemento que serve de interface entre o ligamento
periodontal e a dentina. Esta camada de cemento previne o
contacto dos osteoclastos e dos osteoblastos, com a estrutura
mineral da dentina, impedindo desta forma que ocorra reabsorcao
radicular externa. Assim, a manipulacdo do dente, deve ser
realizada com cuidados extremos, para que nao ocorra lesao das
células do LPD e da camada cementdide que reveste a raiz. Por
outro lado, o tempo de permanéncia extra-oral da peca dentaria, é
de extrema importancia, para que nao ocorra desidratacdo dessas
células (Andreasen J.O., 1992).

Varios estudos apresentam resultados satisfatérios em
autotransplantes de 3° molares, com taxas de sucesso que
variam entre os 79 e os 100% (Tsukiboshi M., 2001) (Tabela 1.3).

Tabela 1.3. Resultados de transplantes de 3% molares, segundo varios autores
(Tsukiboshi, 2001).

Autor Controlo Idade do N¢ de Desenvolvimento | % de sucesso
(anos) paciente dentes completo da raiz
(Anos)
Nordenram, 0,5-7 13-22 61 nao 79
1963
Galanter & 1-10 15-23 31 nao 94
Minami, 1968
Andreasen et 0,6-6 13-23 18 nao 95
al, 1970 19-46 56 sim 96
Hovinga, 1986 2-10 14-21 16 nao 100
Nethander et al, 1-5 13-65 57 alguns 89
1988
Andreasen et al 0,5-20 15-21 151 alguns 96
1990

Estes consideram como pré-requisito para sucesso desta
terapéutica, o conhecimento minucioso da técnica cirurgica e das
consideragdes clinicas desta terapéutica (Andreasen J.O., et al.,
1990 a; Clokie C.M.L., et al., 2001.
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Schwartz & Andreasen J.O. realizaram um estudo em macacos,
nos quais efectuaram alotransplantes e autotransplantes.
Analisados histologica e histometricamente, verificaram que, nos
auto-transplantes, a inflamacgéao estabilizava ao fim de 2 semanas,
durante a cicatrizagdo do LPD. Esta, no entanto, permanecia
activa nos alotransplantes, provavelmente devido a uma resposta
imunitaria. Os mesmos autores concluiram que a reabsor¢ao de
substituicdo era mais extensa nos alotransplantes, provavelmente
devido a lesdo adicional provocada pelo processo prolongado da
reabsorcdo inflamatéria. Esta seria uma resposta de natureza
imunitaria aos antigenos do LPD, da polpa e eventualmente dos
tecidos duros do alo-enxerto (Schwartz & Andreasen J.O., 2002).

Estudos recentes evidenciam que as células derivadas da
bainha epitelial de Hertwig, tém um papel fundamental no
desenvolvimento radicular e das estruturas de suporte do dente.
Depois da desintegracao da bainha epitelial de Hertwig, as células
disseminam-se, ocupam um territério proximo da superficie
radicular, manifestando caracteristicas citoldégicas de sintese e
secrecao de proteinas (Bosshardt et al. 2004).

A descoberta destas proteinas, permitiu o desenvolvimento e a
comercializacdo de um produto, designado Emdogain® (EMD),
(Biora AB, Malmd, Sweden) para o tratamento das lesbes perio-
dontais. Estudos recentes, indicam o efeito benéfico do EMD na
prevencao da reabsor¢ado de substituicdo e na contribuicao para o
crescimento radicular (Ninomiya M., et al. 2002; Sculean A., et al.
2003-b).

O EMD é um derivado da matriz de esmalte que contém
proteinas da familia das amelogeninas, extraidas do esmalte
embriondrio porcino (Ninomiya M., et al. 2002). Este produto
apresenta diversas caracteristicas, estimulando a proliferagédo dos
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pré-odontoblastos e diferenciacdo de osteoblastos imaturos,
possuindo também accdo anti-bacteriana, devido ao seu pH
(Schwartz Z., 2000; Spahr S., et al. 2002).

O veiculo utilizado, que permite a aplicacdo destas proteinas,
sob a forma de gel, é a solugdo aquosa do éster de propilenoglicol
do acido alginico (Propylene Glicol Alginate — PGA) (Hammarstrom
L., et al, 1997). Ao pH acido e a baixa temperatura (4°C), possui a
consisténcia de gel, facilitando assim a sua utilizagdo. O EMD uma
vez aplicado, na raiz dentaria precipita formando uma matriz
insoluvel, que parece conduzir ao efeito positivo da cicatrizagéo
(Hammarstrom L., et al., 1997).

Em reimplantes de dentes molares de rato, onde foi utilizado o
Emdogain®, o PGA, ao fim de dois dias, ndo se encontrava na
superficie do dente, enquanto o EMD permaneceu durante duas
semanas (Gestrelius et al., 1997a). Utilizado o EMD, também em
transplantes de dentes de rato para a cavidade abdominal, as
proteinas foram detectadas no local, durante 4 semanas
(Hamamoto et al, 2002). A amelogenina constitui 90% das
proteinas do EMD, possuindo caracteristicas semelhantes as
proteinas de adesdo e necessita de catides bivalentes de Ca*™ e
Mg™, para se unir a hidroxiapatite e promover a adeséao celular e a
mineralizagédo (Hoang et al., 2002).

A osteoclastogénese ocorre por uma interacgéo entre 0 RANKI
que € segregado pelos osteoblastos e 0 RANK dos osteoclastos.
Por outro lado, existe uma enzima circulante, a osteoprotegerina
(OPG), que se une ao RANK, e impede essa interaccao, servindo
de engodo e desta forma impede a reabsorcgao (ltoh et al., 2006).

Um dos efeitos atribuidos ao Emdogain® é o de promover e
estimular a mineralizacao, induzindo a formacéao de osteoclastos,
através da inter-acgdo com o RANKL (Itoh et al., 2006).
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Ha ainda alguns autores, que consideram este material,
benéfico e eficaz no tratamento da reabsorcéo de substituicdo, que
ocorre apds o reimplante de dentes avulsionados (Filippi A., et al.
2006).

Sobre este assunto, existem contudo estudos controversos,
como o de Schjott M. e Andreasen J.O. (2006), que realizaram 16
reimplantes de dentes avulsionados, com a utilizacdo de EMD.
Verificaram que ocorreu anquilose alvéolo-dentéria em todos os
dentes, concluindo que o Emdogain® ndo previne, nem cura as
reabsorcoes de substituicdo.

Jiang et al (2006), realizaram um estudo in vitro, com células
osteoblasticas MC3T3 e odontoblasticas (MDPC), tratadas com
EMD. Concluiram que o EMD possui um efeito semelhante, tanto
nos osteoblastos, como nos odontoblastos. Demonstraram ainda,
que ndo é necessario o contacto directo do EMD com as células,
para induzir a proliferagcéo celular, sendo o seu efeito mediado por
peptideos do tipo dos factores de crescimento (TGF-B1) e das
BMPs.

Num estudo clinico foram avaliados os niveis de metalo-
proteinases (MMP), MMP-1, MMP-8 e do seu inibidor, TIMP-1, no
fluido gengival de doentes tratados cirurgicamente e com aplicacao
de EMD. Os autores verificaram que os niveis de MMP-1, MMP-8
diminuiam e o TIMP-1 aumentavam, sugerindo que 0s casos
tratados com EMD, a cicatrizagdo era mais rapida (Okuda K., et al.
2001).

Em estudos in vitro, com osteoblastos e células humanas do
ligamento periodontal, foram tratadas com EMD. Foram realizadas
observagcdes com microscopia electrénica de varrimento. Os
autores concluiram que o EMD promove a sintese de proteinas do
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tipo colagénio, mas ndo induz a mineralizagdo da matriz das
células primarias de osteoblastos (Pischon et al., 2006).

A preparagdo da superficie radicular, com &cido diamino- tetra-
acético, (EDTA), depois do alisamento radicular e antes da
aplicagdo do EMD, é preconizada pelo fabricante, nos tratamentos
periodontais. Estudos clinicos de Sculean, (2006) referem no
entanto, que os resultados clinicos e radiograficos dos tratamentos
de defeitos infra-ésseos, ndo dependem do condicionamento da
raiz com EDTA. Parashis (2006), tirou as mesmas conclusdes no
seu estudo clinico.

HE et al, (2004), realizaram um trabalho in vitro com células
pré-osteoblasticas MC3T3-E1 e EMD. Neste verificaram que no
grupo tratado com EMD, havia elevada expressdo de &acido
ribonucleico mensageiro (ARNm), de colagénio a-1, sialoproteina
0ssea, osteocalcina e osteoprotegerina. A actividade da fosfatase
alcalina também se encontrava aumentada ao fim de 3 semanas
de cultura celular. Os autores concluiram que o EMD promove a
proliferacdo e a diferenciagdo dessas células, inibindo indire-
ctamente a osteoclastogénese e a funcado dos osteoclastos, por
estimulo da expressao da osteoprotegerina.

A técnica utilizada para fixar o dente transplantado, é
considerada por alguns autores, como fundamental para o seu
sucesso. Esta deve ser tomada em conta, uma vez que as imobil-
izagdes funcionais ou semi-rigidas previnem a anquilose dentaria,
0 que nao acontece com as ferulizagdes rigidas (Andersson J.O.,
et al., 1985; Oikarinen K., 1991). Assim, Andreasen J.O., et al.
(1994), Nasjleti et al, (1982) e Bauss O., et al, (2002),
aconselham a realizar a ferulizagdo por um periodo minimo de
uma semana, tempo suficiente para assegurar um adequado
suporte periodontal. Outros autores, como Bhambani (1993),
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aconselham uma ferulizagdo durante duas semanas, utilizando fio
ortoddntico flexivel e resina composta. Desta forma, o movimento
funcional do dente vai estimular a actividade celular do LPD e a
reparacao éssea (Sagne S., et al., 1990).

Num estudo retrospectivo de 10 anos, Akkocaoglu & Kasaboglu
(2005), realizaram 96 transplantes de caninos e molares, sem
qualquer imobilizagdo. Obtiveram um sucesso de 86%, concluindo
que esta é uma técnica segura e com prognostico favoravel, para
ser utilizada em caninos inclusos e 3% molares com o &pex
fechado.

Deve ser feito o controlo oclusal, de forma a prevenir o
traumatismo provocado pelos dentes oponentes (Tsukiboshi M.,
2001). A necrose pulpar, a deficiente cicatrizagéo periodontal e a
reabsorcao radicular sdo as principais complicacées dos trans-
plantes. Estas podem ser reduzidas, se for efectuado terapéutica
endodéntica, 4 semanas apds o transplante. Andreasen JO.,
(1990b), apresentou 98% de sucesso, nos casos assim tratados.

3.3. 0 PROGNOSTICO

Um transplante dentdrio € bem sucedido quando ocorre a
restituicdo do LPD, com auséncia de reabsorcao de substituicao,
quando nao existem alteracbes inflamatérias da polpa, que
possam desencadear reabsorc¢des inflamatérias e quando ocorre o
desenvolvimento radicular, nos dentes imaturos.

Para que esses objectivos sejam atingidos, ha diversos factores
a ter em consideracéo, tais como o grau de maturacao radicular do
dente a transplantar, o tamanho do fordmen apical, a promocéo da
cicatrizacdo do LPD e a prevencdo da reabsorcado radicular
(Thomas S., et al., 1998).
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Fase de maturacao radicular do dente a transplantar

O transplante de dentes, com raizes imaturas, constitui a
situacdo clinica ideal, para este tipo de terapéutica. Nestas
condicoes, citando Thomas, (1998), podem-se encontrar valores
diversos, para o sucesso dos TP, com 87% para Lagerstrom
(1991), 94% para Lundberg (1996) e 96% para Kugelberg (1994).
No entanto, os dentes com raizes imaturas ndo atingem o mesmo
comprimento radicular dos dentes homélogos.

Tamanho do foramen apical

A sobrevivéncia da polpa, é fundamental para que, nos dentes
com rizogénese incompleta, se complete o desenvolvimento
radicular. Kristerson (1985) demonstrou que a revascularizagao
ocorreu em 100% dos casos de dentes transplantados com raiz
imatura.

Actualmente, é aceite que o didmetro do fordmen é um factor
importante, a ter em consideracdo, para que ocorra cicatrizagao
pulpar (Andreasen JO. et al,1990c). Andreasen J.O., et al,
(1990b) referem que, os diametros do fordmen superiores a 1 mm,
diminuem o risco de necrose pulpar, devido a possibilidade de
ocorrer revascularizagao.

E aceite que, a polpa de dentes com &pex encerrado e
transplantados, acaba por necrosar. A revascularizacdo ocorre
mais tarde, por crescimento de tecido conjuntivo rico em células e
ricamente vascularizado (Skoglund et al., 1981).

Para estudar a dinamica da revascularizacdo em dentes
transplantados, com o apex encerrado, foram realizados estudos
com microangiografia, em dentes de cdo. Foram feitas pulpectomia
e apicectomia, antes de serem transplantados. Concluiram que a
revascularizagdo ocorrreu entre os 18 e os 33 dias, depois de ser
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removido o tecido pulpar e ndo encontraram diferengas destes,
com agueles que possuiam o apex aberto (Laureys et al., 2001).

Depois do transplante, ja foi referido, que pode ocorrer necrose
da polpa. No entanto, a polpa necrosa, mas se esta nao for
invadida por bactérias, serve de matriz, onde ocorrem os eventos
moleculares, capazes de promoverem o desenvolvimento celular
(Banchs & Trope 2004).

Castel-Branco et al, (1991) analisaram a polpa de dentes
caninos, humanos, entre os 7 e os 60 dias depois de serem
transplantados. Ao fim de 7 dias, encontraram fenémenos
inflamatorios e apds os 21 dias, vasos funcionantes. Encontraram
também calcificagbes pulpares e verificaram que os sinais de
necrose tendiam a desaparecer ap6s os 21 dias. Quando a
necrose comega a desaparecer, constataram que se instalava uma
fibrose, de acordo com a vasculariza¢ao obtida.

O transplante de pré-molares para substituir incisivos perdidos
de pacientes em crescimento, constitui um método com o potencial
de inducdo déssea e restabelecimento do processo alveolar
(Andreasen J.O., et al., 1990). Contudo a aparéncia estética em
zonas anteriores da cavidade oral, obriga a uma atencao
particular. Com esse objectivo, o efeito estético dos transplantes
de pré-molares, tém sido documentados por varios autores.
Czochrowska et al., (2002), num estudo efectuado em 45 pré-
molares, transplantados para substituicdo de incisivos, referem
que 1/4 dos resultados estéticos ndo sao satisfatérios, devido a
restauracoes inadequadas. Assim, os autores mencionam a
necessidade de tratamentos multidisciplinares, para o
planeamento destes casos clinicos, de forma a obtencao de bons
resultados estéticos.
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Promocao da cicatrizacdao do LPD e prevencao da reabsorcao

O sucesso da cicatrizagdo do ligamento periodontal (LPD),
caracteriza-se pela auséncia de reabsorcdo e pela presenca de
lamina dura. Esta ocorre, segundo Andreasen J.O., et al., (1990c),
em 2 meses. A reabsorcdo € mais frequente nos dentes com a raiz
completamente formada, podendo ser detectada radiograficamente
ao fim de 6 meses. No entanto, a reabsorcao inflamatéria pode ser
visivel ao fim de 4 semanas, podendo ser controlada através da
terapéutica endodontica e do preenchimento do canal com pasta
de Hidroxido de Calcio. A reabsorcdo de substituicdo pode ser
diagnosticada ao fim de 6 meses, através do desaparecimento da
lamina dura e do som metalico a percussao dentaria.

O diagnostico € fundamentalmente radiografico, sendo
primordial e importante diferenciar a reabsorcdo externa, da
interna, observando-se na primeira a é&rea de reabsorcao
sobreposta ao canal.

No entanto, o diagnéstico ndo é facil, como demonstrou
Chapnick, (1989), num estudo radiogréafico experimental realizado
in vitro, quando em dentes humanos efectuou orificios com
didmetros diferentes, antes de os colocar numa mandibula e
radiografando-os de seguida. Estas radiografias foram distribuidas
por médicos dentistas, para avaliarem a possivel existéncia de
lesbes. Chapnick, concluiu entdo, que as técnicas radiograficas
convencionais ndao eram adequadas na detecgao das reabsorcdes
externas, havendo assim erros de diagnéstico e do consequente
tratamento.

Atentos a essa dificuldade de diagnéstico, Bramante e Berbert
preconizam, desde 1980, uma técnica radiografica triangular, para
localizar curvaturas radiculares, perfuragdes, degraus, instru-
mentos fracturados, e consideram-na de grande utilidade no
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diagnéstico das reabsorcoes radiculares. Esta técnica consiste em
executar trés radiografias peri-apicais: a ortorradial, a mesio-radial
e a disto-radial. Estas sdo interpretadas num grafico que
representa um corte transversal da raiz e nos indica a posicdo da
reabsorcao (Bramante & Berbert, 32 ed. s.d.).

Gartner et al., (1976) propuseram uma série de linhas-guia para
diferenciar a reabsorcao interna (RI) da externa (RE). Atribuiram
as seguintes caracteristicas as Rl: as margens da lesdo sao mal
definidas; a distribuicdo destas ndo é simétrica; podem ocorrer em
qualquer parte da raiz; podem apresentar sinais radio-
transparentes, com densidades diferentes, e a imagem que se
sobrepbe ao canal permite seguir as paredes deste através do
defeito de reabsorcao.

Também Bramante C. (2003) descreveu as principais diferencas
entre as RE e as R, referindo a localizacao, o aspecto, a simetria,
a forma da cavidade pulpar e o estado do periodonto (Tabela 1.4).

Tabela 1.4. Principais diferengas entre reabsorgéo interna e externa. (Adaptado
de Bramante C., 2003).

Principais diferencas entre reabsorcao interna e externa

Tipo de reabsorgao Interna Externa
Localizagao Cavidade pulpar Superficie radicular
Aspecto Regular Irregular

Simetria Simétrica Assimétrica
Cavidade pulpar Alterada Inalterada
Periodonto Normal Alterado
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Tratamento das reabsorcoes externas

O aparecimento de uma reabsorcao externa (RE), dentaria
envolve duas fases: primeiro ocorre a agressao a superficie
externa da raiz, e da camada de pré-cemento, e, em seguida a
estimulacdo continua dos fenédmenos de reabsorcao, sem a qual
ocorreria cicatrizagdo da superficie lesada, através da deposicao
de um tecido do tipo cemento (Tronstad 1988, Fuss et al., 2003).
Este estimulo, contudo, pode dever-se a pressao exercida sobre a
estrutura dentaria ou a presenca de infeccdo. Uma vez
identificados esses estimulos, poderemos actuar clinicamente
sobre eles, no sentido de reverter o processo. Assim foi
desenvolvido um protocolo de tratamento que entra em
consideragao com a etiologia como a infec¢ao pulpar e reabsorcéao
radicular, a infeccao periodontal e a reabsorgdo radicular, a
reabsorcao de causa ortoddntica, dentes retidos, quistos e tumores
e a reabsorcao de substituicado, (Fuss et al., 2003).

Infeccao pulpar e reabsorcao radicular

A infec¢édo da polpa constitui o factor estimulante da reabsorgao
radicular.

As bactérias envolvidas na infeccdo endodontica primaria, séo
fundamentalmente Gram (-), que contém lipopolissacéaridos, na
parede celular externa. Depois da lesdo da camada da pré-
dentina, os tubulos dentinarios ficam contaminados por bactérias
ou por produtos téxicos bacterianos, como os lipopolissacaridos
(LPS), acabando por estimular a actividade dos clastos e levar a
reabsorgdo interna ou externa. Esta situagdo requer um diagnés-
tico clinico e radiografico atempado, para ser instituido o respe-
ctivo tratamento (Fuss et al., 2003).

Na reabsorcao interna, as células que estdo na sua génese séo
de origem pulpar. Entdo, o tratamento consiste na remogao do
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tecido de granulacdo, através da pulpectomia e posterior
obturagéo do espaco pulpar (Bramante C., 2003).

Jiang et al., (2006) realizaram um estudo in vitro, para perce-
berem o0 mecanismo da reabsorcdo osteoclastica desenvolvida
pelos lipopolissacaridos (LPS). Estimularam as células percursoras
dos osteoclastos, através de LPS. Concluiram que o mecanismo
de accgao dos LPS é independente do RANK. O LPS liga-se ao
Tool-Like Receptor-4 (TLR-4), que activa os OC de uma forma
semelhante a via RANK-RANKL.

Nas reabsor¢des externas, a pulpectomia, por si s6, ndo controla
a reabsorcdo, porque os produtos bacterianos que existem no
interior dos tubulos de dentina continuam a actuar como estimulos
nefastos, e, por isso, é necessario actuar sobre eles (Tronstad,
1981), sendo a colocagao de pasta de hidréxido de calcio no canal
o tratamento de escolha. Ela pode prolongar-se por um periodo de
6 a 24 meses, com substituicbes de 3 em 3 meses, antes de se
proceder a obturacdo do canal, com guta-percha e cimento de
selamento (Andreasen J.O., 1994).

O hidréxido de célcio, devido a sua alcalinidade, permite levar a
um aumento do pH da dentina para valores entre 8-10, inibindo
assim a actividade osteocléstica das hidrolases acidas dos tecidos
do LPD e activar a fosfatase alcalina (Tronstad, 1981). Contudo,
outras terapéuticas sdo propostas na literatura. A firma Roeko®
lancou, recentemente, um tipo de pontas canalares activas (Activ
point, Roeko® Langenau, Germany), que contém, na sua
composicao, 5% de clorohexidina (CHx), substancia que parece
apresentar um efeito antibacteriano maior do que o hidroxido de
célcio ou a irrigacdo com CHx, que, desta forma, s6 penetra cerca
de 500 uym a nivel dos tubulos de dentina (Lin S., et al. 2003).

Thong et al., (2001) efectuaram um estudo in vivo em macacos,
onde compararam a eficicia do hidroxido de célcio e da pasta de
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Ledermix® (Lederle Pharmaceuticals, Germany) na cicatrizacdo do
LPD e na prevengao da reabsorcao radicular ap6s o reimplante.
Esta pasta contém, na sua composicédo, corticosterdide (triamci-
nolona) e antibidtico (dimetil-clorotetraciclina), sendo utilizada
como medicagdo intracanal, para controlo da dor associada a
periodontite apical aguda. Nesse trabalho, os autores concluiram
que tanto o hidréxido de calcio como a Ledermix®, séo efectivos na
inibicdo da reabsorcao inflamatéria e na inflamacdo do LPD; no
entanto, os resultados sao melhores com a utilizacdo do
Ledermix® do que com o hidréxido de calcio.

Outro estudo realizado por Keum et al, (2003) em que foi
utilizado outro corticosterdide, a Dexametasona intra-canal, em
dentes de rato reimplantados, também eles concluiram que este
corticosteroide pode ser um medicamento alternativo, para reduzir
a reabsorcao em dentes reimplantados apés avulsao traumatica.

Sendo a calcitonina uma hormona polipeptidea que inibe a
actividade osteoclastica, ha autores que defendem a sua utilizagéo
como medicacao intracanal, para inibicdo da reabsorcao inflama-
téria externa. O efeito anti-reabsorcdo da calcitonina é devido a
inibicdo da acgéao dos osteoclastos, pela via dos receptores celula-
res especificos de superficie, a inibicdo directa dos osteoclastos e
a supressao da inflamacgao. Este conjunto de efeitos nas lacunas
de reabsorcado pode facilitar a proliferacdo dos cementoblastos ou
dos osteoblastos e o selamento dos tubulos dentinarios expostos
(Wiebkin O.W., et al., 1996; Pierce A., et al., 1998).

Wiebkin O.W., et al., (1996) efectuaram um estudo in vitro em
pré-molares extraidos por razdes ortoddnticas para verificarem a
capacidade de difusdo da calcitonina através da dentina. Os
autores verificaram que a permeabilidade aumenta até as 10 h e
30 mn, mantendo-se a difusdo a seguir de uma forma linear,
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exercendo assim um efeito cumulativo na prevencdo da
reabsorcao radicular.

Infeccao periodontal e reabsorcao radicular

A lesédo do ligamento periodontal, como foi referido, pode ter
como origem os traumatismos dentarios, produtos de bran-
queamento, tratamento ortodéntico, pressdo por dentes retidos,
tumores e quistos (Andreasen J.O., 1981; Ericson S. et al., 1988;
Andreasen F.M., et al., 1987; Postlethwaite K.M., 1989; Andreasen
J.O., et al, 1994). Nos casos de reabsorcdo cervical externa, o
tratamento consiste na exposicao cirurgica ou ortodéntica da lesao
e remocgao do tecido de granulagédo. A cavidade de reabsorcao é
obturada de seguida com um material biocompativel como
amalgama, MTA ou resina composta, se houver exigéncias
estéticas (Tronstad L., 1991).

Quando a reabsorcédo € devida a uma complicacdo decorrente
do tratamento ortoddntico, a forca deve ser suspensa e aguarda-se
que a reabsorcdo termine. Nao é necessario tratamento
endodéntico. A terapéutica ortodéntica deve ser retomado ap6s 3
meses, com forgas ligeiras, mantendo uma vigilancia atenta. Se
existe risco de a reabsorcao persistir, € necessario ponderar uma
modificacdo do tratamento ou estabelecer um tratamento de
compromisso (Harris E.F., 2000).

A pressao radicular por dentes retidos pode ser uma das causas
de reabsorgéo externa. Ela acontece com maior frequéncia nos
incisivos laterais e pré-molares, devido a caninos inclusos, ou nos
segundos molares, devido a terceiros molares impactados (Ericson
et al., 1987; Postlethwaite, 1989). Por sua vez, os quistos e
tumores com crescimento lento, também podem levar a
reabsorgOes radiculares externas assintomaticas. O tratamento,
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consiste na remoc¢ao cirargica do dente ou do quisto, para que o
processo de reabsorcdo termine (Shellhart et al., 1998). Muitas
vezes, em casos de quistos e tumores, é necessario proceder ao
TER do dente envolvido, antes da exérese cirurgica da leséo.

Nos traumatismos dentarios, as intrusdes e as avulsdes sao as
situacdes mais severas, que podem conduzir a reabsor¢cdo de
substituicdo (Andreasen J.O., 1981; Andreasen F.M., et al., 1987;
Andreasen J.O., 1994). Nestes casos, a prevencgao € a unica forma
de evitar que a lesdo ocorra, € assim, como ja se referiu, efectuar,
se possivel, o reimplante imediatamente apds a avulsdo; manter o
dente em ambiente huamido, utilizando leite em gelo, saliva ou
agua; utilizar fixagdo semi-rigida durante uma semana; efectuar
TER uma semana depois, para prevenir a reabsorgéo inflamatoria
e realizar antibioterapia durante 10 dias, para prevenir a infecgcéo e
a reabsorcao inflamatoéria (Flores M.T., et al., 2001; Trope M.,
2002).

As reabsorcbes apds o reimplante tém uma evolugdo mais
rapida nas criancas e adolescentes do que nos adultos, criando
uma complicacdo a nivel alveolar da area afectada. Enquanto a
maxila cresce para baixo e para a frente, o dente com anquilose
fica em infra-oclusao, resultando numa perda estética, funcional e
de espaco.

Filippi A., et al, (2002) apresentam um estudo clinico retros-
pectivo de dentes com anquilose, que autotransplantaram,
utilizando um retropost e EMD, com o intuito de parar a reabsorcao
de dentes com anquilose. Verificaram que em 16 dentes, 95%
destes nao sofreram recidiva, e concluiram que o EMD parece
previnir ou atrasar a recorréncia da anquilose.

lgbal & Bamaas, (2001), realizaram um estudo in vivo, em cées
de raca Beagle para avaliarem o efeito do EMD, na cicatrizacdo
periodontal em reimplantes de incisivos, com tempo extra-oral
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variavel e com ou sem férula de fixacdo. Realizaram a eutanasia
ao fim de 8 e de 12 semanas. Concluiram que a incidéncia de
cicatrizacdo do LPD é inversamente proporcional ao tempo extra-
oral; ndo encontraram diferencas entre os dentes com férula e sem
férula e o grupo tratado com EMD, apresentou maior incidéncia de
cicatrizagao do LPD.

Ha autores (Levin L., et al., 2001), que preconizam a aplicacao
tépica de alendronato, que é um bifosfonato de terceira geracgao,
nos reimplantes, para prevenir ou reduzir o processo de rea-
bsorcao, devido a sua actividade inibidora sobre os osteoclastos.

Da demonstracao experimental feita por varios autores, sobre a
eficacia dos transplantes e dos reimplantes, concluiram que o
sucesso depende de diversos aspectos fundamentais: 1) a regiao
receptora deve possuir espaco adequado para alojar o transplante;
2) o ligamento periodontal (LPD), do dente a transplantar deve ser
preservado integro; 3) o tempo extra-oral deve ser minimo para
ndo ocorrer a dissecacao celular; 4) a fixacao do transplante deve
ser flexivel e por um curto periodo de tempo; 5) deve ser feito
controlo periédico, no sentido de diagnosticar reabsorcdes
radiculares (de substituicdo ou inflamatéria), ou patologia
periapical; 6) deve ser realizada terapéutica endoddntica, quando
existe lesdo periapical ou reabsorcao inflamatdria.

Os trabalhos descritos na bibliografia, ndo sdo conclusivos sobre
a previsibilidade da terapéutica e das técnicas, constituindo a
cirurgia experimental, no cao de raga Beagle uma forma de as
averiguar.

E no ambito do que acabadmos de descrever que se situa o
delineamento experimental, que tem por finalidade comparar
técnicas, com a aplicagdo local de substancias, referidas como
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osteoindutoras, regeneradoras do ligamento periodontal e que
previnem a reabsor¢ao radicular.

A interpretacdo histologica e histomorfica no final do periodo
experimental, permitira averiguar o comportamento dos fenémenos
biolégicos que ocorrem durante a cicatrizacao.

A biodistribuicdo do hidroxilmetilenodifosfonato, marcado com
tecnécio™™ (**Tc- HMDP), permitira avaliar os acontecimentos de
revascularizagdo através do célculo da % de actividade
administrada que vai para cada dente.

Os eventos moleculares e a fisiologia dos odontoblastos na
formagdo de dentina, e dos cementoblastos na reparacao
radicular, podem ser bem avaliados, através de PCR em Tempo
Real (RT-PCR) e com o auxilio de corantes vitais.
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CAPITULO Il

Estudo experimental em modelo animal

1. OBJECTIVOS

Pretendemos com este trabalho avaliar a cicatrizacao de
autotransplantes dentarios in vivo, no céo (Canis familiaris) como
modelo animal. Assim, os principais objectivos sao:

1. Avaliar as alteragdes que ocorrem no tecido pulpar, na
formacao de dentina, e na superficie radicular de transplantes de
dentes autélogos, através da comparagcdo de duas técnicas
cirurgicas, respectivamente a técnica convencional (autotrans-
plantes para alvéolos recém formados), referida como técnica A e
a técnica B onde autotransplantes se realizaram para alvéolos em
fase inicial de cicatrizacao.

2. Avaliar o efeito da utilizagdo de um derivado das proteinas da
matriz do esmalte denominado Emdogain® (Biora AB, MalmO,
Suécia), na prevencao da reabsorcdo radicular externa e na
cicatrizacao pulpar de dentes autélogos transplantados, utilizando
como controlo o soro fisiolégico (SF) (solucdo isoténica de cloreto
de sodio — Paracélsia — Industria Farmacéutica, S.A. Porto-
Portugal), com as mesmas técnicas cirurgicas.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. AMOSTRA

Este trabalho desenvolveu-se na Estagdo Zootécnica Nacional
(EZN) em Santarém, pdlo do Instituto de Tecnologia Biomédica
(ITB). Foi autorizado pela Direccdo de Servicos de Meios de
Defesa da Saude, Bem-estar e Alimentagcdo Animal da Direccao
Geral de Veterindria, em 4/2/2005 com o n? 002194 (Anexo DGV).

Utilizaram-se 6 caes Beagle, de raga pura e do sexo masculino,
com peso médio no inicio da experimentacao, de 11,73 + 1,13 Kg.
A idade seleccionada foi de 6 meses, assegurando assim a
completa erupcdo da denticdo definitiva e pressupondo que o0s
dentes experimentais apresentavam a raiz com o apex aberto.

2.2.MANUTENCAO DOS ANIMAIS

A aquisi¢cdo dos animais de estudo foi feita @ Universidade de
Cérdova e mantidos com esta finalidade na EZN, em Santarém.

As condigbes gerais dos animais foram avaliadas a chegada,
pela equipa de médicos veterinarios e pessoal técnico da EZN.

Depois de avaliarem o0 seu peso e excluida qualquer patologia
aguda ou cronica, 0s animais entraram num periodo de
quarentena de duas semanas, com vigilancia diaria por técnicos
devidamente credenciados, da EZN.

Os animais foram identificados de forma aleatéria com a
colocacdo de numeros em chips subcutdneos e alojados em
compartimentos com ciclos de luz e humidade relativa, de acordo
com a legislagdo em vigor (Portaria n®1005/92 de 23 de Outubro;
Portaria n® 1131/97 de 7 de Novembro. A alimentagéo consistiu em
racao e agua ad libitum.
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A racédo (Fluffy Sénior-PT 5AA 059 IN) foi controlada pelo
fabricante (Avenal-Caldas da Rainha-Portugal). A agua dispo-
nibilizada teve origem na rede de abastecimento municipal.

As intervengdes cirurgicas foram realizadas de acordo com os
principios de assepsia rigorosa, em todas as fases, sob anestesia
geral, da responsabilidade da equipa de médicos veterinarios da
EZN.

2.3. MATERIAIS

2.3.1.Derivado das proteinas da matriz do esmalte
(Emdogain®).

O derivado das proteinas da matriz do esmalte, (Emdogain® -
Biora AB, MalmO, Sweden), de acordo com estudos in vivo e in
vitro, referenciados no capitulo | deste trabalho, citam que é capaz
de induzir o processo regenerativo, dos tecidos periodontais e 0
mimetismo do seu normal desenvolvimento.

A sua aprovacgao para ser usado em terapéutica periodontal, foi
feita em 1996, pela Food and Drugs Administration (FDA)
(P30021). Este material consiste na fraccdo amelogenina,
esterilizada e liofilizada da matriz do esmalte de dentes porcinos
jovens. O veiculo utilizado, que permite a aplicacdo destas
proteinas, sob a forma de gel, é a solugdo aquosa do éster de
propilenoglicol do acido alginico (Propylene Glicol Alginate — PGA)
(Hammarstrom L., et al., 1997; Spahr A., et al., 2002) (Figura 2.1).
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Figura 2.1

Embalagem de
Emdogain®, no interior
de seringa de plastico e
agulha para aplicagéo.

A pH é&cido e a baixa temperatura (4°C), o Emdogain® (EMD)
possui a consisténcia de gel, facilitando assim a sua utilizagao.
Este, uma vez aplicado na raiz do dente, precipita formando uma
matriz insoluvel, o que conduz ao efeito positivo na cicatrizacdo
periodontal.

2.3.2. Soro fisiologico

Como o soro fisiolégico é o material considerado o “gold
standard”, nos transplantes dentarios, foi utilizado na irrigacédo do
alvéolo e aplicou-se de forma tépica, na raiz dos dentes de
controlo, antes de transplantados.

Neste estudo, os dentes onde se utilizou o soro fisiolégico, foram
considerados controlo positivo. Nos dentes onde se aplicou EMD,

foram considerados grupo experimental.

2.4. METODOS E TECNICAS CIRURGICAS

O protocolo cirargico foi desenvolvido em trés fases. A primeira
consistiu na extraccao e ampliacéo dos alvéolos dentarios, seguida
dos transplantes de acordo com o protocolo estabelecido e
finalmente, a colheita dos especimenes.
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Foram realizadas radiografias pré-operatérias, pela técnica
ortogonal, para avaliar a forma radicular e o desenvolvimento dos
dentes a transplantar.

2.4.1. Formula dentaria do cao

O cédo, na denticdo decidua apresenta 28 dentes, com a
seguinte férmula dentaria: 2(13/3; C1/1; M3/3). Na fase de denticao
adulta, apresenta 42 dentes. O primeiro pré-molar erupciona por
volta dos 4 meses de idade e ndo substitui nenhum dente deciduo.
Os incisivos permanentes, em namero de 3 por quadrante, subs-
tituem os dentes deciduos, por volta dos trés meses € meio de
idade. Em geral, entre 0s 6 e 0s 7 meses de idade, apresenta
todos os dentes definitivos erupcionados, cuja férmula dentéria é a
seguinte: 2 (I13/3; C1/1; PM4/4; M2/3) = 42 dentes (Shabestari et
al., 1967).

2.4.2. Protocolo anestésico

Os animais foram sujeitos a um periodo de jejum durante 24
horas, antes de se efectuar a intervengéo.

Previamente a anestesia, foi realizada a sedacao, através de
injeccao intramuscular de 0,05mg/kg de peso vivo (p.v.), de
acepromazina (Calmivet®, Vetoquinol, Lure, Franca), 20 minutos
antes da intervencao.

A inducao anestésica foi feita através de injeccéo intravenosa na
veia cefélica de 10 mg/kg (p.v.) de tiopental de sédio (Pentotal®,
Braun, Queluz de Baixo, Portugal). Finalmente, a manutencao da
anestesia fez-se por via endotraqueal, com uma mistura de
oxigénio e 1 a 2 % de isoflurano (Isoflo®, Veterinaria Esteve,
Barcelona, Espanha) sob ventilacdo assistida com um volume
corrente de 20 ml/kg (p.v.) e com frequéncia respiratéria de 12
ciclos por minuto (Figura 2.2)
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Figura 2.2
Anestesia geral
por via
endotraqueal.

2.4.3. Constituicao dos grupos de estudo

Os dentes foram aleatoriamente divididos nos seguintes grupos:
Grupo A1-dentes transplantados para alvéolos recém-formados
(técnica A), depois de aplicado Emdogain® na superficie da raiz.
Neste grupo foram incluidos 12 dentes.
Grupo A2-dentes transplantados para alvéolos recém-formados
(técnica A), depois de aplicado soro fisioldgico, na superficie da
raiz. Neste grupo foram incluidos 12 dentes.
Grupo Bi-dentes transplantados para alvéolos em cicatrizagéo
(técnica B), depois de aplicado Emdogain® na superficie da raiz.
Neste grupo foram incluidos 12 dentes.
Grupo B2-dentes transplantados para alvéolos em cicatrizagéo
(técnica B), depois de aplicado soro fisiolégico na superficie da
raiz. Neste grupo foram incluidos 12 dentes.
Grupo C- controlo negativo - dentes nao transplantados.
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O protocolo utilizado para a realizagdo dos transplantes foi o
seguinte (Tabela 2.1):

O 12 incisivo maxilar foi extraido, embebido em Emdogain®
(EMD) ou soro fisiolégico (SF) e inserido suavemente no alvéolo
criado, referente ao alvéolo do dente, do 3° incisivo mandibular;

O 12 incisivo mandibular foi extraido, embebido em soro fisio-
l6gico ou em Emdogain® e inserido no alvéolo do 1¢ incisivo
maxilar;

O 12 pré-molar maxilar foi extraido, embebido em Emdogain® ou
soro fisioldgico e inserido no alvéolo do 2° incisivo maxilar;

O 12 pré-molar mandibular foi extraido, embebido em Emdogain®
ou em soro fisiolégico e inserido no alvéolo do 1°¢ incisivo
mandibular.

Com o objectivo de avaliar a dindmica do processo de formacao
de dentina in vivo, foram administrados por via sub-cutanea
corantes fluorescentes tais como o xilenol orange (XO) (Sigma
227854), na concentracao de 90 mg/ kg/p.v., dois dias antes da
realizacdo dos TP, calceina (Calc) (Sigma C0875), na
concentracao de 5 mg/ kg p.v. trés semanas depois de realizados
os transplantes e oxitetraciclina (Oxt) (Sigma 04638), na
concentracdo de 25 mg/kg/p.v., 24 horas antes da eutanasia
(Akiba N., et al., 2006).

Quatro horas antes do sacrificio, aos animais 4, 5 e 6 foi
administrado por via endovenosa hidroxilmetileno difosfonato,
marcado com Tecnécio *"Tc, (*"Tc- HMDP).
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Tabela 2.1
Delineamento e cronograma dos diversos procedimentos experimentais.

4 C 32 1 ‘ Q_s_c_ 4
B
4 C 2 1 L 2 3 C 4
- 7 dias -2 dias Dia 0 +21 dias | +62dias + 63 dias +63 dias
(3 horas antes)
Ext X0 TP Calc Oxt %™ - HMDP Eutanasia
12,22, Animais Animais Animais Animais
33,43 #4,5¢e6 #4,5¢e6 #4,5¢e6 #45e6

Ext-extraccao; XO-xilenol orange; TP-transplante; Calc-calceina;
Oxt-oxitetraciclina.

Realizaram-se as duas técnicas, de forma aleatéria, com sorteio
dos animais envolvidos. Os materiais foram utilizados, igualmente,
nos lados esquerdos e direitos dos animais, de forma a possibilitar
resultados crediveis (Tabela 2.2).

Tabela 2.2
Distribuicdo dos produtos soro fisiolégico (SF) e Emologain® (EMD), pelos dentes
a transplantar.

Animal Lado direito: maxila/mandibula Lado esquerdo: maxila/mandibula
#1 (n=8) EMD (n=2) SF (n=2)
EMD (n=2) SF (n=2)
#2 (n=8) SF (n=2) EMD (n=2)
SF (n=2) EMD (n=2)
#3 (n=8) EMD (n=2) SF (n=2)
EMD (n=2) SF (n=2)
#4 (n=8) SF (n=2) EMD (n=2)
SF (n=2) EMD (n=2)
#5 (n=8) EMD (n=2) SF (n=2)
EMD (n=2) SF (n=2)
#6 (n=8) SF (n=2) EMD (n=2)
SF (n=2) EMD (n=2)

2.4.4. Extraccao dentaria e ampliacao dos alvéolos

Uma semana antes de se realizarem os transplantes, os
segundos incisivos maxilares e os terceiros incisivos mandibulares
foram extraidos. Foi feita desinfecg¢éo prévia da cavidade oral, com
solucdo de digluconato de clorohexidina a 0,1%; clorobutanol
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hemi-hidratado a 0,1% (Eludril®, Pierre Fabre Dermo-Cosmetic,
Portugal) e extra-oral com uma solucdo de iodopovidona
(Betadine®, Mundipharma AG, Basileia Suica) (Tabela 2.1).

Técnica da extraccao dentaria

Para prevenir a hemorragia, durante o procedimento, foi feita
injecgéo de 0,2 ml de solugdo anestésica, cloridrato de articaina,
com 0,5 mg de epinefrina (Meganest® 1:200.000), pelo lado
vestibular e lingual dos dentes a extrair (Figura 2.3).

Figura 2.3

Injecgao de solucao
de Meganest®,
para reduzir a
hemorragia.

Foi realizada uma sindesmotomia circunferencial com um bisturi
curvo Martin® n® 12, inserido no sulco gengival, seguido de
sindesmé6tomo de Chompret curvo, n® 2 (Figura 2.4).

Figura 2.4
Sindesmotomia
realizada com
sindesmétomo curvo
de Chompret n® 2.
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Utilizaram-se alavancas rectas Luxator® 1S e 3C para luxar
cuidadosamente as pecas dentérias, de forma a nao lesar o
ligamento periodontal (LPD). As extrac¢des foram realizadas com
férceps universal 64 e pediatrico 280/2 (Martin Solingen-Germany).
O forceps foi aplicado na coroa, de forma a nao lesar o cemento
radicular nem danificar mais o ligamento periodontal (Figura 2.5).

Figura 2.5

Extraccao do 2°
incisivo maxilar, para
ser formado o alvéolo.

Ampliaram-se os alvéolos com broca esférica de ago inox 38
Komet (Brasseler Gmbh & Co. KG Lemgo-Germany) e trefinas em
aco inox 3,5-219 e 4,2-223, (Straumann-Basel-4052 Switzerland),
aplicadas em contra-dngulo de baixa rotacdo (5000 rpm) e
irrigacéo abundante com soro fisiolégico (SF) (Figura 2.6).

L,

Figura 2.6

Ampliagdo do alvéolo
com broca trefina, em
contra-angulo de baixa
rotagdo e irrigagdo com
soro fisioléaico.
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Os alvéolos foram curetados e irrigados com soro fisiologico,
para remogao das esquirolas 6sseas formadas durante a instru-
mentacao. Foi realizada sutura com Seraflex ® 3/0 (Figura 2.7).

Figura 2.7

Alvéolos suturados,
apoés a extracgao
dentaria e sua
ampliagcdo com broca
trefina.

2.4.5.Transplantes dos dentes
Durante esta fase, foram utilizados os mesmos protocolos de
anestesia e de medicacao, descritos a proposito das extracgoes.
Assim, decorridos 7 dias, foi efectuada higienizacdo da cavi-
dade oral e dos dentes a transplantar, com Eludril® (Figura 2.8).

Figura 2.8
Higienizagao dos
dentes a
transplantar com
Eludril®.
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Os pontos de sutura, referentes aos dentes segundo incisivo
maxilar e terceiro incisivo mandibular, foram removidos. Inseriu-se
uma sonda periodontal no alvéolo, para adaptacédo do tecido de
cicatrizacdo as paredes e para criar um espacgo onde se inseriu 0
dente a transplantar (Nethander G., et al., 2003).

Os dentes seleccionados foram cuidadosamente luxados e
extraidos com forceps, utilizando a mesma técnica descrita, para a
fase da desdentagdo, utilizando um abre bocas para facilitar o
procedimento.

Os alvéolos correspondentes aos dentes 11 e 21, foram
ampliados com trefinas em aco inox 4,2-223, (Straumann- Basel-
4052 Switzerland) e os dos dentes 31, e 41 foram ampliados com
broca trefina, em ago inox 3,5-219 (Straumann- Basel-4052
Switzerland). As brocas foram colocadas em contra-angulo de
baixa rotacao (5000 rpm) e a irrigacao foi feita com soro fisiolo6gico.

Antes de serem efectuados os transplantes, aplicou-se na
superficie da raiz dos dentes a transplantar, soro fisiolégico ou
EMD (Figura 2.9).

Figura 2.9
Aplicacéo de EMD,
na superficie
radicular do dente
a transplantar.
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A ferulizagéo foi realizada com fio de sutura 3/0 (Vicryl-Ethicon;
Johnson e Johnson) e a sua remocao realizou-se 7 dias depois do
procedimento operatério (Figura 2.10).

Figura 2.10
Fixagcao dos dentes
transplantados,
com fio de sutura
3/0, (Vicryl).

Apés o transplante foi realizada radiografia peri-apical, segundo
a técnica ortogonal, para avaliar a sua posicdo e para controlo
(Figura 2.11).

Figura 2.11

Radiografia p6s-operatoria dos dentes 31
e 25, transplantados para os alvéolos do
21 e 22 respectivamente.
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Para a execucdo das radiografias utilizou-se como fonte
geradora de raios X um aparelho portatil Port-X Il (Genoray Co.
Ltd.), com cone D-081B (Toshiba), produzindo até 60 kVp, para
uma intensidade de corrente de 2 mA (Figura 2.12).

Figura 2.12
Aparelho de RX
portatil, Prt -X II,
utilizado para
realizagéo de
radiografias
periapicais.

Regulou-se o temporizador para o valor minimo de 0,03 s.

A captagao das imagens foi realizada através de um sensor de
cristais de iodeto de césio Gendex (VixWin Pro, version 1.5, KaVo
Dental Systems, Germany). A visualizagao das imagens adquiridas
foi feita em monitor de computador (Fugitsu Computers-Siemens)
e foram analisadas qualitativamente.

2.5. PERIODO POS-OPERATORIO

2.5.1. Medicacao

A medicagdo administrada, com inicio imediatamente ap6s a
cirurgia, consistiu na injeccdo diaria por via sub-cutédnea, de 5
mg/kg p.v., de enrofloxacina, durante um periodo de cinco dias. Foi
feita analgesia com administracdo por via sub-cutanea de 0,01
mg/kg p.v., de buprenorfina durante as primeiras 72 horas e de 50
mg/kg p.v. de dipirona (Vetalgini®), duas vezes por dia, durante as
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primeiras 72 horas e uma vez ao dia durante os 5 dias seguintes a
cirurgia.

2.5.2. Recuperacao da anestesia e manutencao

Os animais foram colocados em gaiolas individuais de modelo
aprovado (com a area de 0,75 m?. Na sala de recobro, em
ambiente escurecido, calmo, ventilado e com temperatura
controlada de 21°C, foram vigiados na recuperacao da anestesia.

Durante uma semana foi realizada a proteccdo da cabeca,
através de um colar isabelino, para impedir o traumatismo dos
dentes transplantados (Figura 2.13)

Figura 2.13
Proteccéo da
cabecga do animal
com colar
isabelino.

Os animais foram submetidos a observacao clinica diaria e
desinfeccao da cavidade oral, no local da intervengéo cirlrgica,
com digluconato de clorohexidina 0,2%, (Elugel®) e escova
dentaria Elgydium Clinic 7/100 (Pierre Fabre Dermo-Cosmetic
Portugal, Lda — Lisboa). Num espaco adjacente a enfermaria, os
caes dispuseram de um periodo diario de duas horas para lazer.

Decorrida uma semana, os pontos de sutura foram removidos e
feitas radiografias periapicais e fotografias intra-orais de controlo
(Figura 2.14).
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Figura 2.14
Fotografia intra-oral,
dos dentes maxilares,
realizada a um dos
animais, uma semana
depois de efectuados
os transplantes.

2.5.3. Alimentacao

Durante a primeira semana, os animais foram mantidos com
uma dieta mole, obtida da mistura do alimento completo para caes
(Fluffy Sénior- PT 5AA 059 IN), com agua morna numa proporcao
de 1:3 (Tabela 2.3).

Tabela 2.3.
Caracteristicas nutricionais e aditivos, do alimento completo para caes (Fluffy
Sénior- PT 5AA 059 IN), utilizado na alimentacdo dos animais de experiéncia.

Caracteristicas Nutricionais Aditivos por quilograma (Kg)

Proteina bruta 23% Vitamina A 12000
Ul

Gordura bruta 9% Vitamina D3 1200 Ul

Fibra bruta 3,5% Vitamina E 60 Ul

Cinzas totais 9%

Célcio 1,6%

Foésforo 1,1 %

Humidade (maxima) 10%

A partir da primeira semana e até ao final do periodo expe-
rimental, os animais tiveram a disposicdo agua ad libitum e
alimentacdo amolecida, do mesmo produto, misturado com agua
numa relacao de 1:1.
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2.5.4. Administracao de corantes para avaliacao da
mineralizacao

Para determinar a cronologia dos eventos biolégicos envolvidos
na dentinogénese e na sua mineralizacao, procedeu-se a injeccao
de vaérios fluorocromos. Os corantes foram preparados e
administrados por via sub-cutdnea, aos animais 4, 5 e 6.

O xilenol orange foi administrado dois dias antes de realizados
os transplantes, na dose de 90 mg/kg p.v., em injec¢cdo muito
lenta. A calceina foi administrada na 32 semana apds a cirurgia, na
dose de 5 mg/kg p.v., também muito lentamente. A oxitetraciclina
foi administrada, 24 horas antes da eutandsia, na dose de 25
mg/kg p.v., por via sub-cutdnea de igual modo como os outros
corantes.

2.5.5. Colheita dos especimenes

Decorridas 9 semanas depois de realizados os transplantes e
sob anestesia, como ja referida, procedeu-se a eutanasia. Para
isso, as carétidas dos animais 1, 2 e 3 foram expostas e injectadas
em cada uma, 40 ml de formol tamponado a 10%, para realizagao

da eutanasia e para melhorar a fixacao dos tecidos (Figura 2.15 e
2.16).

Figura 2.15

Exposicao das carétidas
para injecgao de formol
tamponado a 10%.
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Figura 2.16
Injeccao nas cardtidas, de
formol tamponado a 10%.

A colheita do material para o estudo, nos animais 1, 2 e 3, foi
feita ap6s a dissecacdo dos tecidos moles. Realizou-se uma
osteotomia na regido distal dos caninos, com uma serra
mecanizada e refrigerada com soro fisiolégico (Figura 2.17).

Figura 2.17

Osteotomia com serra
mecanizada e refrigeracao
com soro fisiolégico, para
colheita dos especimenes.

Anestesiaram-se por via intramuscular os animais 4, 5 e 6, com
uma solugcdo de ketamina 50 mg/mL (Ketalar®, Parke-Davis,
Barcelona, Espanha). Injectou-se numa veia do membro anterior,
0,5 ml de hidroxilmetileno difosfonato, marcado com tecnécio-99
(**Tc-HMDP).

Trés horas ap6s a injeccao, os animais foram colocados sob
uma camara de raios gama (GE-maxicamara 400AC), para
obtencdo de imagens de todo o esqueleto, em vista anterior e
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posterior. Seguidamente foram sacrificados através da
administracdo endovenosa de cloreto de potassio, para se
realizarem os estudos de biodistribuicdo. Durante a autdpsia
procedeu-se a colheita de todos os dentes dos dois maxilares
assim como de varios 6rgaos (coracao, tirdide, vesicula biliar,
figado, baco, estdmago, intestino delgado, intestino grosso,
genitais e bexiga), de alguns tecidos (cartilagem, musculo, osso e

sangue) e fluidos de excrecgéao (bilis e urina).
2.6. METODOS DE ANALISE

2.6.1. Radiografia digital directa

Foram realizadas radiografias periapicais, aos dentes
transplantados e de controlo, pela técnica ortogonal e segundo o
protocolo atras descrito.

2.6.2. Estudos funcionais com radiofarmacos

A medicina nuclear constitui um meio de diagnéstico e
terapéutica que utiliza a radiacado ionizante emitida por atomos
instaveis. Estes atomos, podem ligar-se a moléculas, constituindo
os radiofarmacos e, recorrendo a instrumentacdo especifica, é
possivel observar a biodistribuicdo in vivo do composto. Assim, a
camara-gama surge como equipamento que permite a visualizagéo
e consequente localizagdo dos radiofarmacos, possibilitando
aceder, de forma néo invasiva, a informacgao funcional dependente
da via metabdlica especifica em que a molécula marcada participa.

A maioria dos radiofarmacos consiste na combinacdo de um
radionuclideo com um componente biologicamente activo. O
radionuclideo mais utilizado em imagiologia nuclear é o tecnécio-
99/metastavel (*™Tc), obtido através de um gerador de
molibdénio-99 (**Mo)/**Tc, sistema que contém um radionuclideo
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pai com um periodo de semi-desintegracdo (Tiz) longo (**Mo,
T12=66 horas) e que da origem a um radionuclideo filho com um
periodo de semi-desintegracdo curto (**"Tc, Ti.=6horas). No
gerador, o radionuclideo encontra-se adsorvido numa coluna de
alumina obtendo-se o %™Tc por simples eluicdo com soro
fisiolégico, sob a forma de pertecnetato de sbédio em solucao
aquosa estéril e apirogénica.

Neste trabalho utilizamos a cintigrafia Ossea apdés a
administracdo de um derivado dos difosfonatos — o hidroximetileno
difosfonato (HMDP) marcado com o *™Tc (*™Tc-HMDP). Este
radiofarmaco apresenta como principais caracteristicas baixa
percentagem de ligagao a proteinas, o que condiciona uma ligagao
eritrocitaria desprezavel e favorece a sua excregao renal. Esta
molécula é extraida rapidamente da corrente sanguinea para se
fixar no compartimento 6sseo, onde se acumula nas zonas
osteogenicamente activas.

A fixacao do *"Tc-HMDP depende de parametros fundamentais,
como a vascularizacdo éssea e a osteogénese. A diferente fixagao
nos tecidos traduz-se por zonas de captagdo normal,
hipercaptagéo ou hipocaptac¢éo. Contudo, outros factores como a
actividade metabdlica, a quantidade de célcio no tecido ésseo, o
tonus simpatico, a eficacia de extraccdo do radiofarmaco e o
metabolismo enzimatico influenciam a sua captacdo (Sampson
1994; Cherry S.R., 2003, Ziessman H.A., et al., 2005; Zolle 2006).

Neste estudo utilizamos a cintigrafia 6ssea no sentido de
obtermos informagdo acerca da vascularizagédo e metabolismo do
dente j& que o metabolismo do tecido dentario se assemelha ao do
tecido 6sseo.
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2.6.2.1. Preparacao e controlo de qualidade do *"Tc HMDP

Para a realizacdo deste estudo o farmaco utilizado foi o
Medronate 1l Agent (Ge Healthcare, Bucckingamshire, United
Kigdom). Esta formulagcao farmacéutica é composta por 6,25 mg
de medronato de soédio, 0,34 mg de fluoreto estanhoso e 2 mg de
p-aminobenzonato de sédio.

Para a obtencéo do radiofarmaco *™Tc-HMDP, adicionaram-se
cerca de 11840 MBq de *"Tc em 8 mL de uma solucéo isotonica
de NaCl 9% a formulacdo farmacéutica, de acordo com as
indicagdes do fabricante. A solugéo assim obtida necessitou de um
periodo de 20 minutos de incubagédo a temperatura ambiente para
que se desse a reacg¢ao de marcacao.

Posteriormente ao procedimento de marcacao, o radiofarmaco
obtido foi sujeito a testes de controlo de qualidade que incluiram a
determinacéao do pH pelo método de comparacgéo de cores (pH-Fix
4.5-10.0, Machenerey-Nagel) e determinacao da pureza radioqui-
mica recorrendo a microcromatografia ascendente em camada
fina.

A microcromatografia ascendente em camada fina, comum para
a determinagdo da pureza radioquimica de complexos tecne-
ciados, consiste num método de separacao molecular e fisico, em
que a fase mével (solvente) se move ao longo de uma fase esta-
cionaria (adsorvente). Dependendo das diferentes distribuicdes
entre a fase estacionaria e a fase mével, os componentes da
amostra migram na fase adsorvente segundo diferentes velo-
cidades, de acordo com o peso molecular e afinidade para o
adsorvente e solvente. Este efeito, simultaneamente com as
diferentes solubilidades de cada espécie radioquimica na fase
mével, provoca uma diferenca nas velocidades de cada espécie a
separar (Sampson, 1999). No caso das marcacdes com **"Tc, as
principais impurezas radioquimicas sdo o pertecnetato livre
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(*®"TcO,) e as formas coloidais resultantes da hidrélise do
pertecnetato, que se constituem em complexos de *"Tc. Deste
modo, a pureza radioquimica de um complexo de *™Tc é expressa
em percentagem de actividade presente na forma quimica
desejada relativamente a radioactividade total. No caso presente
existem duas espécies contaminantes, o pertecnetato livre e o
tecnécio reduzido-hidrolizado néo ligado. Para a determinacéao
destas duas espécies contaminantes, para além do radiofarmaco
pretendido, utilizamos dois sistemas independentes de
microcromatografia, como recomendado. Para a determinacdo do
tecnécio livre utilizamos para fase estacionaria, tiras de 20 cm de
comprimento e 2,5 cm de largura de Instant Thin Layer
Cromatography Silica Gel (ITLC-SG, Pall Corporation) e como fase
mével metiletiicetona (MEK, Merck). Para quantificar o tecnécio
reduzido-hidrolizado nao ligado utilizamos a mesma fase
estaciondria, com as mesmas dimensdes, e fase moével uma
solucéo de acetato de sddio numa concentracdo de 1 M.

No primeiro sistema microcromatografico acima referido, o
¥MTc-reduzido-hidrolizado ndo ligado e o %™Tc-HMDP
permanecem na origem, enquanto o *™TcO4 migra com a frente
do solvente. No segundo sistema o *™Tc-reduzido-hidrolizado ndo
ligado separa-se dos restantes componentes permanecendo na
origem enquanto, 0 *"TcO4 e 0 *"Tc-HMDP migram com a frente
do solvente, de acordo com o representado na figura 2.18.

152



Capitulo Il Estudo experimental em modelo animal

99mr - 25m 25 aton
TeOy Frente do
solvente — 99m . HMDP
T5en T5m
Wem Nem
Cortar aqui 3

156m T5m
99mTC_

HMDP Ori 99m .
9mTcReduzido [0 rigem —r0— "Tc-Reduzido
hidrolizado 25em 25m hidrolizado

A B 't
Figura 2.18

A — Sistema 1 que possui como fase estacionaria papel ITLC-SG e como fase mével
metiletilcetona; B — Sistema 2 que possui como fase estacionaria ITLC-SG e como fase
mével acetato de s6dio 1M.

Antes da realizacao da microcromatografia para a quantificacao
do radiofarmaco e dos contaminantes acima referidos, a tira é
referenciada com finos tracos a lapis a 2,5 cm, 10 cm e 17,5 cm,
da base para o topo. Estes tracos marcam a origem (Rf=0), o
ponto médio (Rf= 0,5 e a frente do solvente (Rf=1),
respectivamente. Desta maneira, a tira fica dividida em duas
porgées. Um centimetro de altura de solvente é colocado num
frasco de vidro apropriado para cromatografia ascendente. Sobre o
primeiro trago transversal, a 2,5 cm da extremidade inferior da tira
e que referencia a origem colocaram-se 2 uL do complexo *™Tc-
HMDP. A tira, de seguida, foi entdo colocada dentro do frasco de
vidro, em posicao vertical, tendo em atengdo que, o trago que
marca a origem deve estar acima do nivel do solvente. Apés a
frente do solvente atingir o traco de referéncia que se encontra a

2,5 cm da extremidade superior, retirou-se a tira, secou-se, cortou-
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se pelas marcas e separaram-se as partes, inferior e superior, para
tubos devidamente identificados. Estes tubos, com as porc¢des das
tiras, foram contados num contador de poco (DPC Gamma C12)
com detector de iodeto de sodio activado com talio [Nal(Tl)],
obtendo-se para cada porgao as contagens por minuto (CPM), que
correspondem ao numero de interacgdes com o cristal detector,
presente no contador de poco. O numero de interac¢des no cristal
€ proporcional a actividade presente em cada porgao da tira, o que
torna possivel a quantificacdo de cada composto da mistura.

A quantidade percentual de cada componente é dada pelas
CPM do componente isolado em relacdo as CPM da respectiva
tira. Assim, a percentagem (%) de *™TcO, em:

CPM __ e
% 99mTC04— — CPl\p/Idrle superior do 1° sistema XlOO

tira toda do 1° sistema

A % de *™Tc-reduzido-hidrolizado n&o ligado consiste:

CPM ...
% gngC'Red-Hid: C;d;l‘ellnfenor da tira 2° sistema XlOO

tira toda 1° sistema

A pureza radioquimica do radiofarmaco *"Tc-HMDP traduz-se:
100—(% *"TcO,” + %*™Tc - Red - Hid)

2.6.2.2. Estudos in vivo

Para a realizagdo dos estudos in vivo, foram utilizados trés cées
Beagle, com 8 meses de idade, os quais tinham sido objecto de
transplantes dentarios prévios, 9 semanas antes.

Os animais, apds anestesia com uma solugdo de ketamina 50
mg/mL (Ketalar®, Parke-Davis, Barcelona, Espanha) administrada
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por via intramuscular, foram injectados por via endovenosa numa
veia do membro anterior, com uma actividade de cerca de 740
MBq de *"Tc-HMDP em 0,5 ml.

Apo6s a injecgdo adquiriu-se informacao através de uma camara-
gama (GE 400 AC, Milwaukee, USA), colimada com colimador
paralelo de alta resolugéo e baixa energia, para o computador de
aquisicao GenieAcq, que a controla (Figura 2.19).

Figura 2.19

Animal colocado na camara-
gama, para aquisicao de
imagens

Esta aquisicao foi feita em modo varrimento para matriz de
512x1024 elementos de resolucdo de imagem com a mesa a
deslocar-se a uma velocidade de 10 cm/min. Estas aquisi¢cdes de
corpo inteiro foram realizadas em vista anterior e posterior aos 30,
60, 90, 120, 150 e 180 minutos apds injeccdo. A seguir a cada
varrimento foram adquiridas imagens estaticas da cabeca, térax e
abddémen para matrizes de 256x256 elementos de resolugdo de
imagem, com duracao individual de 5 minutos.

Como as imagens obtidas trés horas ap6s a injeccao, mostraram
uma boa relagdo sinal/ruido, os animais foram sacrificados através
da administragdo endovenosa de cloreto de potassio, para se
realizarem os estudos de biodistribuicdo. Nesse sentido, durante a

autdpsia procedeu-se a colheita de todos os dentes dos dois
maxilares assim como de varios érgaos (coracao, tirdide, vesicula
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biliar, figado, baco, estbmago, intestino delgado, intestino grosso,
genitais e bexiga), bem como de alguns tecidos (cartilagem,
musculo, 0sso e sangue) e fluidos de excrecgao (bilis e urina).

Cada 6rgao, tecido ou fluido depois de calculada a sua massa
em gramas (g), numa balanca (Precisa 205 A Superbal-séries®), foi
feita a detecgao da energia emitida pelo radiofarmaco, contada na
camara-gama ou no contador de pogo, de acordo com a dimensao
do 6rgao (Figuras 2.20 e 2.21).

Figura 2.20 Figura 2.21

Contador de pogo, utilizado para quantificar
a energia emitida por cada dente e 6rgao
colhido.

Pesagem dos dentes.

Os resultados apresentam-se em contagens totais quando
provenientes na cdmara-gama, ou em CPM no contador de poco.

Para cada dente, 6rgdo, tecido ou fluido foi calculada a
percentagem de *™Tc-HMDP administrado por grama (% activid-
ade administrada/grama) apés correccao de decaimento.

As imagens adquiridas foram transferidas para uma estacao de
trabalho eNTEGRA, onde foram processadas. O processamento
consistiu no desenho de regides de interesse (ROIs) de modo a
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englobar a totalidade do 6rgédo ou dente. Para cada ROI
obtiveram-se as contagens totais.

2.6.3. Amostras descalcificadas

2.6.3.1. Histologia

As amostras correspondentes aos animais 1, 2 e 3 foram
preparadas, para estudo histolégico. Foram fixadas em
formaldeido tamponado a 10% durante 7 dias, lavadas depois em
agua corrente e posteriormente descalcificadas com solugédo de
Morse, (acido formico a 50% e citrato de sodio a 20% v/v), a
temperatura de 4 °C, durante cerca de 30 dias. Em seguida foi
realizada uma desidratacdo em bateria ascendente de alcoois e
uma inclusdo em parafina. Foram efectuados cortes longitudinais
no sentido vestibulo-lingual, com 5um de espessura e intervalos de
70um, correspondentes a regido do canal radicular.

Os cortes foram corados com hematoxilina eosina (HE), para
andlise histolégica de rotina (Nethander G., et al., 2003). Para
além da coloracao com HE, optou-se também pela coloracdo com
Picro-fucsina de Van Gieson e pela técnica azul alcian (Garcia del
Moral R. 1993).

Foi ainda feita imunohistoquimica através do método
streptavidina-biotina, para a queratina MNF116 e a vimentina,
através da marcacao com diaminobenzidina.

Observou-se em microscopio éptico, o tecido pulpar, a superficie
radicular e os tecidos adjacentes dos dentes transplantados e de
controlo. Depois de efectuada a aquisicao e registo de imagem,
fez-se analise descritiva do tecido pulpar e das superficies
radiculares, tendo em consideracdo o padrao de cicatrizagdo
radicular, o padrdo de cicatrizagdo pulpar, assim como as
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alteracdes inflamatérias pulpares e peri-radiculares. Para cada
descricao seguiram-se 0s seguintes critérios:

— Na cicatrizacédo radicular considerou-se: 0 para a cicatrizacao
completa — o cemento e o LPD apresentam morfologia normal e
sem células inflamatérias; 1 para a reabsorcao de superficie —
onde se verifica a presenca de lacunas de reabsor¢gao no cemento,
mas auséncia de células inflamatérias; 2 para a reabsorcao
inflamatéria — onde se verifica a presenca de lacunas de
reabsor¢cao no cemento, com presenca de células inflamatérias e 3
para a reabsorcao de substituicdo — quando ocorreu anquilose, isto
€, o0 LPD é substituido por osso: 0 osso alveolar fica em contacto
com o cemento e com a dentina.

— Para padrao de cicatrizagdo pulpar considerou-se: 0 para a
presenca de tecido conjuntivo e capilares em todo o canal; 1 para
a presenca de tecido conjuntivo e capilares nos 2/3 apicais do
canal; 2 para a presenca tecido conjuntivo e capilares no 1/3 apical
do canal; 3 para a auséncia de tecido conjuntivo e capilares.

— Para as alteracgdes inflamatérias pulpares e peri-radiculares
considerou-se: 0 — ausente, para a auséncia de células
inflamatdrias; 1 — ligeira, quando ha presenca de algumas células
inflamatérias; 2 — moderada, quando ocorre acumulagéao
abundante de células inflamatérias; 3 — severa, quando ha
formacgao de abcessos.

2.6.3.2. Histomorfometria

Observou-se a superficie radicular dos dentes antes referidos, e
quantificaram-se as areas de reabsorcao. Para o efeito foi utilizado
o software de morfometria ImagedJ versdo 1.30 (Image Processing
and Analysis in Java — National Institute of Mental Health,
Bethesda, Maryland, USA). Este programa permite medir areas,
didametros, angulos, perimetros e outros parametros especificos.
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A imagem foi captada através de um microscépio Optico Nikon
Eclipse 80i, acoplado a uma camara digital Nikon DXm 1200C. As
imagens foram analisadas pelo mesmo operador, depois de
realizada uma calibracdo inter-observador. Para a analise
histomorfométrica foram avaliados os cortes longitudinais em
sentido vestibulo-lingual, correspondentes a regidao central da
polpa e com ampliacdo de 40x. Determinou-se que seriam
avaliados os seguintes parametros:

— % de reabsorcao superficial, através da contagem do numero
de lacunas de reabsorgcédo no cemento e sem células inflamatérias;

— % de reabsorgéo inflamatoria, através da contagem do nimero
de lacunas de reabsorcdo no cemento, mas com células
inflamatdrias;

— % de reabsorcdo de substituicao/anquilose. Contagem do
namero dos locais onde o ligamento periodontal foi substituido por
0SS0, assim como o numero de locais onde o 0sso alveolar estava
em contacto com o cemento e com a dentina.

Foi considerada cicatrizacao completa da superficie radicular, na
auséncia de reabsorgéo inflamatéria e de substituigéo.

Como ja referido, os perimetros da raiz e da reabsorcao foram
medidas com o software de morfometria ImageJ versdo 1.30
(Figura 2.22 e 2.23).
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Figura 2.22
Superficie externa
da raiz (linha de
contorno amarela) e
medicao do
comprimento linear,
idealizando-a sem
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Figura 2.23

Delineamento do
perimetro da
reabsorgao (linha
amarela). Os
resultados
numéricos
encontram-se na
caixa no canto
superior direito.

A percentagem de reabsorcao para cada parametro foi calculada
através do quociente entre o somatério do perimetro reabsorvido e
o perimetro total da raiz x 100, recorrendo a seguinte férmula:

Yperimetroreabsorvido
perimetre ol daraiz

U reabsorvida = x 100
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2.6.4. Amostras calcificadas

2.6.4.1. Quantificacao com polimerase chain reaction através
da transcriptase reversa (RT-PCR)

Depois da extraccdo dos dentes transplantados e de controlo
dos animais 4, 5 e 6, e de efectuada a contagem do radiofarmaco,
foi feita a sua odontoseccdo em sentido transversal ao nivel médio
da raiz.

Foi realizada colheita de ligamento periodontal do fragmento
coronario e apical, utilizando para o efeito uma lamina de bisturi
curvo (Martin n® 12). Com o auxilio de uma lima Hedstroem n°30,
(Zipperer, Munchen 70,W.Germany), colheu-se o tecido pulpar, de
ambos 0s segmentos (Figura 2.24).

" Figura 2.24
Colheita de tecido pulpar
para RT-PCR.

Extraccao do acido ribonucleico (ARN)

Apés a colheita do tecido pulpar e do LPD, as amostras foram
de imediato estabilizadas num reagente de estabilizacdo de ARN,
(RNAlater-Qiagen), na proporcao de 10 volumes para 10 pl/mg de
tecido e preservados a temperatura de -20°C, até a sua utilizacao.

Foi feita a quantificacdo do ARN mensageiro (ARNm), para a
fosfatase alcalina (ALP), factor de crescimento dos fibroblastos,
(FGF), factor de crescimento vascular endotelial (VEGF) e do
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ligando do factor nuclear de activagdo K (RANKL), através de PCR
em tempo real.

Numa primeira fase procedeu-se a extraccdo de ARN em
algumas amostras, de acordo com o protocolo de extrac¢do de
tecidos animais, do RNeasy® Mini Kit da Qiagen (GmbH,
Germany). A disrupgdo e homogeneizacdo dos tecidos foram
efectuadas no Tissue Lyser (Qiagen®, GmbH, Germany) (Figura
2.25).

Figura 2.25

Unidade Tissue Lyser para
disrupcéo e homogenizagéo
dos tecidos

Cada amostra foi transferida para um tubo de 2 ml, contendo
uma esfera em aco, com 5 mm de didmetro e 600 ul de tampéo de
lise. O tempo de homogeneizagdo variou de amostra para
amostra, entre 5 e 10 minutos, a 20-30 Hz. O lisado obtido foi
centrifugado a maxima velocidade (14800 rpm), durante 3 minutos
e 0 sobrenadante foi utilizado para purificacdo do ARN, de acordo
com as instrugcdes do fabricante.

Para garantir a total remogédo do acido desoxirribonucleico
(ADN), durante a purificacdo procedeu-se a digestdo em coluna
com DNase, durante 15 minutos, a temperatura ambiente,
utilizando para o efeito o kit RNase free DNase Set (Qiagen).

O ARN foi recuperado com 30 ml de agua sem RNase e
congelado a temperatura de -80°C. A concentracdo foi
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determinada espectrofotometricamente no NanoDrop®
(Technonogies, Inc., Wilmington. DE, USA) (Figura 2.26).

Figura 2.26

Espetrofotémetro NanoDrop®
para determinar a
concentragao de ARN.

Numa segunda fase procedeu-se a extraccao de ARN, das
restantes amostras, de acordo com o protocolo de extracgdo de
tecidos fibrosos do RNeasy® Micro Kit da Qiagen.

Apoés a colheita, as amostras foram de imediato estabilizadas
segundo o protocolo atras descrito.

A disrupcédo e homogeneizagéo dos tecidos foram efectuadas no
Tissue Lyser (Qiagen). Cada amostra foi transferida para um tubo
de 2 ml, contendo uma esfera em ago, com 5 mm de didmetro e
150 pl de tampéao de lise e 20 ng de carrier ARN. O tempo de
homogeneizagédo variou de amostra para amostra, entre 5 e 10
minutos, a 20-30 Hz. O lisado obtido foi centrifugado a maxima
velocidade (14800 rpm), durante 3 minutos e o sobrenadante foi
utilizado para purificacdo do ARN, de acordo com as instrugées do
fabricante. Durante o procedimento foi adicionado a cada lisado
5ul de uma solucéo de proteinase K (Quiagen) e incubado durante
10 minutos a 55°C.

Para garantir a total remocdo do ADN, durante a purificacao
procedeu-se a digestdo em coluna com DNase, durante 15
minutos, a temperatura ambiente, utilizando para o efeito o kit
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RNase free DNase Set (Qiagen). O ARN foi recuperado com 14
de agua sem RNase e congelado a temperatura de -80°C. A
concentracdo foi determinada espectrofotometricamente no
NanoDrop®.

Sintese de ADN complementar (cADN)

A sintese de cADN foi efectuada a partir de 50 ng de ARN,
utilizando o kit Sensiscript Reverse Transcription (Qiagen), de
acordo com o protocolo do fabricante.

Para a sintese foi utilizado o primer pd(T)12-18 (GE Healthcare,
Carnaxide, Portugal), de forma a amplificar na mesma reacg¢ao os
genes em estudo. A reacgao foi preparada num volume final de 20
ul, contendo tampao transcriptase reversa (RT) 1x, 0,5mM de cada
desoxirribonucleotideo fosfatado (dNTP), 1 uM de primer Oligo-dT,
50 ng de ARN e 1 pl de Sensiscript Reverse Transcriptase.

A sintese foi feita em duplicado e a temperatura de 37°C,
durante 1h e 30 min.

Quantificacao relativa dos niveis de expressao

Para determinar os niveis de expressado dos genes ALP, FGF,
VEGF e RANKL nas diferentes amostras, procedeu-se a
quantificacao relativa por PCR em tempo real (Applied Biosystems
7500 Real-Time PCR system). O (gliceraldeido fosfato
desidrogenase (GADPH), foi utilizado como controlo interno das
amostras (Figura 2.27).
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Figura 2.27

Unidade Applied Biosystems
7500 Real-Time PCR System,
para quantificar os niveis de
expressao dos genes.

Por amostra foi feita ampliacao em triplicado, para cada um dos
genes em estudo: FGF, ALP, VEGF, RANKL e GADPH.

A reaccao de amplificagéao foi preparada num volume final de 25
ul contendo: 1x SYBR®GREEN PCR Master Mix (Applied
Biosystems, Warrington, United Kingdom), 80nM do respectivo
primer forward e 150 ng de cADN (Tabela 2.4).

Tabela 2.4 Sequéncia dos primers e tamanho dos fragmentos
amplificados.

FGF_for GCT ATG AAG GAA GAT GGA AGA 21bp
FGF_rev TTT CAG TGC CAC ATA CCA ACT 21bp
ALP_for CAC CGT GGA CTA CCT CTT G 19bp
ALP_rev CCT CTG GGG TIC TTIG CTC A 19bp
GADPH_for CTG AGA ACG GGA AAC TTG TIC 20bp
GADPH_rev AGA AGG AGC AGA GAT GAT GAC 21bp
VEGF_for GCG TGC CCA CTG AGG AGT T 19bp
VEGF _rev TCT TTG GTC TGC ATT CAC ATT TG 23bp
RANKL_for CAG AGC AGA AAA AGC TAT GAT GGA 24bp
RANKL _rev TGG GAA CCA GAT GGG ATG TC 20bp

(bp) par de bases; (for) forward primer; (rev) reverse primer; (FGF) factor de
crescimento dos fibroblastos; (ALP) fosfatase alcalina; (GADPH) gliceraldeido
fosfato desidrogenase; (VEGF) factor de crescimento vascular endotelial;
(RANKL) ligando do receptor activador nuclear K.
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As condi¢des de amplificacdo para os genes utilizadas no Real-
Time PCR foram, 1 ciclo a 95°C durante 10 minutos, 45 ciclos a
95°C, durante 15 segundos, 45 ciclos a 59°C, durante 1 minuto e
45 ciclos a 72°C, durante 8 segundos.

Para garantir que o sinal detectado durante a amplificacéo era
apenas referente ao produto de PCR especifico e nao resultante
da formacdo de dimeros de primers, procedeu-se sempre a
dissociacdo dos fragmentos amplificados e andlise dos picos da
curva de dissociacdo, (apenas um pico por gene € com a
temperatura de melting (Tm) esperada). Este passo foi executado
no mesmo equipamento, logo apds a amplificagéo (Figura 2.28).

Dissociation Curve GADPH
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Data Type:
0.50 Drerivative -
FGF AL

0.4 Detector:
2 0.30 sybrgreen -
=
=
= 020 Tm=60.1°C
(]

0.10 —

0.00 f L —— fete———

-0.10

60 65 70 75 a0 a5 a0 a5

. ] Termperature (C)
Figura 2.28
Curva de dissociagdo obtida a partir dos fragmentos de ADN resultantes da
amplificacdo por PCR em tempo real de 3 genes em estudo: FGF, ALP e GADPH.
A presenca de apenas 3 picos garante que o sinal obtido resulta apenas dos
fragmentos esperados e ndo da formagao de dimeros de primers.

2.6.4.2. Histomorfometria

As amostras dos dentes experimentais e de controlo,
correspondentes aos animais 4, 5 e 6, foram fixadas por imersao
numa solugéo de formaldeido a 10% em tampé&o fosfato, pH 7,4,
durante um periodo de uma semana. Apés a fixacao, iniciou-se o
processo de desidratacdo, com agitacdo continua, em bateria
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ascendente de alcool e feita a inclusdo em resina. A infiltracao de
resina (Technovit 7200 VLC, Kulzer, Exact-Germany), foi feita
igualmente com agitacao permanente, com graduacdes sucessivas
de metacrilato em alcool, nas percentagens de alcool/resina de
70/30; de 50/50 e de 30/70. Para finalizar, foram feitas duas
passagens em 100% de resina (Guerra 2003). De seguida,
procedeu-se a embebicdo e fotopolimerizagdo da resina, na
unidade Exact 520. Depois dos procedimentos de polimerizagao,
os blocos foram preparados e montados em lamina acrilica para
serem executados os cortes e o0 polimento das amostras.

Foram realizados cortes longitudinais no sentido VL, com 200
um de espessura numa unidade de corte de precisdao, com
velocidade e irrigagdo constantes. O polimento das amostras foi
feito em polidora de prato rotativo, de velocidade regulavel, com
irrigacao constante e até a espessura de 100 um (Coelho 2003). A
secgao das amostras foi feita numa unidade de corte de preciséo
(Exact 310 CP) e o polimento foi executado com discos de
diamante de granulometria decrescente (800, 1000, 2500, e 4000;
Hermes® - Germany), em unidade de polimento, com prato
rotativo (Exact 400 CS). As seccbes foram preparadas e montadas
numa lamina de vidro com resina fotopolimerizavel (Technovit
7210 VLC — Kulzer, Exact- Germany), e unidade de polimerizagao
(Exakt 520).

As amostras, assim preparadas, foram observadas com
microscopio de fluorescéncia (Akiba N., et al., 2006). Foi feita
analise morfométrica da espessura de dentina formada durante o
periodo experimental, o que possibilitou deduzir sobre o
comportamento do tecido pulpar na formacao de dentina.

A avaliacdo da espessura de dentina formada nos dentes acima
referidos, foi feita através do sistema /Imaged versao 1.30 (Image
Processing and Analysis in Java — National Institute of Mental
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Health, Bethesda, Maryland, USA) e foi designada por D1 a
espessura de dentina formada durante as trés primeiras semanas
apds o transplante e por D2 a espessura de dentina formada da
terceira até a nona semana apdés o transplante.

Nesta avaliagéo utilizaram-se como controlos, os incisivos (113,
213, 312 e 412), que ndo foram transplantados. A correspondente
captacdo de corante pela espessura de dentina presente nos
dentes de controlo e nos mesmos periodos de tempo, foi também
designada por D1 e D2.

2.7. ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

A andlise estatistica foi efectuada com recurso a testes nédo
paramétricos, dada a dimensdo da amostra, independentemente
da sua distribuicdo. Dado que sao testes paramétricos, 0s
indicadores estatisticos de localizacao e dispersao que devem ser
apresentados sdo a mediana e a amplitude inter-quartil. Contudo,
apresentam-se os valores da média e desvio-padrdo, dada a
natureza quantitativa das variaveis em causa, e do facto de todas
seguirem uma distribuicdo normal, por serem as medidas mais
comummente utilizadas e de mais simples interpretacéo.

Todos os testes foram avaliados a um nivel de significancia de
5%, recorrendo ao software estatistico SPSS, versao 1.4.

Para comparar as técnicas (A e B), e os materiais (1 e 2), foi
utiizado o teste de Mann-Whitney dado tratarem-se de duas
variaveis independentes.

168



Capitulo Il Estudo experimental em modelo animal

3. RESULTADOS

3.1. OBSERVACAO CLINICA

Os animais em experiéncia sofreram durante os primeiros dias,
uma discreta diminuicdo de peso, mantendo no entanto uma
aparéncia saudavel e um comportamento normal. Ao longo do
periodo experimental, foram gradualmente recuperando o peso,
tendo-se verificado até um aumento individual, 0 que expressa
uma boa recuperacao pds-operatéria (Grafico 2.1).

Grafico 2.1.
Variagao do peso corporal, entre o inicio e o fim do periodo experimental.

Variacao do peso entre o inicio e fim
do trabalho experimental
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Ao fim da primeira semana, na observacao macroscopica, 0s
tecidos adjacentes aos transplantes, apresentavam alguma
reaccao inflamatéria, possivelmente resultante da acumulacao de
alimentos nos fios de sutura (Figura 2.29).
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Figura 2.29

Imagem intra-oral da regiéo
da maxila, uma semana
depois de efectuados os
transplantes dentarios.

Os dentes transplantados, ao fim desta semana apresentavam
mobilidade de grau 2, ndo havendo diferengas entre as técnicas
cirurgicas, A e B, nem entre os materiais utilizados, (soro
fisiolégico ou Emdogain®).

Ao fim das nove semanas experimentais, o dente 11 do animal 3
apresentava mobilidade de grau 2, com saida de pus, verificando-
se a existéncia de uma fractura radicular. No mesmo animal, o
dente oponente (41), também apresentava mobilidade de grau 2.

Nos restantes animais, os dentes transplantados e os tecidos
circundantes, nao apresentavam alteragbes macroscépicas,
independentemente da técnica ou do material utilizado (Figura
2.27).
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Figura 2.27
Imagem dos dentes maxilares, 9 semanas ap6s o transplante. A - Dentes
maxilares: B- dentes mandibulares.

Durante o periodo experimental, nenhum animal apresentou
qualquer reacc¢ao ou sinal de corpo estranho intra-oral, tendo-se
verificado, como ja referido, um aumento do peso corporal.

3.2. AVALIACAO RADIOGRAFICA

A aquisicdo das radiografias, como anteriormente referido, foi
realizada através de radiovisiografia e processamento digital. A
sua visualizacdo foi feita em monitor de computador, por dois
observadores experientes, possibilitando uma avaliagdo qualitativa
dos resultados. As radiografias foram avaliadas pelos exa-
minadores, em dois periodos diferentes, desconhecendo o0s
resultados da primeira observacao.
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Como critérios radiogréficos utilizaram-se as caracteristicas da
lamina dura, dos tecidos periapicais e do espaco pulpar. A lamina
dura foi classificada como 0 se continua e como 1 se reabsorvida,
enquanto os tecidos periapicais tiveram a classificacdo de 0 se nao
houvesse alteracdo e de 1 se houvesse uma area radio-
transparente. O espaco pulpar foi classificado de 0 se estivesse
presente e de 1 em caso de auséncia.

3.2.1. Radiografia de transplantes com soro fisiolégico

3.2.1.1. Alvéolos recém formados — grupo A2

Uma semana

Uma semana apds o transplante, o espaco pulpar era visivel, o
contorno radicular ndo apresentava alteragdes irregulares e existia
auséncia de lamina dura continua. Observou-se a presenga de
uma imagem radiotransparente, adjacente a raiz do dente,
possivelmente resultante da instrumentagdo para conformar o
alvéolo receptor (Figura 2.28-a).

Nove semanas

Nove semanas ap0s o transplante, o espaco pulpar era visivel, o
contorno radicular ndo apresentava alteragées irregulares e existia
uma lamina dura continua, ao mesmo tempo que os tecidos
periapicais ndo apresentavam sinais de patologia periapical
(Figura 2.28-b).
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3.2.1.2. Alvéolos em cicatrizacao — grupo B2

Uma semana

Uma semana depois do transplante, o espaco pulpar era visivel,
o contorno radicular ndo apresentava alteracdes irregulares e
existia auséncia de lamina dura continua. Também era notério o
aspecto radiotransparente, ao longo de toda a raiz do dente, com
inclusao do periapex, correspondente a trepanacdo éssea, criada
para a execuc¢ao do alvéolo (Figura 2.28-a).

Nove semanas

Nove semanas apos o transplante o espaco pulpar era visivel, o
contorno radicular ndo apresentava alteragdes irregulares e existia
uma lamina dura continua. Simultaneamente era evidente o
aumento da densidade 6ssea, na zona onde foi preparado o
alvéolo. Os tecidos periapicais ndao apresentavam sinais de
patologia periapical (Figuras 2.28-b).

A

Figura 2.28

Radiografia periapical dos dentes 15 e 41, transplantados para a regiao dos
dentes 12 e 11 respectivamente, utilizando o soro fisiolégico (Céo 2).

O dente 41 foi transplantado para alvéolo recém-criado (técnica cirtrgica A —
grupo A2). O dente 15 foi transplantado para alvéolo em cicatrizagao (técnica
cirargica B- grupo B2).

A-Uma semana apds o transplante. B- Nove semanas depois do transplante.
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3.2.2. Avaliacao radiografica de transplantes com EMD

3.2.2.1. Alvéolos recém formados — grupo A1

Uma semana

Uma semana depois do transplante, o espaco pulpar era visivel,
o contorno radicular ndo apresentava alteracdes irregulares e a
lamina dura continua estava ausente. Na regido correspondente
aos alvéolos formados, foi possivel observar uma radiopacidade
O0ssea menos intensa, relativa ao restante osso circundante (Figura
2.29-A).

Nove semanas

Nove semanas ap0s o transplante, o espaco pulpar era visivel, o
contorno radicular ndo apresentava alteragdes irregulares e existia
uma lamina dura continua. Também com Emdogain®, os tecidos
periapicais, nao apresentavam sinais de patologia periapical
(Figura 2.29-B).

3.2.2.2. Alvéolos em cicatrizacao — grupo B1

Uma semana

Uma semana depois do transplante, o espaco pulpar era visivel,
o contorno radicular ndo apresentava alteracées irregulares e nao
se observava lamina dura continua. Observava-se igualmente uma
radiotransparéncia, correspondente a trepanacdo Ossea, criada
para execugao do alvéolo (Figura 2.29-A).

Nove semanas

Nove semanas ap0s o transplante, o espaco pulpar era visivel, o
contorno radicular ndo apresentava alteragées irregulares e existia
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uma lamina dura continua. Existia também evidéncia de aumento
da densidade 6ssea, na zona onde foi preparado o alvéolo e os
tecidos periapicais, ndo apresentavam sinais de patologia
periapical (Figura 2.29-B).

Figura 2.29

Radiografia periapical dos dentes 25, e 31, transplantados para a regido dos
dentes 22 e 21 respectivamente, com utilizacdo de EMD (Cao 1).

O dente 31 foi transplantado para alvéolo recém-criado (técnica cirargica A-
grupo A1). O dente 25 foi transplantado para alvéolo em cicatrizagao (técnica
cirtrgica B- grupo B1). A- Uma semana ap0s o transplante.

B- Nove semanas depois do transplante.

3.3. AMOSTRAS DESCALCIFICADAS

3.3.1. Observacao em microscopia Optica

As amostras fixadas em formaldeido tamponado a 10% durante
7 dias e lavadas em agua corrente, foram posteriormente
descalcificadas com solucdo de Morse (acido féormico a 50% e
citrato de sodio a 20% v/v), a temperatura de 4 °C, durante cerca
de 30 dias. Depois de realizada uma desidratacdo em bateria
ascendente de alcoois e uma inclusdo em parafina foram
efectuados cortes longitudinais seriados, no sentido VL, com 5 um
de espessura, correspondentes a regido do canal radicular.
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As seccbes verticais permitram a visualizagdo dos
acontecimentos biolégicos que ocorreram nos dentes estudados.

As avaliagbes histologicas foram realizadas em microscopio
Optico e centraram-se na apreciacao da cicatrizagdo pulpar e da
superficie radicular, em cada grupo de estudo.

Os métodos de coloracdo aplicados foram para além da
hematoxilina-eosina de rotina (HE), o azul alcian - periodic acid-
schiff (AA-PAS), e Van Gieson (VG).

Pontualmente, recorremos a imunohistoquimica através do
método streptavidina-biotina, para a queratina MNF116 e a
vimentina, através da marcacdo com diaminobenzidina, para a
caracterizacao de restos epiteliais e do mesénquima.

Procurando obter um entendimento sobre a alteragédo bioldgica,
apresentamos os resultados observados considerando os dentes
ndo transplantados como controlo negativo, os dentes
transplantados com a utilizagcdo de soro fisiologico como controlo
positivo e por fim, descrevemos os resultados dos transplantes de
dentes em que foi utilizado Emdogain®, para alvéolos recém
criados ou em cicatrizagdo, o que constituiu a principal finalidade
deste trabalho experimental.

3.3.1.1. Dentes nao transplantados - controlo negativo

Os cortes histolégicos dos dentes que nao foram sujeitos a
qualquer manipulacdo, observados ao microscopio de luz,
apresentaram um espaco entre a raiz do dente e o0 osso alveolar,
preenchido por tecido conjuntivo denso, com vasos sanguineos,
que corresponde ao ligamento periodontal (figura 2.30). Este
ligamento periodontal apresentou trés zonas distintas. Uma
correspondente a inser¢do no 0sso, rica em células e vasos san-
guineos, uma zona intermédia com predominio de colagénio e
poucas células e a zona relacionada com a introdugdo no
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cemento, caracterizada por feixes mais densos de colagénio. A
acompanhar a camada de cemento foi possivel observar uma
quantidade abundante de células, os cementoblastos (Figura
2.30).

O osso alveolar, junto ao ligamento periodontal, apresentava
uma camada de células mononucleadas e cubdides, regularmente
distribuidas, correspondendo a osteoblastos (Figura 2.31).

Figura 2.30
Microfotografia de corte
histol6gico longitudinal,
de material
descalcificado de dente
nao transplantado (céo
1, dente 13- grupo C).
Observar o espago
periodontal com vasos
sanguineos (V),
ligamento periodontal
(LPD), osso alveolar
(OA) e cemento (C).
(HE x100).

Figura 2.31

Imagem de corte
longitudinal de material
descalcificado de
dente nao
transplantado (céo 1,
dente 13- grupo C).
Observa-se 0 0sso
alveolar (OA), com
osteoblastos (seta) a
ladear a superficie
Ossea de contacto com
o ligamento
periodontal (LPD).

(HE x200)
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No osso alveolar estavam presentes ostedcitos, disseminados
pela matriz mineralizada, com um conjunto de lamelas
circunferenciais, organizadas de forma concéntrica, em torno de
um canal vascular central, correspondendo ao sistema de Havers
ou Osteon e uma linha de matriz mineralizada a delinear o sistema
Haversiano, correspondente a linhas incrementais (Figura 2.32).

Figura 2.32

Corte longitudinal em
material descalcificado
de osso alveolar, de
dente néao
transplantado (céo 1,
dente 13- grupo C).
Observa-se abundante
quantidade de
ostedcitos (seta
tracejada) e canais de
Havers (seta grande).
(HE x200).

Na superficie 6éssea do ligamento periodontal, pudemos ainda
observar os canais vasculares de Volkmann, passando do 0sso
alveolar para o ligamento periodontal (Figura 2.33).
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Figura 2.33

Corte longitudinal de
0sso alveolar
descalcificado, de
dente nao
transplantado (céo 1,
dente 13- grupo C).
Osso alveolar (OA), do
lado periodontal, com
canal de Volkmann
(CV).

(HE x400).

Ao nivel do osso alveolar foi ainda possivel observar a presenca
de células multinucleadas, correspondendo a osteoclastos e
cavidades de reabsorcao, designadas como lacunas de Howship,
desenvolvidas por este tipo de células. Observaram-se também as
linhas de reversdo, representando o local de alteracbes de
reabsorcao e deposicao ritmica de osso (Figura 2.34).

Figura 2.34
Pormenor de osso
alveolar
descalcificado, de
dente nao
transplantado (céo 1,
dente 13- grupo C).
Observar as linhas de
reversao, a cavidade
de reabsorgdo com
osteoclasto (seta
grande) e
osteoblastos (seta
tracejada).

(HE x200).
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No osso medular observaram-se ainda alguns elementos
celulares e uma acumulacdo abundante de adipécitos,
correspondendo a zonas de 0sso antigo (Figura 2.35).

Figura 2.35

Imagem de pormenor
de osso medular, de
dente descalcificado,
nao transplantado,
mostrando o tecido
adiposo € os trajectos
vasculares (cdo 1,
dente 13- grupo C).
(HE x100).

O cemento apresentava-se como uma fina camada de tecido
acelular a recobrir a dentina radicular, continuo com as fibras do
ligamento periodontal. A recobrir a camada de cemento acelular
encontrava-se uma outra de cemento celular que se apresentava
mais espessa na zona apical do dente. Na sua superficie interna, o
cemento acelular encontrava-se firmemente aderido a dentina. Na
regido externa da dentina podia observar-se uma interface entre o
cemento e esta, correspondente a juncdo cemento-dentinaria,
denominada camada granular de Tomes e a camada hialina de
Hopewell-Smith (Figuras 2.36 e 2.37).
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Figura 2.36
Pormenor da superficie radicular (cao 1, dente 13- grupo C). Matriz fibrilhar de
colagénio no LPD em continuidade com o cemento acelular (C), onde se inserem os
feixes de colagénio, perpendicularmente. Observam-se ainda a camada hialina (*) e
a presencga de fibroblastos no ligamento periodontal (LPD). Dentina (D). (HE x200).
Os feixes colagénicos do ligamento periodontal, apresentavam
diferentes orientagdes, como descrito, desde obliquas a paralelas
a superficie radicular. No espaco periodontal, observavam-se
ainda grandes espacos, correspondentes aos vasos sanguineos,
limitados por células endoteliais (Figuras 2.30 e 2.37).
A acompanhar os grandes vasos sanguineos, foi possivel

observar focalmente trajectos nervosos (Figura 2.37).
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Figura 2.37
Corte longitudinal de material descalcificado, de raiz de dente néo transplantado (cdo
1, dente 13- grupo C). Artéria (A) no espago periodontal e trajecto nervoso (seta
grande). Cemento (C) e cementoblastos (seta pequena). (HE x200).

Dispersos pela matriz conjuntiva e entre as fibras do ligamento

periodontal observavam-se além dos fibroblastos fusiformes, con-

juntos de células epiteliais, correspondendo aos restos epiteliais de

Malassez e células mesenquimatosas com citoplasma amplo e

nucleos grandes com nucléolos proeminentes (Figura 2.38).
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Figura 2.38

Pormenor de corte
longitudinal de
ligamento periodontal
da raiz de dente néo
transplantado, onde se
observam feixes de
colagénio, com
diversas orientacoes e
restos epiteliais de
Malassez (seta) (cao
1, dente 13- grupo C).
(HE x200).
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Ao nivel da polpa dentaria foi possivel observar tecido conjuntivo
laxo, formado por células dispersas na matriz extracelular,
embebidas numa matriz extracelular, de aspecto mixoide. A limitar
a camada de pré-dentina, observou-se a camada de odon-
toblastos, dispostos em palicada a periferia do tecido pulpar e com
nucleos alongados, bem visiveis, localizados no pélo basal da
célula. Estas células polarizadas apresentavam um prolongamento
celular unico que se estendia para o interior dos tubulos da
camada de pré-dentina e da dentina (Figuras 2.39 e 2.40).

Figura 2.39
Imagem de material
descalcificado, da
polpa de dente ndo
transplantado (céo 2,
dente 13- grupo C).
Camada de
odontoblastos (OdB)
revestindo a pré-
dentina (PD), de forma
linear. Dentina (D),
matriz de polpa com
suporte vascular (V).
(HE x400).

Figura 2.40

Maior ampliagdo da
imagem anterior (céo 2,
dente 13- grupo C).
Camada de
odontoblastos (OdB)
revestindo a pré-dentina
(PD), de forma linear.
(HE x1000 com ¢6leo de
imerséo).
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Para o interior da polpa e a seguir a camada de odontoblastos,
foi observada a porcdo sub-odontoblastica, com alguns vasos e
capilares sanguineos em ansas, insinuando-se em direc¢do aos
odontoblastos, e uma regido pobre em células (Figura 2.41).

Figura 2.41
Pormenor da polpa,
de dente néo
transplantado (céo 2,
dente 13- grupo C).
Camada de
odontoblastos (OdB),
a revestir a dentina
(D). Camada sub-
odontoblastica
acelular (Ac), com
capilar sanguineo
em “ansa” (Cap).
(AA-PAS x400).

A ocupar a camada de tecido conjuntivo laxo através do tecido
pulpar, os fibroblastos apresentavam uma forma variavel, desde
estelar, arredondada ou com aspecto de fuso. Nessa trama celular,
pudemos ainda observar a presenca de células mesenquimatosas
indiferenciadas com nucleos de formato triangular (Figura 2.42).
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Figura 2.42

Aspecto de uma regiao
ao nivel da polpa, de
dente néo
transplantado (céo 2,
dente 13- grupo C).
Tecido pulpar com
fibroblastos e células
indiferenciadas.
(AA-PAS x400).

3.3.1.2. Dentes transplantados com soro fisiolégico

a) Alvéolos recém formados — grupo A2

Os cortes histolégicos deste grupo de dentes, observados ao
microscopio de luz, correspondem aos dentes que foram
transplantados imediatamente depois de ter sido criado o alvéolo e
aplicado soro fisiologico na superficie radicular. Foi possivel
observar o restabelecimento do espaco periodontal entre o 0sso
alveolar e o cemento da raiz, com identificacdo das zonas de
insercao do ligamento periodontal ja descritas no controlo negativo
(Figura 2.43).
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Figura 2.43

Corte longitudinal ao nivel do ligamento periodontal e do dente transplantado (cao1,

dente 21- Grupo A2). Ligamento periodontal (LPD), com espago periodontal
preenchido por tecido conjuntivo. Osso alveolar (OA); Cemento (C); Dentina (D).
(HE x40; corte 30).

Em algumas seccdes histoldégicas foi observada na raiz,
imediatamente a seguir ao sulco gengival, a presenca de lacunas
de reabsorcdo cementaria. Em todas as amostras deste grupo
estavam presentes zonas localizadas de descontinuidade na
superficie periodontal do cemento, correspondendo a reabsorcéao
superficial. Nas amostras analisadas pudemos verificar que as
lacunas de reabsorgcdo se estendiam a dentina radicular,
encontrando-se em fase de reparacdo. Foram também
identificadas zonas correspondentes ao espaco periodontal,
preenchidas por tecido mineralizado, que traduzem a reabsorgéo
de substituicdo (Figura 2.44).
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Figura 2.44
Imagem do ligamento
periodontal e da raiz
do dente
transplantado (caof,
dente 21-Grupo A2),
com algumas zonas
de reabsorgao
superficial (RSp) e de
substituicao (RSb).
Cemento (C),
ligamento periodontal
(LPD), dentina (D),
0sso alveolar (OA).
(HE x40; corte 30).

Na maioria das amostras deste grupo de estudo, foi possivel

observar areas de reabsor¢cdo, com cementoclastos a destruir o

cemento

e vasos sanguineos marginalizados por

neutrofilos e macréfagos, compativel com reabsorcéo inflamatéria

(Figura 2.45).

Figura 2.45

Imagem de
reabsorgao
inflamatéria ao nivel
do ligamento
periodontal e do
dente transplantado
(cao3, dente 31-
Grupo A2). Ligamento
periodontal (LPD),
com lacunas de
reabsorcao e
cementoclastos
(seta). Cemento (C).
(HE x400; corte 25).

Na polpa dentaria observou-se perda da morfologia habitual,

estando presentes células necrosadas numa rede fibrilhar. Neste

grupo de dentes foi possivel notar a nivel pulpar, em 2 casos, a
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formacao de tecido inflamatério com polimorfonucleares neutrofilos
(PMN) (Figura 2.46).

A camada de pré-dentina, no entanto era regular, sem cavidades
de reabsorcdo e revestida por uma camada de células com
morfologia diferente dos odontoblastos (Figura 2.47).

A formacéo de tecido tipo osteodentina, no interior do espago
pulpar ocorreu apenas num dente deste grupo de estudo.

Figura 2.46

Imagem da regiao
apical de corte
longitudinal do dente
transplantado.
Observa-se a
existéncia de um delta
apical (setas) e a
existéncia de um
processo inflamatério
() a penetrar na polpa
(P). (Caog, dente 21-
Grupo A2).

(HE x100; corte 60).

Figura 2.47

Imagem da polpa de
corte longitudinal do
dente transplantado
(Cao 2, dente 41-grupo
A2). Dentina (D), pre-
dentina (PD), espago
pulpar (EP).

(HE x400: corte 60).
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Os resultados totais dos dentes pertencentes a este grupo A2,
encontram-se resumidos no quadro 2.5.

Quadro 2.5.Resumo das alteragbes pulpares e da superficie radicular dos dentes
do grupo A2.

Cao. Polpa Superficie radicular

Dente N 0 R RSp RI RSb
1.21 X X X
1.31 X X X X
2.11 X X X X
2.41 X X X
3.21 X X X
3.31 X X X X

Inflamagéo (I); Necrose (N); Ostedide (O); Reabsorcdo (R); Reabsorcéo

superficial (RSp); Reabsorcdo inflamatéria (RI); Reabsorcdo de substituicdo
(RSDb).

b) Alvéolos em cicatrizacao — grupo B2

Os cortes histolégicos deste grupo, observados ao microscopio
Optico, correspondiam aos dentes que foram transplantados uma
semana depois de ter sido criado o alvéolo, com aplicagéo de soro
fisiologico na superficie radicular. Da analise dos resultados
correspondentes a este grupo B2, podemos dizer que o ligamento
periodontal foi restabelecido, apresentando-se o tecido fibrilhar
com diversas orientagdes, com fibras obliquas e perpendiculares
ao o0sso e ao cemento. O o0sso alveolar, na superficie do ligamento
periodontal, mantinha uma camada de células mononucleadas e
cubdides, regularmente distribuidas, correspondendo aos
osteoblastos (Figura 2.48).
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Figura 2.48

Corte longitudinal ao
nivel do periodonto de
insercao, do dente
transplantado (Cao3,
dente 22-Grupo B2).
Ligamento periodontal
(LPD); Cemento (C);
Osso alveolar (OA).

(HE x40, corte 40).

Imediatamente a seguir ao sulco gengival, existiam cavidades de
reabsorcao inflamatéria, muitas vezes continuas a lacunas de
reabsorgao superficial, em cicatriza¢do (Figura 2.49).

Figura 2.49

Corte longitudinal ao
nivel do periodonto de
insercao, do dente
transplantado (Céo 1,
dente 33-Grupo B2).
Ligamento periodontal
(LPD; Reabsor¢éao
inflamatoria (Rl);
reabsorgao superficial
(RSp).

(HE x40, corte 50).
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Em todos os dentes deste grupo de estudo, houve
desenvolvimento localizado de reabsorcao superficial. Essas cavi-
dades de reabsorcdo encontravam-se revestidas por cemen-
toblastos e observava-se a formagdo de cemento novo, consi-
derando-se este processo, cicatrizagéo favoravel (Figura 2.50).

Figura 2.50
Corte de material de
dente descalcificado,
ao nivel do ligamento
periodontal
(Cao1, dente 22-
Grupo B2). Ligamento
periodontal (LPD),
com cavidade de
reabsorgao superficial
(RSp) e formagéao de
novo cemento.
Dentina (D); Vaso (V).
(HE x200, corte 60).

Em duas amostras foi possivel observar um infiltrado
inflamatério com PMN e linfocitos, localizado a nivel do ligamento
periodontal. Nesses dentes, a superficie periodontal do cemento,
apresentava lacunas de reabsorcdao inflamatéria, com células
multinucleadas (cementoclastos), correspondendo assim a zonas
de reabsorcao inflamatéria (Figura 2.51 e 2.52).
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Figura 2.51

Corte longitudinal através do ligamento periodontal e do dente transplantado (Céo 2,
dente 12 -Grupo B2). Ligamento periodontal (LPD), com infiltrado inflamatério e
cavidades de reabsorgédo inflamatéria com células multinucleadas (seta).

(HE x200, corte 55).

Figura 2.52

Maior ampliacdo da
microfotografia anterior,
correspondente a zona
assinalada com o
rectangulo. Ligamento
periodontal (LPD), com
infiltrado inflamatério e
cavidades de
reabsorgao inflamatoria
com células
multinucleadas (*). C-
cemento; D-dentina.
(HE x400, corte 55).

Em dois dentes observou-se preenchimento do espaco
periodontal por tecido mineralizado, correspondente a fendbmenos
de reabsor¢ao de substituicdo ou anquilose. Num espécimen pode
observar-se o tecido novo a penetrar o foramen radicular, com
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abundantes células e uma camada de cemento a revestir o canal
cementario (Figura 2.53 e 2.54).

Figura 2.53

Corte longitudinal do
dente transplantado
(Céao 3, dente 2.2-
Grupo B2). Fordmen
apical (F), com tecido
a penetrar na polpa.
Cemento (C) e
ligamento periodontal
(LPD).

(HE x200, corte 30).

Figura 2.54

Corte longitudinal do
dente transplantado
(Céao 3, dente 2.2-
Grupo B2). Ligamento
periodontal (LPD),
foramen apical, com
canal cementario
(CCm) e cemento (C)
a revestir as paredes
do canal .

(HE x400, corte 40).

No espaco pulpar pudemos observar sinais de viabilidade celular
numa amostra, tendo ocorrido inflamagcdo em outra e necrose
pulpar nos dentes restantes, deste grupo. Numa amostra,
observou-se a existéncia de tecido do tipo osteodentina, formado
no interior da cavidade pulpar; nessa amostra, a ladear a camada
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de pré-dentina, havia células que poderdo corresponder a

odontoblastos ou células tipo odontoblasto (Figura 2.55).

Figura 2.55

Corte longitudinal do
dente transplantado
(Cao1, dente 22-
grupo B2). Dentina
amorfa (DA), formada
na parede pulpar da
dentina. Dentina
tubular (DT).

(HE x400, corte 50).

Na maioria dos dentes deste grupo B2, a superficie pulpar da

dentina, apresentava-se regular. Num especimen onde ocorreu

inflamagéo pulpar, pdde ser observada reabsor¢ao inflamatéria na

superficie dentinaria da parede pulpar (Figuras 2.56 e 2.57).
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Figura 2.56

Corte longitudinal ao
nivel da polpa (Cao
1, dente 33 -Grupo
B2). Polpa com
infiltrado inflamatério
(PMN), angiogénese
e cavidades de
reabsorgao (setas).
(HE x100, corte 30).
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Figura 2.57
Pormenor da figura
2.55 - corte longitudinal
ao nivel da polpa
corondria do dente
transplantado (Céo 1,
dente 33 -Grupo B2).
Tecido pulpar
inflamatorio e
cavidades de
reabsorgao dentinaria
com células tipo
dentinoclastos (seta).
HEX200.

Os resultados globais dos dentes pertencentes a este grupo

encontram-se resumidos no quadro 2.6.

Quadro 2.6. Resumo das alteragdes pulpares e da superficie radicular dos dentes

do grupo B2.

Céao. Polpa Superficie radicular
Dente I N 0 R RSp RI RSb
1.22 X X

1.33 X X X

2.12 X X X

2.43 X X X
3.22 X X

3.33 X X X X

Inflamagao (1);

Necrose (N); Ostetide (O);

Reabsorgdo (R); Reabsorgao

superficial (RSp); Reabsorgdo inflamatéria (RI); Reabsorcdo de substituicdo

(RSb).
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3.3.1.3. Dentes transplantados com Emdogain®

a) Alvéolos recém formados — grupo A1

Foram também observados cortes histol6gicos deste grupo, em
microscopio de luz. Correspondiam aos dentes que foram
transplantados imediatamente depois de ter sido criado o alvéolo e
aplicado Emdogain® na superficie radicular. A regido corres-
pondente ao espacgo periodontal foi restabelecida, com o ligamento
periodontal a apresentar repetidamente trés zonas distintas. Uma
correspondendo a inser¢do no 0sso, rica em células e vasos
sanguineos, outra intermédia com fibras de colagénio e poucas
células e a zona relacionada com o cemento, caracterizada por
feixes mais densos de colagénio. Em algumas amostras foi
possivel observar uma camada que apresentava uma coloragao
mais intensa, separando a camada de cemento da dentina radi-
cular, a que corresponde a camada hialina (Figura 2.58 e 2.59).

Figura 2.58

descalcificado (cdo 1,
dente 11- Grupo A1).

no 0sso alveolar e no

(HE x200, corte 50).
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Corte histologico de dente

Feixes do LPD inseridos

cemento radicular (Setas).
Interface cemento-dentina
(*); Cemento celular(CC);

Dentina (D); Osso alveolar
(OA); Vaso sanguineo (V).
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Figura 2.59

Corte longitudinal
através do LPD a
nivel da crista
alveolar, de dente
descalcificado (céo 2,
dente 21-Grupo A1).
Observam-se feixes
cristodentais (A)
inseridos na crista
alveolar e feixes
horizontais (B),
perpendiculares ao
0sso alveolar (OA);
(C) cemento; (V) vaso
sanguineo.

(HE x100 Corte 25).

A contornar a camada de cemento foi possivel observar uma
quantidade abundante de células relativamente cubicas, o0s
cementoblastos. (Figura 2.60).

Figura 2.60
Pormenor de area do
ligamento periodontal
(LPD) e do cemento
radicular (C), com
cementoblastos
(setas), dispostos
ordenadamente sobre
a superficie radicular
(céo 2, dente 21-
Grupo At).

(HE x400, corte 25).

O osso alveolar, na continuidade com o ligamento periodontal,
apresentava uma camada de células mononucleadas, de forma cu-
boide, regularmente distribuidas, correspondendo a osteoblastos.
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Na maioria das amostras, foram ainda observadas lacunas no
cemento radicular, correspondendo a zonas de reabsorcao
superficial, revestidas por nova camada de cemento (Figura 2.61).

Figura 2.61

Corte longitudinal da
raiz de dente
transplantado (caof,
dente 11- Grupo A1).
Reabsorgéo de
superficial (RSp),
Dentina (D); Ligamento
periodontal (PD).

(HE x200, corte 50).

Numa amostra analisada observaram-se lacunas que se
estendiam a dentina radicular, contendo algumas células multinu-
cleadas, morfologicamente compativeis com cementoclastos.

Em duas amostras estavam presentes zonas de substituicdo do
ligamento periodontal por uma matriz ostedide, em intima aposigéo
a superficie radicular e correspondendo a reabsor¢cdo de
substituicao (Figura 2.62 e 2.63).
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Figura 2.62

Imagem de corte
descalcificado do
dente 11, cdo 1-
Grupo A1, com
reabsorcao de
substituicdo por matriz
ostedide (RSb);
Ligamento periodontal
(LPD); Dentina (D).
(VG x100, corte 50).

Figura 2.63 Corte longitudinal de material descalcificado, ao nivel do ligamento
periodontal (LPD) (Cao 2, dente 31- Grupo A1). Ostedcitos (seta longa) presentes no
osso alveolar (OA) e cementécitos (seta curta) no cemento (C) apresentam uma forte
expressao de vimentina, indicando a origem mesenquimatosa desses tecidos. Dentina
(D). (VM x200, corte 45).

Estavam presentes fibroblastos e conjuntos de células epiteliais,
correspondentes aos restos epiteliais de Malassez (Figura 2.64 e
2.65).
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Figura 2. 64
Corte descalcificado
do dente 11, céo 1-
Grupo A1l. Restos
epiteliais de
Malassez (seta),
junto a superficie
radicular.

(HE x200, corte 50).

Figura 2. 65

Corte do dente 21,
céo 2- Grupo A1.
Restos epiteliais de
Malassez (seta),
junto a superficie
radicular,
identificados com
anticorpos anti-
queratina.
(MNF116 x200, corte
25).

No espago da polpa dentaria observou-se tecido mumificado,

formado por uma combinacdo de matriz hialina homogénea

acelular e espagos sanguineos. Também foi possivel identificar em

duas amostras, células tipo osteoblasto, a recobrir a parede de

dentina e um tecido ésseo metaplasico central, tipo osteodentina

(Figura 2.66, 2.67 e 268).
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Figura 2.66

Corte longitudinal ao
nivel da polpa de
dente transplantado
(Céao 2, dente 31-
Grupo At). Polpa com
matriz ostedide (seta);
Dentina (D); Cemento
(C); Ligamento
periodontal (LPD).
(HE x40, corte 30).

Figura 2.67

Corte longitudinal ao
nivel da polpa de dente
transplantado (Céo 2,
dente 31- Grupo A1).
Material descalcificado.
Ostedcitos (seta)
presentes na
osteodentina com forte
expresao de vimentina,
indicando a origem
mesenquimatosa desse
tecido. Polpa (P) com
osteodentina (OD).
Dentina (D); (PD) pré-
dentina Cemento (C);
(VM x200, corte 45).

Figura 2. 68

Aspecto de uma regiao
do tecido pulpar (P), com
células tipo
odontoblastoblasto (seta
grande), junto a camada
de tecido tipo
osteodentina (OD);
Dentina (D). Céo 2,
dente 31- Grupo A1.
(VM x 100, corte 45).
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O resumo dos resultados das observagdes histolégicas, das
alteracdes pulpares e das superficies radiculares que ocorreram
nos dentes transplantados, pertencentes ao grupo A1 (transplantes
para alvéolos recém-formados, com aplicagdo de Emdogain® na
superficie radicular) é apresentado no quadro 2.7.

Quadro 2.7. Resumo das alteragdes pulpares e da superficie radicular dos dentes
do grupo Af.

Cao. Polpa Superficie radicular
Dente N 0 R RSP. RI RSb
1.11 X X X
1.41 X X
2.21 X X
2.31 X X X
3.1 X X
3.41 X X

Inflamagao (I); Necrose (N); Ostedide (O); Reabsorcdo (R); Reabsorcao
superficial (RSp); Reabsorcdo inflamatéria (RI); Reabsorcdo de substituicdo
(RSb).

b) Alvéolos em cicatrizacao — grupo B1

Os dentes que foram transplantados para alvéolos em
cicatrizacdo, com aplicacdo de Emdogain® na superficie radicular
e que constituiram o grupo B1, foram posteriormente processados
para observacdo em microscopia Optica. Em todas as amostras, foi
possivel observar a restituicado do espaco periodontal, com feixes
de fibras de colagénio a unir o 0sso alveolar ao cemento radicular.
Na regido correspondente ao espaco periodontal ocorreu
reposicdo das fibras do ligamento periodontal, com orientacdes
distintas. O ligamento periodontal apresentava também as trés
zonas: uma correspondente a inser¢do no 0sso, rica em células e
vasos sanguineos, outra intermédia com fibras de colagénio e
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poucas células e uma zona relacionada com o cemento,
caracterizada por feixes mais densos de colagénio (Figura 2.69).

Figura 2.69

Corte histolégico de
dente descalcificado.
(Cao 1, dente 43-
Grupo B1). Observam-
se feixes do LPD
inseridos no 0sso
alveolar (OA) e no
cemento radicular (C);
Dentina (D); (V) vaso
sanguineo.

(HE x200, corte 60).

A ladear a camada de cemento podiam observar-se, além de
fibroblastos, também conjuntos de células epiteliais, correspon-
dentes aos restos epiteliais de Malassez e cavidades de
reabsorgao de superficie em cicatrizagéo (Figura 2.70 e 2.71).

Figura 2.70

Imagem de corte
longitudinal ao nivel da
raiz de dente
transplantado. (Céo 1,
dente 43- grupo B1).
Identifica-se a nivel do
ligamento periodontal
(LPD), restos epiteliais
de Malassez (seta).
Dentina (D); Osso
alveolar (AO).

(HE x200, corte 60).
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Figura 2.71

Imagem de corte
histolégico,
longitudinal ao nivel
da raiz de dente
transplantado. (Céof1,
dente 12- Grupo B1).
Identificam-se
cavidades de
reabsorgao superficial
(RSp), naregiao
apical. Dentina (D);
Osso alveolar (OA);
Cemento (C);
Ligamento periodontal
(LPD); Restos de
Malassez (RM).

(HE x400, corte 30).

O osso alveolar apresentava variagao de intensidade da matriz
ostedide, 0 que sugere a presencga de glicosaminoglicanos, corres-
pondendo a 0sso jovem e zonas com reabsorcédo osteoclastica. Na
superficie do ligamento periodontal, 0 osso alveolar apresentava
uma camada de células mononucleadas, cubdides, regularmente
distribuidas, correspondentes a osteoblastos (Figura 2.70).

Como ja tinha sido observado nos dentes de controlo e no grupo
A1, ao nivel da polpa dentaria observou-se novamente a presencga
de tecido conjuntivo com caracteristicas de mumificagdo e matriz
fibrilhar (Figura 2.72). A superficie pulpar da dentina era regular,
com auséncia de cavidades de reabsorgao.
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Figura 2.72
Imagem de corte
longitudinal ao nivel
da polpa de dente
transplantado. (Céao
2, dente 33-Grupo
B1). No interior do
espaco pulpar
observa-se um
tecido com matriz
fibrilhar(M) e vasos
com eritrécitos
mumificados (E).
(VG x400, corte 41).

No quadro 2.8, encontra-se um resumo das observagbes

histolégicas efectuadas. Podemos ver as alteragdes pulpares e

das superficies radiculares que ocorreram nos dentes transplan-

tados, pertencentes ao grupo B1 (transplantes para alvéolos em

cicatrizagdo, com aplicacao de Emdogain® na superficie radicular).

Quadro 2.8: Resumo das alteragdes pulpares e da superficie radicular dos

dentes do grupo B1.

Céao. Polpa Superficie radicular

Dent | N 0 R RSp. RI RSb
e

1.12 X X X

1.43 X X

2.22 X X

2.33 X X

3.12 X X

3.43 X X

Inflamagao (l); Necrose (N); Ostedide (O); Reabsorcdo (R); Reabsorgcao
superficial (RSp); Reabsorgdo inflamatéria (RI); Reabsorcdo de substituicdo

(RSb).
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3.3.2. Histomorfometria

Como foi descrito no capitulo de materiais e métodos, a
histomorfometria foi efectuada utilizando para o processamento,
um software para andlise de imagem, Imaged 1.30 (Image
Processing and Analysis in Java — National Institute of Mental
Health, Bethesda, Maryland, USA). Este programa permitiu medir o
perimetro das zonas onde ocorreram os varios tipos de reabsorgcao
e também nos casos que nao sofreram qualquer alteracdo, para
célculos comparativos.

As dimensbes avaliadas referem-se a pixels. Uma vez que o
objectivo foi estabelecer uma comparagdo entre 0s grupos,
optdmos por ndo fazer a conversdo de pixels para o sistema
métrico.

3.3.2.1. Comparacao entre os grupos com SF (Grupos A2 e B2)

No grupo de estudo A2, os valores encontrados referentes a
percentagem (%) de reabsorcdo inflamatéria, superficial e de
substituicdo, foi superior ao do grupo B2, sem haver no entanto
diferenca estatisticamente significativa (p=0,135; p=0,142 e
p=0,081 respectivamente). Por outro lado, a % de cicatrizacdo
completa foi superior no grupo B2 (Grafico 2.2), sem haver tam-
bém diferenca estatisticamente significativa (p=0,053), (Tabela2.2).
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Grafico 2.2. Alteragao da superficie radicular.
Comparagao entre os grupos A2 e B2.

Comparagido entre os grupos A2 e
B2
B2 ~2
RSb 3%
Q2%
324
RI "11%
]
i 2 -
: DA%
CiC 81%

RSb-Reabsorgao de substituicdo; RI-Reabsorgao inflamatdria;
RSp-Reabsorgéao de superficie; CiC-Cicatrizagdo completa.

3.3.2.2. Comparacao entre os grupos com EMD
(Grupos A1 e B1)

No grupo de estudo A1, os valores encontrados referentes a %
de reabsorcao de substituicdo, foram superiores aos do grupo B1
sem haver no entanto diferenga estatisticamente significativa
(p=0,317). Por outro lado, a % de reabsorcdo superficial,
inflamatéria e de cicatrizacdo completa foi superior no grupo B1
(Grafico 2.3), mas sem diferenca estatisticamente significativa
(p=0,289; p=0,317 e p=0,902 respectivamente) (Tabela 2.2).

207



Transplan ntdrios: alter. lpar rficies radicular

Grafico 2.3. Alteracao da superficie radicular.
Comparagao entre os grupos A1 e B1.

Comparacao entre os grups Ale

B1
m Bl Al
RSh
=
RS p
CiC o280

RSb-Reabsorgéao de substituicao; RI-Reabsorgao inflamatdria;
RSp-Reabsorgao de superficie; CiC-Cicatrizagdo completa.

3.3.2.3. Comparacao entre os grupos de transplantes para
alvéolos recém-criados (Grupos A1 e A2)

No grupo de estudo A2, os valores encontrados referentes a %
de reabsor¢ao de substituicao e inflamatéria, foram superiores aos
do grupo A1, com diferenca estatisticamente significativas
(p=0,041 e p=0,015). Por outro lado, a % de reabsorcédo
superficial, foi superior no grupo A2 sem diferenca estatisticamente
significativa (p=0,818). A cicatrizacdo completa foi superior no
grupo A1, sem diferenga estatisticamente significativa (p=0,3029)
(Gréfico 2.4), (Tabela 2.2).
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Grafico 2.4. Alteracao da superficie radicular.
Comparagao entre os grupos A1 e A2.

Comparacao entre os grups Ale A2
A2 Al
=
RSk S04
11%%
= 0,00%
RSp 302 ¢
: 92%
CiC 934,

RSb-Reabsorgéao de substituicao; RI-Reabsorgao inflamatdria;
RSp-Reabsorgao de superficie; CiC-Cicatrizagdo completa.

3.3.2.4. Comparacao entre os grupos de transplantes para
alvéolos em cicatrizacao (Grupos B2 e B1)

No grupo de estudo B2, os valores encontrados referentes a %
de reabsor¢ao de substituicao e inflamatéria, foram superiores aos
do grupo B1, sem haver no entanto diferencas estatisticamente
significativas (p=0,140 e p=0,528 respectivamente). Por outro lado,
a % de reabsorcao superficial, e de cicatrizacdo completa foi
superior no grupo B1, em relacdo aos do grupo B2 (Gréfico 2.5),
sem haver também diferenga estatisticamente significativa
(p=0,081 e p=0,216) (Tabela 2.2).
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Grafico 2.5. Alteracao da superficie radicular.
Comparagao entre os grupos B1 e B2.

Comparagdo entre os grups B1 e B2

B2 mB1

RSb
RI
RSp
) 94%
CiC 98%

RSb-Reabsorgéao de substituicao; RI-Reabsorgao inflamatdria;
RSp-Reabsorgao de superficie; CiC-Cicatrizagdo completa.

Tabela 2.2. Valores-p, na comparagao dos diversos parametros na cicatrizagao
pulpar e radicular, consoante a técnica e o material utilizado.

Al vs Al vs A2 vs Bl vs

A2 B1 B2 B2
CiC 0.3029 0.902 0.053 0.216
RSp 0.818 0.289 0.142 0.081
RI 0.015 0.317 0.135 0.528
RSb 0.041 0.317 0.081 0.140
[Pulp 0.699 0.317 0.523 0.523

Cicatrizagao completa (CiC); reabsor¢ao de substituigdo (RSb);
reabsorgao superficial (RSp); reabsorc¢éao inflamatéria (RI); inflamacéo pulpar (IPulp).

3.4. AMOSTRAS CALCIFICADAS

3.4.1. Estudos funcionais com radiofarmacos

O célculo da % da actividade administrada de *™Tc-HMDP por
grama de tecido, nos dentes experimentais e de controlo,
correspondentes aos animais 4, 5 e 6, através da contagem em
contador de pog¢o e na camara gama, permitiu inferir sobre a

biodistribuicdo do radiofarmaco a nivel dentario (Figura 2.73).
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3.4.1.1. Dentes nao transplantados

Os dentes que nao foram transplantados, apresentaram uma
percentagem da actividade administrada de radiofarmaco por
grama de tecido (%AD/qg), correspondente a 0,0081 + 0,0028 (Med
+ DP) (Gréfico 2.6).

al
=J Workspace Cao 3
1982200872

Figura 2.73
Imagem dos dentes 23 e C2, do cdo 3, que nao foram transplantados (controlos
negativos), 4 horas apds a injeccao de *"Tc-HMDP.

3.4.1.2. Dentes transplantados com soro fisiolégico

3.4.1.2.1.Alvéolos recém-formados — grupo A2

Os dentes transplantados com soro fisiolégico, para alvéolos
recém-formados, apresentaram uma percentagem da actividade
administrada de radiofarmaco por grama de tecido (%AD/g),
semelhante a do grupo de controlo negativo, correspondendo a
0,0082 %AD/g + 0,0040 (Med £ DP) (Grafico 2.6).
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3.4.1.2.2.Alvéolos em cicatrizacao — grupo B2

Os dentes transplantados com soro fisioldgico, para alvéolos em
cicatrizagdo, apresentaram uma percentagem da actividade
administrada de radiofarmaco por grama de tecido, inferior a dos
dentes do grupo A2, correspondendo a 0,0064 %AD/g £ 0,0014
(Med = DP) (Gréfico 2.6).

3.4.1.3. Dentes transplantados com Emdogain®

3.4.1.3.1.Alvéolos recém formados — grupo A1

Os dentes transplantados com Emdogain®, para alvéolos
recém-formados, apresentaram uma percentagem da actividade
administrada de radiofarmaco por grama de tecido semelhante a
do grupo de controlo negativo, correspondendo a 0,0080 %AD/g +
0,0030 (Med + DP) (Figura 2.74 e Grafico 2.6).
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tao 3 GENERAL 1B AC 400
198228072 2/19/2867 17:37

Figura 2.74
Imagem dos dentes 3.31 onde se usou a técnica A2 e o dente 3.32 que funciona
como controlo negativo, 4 horas apés a injecgéo de **"Tc-HMDP.

3.4.1.3.2.Alvéolos em cicatrizacdao — grupo B1

Os dentes transplantados com Emdogain®, para alvéolos em
cicatrizagdo, apresentaram uma percentagem da actividade
administrada de radiofarmaco por grama de tecido,
correspondente a 0,0062 (%AD/g) + 0,0020 (Med = DP). Este valor
é inferior ao dos grupos correspondentes aos transplantes para
alvéolos recém-criados e préximo do apresentado pelos dentes do
grupo B2 (Grafico 2.6).
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Grafico 2.6. Percentagem da actividade administrada de radiofarmaco por grama
de tecido nos diferentes grupos.

% dla actividade de 9" Tc-HMDP administradapor grama de
tecido

Controlo =

Al

[RpmELEa)

A2 AR

o1 [ o062 —

B2 —8-0664

A1-alvéolo recém-criado e aplicagdo de EMD; A2-alvéolo recém-criado e
aplicagao de SF; B1-alvéolo em cicatrizagao e aplicagdo de EMD; B2-alvéolo em
cicatrizagao e aplicacédo de SF.

3.4.1.4. Comparacao entre as técnicas e os materiais

No grafico 2.7 encontram-se os valores da percentagem de
actividade administrada de radiofarmaco por grama de tecido, de
acordo com 0s materiais e as técnicas utilizadas.

Grafico 2.7. Percentagem da actividade administrada de radiofarmaco por grama
de tecido, de acordo com os materiais € as técnicas utilizadas.

% da actvidade de *"Tc-HMDP administradaporgramade tecldo

L 0.0pat
0,0073

0,0p53

Controlo ENMD SF Tecnica A TécnicaB

Técnica A - transplantes para alvéolos recém-criados; Técnica B — transplantes
para alvéolos em cicatrizagdo; EMD- Emdogain®; SF- soro fisioldgico.
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Da andlise estatistica foi possivel verificar que nao existe
diferenga estatisticamente significativa, consoante a técnica
utilizada, o material ou entre a técnica/material com os controlos,
uma vez que todos os valores-p encontrados sao superiores a 0,05
(Tabela 2.3).

Tabela 2.3. Valores-p, na comparagdo do coeficiente de captacdo de
radiofarmaco, consoante a técnica utilizada, o material ou entre a técnica/material
com 0s controlos.

Técnica / material Controlo vs transplantes

AlvsA2 | AlvsB1 A2vsB2 B1vsB2 Al A2 B1 B2

p=0,715 | p=0,200 | p=0,464 | p=0,748 | p=0,356 | p=0,713 | p=0,329 | p=0,157

A1-alvéolo recém-criado e aplicagdo de EMD; A2-alvéolo recém-criado e
aplicagao de SF; B1-alvéolo em cicatrizagao e aplicagdo de EMD; B2-alvéolo em
cicatrizagao e aplicagédo de SF.

3.4.2. Quantificacao com Polimerase Chain Reaction através
da transcriptase reversa (RT-PCR)

A quantificagdo da expresédo de acido ribonucleico mensageiro
(ARNm) da fosfatase alcalina (ALP), do factor béasico de
crescimento dos fibroblastos (bFGF), do ligando do receptor
nuclear K (RANKL) e do factor de crescimento vascular endotelial
(VEGF) foi feita através de RT-PCR em tempo real como ja
descrito. A quantificacdo foi efectuada no tecido do ligamento
periodontal e da polpa, ao nivel dos ter¢os apical e cervical, para
se avaliar a actividade dos osteoblastos, dos osteoclastos e dos
odontoblastos, na cicatrizacdo do complexo cemento-ligamento
periodontal-osso alveolar e da revascularizagéo pulpar.

Como referido nos materiais e métodos, a curva de dissociacao
para cada gene pesquisado foi feita depois da amplificacéo, para
garantir que o sinal detectado era apenas referente ao produto de
PCR especifico e nao resultante da formacdo de dimeros de
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primers. Procedeu-se sempre a dissociagdo dos fragmentos
amplificados e a analise dos picos da curva de dissociagdo, uma
vez que obtivemos sempre apenas um pico por gene e com a Tm
esperada.

Das amostras de tecido recolhido, houve algumas em que a
quantificacdo por PCR n&o funcionou e outras em que néo foi
possivel efectuar a extraccdo de ARN. Porém, a extraccao de ARN
foi possivel, fundamentalmente ao nivel do tecido do ligamento
periodontal.

3.4.2.1. Dentes nao transplantados (controlo negativo)

Os genes pesquisados nos dentes de controlo, considerados
como genes alvo, foram utilizados como controlo endégeno. Foi
assim utilizado como calibrador, a quantificacao relativa (QR), da
média dos controlos, considerada como QR =1.

3.4.2.2. Dentes transplantados com soro fisiolégico

3.4.2.2.1.Alvéolos recém formados — grupo A2

a) RT-PCR no ligamento periodontal

ARNm da ALP no LPD

A nivel do ligamento periodontal estes dentes apresentaram
uma quantidade relativa média de expressdo do ARNm, para a
fosfatase alcalina correspondente a 0,59 + 0,46 (Med + DP). Este
valor foi variavel de dente para dente, variando desde o valor
minimo de 0,03 ao maximo de 1,32 (Gréfico 2.8).
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ARNm do FGF no LPD

A nivel do tecido do ligamento periodontal foi possivel quantificar
a expressao de ARNm, para o FGF correspondente a um valor
médio de 0,72 £ 0,66 (Med * DP). Este valor foi variavel de dente
para dente, variando desde o valor minimo de 0,08 ao méximo de
2,31 (Grafico 2.9).

ARNm do RANKL no LPD

Nos dentes do grupo A2, foi possivel quantificar no ligamento
periodontal a expressio de ARNm, para o RANKL
correspondentes a um valor médio de 0,35 + 0,40 (Med + DP).

b) RT-PCR no tecido pulpar

ARNm da ALP na polpa

A nivel do tecido pulpar os dentes do grupo A2 apresentavam
uma quantidade relativa de expressdo do ARNm, para a fosfatase
alcalina correspondente a 4,4 + 4,6 (Med = DP). Este valor foi
variavel de dente para dente, desde o valor minimo de 0,58 ao
maximo de 11,64.

ARNm do FGF na polpa

A nivel do tecido pulpar os dentes do grupo A2 apresentavam
uma quantidade relativa de expressao do ARNm, para o FGF
correspondente a 0,69 + 0,47 (Med + DP). Este valor foi variavel de
dente para dente, desde o valor minimo de 0,21 ao maximo de 1,5.

ARNm do VEGF na polpa

Nos dentes do grupo A2, foi possivel quantificar no tecido pulpar
a expressao de ARNm, para o VEGF correspondente a um valor
médio de 1,26 + 0,94 (Med = DP).
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3.4.2.2.2.Alvéolos em cicatrizacao — grupo B2

a) RT-PCR no ligamento periodontal

ARNm da ALP no LPD

A nivel do ligamento periodontal estes dentes apresentaram
uma quantidade relativa de expressdo do ARNm, para a fosfatase
alcalina correspondente a 0,68 + 0,13 (Med + DP). Este valor foi
variavel de dente para dente, com o valor minimo de 0,48 e o
maximo de 0,77 (Grafico 2.8).

ALP no LPD

A2 0,59 —_— Grafico 2.8
Expresséao relativa de
ARNm, para a ALP a
nivel do ligamento
periodontal.
B2 0,68 ! Comparagéo entre os
dentes dos grupos A2
e B2.

ARNm do FGF no LPD

No tecido do ligamento periodontal foi possivel quantificar o nivel
de expressao de ARNm, para o FGF correspondente a um valor de
1,29 + 0,98 (Med + DP). Este valor foi variavel de dente para
dente, variando desde o valor minimo de 0,24 ao maximo de 2,43
(Gréfico 2.9).
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FGF noLPD

A2 0,72 B

Grafico 2.9
Expresséao relativa de
ARNm, para o FGF a
B2 129 S — nivel do ligamento

’ periodontal.
Comparagao entre 0s
dos grupos A2 e B2.

b) RT-PCR no tecido pulpar

ARNm da ALP na polpa

A nivel do tecido pulpar, nos dentes do grupo B2, apenas foi
possivel quantificar a expressédo do ARNm, para a fosfatase
alcalina, numa amostra, a que correspondeu o valor de 1,47 £ 0,20
(Med + DP).

ARNm do FGF na polpa

Nos dentes do grupo B2, a nivel do tecido pulpar, foi possivel
quantificar a expressdao do ARNm, para o FGF, apenas numa
amostra, a que correspondeu o valor de 0,67 = 0,88 (Med + DP).

ARNm do VEGF na polpa

Nos dentes do grupo B2, foi possivel quantificar no tecido pulpar
a expressao de ARNm, para o VEGF apenas numa amostra
correspondente a um valor de 0,53 = 0,13 (Med + DP).

219



Transplan ntdrios: alteracd lpar rficies radicular

3.4.3.3. Dentes transplantados com Emdogain®

3.4.3.3.1.Alvéolos recém formados — grupo A1

a) RT-PCR no ligamento periodontal

ARNm da ALP no LPD

A nivel do ligamento periodontal estes dentes apresentaram
uma quantidade relativa de expressdo do ARNm, para a fosfatase
alcalina correspondente a 0,67 + 0,50 (Med £ DP). Este valor foi
variavel de dente para dente, variando desde o valor minimo de
0,01 ao maximo de 1,42 (Grafico 2.10).

ALP no LPD

Grafico 2.10

A2 0,59 —_— Expresséao relativa
de ARNm, da ALP
a nivel do
ligamento
periodontal.
Comparagéo entre
os dos grupos Al e
A2.

Al 0,67 _—

ARNm do FGF no LPD

A nivel do ligamento periodontal foi possivel quantificar o nivel
de expressdao de ARNm, para o FGF correspondente a um valor
médio de 1,57 £ 1,56 (Med * DP). Este valor foi variavel de dente
para dente, variando desde o valor minimo de 0,23 ao maximo de
4,03. (Gréfico 2.11).

220



Capitulo Il Estudo experimental em modelo animal

FGFno LPD

A2 0,72 —
Grafico 2.11
Expresséao relativa de
ARNm do FGF a nivel
do ligamento
—_— .
Al 1,57 periodontal.
Comparagao entre os
dos grupos A1 e A2.

ARNm do RANKL no LPD

Nos dentes do grupo A1, foi possivel quantificar no ligamento
periodontal a expressdo de ARNm, para o RANKL em apenas uma
amostra, correspondente a um valor de 5,18 + 3,22 (Med + DP).

b) RT-PCR no tecido pulpar

ARNm da ALP na polpa

A nivel da polpa a expressio de ARNm, para a ALP
correspondeu ao valor médio de 5 + 4,7 (Med = DP).

Nos dentes do grupo A1 ocorreu maior expressado do gene para
a ALP do que nos dentes do grupo A2 (Gréfico 2.12).

ALP na paolpa
21 5 || |
a2 G ! Grafico 2.12
| | Expresséao relativa de
. . ARNm, da ALP a nivel da
0 2 4 E 8 10 12 polpa. Comparagéo entre
0s grupos A2 e Al.
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ARNm do FGF na polpa

A nivel do tecido pulpar, nos dentes do grupo A1, a expressao
do ARNm, para o FGF, foi de 0,82 £ 0,15 (Med £ DP).

Nos dentes do grupo A1 ocorreu maior expressado do gene para
ao FGF do que no grupo A2 (Grafico 2.13).

ARNm do VEGF na polpa

Nos dentes do grupo A1, foi possivel quantificar no tecido pulpar
a expressao de ARNm, para o VEGF, correspondente a um valor
de 0,91+0,67 (Med + DP).

FGF napolpa

&1 (iFix] —

Grafico 2.13
Expresséao relativa de
| | | ARNm, do FGF a nivel
f ' ' da polpa. Comparacéao
o 0,2 04 0g 0 1 12 14 entre os dentes dos
grupos A2 e A1.

3.4.3.3.2.Alvéolos em cicatrizacao — grupo B1

a) RT-PCR no ligamento periodontal

ARNm da ALP no LPD

A nivel do ligamento periodontal, os dentes do grupo Bf1,
apresentaram uma quantidade relativa de expressdo do ARNm,
para a fosfatase alcalina correspondente a 0,55 + 0,35 (Med = DP).
Este valor foi variavel de dente para dente, com o valor minimo de
0,17 e o maximo de 1,36 (Grafico 2.14).
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ALPno LPD

Bl

Grafico 2.14
Expresséao relativa de
ARNm, para o ALP a
Al 0,67 S —— nivel do ligamento
periodontal.
Comparagao entre os
dentes dos grupos A1

ARNm do FGF no LPD

A nivel do ligamento periodontal dos dentes do grupoo B1, foi
possivel quantificar o nivel de expressao expressao relativa de
ARNm, para o FGF, a que correspondeu um valor médio de 1,34 +
1,07 (Med + DP). Este valor foi variavel de dente para dente,
desde o valor minimo de 0,17 ao maximo de 3,05. (Grafico 2.15).

FGF no LPD

BL

Grafico 2.15

Expresséao relativa de
Al 157 | ARNmM do FGF a nivel
do ligamento periodontal
nos dentes dos grupos
Al e B1.

ARNm do RANKL no LPD

Nos dentes do grupo B1, foi possivel quantificar no ligamento
periodontal a expressdo de ARNm para o RANKL, correspondente
a um valor médio de 1,47+ 0,57 (Med + DP).
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b) RT-PCR no tecido pulpar

ARNm da ALP na polpa

A nivel do tecido pulpar, nos dentes do grupo B1, s6 foi possivel
obter numa amostra, o nivel de expressdao de ARNm para a ALP, a
que corresponde o valor de 0,77 £ 0,13 (Med + DP).

ARNm do FGF na polpa

A nivel do tecido pulpar, nos dentes do grupo B1, s6 foi possivel
quantificar a expressdo do ARNm, para o FGF, numa amostra cujo
valor foi de 0,66 + 0,16 (Med = DP).

ARNm do VEGF na polpa

Nos dentes do grupo B1, foi possivel quantificar no tecido pulpar
a expressao de ARNm, para o VEGF apenas numa amostra
correspondente a um valor de 0,37 £ 0,18 (Med + DP).

3.4.3.3.3. Comparacao entre os grupos, da expressdao da
ALP e do FGF no LPD e na polpa

Para as comparacoes entre os grupos A1/A2, A1/B1, A2/B2 e
B1/B2 foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Verifica-se que
apenas existe diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos A e B, com o material 1, para a fosfatase alcalina (ALP) no
ligamento apical (p=0,020). Nos restantes casos, a técnica
utilizada (A ou B), ou o material utilizado (1 ou 2) ndo permitem
diferenciar os valores (Tabela 2.4).

Para o factor de crescimento dos fibroblastos (FGF) no LPD, néo
existe diferenga estatisticamente significativa, entre as técnicas e
os produtos utilizados (Tabela 2.4).

Para o FGF e ALP no tecido pulpar, ndo se verificam diferencas
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estatisticamente diferentes (Tabela 2.5).

Tabela 2.4. Comparagao da expressdao do RNAm da ALP e do FGF no ligamento
periodontal, consoante a técnica e o material utilizado (Valores-p).

FGF ALP
Al vs
A2 0.624 0.624
Alvs 0.327 0.539
B1
LC A2 vs
B2 0.245 0.699
A2 vs
B2 0.699 0.699
Al vs
A2 0.773 0.157
Alvs 0394 | 0.020
B1
LA A2 vs
B2 1.000 0.355
A2 vs
B2 0.505 0.402

Ligamento apical (LA); ligamento cervical (LC); fosfatase alcalina (ALP); factor de
crescimento dos fibroblastos (FGF). A1-alvéolo recém-criado e aplicagdo de EMD;
A2-alvéolo recém-criado e aplicagdo de SF; Bi-alvéolo em cicatrizagcdo e
aplicagao de EMD; B2-alvéolo em cicatrizacao e aplicagédo de SF.

225



Transplan ntdrios: alter. lpar rficies radicular

Tabela 2.5. Comparagéo da expressdao do RNAm da ALP e do FGF no tecido
pulpar, consoante a técnica e o material utilizado (Valores-p).

FGF ALP

Al vs
A2
Al vs
Bl
A2 vs
B2
A2 vs
B2
Al vs
A2
Al vs
Bl
A2 vs
B2
A2 vs
B2

0.564 1.000

0.221 1.000

PA

0.655 0.655

PC
0.180 0.655

Polpa apical (PA); polpa cervical (PC); fosfatase alcalina (ALP); factor de
crescimento dos fibroblastos (FGF). A1-alvéolo recém-criado e aplicagédo de EMD;
A2-alvéolo recém-criado e aplicagdo de SF; Bi-alvéolo em cicatrizagcdo e
aplicagao de EMD; B2-alvéolo em cicatrizacao e aplicagédo de SF.

3.4.3.4. Expressao de RANKL no ligamento periodontal. Com-
paracao entre os dentes transplantados com EMD e com SF

Nos dentes em que foi utilizado Emdogain®, foi possivel quan-
tificar no ligamento periodontal a expressdo de ARNm, para o
RANKL, correspondente a um valor médio de 1,98 + 1,34 (Med *
DP).

Nos dentes em que foi utilizado soro fisiologico, foi possivel
quantificar no ligamento periodontal a expressdao de ARNm, para o
RANKL, correspondente a um valor médio de 0,35 + 0,40 (Med *
DP) (Grafico 2.16).
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RAMEL no LFD

Grafico 2.16
Expresséao relativa de
ARNm do RANKL a
nivel do ligamento
periodontal nos
dentes
transplantados com
EMD e SF.

3.4.3.5. Expressao de RANKL no ligamento periodontal. Com-
paracao entre os dentes transplantados pela técnica Ae B

Nos dentes em que foi utilizada a técnica cirdrgica A
(transplantes de dentes para alvéolos recém formados), foi
possivel quantificar no ligamento periodontal, a expressdo de
ARNm do RANKL, correspondente a um valor médio de 1,74 +
2,43 (Med £ DP).

Nos dentes em que foi utilizada a técnica cirdrgica B
(transplantes de dentes para alvéolos em cicatrizacao), foi possivel
quantificar no ligamento periodontal, a expressdo de ARNm do
RANKL, correspondente a um valor médio de 1,47 + 0,57 (Med *
DP) (Grafico 2.17).

FAMKL no LFD

Grafico 2.17
Expresséao relativa de
ARNm do RANKL a
nivel do ligamento
periodontal nos dentes
transplantados pela
técnica A e B.
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3.4.3.6.Expressao de VEGF no tecido pulpar. Comparacao
entre os dentes transplantados com EMD e SF

Nos dentes em que foi utilizado Emdogain®, foi possivel
quantificar no tecido pulpar a expressao de ARNm, para o VEGF,
correspondente a um valor médio de 0,72 + 0,58 (Med + DP).

Nos dentes em que foi utilizado soro fisiologico, foi possivel
quantificar no tecido pulpar a expressao de ARNm, para o VEGF,
correspondente a um valor médio de 1,08 + 0,85 (Med + DP)
(Gréfico 2.18).

WEGF napolps
| | | |
57 1,2 —
=f ——
Grafico 2.18
Expresséao relativa de
ARNm do VEGF a nivel
do tecido pulpar dos
o oz 0e  0g 0a I 1 14 dentes transplantados
com EMD e SF.

3.4.3.7.Expressao de VEGF no tecido pulpar. Comparacao
entre os dentes transplantados pela téchica Ae B

Nos dentes em que foi utilizada a técnica cirdrgica A (transplan-
tes de dentes para alvéolos recém formados), foi possivel quantifi-
car no tecido pulpar, a expressdao de ARNm do VEGF, correspon-
dente a um valor médio de 1,12 £ 0,77 (Med = DP).

Nos dentes em que foi utilizada a técnica cirdrgica B (transplan-
tes de dentes para alvéolos em cicatrizagéo), foi possivel quantifi-
car no tecido pulpar, a expressdao de ARNm do VEGF, correspon-
dente a um valor médio de 0,43 + 0,13 (Med + DP) (Gréfico 2.19).
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YEGF napolpa

Grafico 2.19

a —_— Expressao relativa de
ARNm do VEGF a nivel
do tecido pulpar dos

0 05 1 15 2 dentes transplantados
pela técnica A e B.

3.4.4. Observacao com microscopio de fluorescéncia

A injecgao intravital por via subcutanea de fluorocromos, xylenol
orange, calceina e oxitetraciclina em trés fases distintas, (antes
dos transplantes, trés semanas depois e 24 horas antes da
eutandsia), e as secgbes verticais, executadas em sentido
vestibulo-lingual, (VL), permitiram demonstrar cronologicamente os
acontecimentos da fisiologia pulpar, que ocorreram durante o
periodo experimental, na formagéo de dentina.

A imagem foi captada através de um microscépio 6ptico Nikon
Eclipse 80i, acoplado a uma camara digital Nikon DXm 1200C,
com ampliagdo constante x100. Para visualizagdo dos
fluorocromos foram utilizados os filtros G2A para ao xilenol orange
(excitacdo 510 a 560 nm), o B2A para a calceina (excitacdo 450 a
490 nm) e o UV2A para a oxitetraciclina (excitacdo 330 a 380 nm).

As imagens foram analisadas pelo mesmo operador, depois de
realizada uma calibragéo intra-examinador.

As dimensbes avaliadas referem-se a pixels. Uma vez que o
objectivo foi estabelecer uma comparacao entre 0s grupos, opta-
mos por ndo fazer a conversao de pixels para o sistema métrico.

Com recurso ao microscopio Optico de fluorescéncia, confirma-
se as observacdes de outros estudos prévios, sobre a fluorescén-
cia propria dos tecidos dentarios. Além disso, possibilitou avaliar o
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comportamento biolégico sobre a sobrevivéncia dos odonto-
blastos e das células da polpa, na producéo de dentina.

3.4.4.1. Dentes nao transplantados (controlo negativo)

Nas preparacdes dos dentes que nao foram sujeitos a qualquer
manipulagao, observados ao microscopio de fluorescénca, foi po-
ssivel observar todos os marcadores, sugerindo que a formacgéao
de dentina ocorreu, em fung¢éo da vascularizagéao pulpar.

Confirmou-se a formagao de dentina (D1), durante as 3 sema-
nas a seguir ao transplante, e que se encontra limitada pelo xilenol
orange (fluorescéncia vermelho alaranjado) e a calceina (fluores-
céncia verde). Esta espessura de dentina formada durante as trés
primeiras semanas foi de 87,2154,2 (MedxSD), e aquela que se
formou entre a 32 e a 92 semana (D2), limitada pela calceina e a
oxitetraciclina (cor amarela) foi de 146,6+85,5 (Med+SD), (Figura
2.75), (Tabela 2.6), (Grafico 2.20).

Figura 2.75 Corte longitudinal, de um dente n&do transplantado, com 100um de
espessura e sem coloracéo histolégica. Observa-se a formagao de dentina, entre
a oxitetraciclina (Oxt), a Calceina (Calc) e o xilenol orange (XO). Espago pulpar
(EP), (cao 6, dente 13). Observacdo com microscépio de fluorescéncia (x100)
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3.4.4.2. Dentes transplantados com SF (controlo positivo)
3.4.4.2.1.Alvéolos recém-formados — grupo A2

As seccoes destes dentes, observados ao microscopio de
fluorescéncia, correspondem aos que foram transplantados
imediatamente depois de ter sido criado o alvéolo e aplicado soro
fisiologico na superficie radicular.

Na maioria destas amostras foi possivel confirmar os resultados
histolégicos sobre a necrose pulpar, quando ndo houve formagao
de dentina, demarcada pelos fluorocromos. Nos dentes em que
ocorreu a revascularizacdo pulpar, foi possivel observar a
formacao de dentina, entre os corantes (Figura 2.76), (Tabela 2.6).

Figura 2.76 Corte longitudinal, de um dente transplantado, (cdo 4, dente 41-
grupo A2) com 100um de espessura e sem coloragao histolégica. Observa-se a
formacédo de dentina, entre a oxitetraciclina (Oxt), a Calceina (Calc) e o xilenol
orange (XO). Espaco pulpar (EP), Observagdo com microscopio de fluorescéncia
(x100).
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3.4.4.2.2. Alvéolos em cicatrizacao — grupo B2

As seccbOes destas amostras, observadas ao microscépio de
fluorescéncia, correspondem aos dentes em que foi aplicado soro
fisiologico na superficie radicular e que foram transplantados 7
dias depois de ter sido criado o alvéolo.

Na maioria destas amostras foi possivel confirmar os resultados
histolégicos sobre a necrose pulpar, quando nao houve formacao
de dentina, demarcada pelos fluorocromos. Nos dentes em que
ocorreu a revascularizacdo pulpar, foi possivel observar a

formacao de dentina, entre os corantes (Figura 2.77), (Tabela 2.6).

Figura 2.77 Corte longitudinal, de um dente transplantado, (cdo 6, dente 43-
grupo B2) com 100um de espessura e sem coloragao histolégica. Observa-se a
formacédo de dentina, entre a Calceina (Calc) e o xilenol orange (XO). Espago
pulpar (EP), Observagao com microscopio de fluorescéncia (x100).
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3.4.4.3. Dentes transplantados com EMD

3.4.4.3.1. Alvéolos recém formados — grupo A1

As seccoes destes dentes, observados ao microscopio de
fluorescéncia, correspondem aos que foram transplantados
imediatamente depois de ter sido criado o alvéolo e aplicado
Emdogain® na superficie radicular.

Na maioria destas amostras foi possivel confirmar os resultados
histolégicos sobre a necrose pulpar, quando nao houve formacao
de dentina, demarcada pelos fluorocromos. Nos dentes em que
ocorreu a revascularizagcao pulpar, foi possivel observar a forma-
¢ao de dentina, entre os trés corantes (Figura 2.78), (Tabela 2.6).

Figura 2.78 Corte longitudinal, de um dente transplantado, (cdo 4, dente 31-
grupo A1) com 100um de espessura e sem coloragao histolégica. Observa-se a
formacao de dentina, entre a oxitetraciclina (Oxt) e o xilenol orange (XO). Espacgo
pulpar (EP), Notar a calceina a marcar a deposi¢éo de cemento em cavidade de
reabsorcao externa. Observagao com microscopio de fluorescéncia (x100).
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3.4.4.3.2. Alvéolos em cicatrizacao — grupo B1

As seccbOes destas amostras, observadas ao microscépio de
fluorescéncia, correspondem aos dentes em que foi aplicado
Emdogain® na superficie radicular e que foram transplantados 7
dias depois de ter sido criado o alvéolo.

Nestas amostras foi possivel confirmar os resultados
histolégicos sobre a necrose pulpar, quando ndo houve formagao
de dentina, demarcada pelos fluorocromos. Nos dentes em que
ocorreu a revascularizacdo pulpar, foi possivel observar a
formacgao de dentina, entre os trés corantes (Figura 2.79), (Tabela
2.6).

Figura 2.79 Corte longitudinal, de um dente transplantado, (cdo 5, dente 12-
grupo B1) com 100um de espessura e sem coloragao histolégica. Observa-se a
formacédo de dentina, entre a Calceina (Calc) e o xilenol orange (XO). Espago
pulpar (EP), Observagao com microscopio de fluorescéncia (x100).

234



Capitulo Il Estudo experimental em modelo animal

3.4.4.4. Morfometria

Como foi descrito no capitulo de materiais e métodos, a
morfometria foi efectuada utilizando para o processamento, um
Software para analise de imagem, ImagedJ 1.30 (Image Processing
and Analysis in Java — National Institute of Mental Health,
Bethesda, Maryland, USA). Este programa permitiu medir nas
seccdes coronais dos dentes, a espessura de dentina formada em
dois periodos distintos. As dimensdes avaliadas referem-se a
pixels. Uma vez que o objectivo foi estabelecer uma comparagao
entre 0s grupos, optdmos por nao fazer a conversao de pixels para
o sistema métrico. Dos resultados podemos verificar que a
espessura de dentina formada foi maior nos dentes de controlo
(n&o transplantados), do que nos dentes que foram transplantados
(Tabela 2.6 e Grafico 2.20).

Tabela 2.6. Espessura de dentina formada nos varios grupos.

Dt (Média+DP) D1(Média+DP) D2(Média+DP)
222,6+145,6 87,2454,2 146,6%85,5
Controlo
Al 38+24,3 18,148,2 29,9+22.6
Ao 79,7+62,1 35,5+25,3 55,15+36,3
B1 35+31,9 20,3+14,1 29,5+19,5
Bo 87,3455 41,6+18,1 60,9+24,3

Espessura de dentina total (Dt); Espessura de dentina formada nas trés primeiras
semanas (D1); Espessura de dentina formada entre a 32 e a 92 semana (D2).
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Grafico 2.20 Espessura de dentina formada nos dentes de controlo e nos dentes
transplantados. Espessura total de dentina (Dt), espessura de dentina formada
durante as trés primeiras semanas (D1) e durante as Ultimas seis semanas do
periodo experimental (D2).
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Dentes de controlo negativo (Ct); A1) alvéolo recém-criado (RC) + EMD; (A2)
RC+ SF; (B1) alvéolo em cicatrizagdo (Cic) + EMD; (B2) Cic+ SF).

Na comparacao dos grupos de dentes experimentais, verifica-se
que nao ha diferenca estatisticamente significativa entre eles.

Na comparacéo entre os grupos de dentes em estudo com os
dentes de controlo, verifica-se que existe diferenca estatistica-
mente significativa nos grupos A1 e B1, enquanto nos grupos A2 e
B2 essa diferenca ndo existe (Tabela 2.7).

Tabela 2.7.Valor-p, na comparagdo da espessura de dentina formada, entre os
grupos.

Dt D1 D2
Valor-p
Al vs Bl 0.858 0.748 0.975
A2 vs B2 0.999 0.999 0.998
Al vs A2 0.162 0.144 0.191
Bl vs B2 0.147 0.238 0.158
Al
Controlo 0,046 0,045 0,039
A2
Vs 0,121 0,135 0,097
Bl
0,046 0,054 0,037
B2
0,126 0,162 0,102

Espessura total de dentina (Dt); Espessura de dentina formada nas trés primeiras
semanas (D1); Espessura de dentina formada entre a 32 e a 92 semana (D2).

236




Capitulo 1l Estudo clinico

CAPITULO Il

Estudo clinico

1. OBJECTIVOS

A denticao definitiva pode sofrer perdas de pecas dentarias,
devido a causas variadas. A carie dentaria, a doenga periodontal,
as fracturas radiculares, as complicacdes durante o tratamento
endodéntico e a inser¢cdo de espigdes radiculares sdo as causas
mais frequentes. Além das situagbes mencionadas, devemos
considerar ainda os traumatismos e as agenesias. A terapéutica
destas situacdes clinicas apresenta diversas dificuldades, podendo
a colocacao de implantes osteo-integrados ou autotransplantes de
pré-molares e terceiros molares constituir uma solugéo viavel para
substituir os dentes ausentes.

O transplante dentario consiste na remocao do gérmen dentario
ou dente, do alvéolo dum paciente, seguida da sua inser¢do num
alvéolo do mesmo ou de outro individuo. O autotransplante,
transplante aut6logo ou autégeno consiste no deslocamento
cirurgico de um dente de uma zona para outra, do mesmo maxilar
ou do maxilar oposto, no mesmo individuo. Por outro lado, no
homotransplante, transplante homélogo ou alégeno, o dador e o
receptor sao diferentes, mas pertencentes a mesma espécie
(Clokie C.M.L., et al., 2001).

A implantologia € uma das areas da medicina dentaria que mais

se tem desenvolvido nos dltimos anos, com aceitacdo
generalizada, clinica e cientificamente, parecendo, no entanto, ser
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consensual que o melhor implante € o préprio dente (Paulsen et
al., 1995, Clokie et al., 2001, Andreasen J., et al., 1990).

As complicacGes responsaveis pelo insucesso e perda do érgao
transplantado sao as reabsorgdes, sejam de causa inflamatéria ou
de substituicdo. No entanto, varios estudos apresentam resultados
satisfatérios em autotransplantes, tendo em conta, como pré
requisito para sucesso da terapéutica, o conhecimento minucioso
dos procedimentos operatérios e das consideracdes clinicas
(Andreasen et al., 1990a; Clokie C.M.L., et al., 2001).

Estas reabsorcoes radiculares externas, sdo complicacées, que
podem levar a perda da peca dentaria transplantada (Andreasen J.
et al, 1990). Assim sendo, o sucesso clinico depende de
procedimentos criteriosos que devem ser observados antes,
durante e apés a fase do autotransplante (Thomas H.F., et al.,
1998).

Neste contexto, o trabalho por nés realizado, tem como
objectivos a avaliagéo clinica e radiografica de autotransplantes
dentérios, permitindo:

1. Avaliar as alteragdes pulpares e das superficies radiculares
que ocorrem em transplantes de dentes autdlogos, através da
comparacdo de duas técnicas cirargicas, respectivamente a
técnica convencional (autotransplantes para alvéolos recém-
formados), referida como técnica A e uma técnica alternativa,
referida como técnica B (autotransplantes para alvéolos em fase
inicial de cicatrizacao).

2. Avaliar o efeito da utilizacao de um derivado das Proteinas da
Matriz do Esmalte denominado Emdogain® (EMD), (Biora AB,
Malmé, Suécia), na prevencao da reabsorcao radicular externa e
na cicatrizacdo pulpar de transplantes de dentes aut6logos,
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utiizando como controlo o Soro Fisiolégico (SF), (Solugéao
Isoténica de Cloreto de Sdédio — Paracélsia — Indastria
Farmacéutica, S.A. Porto- Portugal).

2. MATERIAL E METODOS

2.1. AMOSTRA

Este trabalho foi realizado em doentes da consulta do
Departamento de Medicina Dentéria da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra. Estes tinham como critérios de inclusao
o serem saudaveis e com boa higiene oral; a aceitagdo de
consentimento informado para o tratamento proposto (doc. em
anexo |); a destruicdo irrecuperavel dos primeiros ou segundos
molares definitivos, e terceiros molares que apresentassem a raiz
formada ou em formacgéo; a agenesia de dentes pré-molares, com
indicagao para terapéutica ortodéntica com extracgdes e também
reimplantes intencionais de dentes em que ocorreu insucesso na
terapéutica endodbntica ndo cirurgica e impossibilidade pela
proximidade estruturas anatomicas, para a realizagdo de
microcirurgia apical.

O modelo de estudo foi previamente aprovado pela Comissao de
Etica dos Hospitais da Universidade de Coimbra e autorizado pelo
Conselho de Administracdo do mesmo Hospital (doc. anexos Il e
).

Os casos foram seleccionados com anadlise de radiografias
panoramicas. A sequéncia terapéutica para cada caso clinico foi
total ou parcialmente fotografada com maquina fotografica Yashica
Dental Eye IlI®. Em todos os controlos foram efectuadas
radiografias peri-apicais pela técnica de cone longo.
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Foram realizados 28 autotransplantes, em 26 pacientes, com
idade média de 22,34 = 8,14 anos (Med * SD), compreendida
entre os 11 e 0s 43 anos.

Destes 26 pacientes, 12 pertenciam ao sexo masculino e 14 ao
sexo feminino. Em dois doentes, um do sexo masculino e outro do
sexo feminino, foram realizados dois transplantes. Das terapéu-
ticas realizadas, quatro dentes foram reimplantes intencionais
(Tabela 3.1).

Tabela 3.1. Distribuicdo dos dentes transplantados, de acordo com o sexo e o
estado de maturacio radicular.

Apex Apex Apex Reimplante Total
aberto encerrado intencional de dentes
Sexo
Masculino (N=12) 4 8 1 13
Feminino (N=14) 9 3 3 15
Total 13 11 4 28

Os dentes dadores consistiram em terceiros molares, pré-
molares maxilares, caninos maxilares e um primeiro molar
mandibular.

As indicacdes dos transplantes foram: 21 dentes perdidos,
devido a carie; 2 caninos inclusos, por insucesso na tracgcao
ortodéntica; 1 canino, por insucesso no tratamento endoddntico
nao cirurgico e cirurgico, devido a calcificacdo pulpar; 1 pré-molar,
com insucesso no retratamento endodéntico cirurgico; 1 molar
inferior por insucesso no retratamento endodéntico néo cirdrgico e
impossibilidade de terapéutica endoddntica cirdrgica e 2 pré-
molares, devido agenesia.

A identificacéo dos dentes foi feita pelo método dos dois digitos,
proposto por Viehl (Berlim) e aprovado pela Federacdo Dentaria
Internacional (FDI). O primeiro digito, que vai de 1 a 4, refere-se ao
quadrante e 0 segundo que identifica o dente vai de 1 a 8 (Figun &
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Garino 2003). A distribuicdo dos dentes dadores e das zonas
receptoras encontram-se descritas na tabela 3.2.

Tabela 3.2. Identificagdo dos dentes transplantados, de acordo com a
nomenclatura da FDI, distribuidos pelos locais receptores.

Local Dente dador
receptor Total
18 28 38 48 36 13 14 24 25

Maxilar Dt® 1 3 1 5

Mandibular Dt® 2 2 4

Mandibular Esg® 2 1 9 4 1 1 1 19
Total 5 1 11 4 1 3 1 1 1 28

2.2. MATERIAIS

Para aplicagdo tépica na superficie radicular do dente a
transplantar, foi utilizado Emdogain® (Biora AB, MalmQO, Suécia)
em 14 dentes ou Soro Fisiolégico (Solucao isoténica de Cloreto de
Sddio — Paracélsia — Industria Farmacéutica, S.A. Porto- Portugal)
também em 14 dentes.

O Emdogain® (EMD) é um derivado da matriz de esmalte, que
contém proteinas da familia das amelogeninas, extraidas do
esmalte embrionario porcino. Este produto, ndo s6 estimula a
proliferacdo dos pré-odontoblastos e a diferenciagdo de
osteoblastos imaturos, como tem acgédo antibacteriana, devido ao
seu pH ser entre 4 e 5, (Schwartz Z., et al., 2000; Ninomiya M., et
al., 2002; Spahr S., et al., 2002; Cochran D.L. et al., 2003; Jiang J.
et al., 2006).

Como controlo negativo, usamos o soro fisiologico.
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Foi utilizado como anestésico local, o cloridrato de lidocaina
anidra, 20 mg/ml com tartrato de adrenalina, correspondente a
12,5 pg/ml de adrenalina, Xilocaina Adrenalina®.

2.3. METODOS E TECNICAS CIRURGICAS

2.3.1. Constituicao dos grupos de estudo

Foram aplicadas duas técnicas cirurgicas, respectivamente a
técnica convencional (autotransplantes para alvéolos recém-
formados), referida como técnica A e a técnica B (autotransplantes
para alvéolos em fase inicial de cicatrizagéao) (Figuras 3.1 € 3.2).

Figura 3.1
Fotografia de alvéolo, 10 dias depois
de ter sido formado.

Figura 3.2
Abertura do alvéolo em cicatrizagéo, para
insercao do transplante (técnica B).

Em ambas as técnicas cirargicas foram utilizadas na superficie
radicular de forma aleatéria, o Emdogain® (EMD) ou o soro
fisiologico (SF).

A distribuicdo dos produtos e das técnicas pelos dentes, e
segundo o estado de desenvolvimento radicular, foi realizada de
forma aleatéria. Deste modo a amostra ficou constituida por 4
grupos de estudo (Grafico 3.1):

Grupo A1- transplantes de dentes para alvéolos recém-formados
e aplicacao tépica de EMD;
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Grupo A2 - transplantes de dentes para alvéolos recém-
formados e aplicacao tdpica de SF;

Grupo B1- transplantes de dentes para alvéolos em cicatrizagao
e aplicacao tépica de EMD;

Grupo B2 - transplantes de dentes para alvéolos em cicatrizagao
e aplicacéo tépica de SF;

Grafico 3.1. Distribuicdo dos materiais Emdogain® (EMD) e soro fisiolégiconos
(SF) nos dentes e técnicas cirurgicas.

Distribuicdo dos produtos pelas técnicas
(Dentes n=28)

A2 B2 Al Bl

(A2) alvéolo recém-criado e colocagao de SF; (B2) alvéolo em cicatrizagéo e
colocagéo de SF; (A1) alvéolo recém-criado e colocagao de EMD; (B1) alvéolo em
cicatrizagao e colocagéo de EMD.

2.3.2. Preparacao do leito receptor
O espaco do local receptor foi avaliado clinicamente e na

radiografia. Avaliou-se o espagco mesio-distal, vestibulo-lingual e
vertical. O dente dador foi medido na radiografia peri-apical e
construido em acrilico um dente modelo, com a mesma forma e
dimensbes do dente a transplantar. Este modelo foi utilizado na
preparacao do alvéolo receptor (Figura 3.3 A e B).
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Figura 3.3

Imagem do modelo de dente fabricado em resina acilica (A), e radiografia peri-
apical (B), depois da confecg¢é@o do alvéolo receptor, na regido do dente 46 (Caso
clinico 3).

Deste modo, e como atras foi referido, o leito receptor foi pre-
parado para transplante imediato ou deferido para dez dias depois.

2.3.3. Transplante dos dentes

Os dentes a transplantar foram higienizados com escova de
polimento e pasta, e foi feita desinfeccdo da cavidade oral com
solucdo de digluconato de clorhexidina, 0,1%; clorbutanol hemi-
hidratado 0,1% (Eludril® - Pierre Fabre Dermo-Cosmétique,
Portugal). A extracgao foi realizada de forma atraumatica, apds
anestesia local, e os dentes manipulados pela coroa, para prevenir
a lesdo do ligamento periodontal (Figura 3.4).
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Figura 3.4

Manipulagédo do dente a transplantar,
pela coroa, evitando lesar o ligamento
periodontal.

O tempo extra alveolar foi minimo (inferior a 5 minutos), de
forma a manter a vitalidade do ligamento periodontal. Nos casos
em que foi efectuado reimplante intencional, o tempo extra-oral foi
mais longo (cerca de 15 minutos), devido a realizacdo de apice-
ctomia, a preparacgéao da cavidade apical e a colocacao do material

de selagem (figura 3.5).

Figura 3.5

Caso clinico 24 - reimplante intencional.
A. Preparagao de cavidade apical, para
colocagao de material de selagem.

B. Colocagao de material de selagem
(MTA®).

C. Radiografia peri-apical uma semana
depois de realizado o reimplante
intencional.
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Depois da aplicacao tépica de SF ou de EMD, na superficie da
raiz dos dentes a transplantar, estes foram suavemente inseridos
no alvéolo, de modo a ficarem em infra-oclusao (Figuras 3.6 e 3.7).

Figura 3.6

Colocagdo do dente no
alvéolo, depois de aplicado
EMD ou SF na superficie
radicular.

Figura 3.7

Fotografia do dente
transplantado, em posigao
de infra-oclusao

A ocluséo foi verificada e controlada com papel interarticular
blue/red 60 ym, Bausch KG®, (K8In- Germany) (Figura 3.8).
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Figura 3.8

Controlo da ocluséo,
com papel interarticular
Bausch KG®.

A fixacao dos dentes foi efectuada durante um periodo de dez
dias, utilizando para o efeito, fio de seda 3/0, a cruzar a face
oclusal do dente (Figura 3.9).

Figura 3.9

Fixacéo, do dente
transplantado, com fio de
sutura 3/0, a cruzar a face
oclusal.

2.4. PERIODO POS-OPERATORIO

2.4.1. Medicacao

Em todos os pacientes foi realizada antibioterapia, com inicio 24
horas antes da intervencdo (amoxicilina — comprimidos de 1
grama; 1 comprimido de 12 em 12 horas), € por um periodo
posterior de seis dias.

Foram dadas indicagbes para terapéutica analgésica
(paracetamol, comprimidos de 500 mg em SOS de 6 em 6 horas) e
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aplicacao de saco de gelo na face da intervencgéo, protegida com
tecido ou papel.

2.4.2. Alimentacao

Foi aconselhada dieta mole durante 48 horas apds o transplante.

Foi contra-indicada a mastigagdo com o quadrante interven-
cionado, por um periodo de sete dias. Igualmente se recomendou
higiene oral cuidada, seguida de bochechos com digluconato de
clorohexidina a 1mg/ml (Eludri® - Pierre Fabre Dermo-
Cosmétique, Portugal), diluido em 5 ml de agua, até a remocéao da
sutura, 10 dias de pds-operatério.

2.4.3. Consultas de controlo

No dia seguinte ao tratamento o doente foi observado e
questionado quanto a ocorréncia de dor, edema e hemorragia.

Os controlos foram efectuados decorridos 10 dias, um més, trés
meses, seis meses e anualmente apds o transplante.

Em cada consulta de controlo, foram realizados o exame
radiografico, a observacdo da gengiva, do sulco marginal, a
mobilidade dentaria e os testes de sensibilidade ao frio e de
percusséo. Esses dados ficaram todos referenciados em protocolo,
previamente definido (doc. anexo IV).

No inicio dos testes, o doente foi informado da possibilidade de
dor, pedindo-lhe que elevasse o brago se tal acontecesse e assim
0 mantivesse enquanto ela persistisse. Os testes foram iniciados
nos dentes homologos, seguidos dos dentes a avaliar.
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2.5. METODOS DE ANALISE

2.5.1. Exame radiografico

Foram efectuadas radiografias peri-apicais, através da técnica
ortogonal, sendo avaliadas quanto a existéncia de patologia peri-
apical, o estado do desenvolvimento radicular, a presenca de
encerramento apical e o estado da lamina dura alveolar.

Para a execucado das radiografias, utilizou-se como fonte ge-
radora de raios X, um aparelho portatil Port-X Il (Genoray Co. Ltd.),
produzindo até 60 KVp, para uma intensidade corrente de 2mA.

O temporizador foi regulado para o valor minimo de 0,03 s.

Estas imagens foram visualizadas em monitor de computador,
utilizando para o efeito, o Software VixWin Pro, version 1.5 (KaVo
Dental Gendex Dental Systems, Germany), e feita uma avaliacao
qualitativa.

A manutencdo da vitalidade pulpar e do desenvolvimento
radicular ocorre quando o dente dador se encontra com o apex
aberto na altura de ser transplantado (Andreasen J.O., 1995). Um
dos sinais para avaliar a vitalidade pulpar € a consequente
obliteracao total ou parcial do canal e o desenvolvimento radicular
(Andreasen J.0O., 1995; Tsukiboshi M., 2001). Para avaliacdo do
crescimento radicular, elaboramos um protocolo, a seguir descrito,
que foi adoptado nos controlos dos dentes com o apex aberto.

As radiografias peri-apicais foram digitalizadas com um Scanner
Epson Expression 1680 Pro® (Harbour Front Place #03-02
Harbour Front Tower 1, Singapore 098633) e avaliadas num
programa informatico Nemocef 5.0° (Nemotec Dental Systems,
Spain). Este programa permitiu que fossem efectuadas medicées
com aproximacao até as centésimas de milimetro.
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Desta forma obtivemos valores para o comprimento da raiz
(desde a jungdo amelo — cementaria até ao ponto mais apical da
raiz). O incremento radicular foi calculado, subtraindo o compri-
mento inicial ao comprimento final da raiz. Foi introduzido um
factor de correccao (f), para corrigir qualquer diferenca entre a
radiografia inicial e final:

f = C1:C2, onde C1 corresponde a altura da coroa na radiografia
inicial e C2 a altura da coroa na radiografia final (Bauss O. et al.
2004).

A altura da coroa foi definida como a distancia entre o ponto
médio, da linha de unido da jungdo amelo-cementaria e o ponto
médio da linha que une as pontas das cuspides (Figura 3.10).

Figura 3.10

Método utilizado para
avaliar o
desenvolvimento
radicular.

C= altura da coroa;
CR= comprimento da
raiz

De seguida o incremento de crescimento radicular foi calculado
de acordo com a seguinte férmula (Bauss O. et al. 2004):

CFR = MFR x f

IR = CFR-CIR

Onde CFR= comprimento final da raiz; MFR= medida final da
raiz; CIR= comprimento inicial da raiz e IR= incremento radicular.
Foi considerado que ocorreu crescimento da raiz quando houve
um incremento minimo de 0,5 mm.

Estas medidas foram registadas em tabelas elaboradas para
cada transplante que possuia o apex aberto (Doc. Anexo V).
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A avaliacao do encerramento apical e do espaco pulpar foi feita
de forma qualitativa.

2.5.2. Testes de sensibilidade térmica e de percussao

O teste ao frio foi feito com uma pequena bola de algodao
embebida em cloreto de etilo, colocada sobre o terco cervical do
dente seco, o qual foi isolado com rolos de algodao. Sempre que
existiu referéncia de dor, a sua duracao foi medida em segundos.

Para o teste térmico ao frio consideramos quatro gradacdes: TO
para auséncia de resposta ao teste, T1 para resposta positiva, que
cessa quando termina o estimulo, T2 para duracdo da resposta
entre 6 a 9 segundos e T3 para duragcédo da sensibilidade superior
ou igual a 10 segundos.

O teste de percussao foi realizado com o cabo do espelho
clinico, exercendo uma pancada suave na superficie oclusal do
dente em avaliacdo. Para o teste de percussao consideramos PO,
para auséncia de dor, P1 para a presenca de dor e P2 quando o
som a percussao era metalico.

2.5.3. Profundidade de sondagem e testes de mobilidade

A altura do sulco marginal foi medida, com sonda periodontal
milimétrica (UNC 15, Hu-Friedy, Leimen- Germany), em todas as
superficies do dente, ou seja, na vestibular, na palatina ou lingual,
em mesial e em distal, com inicio 3 meses depois de realizado o
transplante.

O teste de mobilidade foi realizado com uma sonda clinica,
exercendo forca suave nos sentidos lateral e vertical, sobre a
coroa dos dentes a avaliar.

Na interpretacdo do teste de mobilidade considerdmos a
seguinte escala: MO a auséncia de mobilidade; M1 a mobilidade
considerada fisiol6gica; M2 a mobilidade aumentada da coroa em

251



Transplan ntdrios: alter. lpar rficies radicular

sentido lateral superior a 1 mm e M3 a mobilidade em sentido
lateral e vertical.

Dos métodos de andlise utilizados, foi feita uma avaliagdo da
cicatrizacdo pulpar e radicular, adaptada aos parametros
adoptados por Paulsen H.U., et al., (1995).

Consideramos haver necrose pulpar quando se observava uma
area radiotransparente peri-apical, ou havia reabsorcao infla-
matéria e quando se verificava auséncia de obliteragdo pulpar e de
resposta aos testes térmicos. Ocasionalmente podia haver dor
espontanea, ou a percussao vertical e lateral.

Consideramos haver patologia peri-radicular sempre que se
verificou gengivite, bolsas com profundidade superior a 3 mm,
mobilidade de grau 2, perda de osso marginal ou aumento do
espaco periodontal.

A reabsorcao externa superficial foi diagnosticada, na presenca
de imagem radiografica com pequenas zonas de erosao, loca-
lizadas na superficie radicular.

A reabsorcdo inflamatéria foi definida pela presenca de
cavidades de reabsorcao na superficie radicular do dente, asso-
ciadas a cavidades semelhantes, localizadas no osso alveolar
adjacente, com alteracdo da lamina dura (Paulsen H.U. et al.,
1995).

Foi considerada anquilose, quando clinicamente nao se detectou
mobilidade, quando o som a percussao foi metalico e, quando
radiograficamente, ndo se observou a existéncia de espaco
periodontal (Paulsen H.U. et al., 1995).
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2.6. ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Neste capitulo (estudo clinico), apenas foi utilizado o teste do
Qui-quadrado dado que foram comparadas proporgdes. Os testes,
tal como no modelo animal, foram avaliados ao nivel de
significancia de 0,05.

3. RESULTADOS

3.1. 12CONTROLO - 10 dias
Este controlo foi realizado ao 10° dia, com a remocdo da
sutura, utilizada na fixacdo do autotransplante (Fig. 3.11 A e B).

Figura 3.11

Caso clinico 3. A) Radiografia peri-
apical do dente 48, transplantado
para alvéolo criado na regiao do 46.
Utilizagao de EMD, 10 dias de
evolugéo (Grupo B1- 12 controlo).
B) Fotografia intra-oral do dente
transplantado (seta) 12 controlo.

Nenhum doente referiu dor ou edema consideravel, na zona
dadora e receptora. Nao se obteve resposta aos testes de
sensibilidade térmica ao frio, realizados nos dentes transplantados.
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(Tabela 3.3).

Tabela 3.3. Resultados do 12 controlo, realizado 10 dias depois do

transplante.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
P10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
T1]O0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
M2 2 2 2 2 3 2 2 2 2 2 2 3 2

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
P10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
T |- 0 0 0 - - 0 0 0 - 0 0 0 0
M1 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2

(P) Teste de percussao; (T) Teste térmico; (M) Teste de mobilidade.

(*) Reimplante intencional.
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3.2. 22CONTROLO - 30 dias

A consulta para o 2° controlo foi realizada 30 dias apés o
transplante, onde se efectuou igualmente exame radiogréafico e
clinico (Figura 3.12).

Figura 3.12

Caso clinico 3. Radiografia peri-
apical do dente 48, transplantado
para alvéolo criado ha 10 dias na
regido do 46. Utilizagéo de EMD,
(Grupo B1- 2° controlo).

Dos doentes que compareceram ao controlo, todos apresenta-
vam auséncia de dor ao teste de percussado nos dentes transplan-
tados (PO0), excepto os casos 10, 11, 12, 13, 17, 18 e 21, que
apresentavam dor a percusséao (P1).

Na reacg¢édo ao teste de sensibilidade térmica, houve auséncia
de sensibilidade (T0) em todos os dentes intervencionados.

Os dentes transplantados apresentavam alguma diminuicao da
mobilidade, em relacdo ao 1° controlo, com excep¢do do caso
clinico 15 e 24, que mantinham mobilidade considerada fisiolégica
e dos casos 6 e 13, nos quais persistia mobilidade de grau 3
(Tabela 3.4).
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Tabela 3.4. Resultados do 22 controlo.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
& & & &

T |- 0 0 0 - - 0 0 0 - 0 0 0 0

M| 1 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2

(§) O doente nao veio ao controlo. (&) Efectuado tratamento endoddntico com
colocagéo de pasta de Ca(OH)2. * Reimplante intencional.
P= teste de percussao; T= Teste térmico; M = teste de mobilidade.

Aos casos clinicos 10, 11, 12, 13, 17, 18 e 21 que
apresentavam auséncia de sensibilidade ao teste térmico pelo frio
(TO), com sinais clinicos e radiograficos de periodontite apical, foi
realizada terapéutica endodéntica (Figura 3.13).
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Figura 3.13

Caso clinico 10 (Grupo A2) - 2°
controlo.

Transplante realizado para alvéolo
recém-criado, com utilizagdo de EMD.
Realizagao de terapéutica
endodéntica. Radiografias A e B,
determinagdo do comprimento de
trabalho.

Apés a execucado da cavidade de acesso aos canais radiculares,
foi determinado o comprimento de trabalho (CT), pela técnica ra-
diografica. As preparagdes quimicas e mecéanicas foram efectua-
das com instrumentos em rotacao continua (300 rpm), através de
limas em niquel-titanio, do sistema Profile® (Dentsply, Maillefer,
CH-1338 Ballaigues), e irrigacdo com hipoclorito de sédio a 2,5%,
entre a utilizacdo de cada instrumento.

Secaram-se 0s canais com cones de papel esterilizados
(Roeko®), nimero 35 ISO, limitados ao CT.

Como terapéutica entre sessdes, optou-se pela colocacdo no
interior dos canais, de uma pasta de hidroxido de calcio, [Ca(OH),],
inserida no canal com o auxilio de espiral de lentulo colocado em
contrangulo de baixa rotagdo (20.000 rpm).

A camara pulpar foi selada com pequena bola de algodao estéril
e a cavidade encerrada com o6xido de zinco eugenol reforcado
(IRM®).
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3.3. 32CONTROLO - 3 meses

A consulta para o terceiro controlo foi efectuada 3 meses apos
o transplante. Foram realizados exames radiograficos e clinicos,
como os referidos anteriormente. Seis doentes ndo compareceram
a consulta. Nos controlados, nao sujeitos a terapéutica endodénti-
ca, s6 o caso clinico 28 apresentava resposta positiva ao teste de
sensibilidade térmica (T1), e ndo apresentavam dor ao teste de
percussao (P0), excepto o caso 19 que apresentava dor a per-
cussao (P1). A mobilidade era fisiolégica (M1), excepto o caso cli-
nico 19, que além de dor a percussao, apresentava mobilidade de
grau 2 e edema. Este dente foi extraido e considerado um insuce-
sso da terapéutica. Os dentes correspondentes aos casos clinicos
10, 11, 12 e 20, apresentavam um som metalico ao teste de percu-
ssao (P2), sinal patognoménico de anquilose alvéolo-dentaria
(Tabela 3.5).

Tabela 3.5. Resultados do 32 controlo.

1 2 3 4 5 9 10 11 12 13 14
& && && & &
P10 0 0 0 0 0 2 2 2 0 0
T1]O0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
M| 1 1 1 1 1 1 0 0 0 3 1
15 18 19 20 21 23 24 25 26 27 28
&& * && *
P10 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0
T |- 0 - - 0 0 - 0 0 0 1
M| 1 1 2 0 1 1 1 1 1 1 1

(&) Efectuado tratamento endod6ntico e colocagdo de pasta de Ca(OH)2 como
terapéutica no interior do canal; (&&) obturagdo dos canais com guta- percha
termoplastica (Thermafil® e Top Seal®) e restauragdo coronaria com resina
composta. (P) Teste de percussao; (T) Teste térmico; (M) Teste de mobilidade. (*)
Reimplante intencional; (1) Extracgéo.
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Nesta consulta de controlo, foi iniciada terapéutica endoddntica
e colocado pasta de hidroxido de célcio como terapéutica, no
interior do canal, ao caso clinico 9, que apresentava sinais de
necrose pulpar.

Nos casos clinicos 10, 11, 18 e 21, foi finalizado o tratamento
endodéntico, com a obturacédo do espaco pulpar, com guta-percha
termoplastica  Thermafil®,  (Dentsply, Maillefer, CH-1338
Ballaigues), e cimento de selamento Top Seal® (Dentsply,
Maillefer, CH-1338 Ballaigues) (Figura 3.14).

Figura 3.14

Obturagao dos canais radiculares do
caso clinico 10 (Grupo A2); 3°
controlo.

A restauragao coronaria foi feita com resina composta, decorrida
uma semana, depois de terminada a obturacdo dos canais
radiculares.
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3.4. 4°CONTROLO - 6 meses
A quarta consulta para controlo foi efectuada 6 meses apés o
transplante. De acordo com o protocolo, foram igualmente
realizados controlos radiogréaficos e clinicos.

Destes doentes, 10 ndo compareceram ao controlo e o0s
restantes apresentaram teste a percussao (P0), com mobilidade
fisiologica (M1), excepto o caso clinico 13, que mantinha
mobilidade (M3) e os casos 10,11, 12 e 20, que nao apresentavam
mobilidade e som metalico a percussdo. A resposta ao teste de
sensibilidade térmica ao frio foi T1 para 4 dentes (Tabela 3.6).

Tabela 3.6. Resultados do 42 controlo.

1 {23 (4]|10]|11 12 (13| 14| 15|20

PlojojJolo|2 |2 |2]0]0ofo0o]c<2

Tlo[1[1]1 - - - - 1

M|1[1]1]1]0 0 0 3 1 1 0

(&) Efectuado tratamento endodéntico e colocacéo de pasta de Ca(OH)./
obturagdo com guta- percha termoplastica (Thermafil® e Top Seal®) e restauragao
corondria com resina composta.

(P) Teste de percussao; (T) Teste térmico; (M) Teste de mobilidade.
(*) Reimplante intencional.

Para o caso clinico 1, o teste de sensibilidade térmica ao frio foi
ausente (T0), mas com sinais radiograficos de desenvolvimento
radicular e sem indicios de periodontite apical (Fig. 3.15).
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Figura 3.15

Caso clinico 1; (Grupo A2),
dente com sinais de
desenvolvimento radicular
e de obliteracao pulpar.

A) Radiografia realizada no
12 controlo.

B) Radiografia realizada no
42 controlo (seis meses
ap6s o transplante).

No caso clinico 12, foi terminado o tratamento endoddntico, com
a obturagdo do espaco pulpar, através de guta- percha
termoplastica Thermafil®, (Dentsply, Maillefer, CH-1338 Ballaigues)
e cimento de selamento Top Seal® (Dentsply, Maillefer, CH-1338
Ballaigues). A restauragao coronaria foi feita com resina composta,
uma semana depois de terminado o tratamento endoddntico.
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3.5. 52 CONTROLO - 12 meses

Na consulta para a realizagdo do 5° controlo foram também
efectuados controlos radiograficos e clinicos. Esta avaliagdo
ocorreu em 15 transplantes, correspondentes a 12 meses apos
realizacao da terapéutica (Tabela 3.7).

Tabela 3.7. Resultados do 52 controlo.

Tlof[ 1|11 [1]1]1]A1 - - - 1 - - 1

M1 1]ttt [1]{1]A1 0 0 3 1 0 1 1

(*) Reimplante intencional.
(P) Teste de percussao; (T) Teste térmico; (M) Teste de mobilidade

Todos os dentes apresentavam resposta normal ao teste de
percussao (P0), sem sintomatologia dolorosa. Na resposta ao teste
térmico com o frio, os dentes que nao foram sujeitos a terapéutica
endoddntica, apenas o caso clinico 1 manteve resposta negativa
(TO), mas com sinais desenvolvimento radicular e auséncia
aparente de necrose pulpar (Fig.3.16).
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Figura 3.16
Radiografias peri-apicais da evolugéo do caso clinico 1; (Grupo A2). A) 1 més; B)
3 meses; C) 6 meses e D) 12 meses apds o transplante.

No caso clinico 6, apesar de ndo haver sinais de desen-
volvimento radicular, houve obliteracdo pulpar e o transplante
apresentava resposta positiva (T1), ao teste de sensibilidade
térmica(Fig.3.17).
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Figura 3.17

Caso clinico 6 — Nao houve sinais de desenvolvimento radicular. O dente apresenta
sinais compativeis de vitalidade pulpar. A) e B) RX pré — operatério; C) controlo ao fim
de 1 més; D) controlo aos 6 meses; E) controlo aos 12 meses.

3.6. 62 CONTROLO — 24 meses

Nesta consulta, efectuada 24 meses apo6s o transplante, foram
realizados controlos radiograficos e clinicos, constituindo o 6°
controlo. A este controlo foram sujeitos 12 transplantes. Destes, foi
efectuada extracgdo do caso clinico 13, correspondente a um
dente 46, devido a persisténcia de periodontite apical croénica,
manutengéao de fistula vestibular, mobilidade M3 e dor a percusséo
vertical (P1) (Tabela 3.8).
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Tabela 3.8. Resultados do 62 controlo.

4 10 | 11 | 13 | 14 | 15| 18 | 20 | 21 | 22
T
PlO]O 2|2 |1]0jJofof2]0]0
T | 1 1 1
M| 1 ojo |3 ft]t|1]of1]1

(P) Teste de percussao; (T) Teste térmico; (M) Teste de mobilidade; (1) Efectuada

extraccao.

3.7. 72 CONTROLO - 36 MESES
A consulta para o 7° controlo foi efectuada 36 meses apos o

transplante. Foram realizados controlos radiogréficos e clinicos,

que abrangeu um total de 11 transplantes (Tabela 3.9, figura 3.18).

Tabela 3.9.Resultados do 72 controlo.

1

2

3

4

10

11

12

P

0

0

0

0

0

0

0

0

T

0

1

1

1

1

1

1

1

M

1

1

1

1

1

1

1

1

0

0

(P) Teste de percussao; (T) Teste térmico; (M) Teste de mobilidade.
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Fig. 3.18. Caso clinico 4. Transplante para
alvéolo em cicatrizagao (técnica cirdrgica B),
com utilizagdo de EMD®, (grupo B1).

9/2/04 — Radiografia do dente feita no pds-
operatério imediato.

15/3/04 — Radiografia do dente, realizada no 2°
controlo ap6s o transplante.

24/1/05 — Radiografia do dente, realizada no 5°
controlo (1 ano), apds o transplante.

20/2/06 — Radiografia do dente, realizada no 6°
controlo (2 anos), ap6s o transplante.

19/1/07 — Radiografia do dente, realizada no 7°
controlo (3 anos), ap6s o transplante.

3.8. RESULTADOS GLOBAIS
Dos 28 dentes transplantados, controlados durante 10 a 52

meses (35,07£12,9 meses), 4 foram reimplantes intencionais, um,
que possuia 0 apex aberto e compareceu apenas a primeira
consulta de controlo, foi excluido. Dos restantes 23 procedeu-se a
terapéutica endodéntica em 9 dentes, 1 com o apex aberto e 8
com o apex encerrado, correspondendo a 39% dos transplantes
realizados. Os 14 dentes restantes, ndo foram sujeitos a qualquer
terapéutica endodéntica (Grafico 3.2).
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Grafico 3.2. Terapéutica endodéntica (TER), realizada nos dentes
transplantados.

Dos resultados deste estudo clinico, foi feita uma avaliacao
analitica, onde verificdmos que houve diferengas significativas
entre os dentes com 4pex aberto, relativamente aqueles que
apresentavam o apex encerrado. Nestes, dos 11 transplantes
realizados foi necessario efectuar terapéutica endodéntica em 8
dentes, correspondente a 73% dos casos (Grafico 3.3).

Grafico 3.3. Terapéutica endodéntica (TER) efectuada nos dentes transplantados
com o apex encerrado.

Da andlise estatistica, verifica-se uma tendéncia para que, a

necessidade de terapéutica endoddntica ocorra significativamente
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mais vezes (p=0,083), embora ndo se confirme a significancia ao

nivel dos 5%.

Nos 12 dentes com o apex aberto, apenas foi necessario realizar
terapéutica endodéntica num caso, correspondendo ao valor de
8% e uma diferenga estatisticamente significativa (p=0,0002),
(Gréfico 3.4).

Grafico 3.4. Terapéutica endodéntica (TER) efectuada nos transplantes de
dentes com o apex aberto.

A relacao entre o comprimento radicular e a revascularizacao,
apesar de esta ter ocorrido com mais frequéncia nos dentes com
raizes curtas, ndo existe diferenca estatisticamente significativa
(p=0,149), (Tabela 3.12).

Tabela 3.12. Comparacio entre o comprimento da raiz e a revascularizagio.

Apex aberto (N=12) Apex fechado (N=11)
Comprimento da raiz 8,07+2,88 10,82+1,89
(mm)
Revascularizagio n=11 n=3

Dos transplantes realizados, foram perdidos dois dentes. Um
devido a manutencdo de reabsorgao inflamatoéria e outro devido a
persisténcia de periodontite apical.
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Em relacdo a cicatrizacao periodontal, houve dentes em que a
cicatrizacado se deu com auséncia de reabsorcao, enquanto outros,
desenvolveram reabsorcao inflamatéria e de substituicao (Grafico
3.5).

Grafico 3.5. Distribuicdo em percentagem, dos varios tipos de alteracéo radicular,
desenvolvida nos transplantes.

Alteragao da superficie radicular

B2 AZ HB1 Al

RSb

RI 11%

RSp E

=S 23%

45%

31%

31%

(A1) alvéolo recém-criado; (RC) + EMD; (A2) RC+ SF; (B1) alvéolo em
cicatrizagao (Cic) + EMD; (B2) Cic+ SF).

Cicatrizagdao completa (CC); Reabsorcdo Inflamatéria (RI); Reabsor¢cao de
superficie (RSp); Reabsorcao de substituicao (RSb).

A reabsorcao inflamatéria ocorreu em 9 dentes, 4 na técnica A1,
1 na técnica B1, 2 na técnica A2 e 2 na técnica B2, enquanto a
reabsor¢cao por substituicdo com anquilose, ocorreu em 4 dentes
transplantados, 2 na técnica A1, 1 na B2 e 1 na B1. Em relagéo a
cicatrizacdo completa, esta ocorreu com maior frequéncia nas
técnicas A1 e B2, do que nas técnicas A2 e B1 (Gréfico 3.6).
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Grafico 3.6. Padrdo de cicatrizagdo radicular desenvolvida, de acordo com a
técnica utilizada.

Padrdo de cicatrizagdo radicular

Rl 1

RSp §
0

(A1) alvéolo recém-criado (RC) + EMD; (A2) RC+ SF; (B1) alvéolo em
cicatrizagao (Cic) + EMD; (B2) Cic+ SF).

Cicatrizagdao completa (CC); Reabsorcdo Inflamatéria (RI); Reabsorcao de
superficie (RSp); Reabsorcado de substituicao (RSb).

Na comparagéo entre as técnicas e os materiais utilizados, nao
se verificaram diferengcas estatisticamente significativas (Tabela
3.13).

Tabela 3.13. Comparacdo da cicatrizacdo radicular desenvolvida, entre as
técnicas e o material utilizado.

Valor-p AlvsB1 A2vsB2 A1vsA2 B1vsB2
RSb 0,470 0,661 0,099 0,499
RI 0,207 0,480 0,668 0,772
RSp - - - -

CcC 0,929 0,962 0,099 0,723

A1) alvéolo recém-criado (RC) + EMD; (A2) RC+ SF; (B1) alvéolo em cicatrizacao
(Cic) + EMD; (B2) Cic+ SF).

Cicatrizagao completa (CC); Reabsorcdo Inflamatéria (RI); Reabsor¢cao de
superficie (RSp); Reabsorcado de substituicao (RSb).

Consideramos que houve sucesso da terapéutica, sempre que o
dente se apresentava funcional, com auséncia de patologia
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periapical, reabsorcao inflamatéria e de anquilose alvéolo-dentaria.
Desta forma, o sucesso dos transplantes realizados foi de 78%.
Este valor deve-se a extracgdo de dois dentes e a presencga de
anquilose em 4 (Grafico 3.7).

Houve deste modo, significativamente mais transplantes com
sucesso do que insucesso (p=0,001).

Na comparacdo dos materiais quanto ao sucesso, verificamos
que o Emdogain® em relagdo ao soro fisiolégico ndo apresenta
diferenca estatisticamente significativa (p=0,505).

Ao compararmos as técnicas cirargicas, verificamos que
também n&o existem diferencas estatisticamente significativas, no
suceso obtido com a técnica A ou B (p=0,764).

Grafico 3.7. Grafico representativo do sucesso e insucesso, dos transplantes
realizados.

s [n=27)

Por outro lado, consideramos que houve sobrevivéncia do
transplante, sempre que o dente se manteve presente na arcada,
funcional e sem desconforto para o doente.

Dos 28 dentes transplantados, foram perdidos dois, um devido a
reabsorcdo inflamatéria e outro devido a persisténcia de
periodontite apical, e um foi excluido por abandono e ter
comparecido apenas a primeira consulta de controlo. Dos dentes
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que se mantém em funcdo, correspondem a uma taxa de
sobrevivéncia de 93% dos transplantes realizados (Gréfico 3.8).

Dos resultados podemos verificar que ha uma percentagem de
casos que se mantém em funcéo, significativamente superior aos
que foram extraidos (p=0,0001).

Grafico 3.8. Grafico representativo da sobrevivéncia dos transplantes.
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CAPITULO IV

DISCUSSAO

Os transplantes de dentes autélogos constituem em certos
casos de perdas dentarias ou de aplasia, uma alternativa ao
tratamento com prétese. Este estudo situa-se no ambito da
substituicdo de dentes irremediavelmente perdidos, ausentes por
agenesias, por avulsdes e em casos de insucesso na terapéutica
endoddntica convencional ou cirurgica.

Perante a falta de dentes, a planificacdo adequada da
reabilitagdo oral apresenta condicionantes de ordem estética,
funcional e econ6mica, que devem ser devidamente ponderados
pelo operador e aceites pelo paciente, depois de convenien-
temente informado.

Na actualidade, o desenvolvimento tecnolégico em implan-
tologia, possibilita de forma adequada, a reabilitacdo oral de
dentes perdidos ou ausentes. No entanto, sob o ponto de vista
histolégico e fisiolégico os implantes, por nao apresentarem um
ligamento periodontal, ndo dao resposta proprioceptiva nem
protegem o sistema estomatognatico. Os mecanismos
proprioceptivos protegem ndo s6 os maxilares, como também a
articulacdo temporo-mandibular. Além disso existem situagbes
clinicas, de adolescentes que ainda nao terminaram o crescimento
facial, em que a terapéutica com implantes ndo deve ser realizada,
pois corre-se o risco de as coroas sobre os implantes ficarem em
infra-oclusdo, a medida que ocorre o crescimento facial, em
sentido vertical (Oesterle L.J., 2000).
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As agenesias dentdrias e as avulsbes sdo algumas das
indicacdes mais importantes dos transplantes. Como a colocagao
de implantes em adolescentes ndo deve ser realizada, os
transplantes autdlogos constituem uma opcao viavel de
tratamento, com algumas vantagens sobre os implantes. Estes
promovem a formagéo de 0sso alveolar, com tempo de reabilitagéo
rapido, mantém a estética natural proporcionada pelos dentes e
sdo econdémicos (Tsukiboshi M., 2001). No entanto, apesar das
vantagens referidas, este tipo de terapéutica ndo constitui uma
conduta relacionada com a prética clinica diaria.

As agenesias do terceiro molar sdo as mais frequentes,
seguidas do segundo pré-molar. No caso de existir uma
discrepancia dento-maxilar, os dentes deciduos podem ser
extraidos e 0 seu espaco ser utilizado para corrigir 0 apinhamento
ou a protrusao existente. Porém, este procedimento nem sempre é
possivel devido ao padrao de crescimento braquifacial e a estética
da face (Bjerklin & Bennett 2000).

Em caso de avulsdo, o sucesso do reimplante depende do
tempo de permanéncia extra-oral e tem como complicacao
frequente o desenvolvimento de reabsor¢cdo de substituicdo e
anquilose alvéolo-dentaria. A raiz dentaria vai sendo reabsorvida e
gradualmente substituida por osso, remanescendo o dente em
infra-oclusdo. O posicionamento progressivo do dente em infra-
oclusédo depende da idade do paciente e da intensidade e direcgao
do crescimento facial. Na regido onde esta a decorrer a anquilose,
nao se da o crescimento vertical do maxilar, dificultando a posterior
reabilitacdo. Nesta situacdo, as opgbes de tratamento sdo a
remogdo do dente afectado e o encerramento ortodontico do
espaco, a colocacgao de protese removivel, a colocagao de prétese
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fixa ou a substituicdo por autotransplante dentario (Malmgren &
Malmgren 2007).

Os autotransplantes, tal como na implantologia, terdo a sua
popularidade aumentada quando houver conhecimentos
adequados sobre a técnica e sobre a cicatrizacdo, bem como
quando surgirem novos produtos que funcionem como adjuvantes
desta terapéutica.

O mecanismo do aparelho de insersao periodontal € complexo,
porém a promoc¢ao da sua regeneracao fisioldégica é determinante
no sucesso dos transplantes, constituindo um desafio investigar a
forma de promover e mimetizar os eventos biol6gicos que ocorrem
durante o desenvolvimento dos tecidos periodontais. Durante o
desenvolvimento radicular, a bainha epitelial de Hertwig encontra-
se envolvida na cascata desses eventos. Depois de ter ocorrido a
mineralizagdo da matriz de dentina primdria, esta vai influenciar as
células do mesénquima a diferenciarem-se em cementoblastos
que posteriormente vao depositar matriz de cemento, sobre a
dentina radicular (Ferraris 2004).

Como referimos na introducao deste trabalho, o Emdogain® é
um material que tem na sua composi¢cdo amelogeninas e que é
utilizado na regeneragé@o periodontal, por estimular o crescimento
das células do ligamento periodontal e inibir o crescimento
bacteriano (Gestrelius S., et al, 2000; Hoang A.M., et al., 2000;
Hamamoto Y., et al,, 2002; Arweiler N.B., et al., 2002; Spahr A.,
2002; Schwartz F., et al., 2004.

Baseado nestes pressupostos, avalidmos a influéncia do
Emdogain® e compara-lo com o soro fisioldgico, no processo de
cicatrizacdo dos transplantes dentarios, a nivel pulpar e da su-
perficie radicular, recorrendo a duas técnicas cirurgicas diferentes.
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No estudo experimental em modelo animal, procuramos avaliar
esses efeitos, ao nivel histologico, histomorfométrico, molecular e
de captacdo de *™Tc-HMDP, em transplantes de dentes
autdlogos.

No estudo clinico, foram efectuados auto-transplantes dentarios,
e feitas avaliagdes clinicas e radiograficas das alteracdes pulpares
e das superficies radiculares, que ocorreram nesses dentes.

1. ESTUDO DE EXPERIMENTAGAO ANIMAL

A concepcgao deste trabalho teve como objectivos avaliar a
influéncia do ambiente biol6gico do local receptor, na cicatrizagao
de dentes transplantados, quando os transplantes foram feitos
para alvéolos que se encontravam em fase inicial de cicatrizacao,
ou para alvéolos recém-formados.

Na literatura existem descritos trabalhos de investigagdo sobre
transplantes de dentes, utilizando para o efeito diferentes animais
como modelo experimental (Pedroso J., et al., 1993; Mine K., et al.,
2005; Yanpiset K., et al., 2000; Ritter A.L.S., et al., 2004).

Apesar de varios autores terem usado roedores como modelo
experimental (Pedroso J., et al, 1993; Mine K., et al., 2005), no
nosso estudo optamos pelo cdo de raga beagle. De facto o céao
constitui um modelo animal com caracteristicas excelentes para a
realizacdo de estudos experimentais, na area da endoddncia,
especificamente em traumatologia, nos reimplantes intencionais e
em autotransplantes dentdrios, como provam 0S numerosos
estudos disponiveis (Trope M., et al., 1992; Trope M., et al., 1995;
Levin L., et al., 2001; Laureys W., et al., 2001; Nethander G., et al.,
2003).

Sem duvida que o modelo animal mais adequado para este tipo
de estudos é o chipanzé, dado tratar-se de um primata, com
anatomia dentaria semelhante a do homem, de acordo com
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Andreasen JO. & Kristerson L., (1981); Bosco A.F., et al., (2000);
Khin M. M. & Sae-Lim V., (2003).

Claro que a utilizacdo de caes tem inconvenientes quando os
comparamos com 0s primatas, pois possuem variagdo anatémica
do apex radicular, com deltas apicais e foramenes mdultiplos, bem
como dificuldade de extraccao dentéria (Levin L., et al., 2001).

Neste nosso estudo, a questdo da variabilidade anatémica da
regido apical ndo interfere com o trabalho experimental, no que se
refere a avaliacdo das alteracdes da superficie radicular de
transplantes de dentes autélogos. No entanto, essa variagao
anatémica poderia influenciar o processo de revascularizagao
pulpar, uma vez que os dentes ndo possuem um foramen apical
Unico e suficientemente amplo. Para obviar esse inconveniente
foram utilizados animais com apenas 6 meses de idade, o que,
para além de salvaguardar que os dentes definitivos se encon-
travam erupcionados, pressupunha que o apex ainda era imaturo.
Para evitar eventuais interferéncias hormonais, era vantajoso
ainda, que houvesse uniformizacdo quanto ao sexo. Assim, foram
utilizados animais do sexo masculino, evitando desta forma os
ciclos hormonais caracteristicos das fémeas (Shabestari L., et al.,
1967).

No que se refere a dificuldade de extrac¢do, nao foi sentida
neste estudo, presumivelmente devido a idade jovem dos animais,
assim como a utilizacdo de dentes monorradiculares. Deste modo
reduziu-se o traumatismo exercido sobre o ligamento periodontal e
sobre a superficie radicular, durante o procedimento de extraccao.

Outra vantagem do nosso modelo animal deve-se as
caracteristicas do cemento radicular, a espessura relativa do
espaco periodontal e a velocidade de formacdo do cemento,
consideradas semelhantes as do Homem (Aradjo M.G., et al,
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2007). Porém como a cicatrizacdo se processa a um ritmo
aproximadamente duas vezes superior a dos primatas (Nethander
G., et al., 2003), esta aparente desvantagem pode, contudo,
funcionar a nosso favor, pois possibilita um tempo experimental
mais reduzido.

Quanto ao tipo de técnica cirurgica, no presente trabalho,
realizamos 48 autotransplantes, com utilizacdo de duas aborda-
gens cirurgicas diferentes, no sentido de avaliar o efeito das
condigbes locais dos alvéolos receptores sobre os dentes trans-
plantados. Numa, designada por técnica cirurgica A, os dentes
foram transplantados para alvéolos, imediatamente depois de te-
rem sido formados. Na outra (técnica B), apds extraccao, os alvé-
olos foram ampliados, suturados e 7 dias depois, realizados os
transplantes (Skoglund A. & Hasselgren G.,1992; Nethander G., et
al., 2003).

Na superficie radicular dos dentes a transplantar, foi feita a
aplicagédo topica, de proteinas derivadas da matriz do esmalte
(Emdogain®) ou de soro fisiolégico, de acordo com o protocolo
apresentado, para se avaliar a influéncia destes materiais na
cicatrizagao pulpar e radicular.

As duas técnicas cirargicas revelaram ser acessiveis, para este
tipo de trabalho de investigacdo, sem complicacées pos-
operatorias e possiveis de serem executadas, por uma equipa com
algum treino e experiéncia cirurgica.

Para a realizagdo dos procedimentos cirurgicos, todos o0s
animais foram sujeitos ao protocolo anestésico em 2 fases
(inducéo e anestesia) atras descrito, ndo tendo surgido qualquer
complicagdo, nem na fase anestésica, nem no pés-operatorio.
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Como a utilizacdo de animais de experiéncia, em proce-
dimentos cirdrgicos levanta dificuldades, relacionadas com o con-
trolo da infeccdo, no nosso estudo para além da cobertura anti-
bidtica, durante 5 dias por via sistémica, com inicio imediatamente
apdés a cirurgia, realizou-se também higienizagdo didria com
escova dentéria e um gel de clorhexidina (Gregoriou A.P., et al.,
1994; Skoglund A. & Hasselgren G.,1992; Nethander G., et al,,
2003).

De facto durante todo o periodo experimental ndo tivemos
qualquer intercorréncia infecciosa, pelo que podemos garantir a
auséncia de variaveis nao controladas a influenciar o processo
biolégico de cicatrizagédo pulpar e do ligamento periodontal.

Durante a primeira semana, todos os animais usaram um colar
isabelino para proteccdo da cabecga, no sentido de prevenir o
traumatismo dos dentes transplantados, com as patas, ou pela
mastigacao de objectos duros, durante o tempo de recreio (Coelho
P.J., 2003).

Da analise dos resultados pudemos verificar que, ndo houve
perda de nenhum dos 48 dentes transplantados, tendo apenas
ocorrido fractura coronorradicular do dente 11, no animal 5, o que
parece indicar que as diversas abordagens de proteccao utilizadas
foram eficazes.

Como referido no capitulo de materiais e métodos, em cada acto
cirurgico realizamos transplantes dentarios pela técnica A
(transplantes para alvéolos recém-criados) e pela técnica B
(transplantes para alvéolos em cicatrizagdo). Em qualquer destas
técnicas, houve especial cuidado em manter o dente fora do
alvéolo o menor tempo possivel. O pouco tempo de permanéncia
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fora do alvéolo, dos dentes a transplantar, prende-se com o facto
de ser crucial manter vivas as células do ligamento periodontal,
uma vez que o ligamento periodontal possui um conjunto de
células progenitoras, que se podem diferenciar em fibroblastos,
osteoblastos e cementoblastos. De facto, estes procedimentos
decorreram em todos 0s casos sem complicacbes e sem
necessidade de se utilizarem meios de conservagédo (Comfort
M.B., 1980; Hiltz J. & Trope M., 1991; Trope & Friedman 1992;
Siang-Chih et al., 1996; Azevedo P.C., et al., 2007).

De acordo com o descrito, imediatamente antes da implantacéo,
foi aplicado na superficie radicular dos dentes a transplantar ou
soro fisiolégico ou Emdogain®.

O soro fisiolégico foi utilizado como parametro de comparagao,
uma vez que é somente uma solucéo isoténica aquosa de cloreto
de sbdio.

A aplicacdo de Emdogain® tem por base ndo s6 o seu efeito
antibacteriano, mas também a capacidade de promover e
estimular a mineralizagao, induzindo a formacao de osteoblastos,
através da inter-accdo com o RANKL (Gestrelius S., et al., 2000;
Hoang A.M., et al., 2000; Hamamoto Y., et al., 2002; Arweiler N.B.,
et al., 2002; Spahr A., 2002; Newman S.A., et al., 2003; Schwartz
F., et al., 2004).

Apesar de, o fabricante aconselhar a aplicacao de acido diamino
tetracético (EDTA) na superficie radicular antes da aplicacao do
Emdogain®, para remover a smear layer e expdr a matriz de
cemento, a nossa opcao nao foi essa. Assim, optdmos por nao
condicionar esta superficie com nenhum produto. Esta opcgéo
resulta de varias especificidades do mesmo procedimento. Em
primeiro lugar, com o nosso protocolo ndo se desenvolveu smear
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layer, uma vez que ndo foi feita instrumentagéo da raiz. Por outro
lado, resultados apresentados por diversos autores mostram que o
condicionamento com EDTA, além de nao apresentar qualquer
vantagem clinica acrescida (Sculean A., et al., 2006; Parashis
2006), pode ainda estar na base do aparecimento de erosédo e
necrose epitelial na zona de aplicagdo (Poiares I., 2006) e o de
apresentar um significante padrao citotéxico sobre os macréfagos
(Amaral K.F., et al., 2007).

Associadamente, evitamos a remog¢ao quimica e mecanica dos
tecidos periodontais aderidos ao dente, de modo a facilitar a
cicatrizacdo do complexo dento-alveolar, uma vez que um dos
cuidados fundamentais a ter, durante o procedimento em
reimplantes e em transplantes dentarios, € o de preservar ao
maximo a actividade celular do ligamento periodontal e do
cemento radicular (Thomas S., et al., 1998; Tsubura et al., 2003;
Fong M.M., et al., 2007).

De facto, os resultados obtidos com esta metodologia levaram a
reinsercdo do dente no alvéolo, com formagdo dos tecidos de
suporte envolvidos, 0 que veio ndo so reforcar a nossa opgao na
reduzida agressividade do procedimento cirurgico, como também
na interaccdo do Emdogain® no biomimetismo dos eventos
celulares e na prevencao da reabsorcao de substituicdo (Ninomiya
M., et al., 2002; Sculean A., et al., 2003-b; Filippi A., et al., 2006).

Depois de realizado o transplante, a ferulizacdo constitui um
aspecto importante a considerar. A nossa opcao foi a de fixar os
transplantes durante 7 dias, através da aplicacdo de um fio de
sutura com seda 3/0, cruzado sobre o bordo incisal desses dentes.
Este procedimento revelou-se adequado, com restabelecimento da
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aparéncia normal dos tecidos circundantes, apés a remogao da
fixacéo.

A escolha do fio de sutura para a fixacao tem por base o facto
de as imobilizagbes funcionais ou semi-rigidas serem
preconizadas porque previnem a anquilose apds o transplante, o
que nao acontece com as ferulizagoes rigidas (Andersson L., et al.,
1985; Oikarinen K., 1991).

Quanto ao tempo de fixagao ter sido de sete dias, prende-se nao
s6 com o facto de ser considerado suficiente para a ferulizagéo
semi-rigida (Andreasen J.O., et al., 1994 e Nasijleti C., et al., 1982),
mas também o de outros resultados terem demonstrado que ao fim
de 7 dias ap6s o reimplante, ja existia reinsercao das fibras com
restabelecimento das propriedades mecéanicas do ligamento
periodontal (Shinohara J., et al., 2004).

Como corolario da metodologia usada, as observacdes clinicas
e macroscopicas dos dentes transplantados e dos tecidos
gengivais circundantes, ndo mostraram qualquer reac¢ao adversa
aos procedimentos cirdrgicos e aos materiais utilizados, nao tendo
ocorrido perda de nenhum transplante dentario.

O periodo experimental utilizado no nosso trabalho de
investigacao foi de 9 semanas, o que se revelou ser adequado
para o estudo das alteracbes que nos propusemos avaliar. A
escolha deste tempo pretendeu validar um tempo diferente do
avaliado por outros autores, no sentido de evidenciar ou ndo a
maior precocidade do processo de reabsorgao/revascularizacao
(Skoglund & Hasselgren 1981; Skoglund & Hasselgren 1992;
Trope M., et al., 1995; Levin L., et al., 2001; Laureys W., et al,,
2001; Claus I., et al., 2004; Azevedo P.C., et al., 2007). Durante as
9 semanas que envolveram o periodo experimental, os animais
foram observados diariamente e feita escovagem dos dentes com
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escova dentaria e gel de clorhexidina. Semanalmente foram
pesados e o peso registado. Como referido nos resultados, o peso
dos animais ndo mostrou alteracdes significativas, o que prova a
boa recuperacgao funcional, assim como a cuidada manutencao.

A eutanasia dos animais foi feita 9 semanas depois de terem
sido realizados os transplantes. Nos animais 1, 2 e 3 foi feita
injecgdo nas carétidas de 40 ml de formol tamponado a 10%,
depois de anestesiados como para a fase cirurgica. Nos animais 4,
5 e 6 foi feita injeccdo endovenosa de cloreto de potassio, depois
da aquisicao de imagens de cintigrafia, de todo o esqueleto e apés
anestesia com ketamina (3 mg/ kg).

Apés o periodo experimental os dentes foram avaliados,
segundo o protocolo previamente descrito.

Quando se realiza um transplante, o objectivo major é manter o
dente e respectiva fungcdo. Assim, um dos objectivos é a
recuperacdo da revascularizacdo cuja avaliagdo é crucial para
podermos caracterizar o processo de formacdo de dentina no
dente transplantado.

Um dos métodos utilizados para essa avaliacdo é a radiologia, a
qual nos permite medir o comprimento radicular e o encerramento
apical, que sao sinais indirectos do processo de revascularizacao.

Contudo, a realizacéo de radiografias dentarias, mesmo digitais,
levanta problemas, quando ndo é possivel colocar o detector
sempre na mesma posicao, o que invalida a possibilidade de se
fazerem medigdes.

Essa foi uma das dificuldades encontradas neste trabalho de
investigacdo, mesmo recorrendo a utilizagéo de posicionadores de
peliculas, devido a anatomia da cavidade oral do cdo.
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Deste modo, a avaliacdo radiografica s6 permitiu apreciar a
ocorréncia de obliteragdo do espaco pulpar, a presencga de lesées
peri-apicais e o estado da lamina dura.

No entanto, em relagdo a estes parametros, os resultados
obtidos, no final do periodo experimental, foram pouco
conclusivos, no que se refere as técnicas cirurgicas utilizadas e
aos materiais aplicados na superficie radicular.

Esta dificuldade em avaliar a revascularizagao pulpar, através da
radiologia, levou a que nos socorréssemos de outras abordagens.

Uma foi a avaliagdo com microscopia de rotina e de fluores-
céncia, apos a injeccao de corantes vitais durante o periodo expe-
rimental e antes da eutanasia, como foi descrito no capitulo de
materiais e métodos. A administracdo em trés tempos distintos, de
trés fluorocromos diferentes, permitiu estabelecer a dindmica dos
processos de formacéo de dentina, em cada um desses periodos.

Outra abordagem foi a avaliacdo do metabolismo fosfo-calcico
da dentina em formacéo, através da utilizacao de radiofarmacos.

Finalmente, a abordagem através da biologia molecular permitiu-
nos avaliar e quantificar a presenca de factores de crescimento
envolvidos no processo de revascularizagao pulpar, que culmina
com a producgéao de dentina.

Para a microscopia de rotina, foi feita a observacao histoldgica
de dentes descalcificados, tdo importante em estudos de
investigacdo como este. As imagens apresentadas, demonstram
que a metodologia seguida durante a preparacao do material de
estudo foi bem sucedida, comprovada pela qualidade dos cortes.
O método de coloracdo utilizado foi essencialmente o da
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hematoxilina eosina. Além desta, sempre que consideramos
conveniente, realizamos o Azul Alcian PAS e o de Van Giesson,
corando selectivamente as fibras de colagénio (Moral R.G.,1993).
Pontualmente recorremos a imunohistoquimica, keratina - MNF
116 para caracterizacdo dos restos epiteliais de Malassez e a
vimentina para caracterizar a existéncia da preservagao celular no
tecido pulpar.

Nos transplantes que efectudmos, ocorreu necrose pulpar na
maior parte dos dentes, tanto nos transplantados com soro
fisiolégico, como naqueles em que foi utilizado o Emdogain®. Os
nossos resultados sao diferentes dos de Skoglund e Hasselgreen.
Estes autores referem no seu trabalho que ao fim de 30 dias, na
metade apical de todos os dentes ja existe revascularizagdo e que
ao fim de 90 dias toda a polpa possui vasos funcionais (Skoglund
A. & Hasselgreen G., 1992).

Um aspecto a considerar no trabalho de Skoglund e
Hasselgreen (1992), que poderia ter influenciado os seus
resultados, foi a utilizacdo de caes com 4 meses de idade, com 0s
dentes definitivos ainda por erupcionar, na altura dos transplantes.
No nosso estudo todos os dentes se encontravam erupcionados e
a idade dos animais era de 6 meses, no inicio do trabalho
experimental.

De facto, a polpa é constituida por um tecido que se encontra
envolvida por um tecido mineralizado, cuja irrigagdo sanguinea
esta totalmente dependente dos vasos que penetram através do
foramen apical e ndo possuem circulacédo colateral.

Uma vez que o factor mais importante para ocorrer
revascularizagdo pulpar é a anatomia do dpex radicular e a
maturacao radicular, considera-se que os dentes com o diametro
do fordmen superior a 1 mm, possuem um risco reduzido no
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desenvolvimento de necrose pulpar (Andreasen JO., et al., 1990b;
Andreasen JO., et al., 1990c).

E de referir que nos dentes transplantados, apenas houve
inflamagéo pulpar em 4 dentes e naqueles em que ocorreu
necrose isquémica, foi provavelmente motivada pela falta de
restabelecimento da circulagdo pulpar, devido a forma da regiao
apical dos dentes do cao e condicionantes técnicas.

No nosso estudo, observdmos histologicamente de forma
esporadica, em algumas amostras, a formacao no espaco pulpar,
de um tecido tipo osteodentina, que é considerada uma forma de
cicatrizacao pulpar (Natiella J.R., et al., 1979).

Para avaliarmos a formagédo dessa osteodentina utilizamos o
microscépio de fluorescéncia na observagdo de material
calcificado, obtido por desgaste dos dentes em estudo. No
processo de formacédo de dentina, a utilizacao de fluorocromos foi
fundamental para podermos avaliar a quantidade de dentina que
se formou e a cronologia desses eventos. A decisdo de realizar a
injecgéo de Xilenol Orange antes das intervengdes, da Calceina
trés semanas depois dos transplantes e da Oxitetraciclina 48 horas
antes da eutanasia, fundamentou-se no comportamento biol6gico
espectavel da cicatrizacdo pulpar. Assim, o primeiro fluorocromo
permitiu marcar a quantidade de dentina que existia antes do
transplante. A partir da terceira semana depois do transplante, é
esperado que em 3/4 a 4/4 do canal ja exista revascularizagéo, e
consequente formacgéao de dentina, optando entao pela injeccdo de
Calceina (Skoglund A., Hasselgren G., 1992). A injeccdo da
Oxitetraciclina permitiu quantificar a dentina formada entre a
terceira € a nona semana, apos o transplante e deste modo inferir
sobre os aspectos da revascularizacao.

E evidente que durante o procedimento de transplante dentério,
o tecido pulpar é interrompido a nivel do fordmen apical, o que
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provoca a secgao do feixe nervoso e dos vasos sanguineos, com o
consequente compromisso de todas as células da polpa. A
revascularizagdo inicia-se entdo a partir da regido apical,
dependendo, entre outros factores, da interface existente entre o
dente e o tecido circundante (Skoglund A., et al., 1992; Laureys
W., et al.,. 2001; Schwartz O. & Andreasen J.O., 2002; Claus I., et
al.,. 2004).

Resultados histologicos referem que 2 dias depois de realizado
o transplante, a camada de odontoblastos separa-se da parede de
dentina e aparece um infiltrado cronico associado a uma hiperémia
pulpar. Aos 14 dias, a polpa apresenta uma proliferagdo de
fibroblastos e manutencao da inflamacgao crénica. Ao fim de 1 més,
diminui a inflamagé@o da polpa e evidencia-se a formacao de um
tecido tipo dentina, com a regeneragéo nervosa aos 90 dias. Aos
720 dias, toda a polpa é substituida por um tecido tipo osso
(Natiella J.R., et al., 1979).

A formagcdo de dentina e a sua mineralizacdo requerem a
mobilizagdo de uma quantidade significativa de ides existentes no
plasma, para locais da matriz extra-celular, onde sdo depositados
sobre a forma de cristais de hidroxiapatite. A nivel pulpar, os
capilares do plexo sub-odontoblastico encontram-se bem
localizados para possibilitarem esta transferéncia de ides. Deste
modo, a forte correlacdo entre o suprimento sanguineo e a
extensdo de mineralizacao, fornece-nos uma intima conexao entre
angiogénese e dentinogénese.

A capacidade de regeneracdo e de cicatrizagdo da polpa
dentaria é bem conhecida. Como em qualquer outro tecido, a
seguir a lesdo ocorre um aumento de macrofagos, que é seguido
pela proliferagdo de fibroblastos, de capilares e da formagéo de
colagénio principalmente do tipo I.
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No nosso estudo, a formacdo de osteodentina, no interior do
espaco pulpar, que é considerada como um sinal de
revascularizagédo da polpa, ocorreu nos dentes com raizes curtas e
cuja erupcdo ocorreu mais tarde, que foram os pré-molares
transplantados (Natiella J.R., et al., 1979).

Deste modo, confirmamos que a revascularizacao esta, nao so
dependente do comprimento radicular, mas essencialmente do dia-
metro do foramen, como atras referimos (Andreasen J.O., 1995-b).

A formacado deste tecido pulpar é precedida de eventos
biolégicos complexos, que necessitam do recrutamento de células
progenitoras da polpa, para se diferenciarem em células do tipo
odontoblastos. As células indiferenciadas da zona celular rica de
HOhI tém sido sugeridas como a fonte dessas células progenitoras.
Além destas, as células estaminais, células pluripotentes
existentes no tecido pulpar, oferecem a oportunidade de
regeneracdo de células tipo odontoblastos, em resposta a
determinados sinais como os factores de crescimento e de
diferenciagéo (Tziafas D., et al, 1998, Modino S.A.C., et al., 2005).

Em relagdo aos estudos histoldgicos e histomorfométricos, os
achados mais evidentes revelaram que o espaco periodontal e a
cicatrizagdo do ligamento periodontal foram restabelecidos em
todos os dentes transplantados e que esta cicatrizagao ocorreu em
todos os transplantes, independentemente da técnica cirargica ou
do material aplicado na superficie radicular.

No nosso estudo foi possivel observar em microscopio 6ptico,
quer nas amostras onde utilizamos o soro fisioldégico, quer
naquelas onde se utilizou o Emdogain®, a presengca de uma
quantidade apreciavel de restos epiteliais de Malassez, dispersos
ao longo do ligamento periodontal e na proximidade da raiz
(Fig.2.64 e 2.65).
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Essas células epiteliais, encontradas no espaco periodontal e
bem identificadas por imunohistoquimica (queratina-MNF 116),
poderao exercer um papel fundamental na manutencéo do espacgo
periodontal.

No final do periodo experimental foi também notdrio, em todas
as amostras, a presenca de cementoblastos anexados a face
externa da raiz. O mesmo papel na manutencdo do espacgo
periodontal tem sido atribuido aos cementoblastos existentes junto
a raiz dos dentes (Fig.2.60) e a proteina Noggin, que se liga a
outras da familia das TGF-B, para inibir as proteinas désseas
morfogenéticas (BSP e BMP) na diferenciagdo osteoblastica, na
mineralizacao e na fusdo do dente ao 0sso.

Em todos os cortes efectuados foi evidente a formacao
abundante de novo o0sso, com linhas de reversao bem patentes e
sinais de glicosaminoglicanos, correspondente a regiao onde foi
feita a instrumentacéo para confeccao do novo alvéolo. Esse 0sso
apresenta uma insercdo profusa de fibras de Sharpey do
ligamento, com a restituicAio da insersdo periodontal e o
restabelecimento do espacgo periodontal correspondente, como
referido. A ladear a superficie 6ssea, nota-se abundante quanti-
dade de osteoblastos, envolvidos no processo de osteogénese
(Fig.2.69). Estes nossos resultados s&o confirmados por trabalhos
recentes, 0s quais também demonstram que o ligamento perio-
dontal possui células progenitoras que participam na regeneragcao
do osso alveolar (Ferraris G., et al., 2004; Kim J.Y., et al., 2007).

Em todas as amostras ocorreu reabsorcao de superficie que
cicatrizou com a deposicdo de novo cemento. Histologicamente,
este tipo de cicatrizacdo é caracterizado por areas localizadas ao
longo da superficie radicular, com aspecto de lacunas de
reabsorgdo reparadas por novo cemento (Fig.2.71). Esta forma de
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reabsorcdo é devida a lesdo localizada do cemento ou do
ligamento periodontal, que acaba por cicatrizar, gragas a presenca
de células ai existentes ou derivadas do ligamento periodontal.

A luz dos conhecimentos actuais, os cementoblastos expressam
genes e proteinas que também sdo comuns aos osteoblastos,
possuindo o cemento grande semelhanca com o o0sso. Os
cementoblastos e o0s osteoblastos sdo fenotipicamente
semelhantes, diferindo do ambiente onde se encontram. Conceitos
recentes referem que sob o ponto de vista histologico, o tipo de
cemento que se forma na regeneragao periodontal € semelhante
ao osso e diferente daquele que se forma durante o desen-
volvimento radicular (Nanci A., et al., 2003).

No nosso trabalho n&o ocorreu em nenhuma amostra, a
substituicdo completa do espacgo periodontal por tecido 6sseo. O
que observamos foi a formagao localizada de um tecido ostedide
aderente a superficie da raiz e insinuado no espaco periodontal
(Fig.2.62). Esta forma de reabsor¢do pode ser considerada
reabsorcdo de substituicdo transitéria, como refere Andreasen
J.0., (2007).

A quantificagdo histomorfométrica das zonas de reabsor¢ao dos
dentes em estudo, revelou haver diferenga entre os grupos,
relativas a cicatrizacdo radicular, ao desenvolvimento de
reabsorcao de substituicdo e inflamatoéria.

Os resultados revelaram maior percentagem de cicatrizacdo nos
dentes transplantados com Emdogain®, comparativamente com os
transplantes de dentes com soro fisiolégico, ndo havendo, contu-
do, diferenga estatisticamente significativa entre os grupos A1 e
B1. Nestes grupos de dentes, a percentagem de reabsorcéo de
substituicdo foi no entanto maior no grupo A1, enquanto a
inflamatoria foi mais extensa no grupo B1.
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Rinkon e colaboradores referem que a adesdo dos restos de
Malassez, aumenta com a aplicacdo de 50 a 100 ug de EMD,
conduzindo ao aumento de sintese de ADN (Rinkon J.C., et al,
2005).

Ora a regeneracdao do cemento requer a existéncia de
cementoblastos e de factores moleculares que regulem o seu
recrutamento e diferenciacdo. Nas observacdes histolégicas feitas
aos dentes que transplantamos, verificdAmos o restabelecimento
dessa reinsercao e também uma quantidade abundante de células
junto a superficie radicular, que estariam envolvidas no processo
de reparagao das lacunas de reabsorcédo. O ligamento periodontal
podera ser a fonte destas células ou também, poderdo ser
derivadas das células estaminais ai existentes (Grzesik W.J. &
Narayanan A.S., 2002).

Na segunda abordagem para apreciacao da revascularizagao
pulpar, tiramos partido da informacdo capaz de ser fornecida pela
Medicina Nuclear. Para isso usamos como radiofarmaco, um
derivado dos difosfonatos — o hidroximetileno difosfonato (HMDP)
marcado com o #*™Tc (*"Tc-HMDP). Como ja explicamos, este
farmaco tem grande afinidade para os i6es metélicos como o
célcio e o ferro, ao mesmo tempo que é capaz de dar informacao
sobre a distribuicdo local e regional do fluxo sanguineo (Ziessman
H.A., et al., 2005).

Considerando que os difosfonatos tém uma elevada capacidade
de adsor¢ao ao fosfato de céalcio amorfo, como o0 que se encontra
presente nas frentes de mineralizacdo do 0sso, essa propriedade
pode ser extrapolada para o processo de formagao de dentina, que
ocorre quando existem odontoblastos ou células tipo odontoblastos
vitais para a produzirem. Apesar do mecanismo de ligacdo do
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complexo do fosfato de tecnécio ndo estar ainda bem elucidado,
parece que, as fibras de colagénio imaturas ou as enzimas dos
tecidos como a fosfatase alcalina influenciam o processo
(Ziessman H.A., et al., 2005).

Também a mineralizacdo da dentina é um processo que requer
a transferéncia de grande quantidade de i6es de calcio, do plasma
para os locais da matriz extra-celular, onde sao depositados sobre
a forma de cristais de hidroxiapatite. Foi esta analogia metabdlica,
que esteve na base da escolha da utilizacdo dos derivados dos
difosfonatos marcados com *™Tc. Ao mesmo tempo, a forte
correlacdo existente entre o aporte sanguineo e a extensdo de
mineralizagdo, fornece-nos uma intima correspondéncia entre a
angiogénese e a dentinogénese. Simultaneamente, dado que o
processo de dentinogénese, se da perante uma vascularizagao
adequada do tecido pulpar e dos odontoblastos, o
hidroximetildifosfonato (HMDP) constituiu uma forma adequada de
analise sobre a vascularizagdao sanguinea dos dentes em estudo,
utilizando como controlo os dentes que néo foram transplantados.

Deste modo, e como ja referido nos materiais € métodos, apés
administracdo endovenosa de *"Tc-HMDP e sacrificio dos
animais, os dentes e restantes 6rgaos foram removidos, pesados e
contada a radioactividade presente. Com os resultados obtidos,
calcularam-se as contagens especificas por unidade de massa (g)
de tecido.

Da analise deste método de avaliacéo verificAmos que os dentes
transplantados pela técnica A (alvéolos recém-criados), apresen-
tavam uma maior captacao de radiofarmaco, quando comparados
com os dentes submetidos a técnica B (alvéolos em cicatrizacéo).

Do mesmo modo, os dentes transplantados com soro fisiolégico
apresentavam também um aumento discreto dessa captacgao,
comparativamente com os dentes em que foi utilizado o EMD.
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Como sabemos, o ligamento periodontal possui um papel
fundamental na manutencado do dente no interior do alvéolo e na
funcdo oclusal. Contudo, n&o existe um conhecimento adequado
sobre a contribuicdo e o papel dos diversos componentes celulares
e moleculares do ligamento periodontal no desenvolvimento das
estruturas de suporte do dente, como sejam o osso alveolar, o
cemento radicular e a manutengdo do espacgo periodontal. O
ligamento periodontal é o Unico tecido conjuntivo ndo mineralizado,
capaz de ao mesmo tempo ser uma fonte de células para a
formacédo de tecido mineralizado. Ele contém células progenitoras
indiferenciadas que originam fibroblastos, osteoblastos e
cementoblastos. Desconhece-se, no entanto, se € uma célula
progenitora comum que da origem a estes tipos celulares
diferentes, ou se sao células diferentes a partida. De facto, no
nosso estudo, em todos os dentes transplantados, indepen-
dentemente da técnica ou do material utilizado, houve a formacao
de um espaco periodontal, preenchido por fibras de Sharpey a
inserirem-se no dente e no 0sso alveolar (Fig.2.58).

O método de quantificagdo por RT-PCR tornou-se na
actualidade, numa ferramenta preciosa para analise de expressao
de multiplos genes, sendo esta abordagem pela biologia
molecular, a nossa terceira avaliacao.

O método utilizado para extrair e amplificar o ARNm para os
produtos dos genes especificos, confirmou-se adequado para a
deteccao da fosfatase alcalina (ALP), relacionada com a actividade
funcional dos odontoblastos, dos cementoblastos e dos
osteoblastos, bem como dos factores de crescimento dos
fibroblastos (FGF), do ligando do receptor nuclear K (RANKL), do
factor de crescimento vascular endotelial (VEGF) e da
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gliceraldeido fosfato desidrogenase (GADPH), utilizada como
controlo interno das amostras. Os produtos de RT-PCR
funcionaram nas amostras de controlo e também em algumas
amostras experimentais.

Como, os factores de crescimento constituem um grupo de
polipeptidos envolvidos na quimiotaxia, diferenciacdo e
proliferacdo celular e na sintese da matriz extra-celular, os eventos
que ocorrem durante a cicatrizacao dos tecidos, s&o fortemente
influenciados por esses factores (Sarensen V., et al., 2006; Gottrup
F., 2007).

Quanto ao factor de crescimento vascular endotelial (VEGF), os
resultados sobre a expressdao do seu ARNm, mostraram que a sua
presenca ocorria a nivel pulpar, com valores varidveis. Estes
resultados confirmam as observacdes histolégicas sobre o
desenvolvimento de um tecido ostedide no espaco pulpar e de
vasos, presentes em algumas amostras. Verificamos que nos
transplantes efectuados pela técnica cirdrgica A (transplantes de
dentes para alvéolos recém-criados), ocorreu maior expressao
deste factor de crescimento, do que naqueles que foram
efectuados pela técnica cirargica B (transplantes de dentes para
alvéolos em cicatrizagao).

Estes resultados, obtidos através de biologia molecular,
apontam para a possibilidade de revascularizagdo dos trans-
plantes, com formacao de tecido mineral. Os nossos resultados
sao corroborados pelos de Tran-Hung L., et al., (2008), ao referir
que o tecido pulpar apés injuria, segrega factores de crescimento
angiogenicos que precedem a formacao de dentina reparadora.

Quanto a fosfatase alcalina é de referir que os seus niveis de
expressdo foram maiores a nivel pulpar do que no ligamento
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periodontal. Essa diferenga resulta da influéncia da fosfatase
alcalina na formagéo de dentina e de tecido mineralizado tipo
dentina. Os nossos resultados estdo de acordo com 0s encon-
trados por outros autores os quais verificaram que as células
pulpares possuem maior capacidade de formar nédulos de calcio,
do que as do ligamento periodontal (Zussman W.V., 1996).

Dos resultados obtidos por RT-PCR, verificdmos a nivel pulpar
que nos dentes em que foi utilizado o Emdogain® ocorreu uma
expressado mais elevada da fosfatase alcalina, a qual, como temos
referido, estd relacionada com a formagdo de tecidos mine-
ralizados. Os resultados por nds obtidos, confirmam que o
Emdogain®, possivelmente possui, um efeito semelhante, tanto
nos osteoblastos como nos odontoblastos, ndo sendo necessario o
contacto celular directo com o produto, para induzir a proliferacao
destas (Tziafas D., et al., 1998; Jiang H-W., et al., 2006).

A expressao deste gene é reveladora da existéncia de células
pulpares vitais, com capacidade para produzirem tecidos mine-
ralizados. Essa quantificacéo foi obtida nos grupos A1 e A2, onde
foi possivel comparar os resultados entre estes grupos de dentes.
Verificamos que a expressdao de ARNm para a fosfatase alcalina
foi mais expressiva nos dentes do grupo A1 (QR=5%4,7) do que
nos do grupo A2 (QR=4,4%4,6). Estes resultados corroboram a
demonstracdo de Jiang (2006), que refere ndo ser necessario o
contacto directo do Emdogain ® com as células, para induzir a
proliferacdo celular, podendo o seu efeito ser mediado por
peptideos do tipo dos factores transformantes beta (TGF-p1) e de
proteinas 6sseas morfogénicas (BMPs).

Os nossos resultados, mostraram que os dentes transplantados
para alvéolos em cicatrizagdo, apresentaram no ligamento
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periodontal, maior expressdo de ARNm para o factor de cresci-
mento dos fibroblastos (FGF), do que nos dentes de controlo. No
entanto, os dentes transplantados para alvéolos recém-criados,
com utilizacdo de Emdogain®, também apresentaram valores
elevados deste gene. Esse aumento podera estar relacionado com
o efeito das proteinas utilizadas nos dentes pertencentes a esse
grupo, podendo deste modo exercer alguma influéncia a nivel
celular. Este factor de crescimento foi ja demonstrado in vitro que a
sua aplicacdo topica em células do ligamento periodontal, induz
significativamente a regeneragdo dos tecidos, por aumento da
angiogénese e da producao de acido hialurénico (Shimabukuru Y.,
et al., 2005).

Os nossos resultados estdo de acordo com os de Katayama et
al., (2006) que referem que o transplante de tecidos em
proliferacdo, podera ser Gtil na indugdo da formagéo de cemento e
de ligamento periodontal, melhorando consideravelmente os
resultados nos transplantes dentarios. Como o FGF aumenta a
proliferacdo de fibroblastos do ligamento periodontal, enquanto
leva a reducao da expressdao do ARNm para a ALP é possivel que
o transplante em duas fases seja benéfico para a cicatrizagédo do
LPD (Garant P.R., 2003).

O RANKL é uma proteina de membrana dos osteoblastos,
mas, tal como a osteoprotegerina (OPG), também existe sob a
forma circulante. Ambas pertencem a familia dos factores de
necrose tumoral (TNF). Para ocorrer a diferenciacdo dos
osteoclastos, é necessario a activagio do RANK dos pré-
osteoclastos, pelo RANKL. No entanto, quando a osteoprotegerina
se fixa ao RANK, impede que este se ligue ao RANKL e que desta
forma, ndo ocorra actvacdo dos osteoclastos. A formacédo de
células odontoclasticas é semelhante ao mecanismo de formacao
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dos osteoclastos, em que, no caso de reabsor¢do de substituicao,
o dente passa a fazer parte integrante deste sistema e a raiz é
transformada gradualmente em osso (Andreasen J.O., 1992).
Durante a fase de remodelacdo 6ssea, as células do ligamento
periodontal expressam grandes quantidades de RANKL e existe
uma reducao da expressao de osteoprotegerina.

Como a avaliagdo da expressdao de ARNm do RANKL, no
ligamento periodontal dos dentes transplantados, através de RT-
PCR em tempo real foi feita depois de ter sido quantificada a
expressao de ARNm do FGF e do ALP, restou pouco material para
quantificar a expressao deste gene. Nas amostras em que foi
utilizado o Emdogain®, a expressdao de RANKL foi superior a das
amostras de controlo. Estes resultados estdo de acordo com os
trabalhos de Schjott M & Andreasen J.O., (2006), mas diferentes
das conclusdées de outros autores como Ninomiya M., et al,
(2002), Sculean A., et al., (2003-b) e Filippi A., et al., (2006), que
mencionam a utilizagdo do Emdogain®, na prevencdo da
reabsorcdo radicular. No entanto o aumento de expressdo do
RANKL, provocado por este produto, indica que este possui
factores bioactivos que induzem a formacao de osteoclastos e um
efeito osteotropico, participando na regeneracdo 6ssea através da
reabsorcao e da formagao de 0sso.

Apesar de, o osso ser um tecido que se encontra em
remodelacdo constante, ocorrendo a sua formacdo e a sua
reabsorcado respectivamente pelos osteoblastos e osteoclastos,
desconhece-se qual o mecanismo que leva a manutengdo do
espaco periodontal. E possivel que o Emdogain®, possua um efeito
preventivo no desenvolvimento de reabsor¢ao de substituicdo e de
anquilose, ao estimular a producdo de RANKL e desta forma
regular a formagéo de osso e a reabsor¢ao. Os nossos resultados
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sobre o efeito do Emdogain®, na producdo de RANKL, sdo
coincidentes com os demonstrados por Otsuka (2005), em culturas
in vitro de 0sso.

O cemento € um tecido mineralizado complexo que envolve a
dentina radicular. O cemento acelular estd associado com o inicio
da cementogénese e encontra-se localizado na regido mais
corondria da raiz. A medida que nos aproximamos da regido
apical, a espessura de cemento aumenta e, histolégicamente,
apresenta-se como um cemento de tipo celular.

Algumas questdes, no entanto persistem controversas, ndo se
sabendo se o0s cementoblastos sdo células Unicas que se
diferenciam para formar o cemento, ou se pertencem ao mesmo
fenotipo dos osteoblastos.

Numa analise global dos resultados, podemos dizer que os
transplantes demonstraram ser eficazes na substituicdo de dentes
ausentes, independentemente da técnica cirdrgica utilizada.

Quanto a técnica, o transplante em dois tempos cirurgicos,
separados por um intervalo de 7 dias, parece justificar-se uma vez
que, a cicatrizacao do ligamento periodontal € melhor, como foi
observado no estudo histomorfométrico. De facto, verificamos que
nos dentes do grupo B (transplantes para alvéolos em
cicatrizacdo) houve um aumento da cicatrizagdo da superficie
radicular, quando comparado com os dentes do grupo A
(transplantes para alvéolos recém- formados).

Quanto ao material de aplicacdo na superficie radicular, o
Emdogain®, também influencia a cicatrizacdo, como se observou
no estudo histomorfométrico. Neste, observaram-se menos
reabsorgoes de substituicdo e inflamatéria, apesar de ndo haver
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em relagdo a revascularizagao pulpar, diferenca significativa entre
0s grupos de estudo.

2. ESTUDO CLINICO

Escolhemos para participar neste estudo, doentes saudaveis e
com boa higiene oral, mas que apresentassem uma destruicdo
irrecuperavel dos primeiros ou segundos molares definitivos, e
tivessem terceiros molares com a raiz formada ou em formacao.
Dentro dos critérios de inclusdo consideramos ainda doentes que
possuissem agenesia de pré-molares e indicacao para terapéutica
ortoddntica com extrac¢des. Foram também incluidos neste estudo
clinico, reimplantes intencionais de dentes em que ocorreu
insucesso na terapéutica endodbntica nao cirurgica, onde
houvesse impossibilidade de realizar microcirurgia apical, pela
proximidade de estruturas anatomicas.

Todos os doentes tiveram de assinar o consentimento informado
para o tratamento proposto, de acordo com o parecer da Comissao
de Etica para a Salde e a autorizagdo do Conselho de
Administracdo dos Hospitais da Universidade de Coimbra (Anexos
I, Il e 1V).

De acordo com o objectivo do estudo clinico, pretendemos
identificar as diferengas, relacionadas com as terapéuticas
aplicadas e com o tipo de técnicas cirurgicas usadas. Para isso,
como referido no capitulo de materiais e métodos, os doentes
foram seleccionados de forma aleatoria, independentemente da
idade ou do sexo. A separacdo em grupos foi feita de forma
independente, de modo a que num grupo a superficie radicular
fosse sujeita a tratamento tépico de Emdogain®, enquanto no
outro, fosse sujeita a aplicagao tépica de soro fisioldgico.
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Também a separagado dos doentes sujeitos a técnica cirurgica A
(transplantes para alvéolos recém-criados) e a técnica cirargica B
(transplantes para alvéolos em cicatriza¢éo), foi realizada de forma
aleatéria.

Assim, foram executados 28 transplantes autélogos em 26
pacientes, com idade média de 22,34 anos * 8,14 (Med + DP),
compreendida entre os 11 e os 43 anos. Os dentes dadores
incluiram 22 molares, 3 pré-molares e 3 caninos.

Quando falamos de aplicagées clinicas, ndo devemos distinguir
somente entre 0 sUCESSO e 0 iNsucesso, pois um sucesso imediato
pode vir a transformar-se num insucesso, devido ao
desenvolvimento de anquilose ou de reabsorcdo de substituicao.
Assim, devemos ter em linha de conta, também a sobrevivéncia.

Sob o ponto de vista do sucesso, considerdamos que a
terapéutica teve sucesso, sempre que o dente manteve a fungao
mastigatéria, com auséncia de patologia periapical, de reabsorcéao
inflamatéria e de anquilose alvéolo-dentaria.

Sob o ponto de vista do sobrevivéncia considerou-se que existiu
sobrevivéncia, sempre que o dente se manteve presente na
arcada, contemplando as suas funcdes e sem desconforto para o
doente. No nosso estudo clinico somente foram perdidos dois
dentes transplantados, um devido a reabsor¢éo inflamatéria e o
outro devido a persisténcia de periodontite apical. A taxa de
sobrevivéncia foi assim de 93%, a qual € comparavel com a de
outros estudos (Andreasen J.O., 1990; Czochrowska et al., 2002;
Jonsson e Sigurdsson 2004).

De facto, a reabsorcdo de substituicdo é mencionada
habitualmente como a complicagdo mais severa do transplante
dentario, uma vez que nao existe uma terapéutica adequada a
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esta situacdo. No nosso estudo clinico ocorreu o desenvolvimento
de anquilose, diagnosticada clinica e radiograficamente em 4
dentes transplantados, o que corresponde a um valor de 14,8%.

Outros autores também referem esta complicacdo nos trans-
plantes por eles realizados (Andreasen J.O., et al., 1990; Paulsen
et al., 1995; Czochrowska et al., 2002; Jonsson & Sigurdsson
2004).

A percentagem por nds obtida de insucesso, de 22% pode ter a
ver com o tipo de dente e o estado de maturacdo radicular. De
facto, quanto menos raizes e mais imaturo for o dente a trans-
plantar, melhor serdo os resultados esperados (Andreasen J.O., et
al., 1990; Paulsen et al., 1995; Czochrowska et al., 2002; Jonsson
& Sigurdsson 2004). Estas duas caracteristicas estdo na base de
uma maior redugdo do traumatismo sobre os tecidos periodontais,
no acto da extraccdo. No nosso caso, em que o0s dentes
transplantados incluiam 22 molares, com duas e trés raizes e a
maior parte deles adultos, os trés factores de agravamento de
prognéstico (idade adulta, dentes plurirradiculares e traumatismo)
estavam presentes.

Um outro processo de anquilose ocorreu num canino, o qual ja
apresentava anquilose anterior, confirmada na fase de reimplante.

Neste estudo os meios de diagnostico utilizados foram os
exames radiogréficos, os testes de sensibilidade térmica ao frio, os
testes de sensibilidade a percusséo, os testes de mobilidade e a
medi¢do do sulco gengival. Estes foram sempre realizados nas
consultas de controlo. Estas consultas foram efectuadas ao fim de
10 dias, 1 més, 3 meses, 6 meses, 12 meses e anualmente, até
aos 35,07+12,9 meses (Med + DP), compreendidos entre os 10 e
0s 52 meses.
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Dos resultados obtidos consideramos a existéncia de necrose
pulpar, quando os testes de sensibilidade se apresentavam
negativos, quando havia dor a percussdo vertical e quando
radiograficamente havia sinais de reabsorgdo inflamatéria com
presenca de uma area radiotransparente periapical (Andreasen
J.O., 1995; Bauss O., 2002). Estes sinais permitem-nos tirar
ilacdes sobre a revascularizagdo ou nao do dente transplantado.
Nos dentes transplantados que apresentavam o apex aberto,
ocorreu revascularizagdo em 92% dos casos, 0 que esta de acordo
com os dados da literatura (Andreasen J.O., et al, 1990 b;
Andreasen J.O., et al., 1995; Tsukiboshi M., 2001).

Deve ser ainda tido em conta que a revascularizacdo e a
cicatrizacao pulpares estdo dependentes do diametro do foramen
assim como do comprimento radicular.

Os nossos resultados indicam que quanto mais curta é a raiz (L<
8,07mm) e quanto maior o didmetro do foramen (> 1mm), maior é
a possibilidade de revascularizagéo pulpar.

Quando no nosso estudo apareceram sinais clinicos e
radiograficos indicadores de patologia pulpar ou periapical
realizamos terapéutica endodéntica, o que aconteceu em 39% dos
transplantes realizados. Por outro lado, nos dentes com o apex
aberto sé houve necessidade de realizar terapéutica endodéntica
em apenas 8% dos mesmos.

Apesar de, os nossos resultados estarem de acordo com a
literatura, (Andreasen J.O., et al., 1990b; Andreasen J.O., et al.,
1995; Tsukiboshi M., 2001) uma questao que se mantém polémica,
€ saber o momento adequado para a realizacdo da terapéutica
endodéntica apds o transplante. A nossa opcao foi realiza-la logo
que houvesse sinais clinicos e radiograficos compativeis com
necrose pulpar, € ndo num intervalo de tempo constante logo apds
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o transplante, como preconizado por outros autores (Gault &
Warocquier-Clerout 2002).

A nosso favor, estdo também resultados vindos de experi-
mentagao animal, os quais referem nao haver diferencas em fazer
o tratamento endoddéntico aos 15 ou aos 40 dias apdés o
transplante, uma vez que a reabsorcdo inflamatéria ndo era
significativamente diferente (Azevedo P.C., et al., 2007).

De acordo com os nossos resultados e suportados por este
estudo experimental, podemos dizer que, a realizacdo do
tratamento endodéntico, deve ser feito apdés a cicatrizacao
completa do ligamento periodontal. Este facto tem grande
importancia e relevancia clinica, pois um tratamento endodéntico
muito precoce, pode encontrar o dente ainda com alguma
mobilidade, o que é desconfortavel para o doente e para o Médico
Dentista.

Outros factores importantes que influenciam o sucesso dos
transplantes sdo, além das condi¢des relacionadas com o dente
dador e com o hospedeiro, a técnica cirurgica utilizada, o tipo de
fixagdo aplicado, a destreza manual e a experiéncia do operador.

No estudo clinico que desenvolvemos, todos os transplantes
foram realizados pelo mesmo operador e, como referimos,
utilizadas duas técnicas cirurgicas diferentes, a técnica cirurgica A
(transplantes para alvéolos recém-criados) e a técnica cirargica B
(transplantes para alvéolos em cicatrizagéo).

Na técnica cirdrgica A, nao existiam células da membrana
periodontal nas paredes alveolares, que deste modo pudessem
influenciar o processo de cicatrizagdo. Além disso, durante a fase
de instrumentacdo para preparar o leito receptor, ocorrem
reac¢cdes nos tecidos que podem afectar o processo de
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cicatrizacdo e de revascularizagdo. E ainda de considerar nesta
técnica cirdrgica, que a existéncia de um espaco desajustado entre
o leito receptor e o transplante, ou a falta de adaptacéo do dente
ao alvéolo, pode dificultar o desencadeamento dos processos
biolégicos envolvidos na cicatrizagéo

O transplante em duas fases, (técnica cirurgica B), teve por
objectivo proporcionar ao enxerto um ambiente bem vascularizado
e com biomoléculas activas, para que fosse facilitada a sua
revascularizagdo. Outro objectivo adicional desta técnica cirurgica
foi o de impedir o contacto directo da superficie radicular com o
0ss0, prevenindo deste modo, o desenvolvimento da anquilose.
Além destes objectivos, era também possibilitar a redugéo do
tempo extra-oral do dente e assim reduzir a dissecagdo das
células do ligamento periodontal.

Também durante a fase de extraccao e da colocacédo do dente
no interior do alvéolo receptor, houve o cuidado de manter as
células do ligamento periodontal vivas, evitando serem lesadas.
Nesse sentido, o alvéolo foi formado mecanicamente, de forma a
possuir 0 espago adequado para que o transplante néao
contactasse directamente com as paredes 0sseas. Esse contacto
directo poderia levar a invasdo das células do osso alveolar, que
por um lado iriam destruir a camada de cementoblastos, que se
encontravam na superficie radicular, e por outro iriam competir
com eles, conduzindo ao aparecimento de reabsorcdo de
substituicéo.

De facto o espaco mesio-distal, vestibulo-lingual e vertical, do
alvéolo receptor foram convenientemente avaliados, uma vez que
sdo factores a ter em consideragéo e de fundamental importancia
neste tipo de terapéutica. Esta avaliacdo deve ser convenien-
temente analisada, para se considerar ou ndo a possibilidade de
execucdo do transplante. Deste modo, em sentido vestibulo-

304



Capitulo IV Discussdo

lingual, deve existir pelo menos 1 mm de osso cortical e 0,5 a 1
mm de 0sso esponjoso. Em sentido mesio-distal a espessura de 1
mm de 0sso transeptos, de cada lado, € também fundamental. Em
sentido vertical, por vezes existem impossibilidades na realizagao
desta terapéutica, devido a presenca de estruturas anatémicas
adjacentes, sendo necessario avaliar cuidadosamente o
comprimento do dente a transplantar e também a existéncia de
espaco disponivel (Andreasen J.O., 1992).

E ainda de considerar que, a existéncia de um contacto éptimo
entre o local receptor e o dente a transplantar, sdo de fundamental
importancia, para garantir um suprimento sanguineo adequado a
nutricdo do ligamento periodontal e para facilitar a revasculariza-
¢ao do tecido pulpar. Outros autores também atribuiram a taxa de
insucesso dos transplantes dentarios, a deficiente irrigacdo da
superficie radicular destes dentes. Essa deficiente nutricao poderia
ser motivada pelo espaco existente entre o leito receptor e a su-
perficie radicular, que era ocupado pelo coagulo sanguineo. Estes
autores realizaram entdo um estudo clinico com 57 dentes, com as
raizes completamente formadas. (Nethander G., et al., 1988).

Quando praticamos a técnica cirargica A, constatamos a
reabsorgdo radicular inflamatéria em 22% dos casos e anquilose
em 7,5%. No caso da técnica cirurgica B, a reabsorgéo inflamatoria
diminuiu para 11% e a anquilose foi também de 7,5%. Apesar
destes valores, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre os dentes dos varios grupos (Tabela 3.13).

Apos a selecgdo da técnica cirurgica, € necessario escolher o

material a colocar na superficie do dente a transplantar. A nossa
opcao, como referido no capitulo material e métodos, foi comparar
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a aplicacdo de Emdogain®, com o soro fisiolégico estéril, no
sentido de avaliar a sua influéncia na cicatrizacao pulpar e do
ligamento periodontal.

Dos resultados obtidos, ndo ha diferengas estatisticamente
significativas, quando comparamos os dois materiais entre si, nem
quando os comparamos em relacdo as duas técnicas aplicadas
(Tabela 3.13).

Estes resultados indicam que qualquer dos materiais usados
induz a formagéo de ligamento periodontal, independentemente da
técnica cirargica ou do estado de maturagao radicular.

A fixacdo do transplante € um outro aspecto critico a ter em
consideragao na técnica operatéria. O propdésito da ferulizacdo do
transplante é possibilitar a estabilidade adequada, durante a fase
inicial de cicatrizagdo, enquanto o dente se encontra com grande
mobilidade.

No estudo clinico que desenvolvemos, realizamos a fixacdo do
transplante com fio de seda 3/0, a cruzar a superficie oclusal e que
se removeu ao fim de 10 dias. O método que praticamos, revelou
ser adequado, para a fixacdo de transplantes e reimplantes
dentarios, o que é confirmado por outros autores (Andreasen J.O.,
1992; Akkocaoglu M. e Kasaboglu O., 2005; Oikarinen K., 2007).
Essa fixacdo pode ser realizada com fio ortodéntico flexivel e
resina composta, se as raizes sao curtas, ou o dente transplantado
nao possui adjacente, para ajudar a sua estabilidade.

Como ja referimos, optdmos por usar a fixagdo com seda de
sutura, o que constituiu um método facil e efectivo para a esta-
bilidade do dente no local receptor, durante o periodo inicial de
cicatrizacdo, o que mostrou ser eficiente (Andreasen J.O., 1992;
Oikarinen K., 2007).
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Com esta metodologia de fixacdo, € de crucial importancia a
higiene oral pelo que, este foi um aspecto importante a ter em
atencao, para o sucesso da terapéutica. Nesse sentido, durante a
primeira semana os doentes foram instruidos a fazer bochechos
de clorhexidina depois da escovagem, bem como a manter uma
higiene oral cuidada. Assim, com a utilizagao deste protocolo, ndo
se verificou acumulagdo de placa bacteriana, que pudesse ter
influenciado os resultados.

No que se refere a informacgao sobre a revascularizacao pulpar,
ela é de extrema importadncia para manter a vitalidade do dente
transplantado. Se estiver ausente, ir4 instalar-se necrose pulpar,
com a consequente necessidade de intervencao endodéntica.

No estudo por nés realizado, os testes de sensibilidade térmicos,
de percussao e o0s exames radiograficos permitiram detectar a
necessidade de terapéutica endodéntica em 73% dos casos de
dentes transplantados com o &pex encerrado, enquanto nos
dentes com o apex aberto, apenas foi necessario realizar trata-
mento endodéntico em 8%. Esta diferenca, estatisticamente
significativa (p=0,0002), mostra que quando o apex se encontra
aberto, ha maior probabilidade de ocorrer revasculariza¢ao pulpar.

A terapéutica endodéntica aplicada as situagbes de necrose
pulpar, seja em dentes com o apex aberto ou encerrado, foi
realizada na tentativa de controlar o processo inflamatério e
aumentar a longevidade do dente transplantado. A preparagéao
quimica e mecanica realizada obedeceram aos principios de
instrumentacdo mecanizada, com utilizagdo do sistema Profile® e
com o hipoclorito de sodio a 2,5%, para irrigacao do canal.

No nosso estudo optamos pela colocacédo do hidroxido de calcio,
no interior do sistema de canais, apesar de outras terapéuticas
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serem propostas para prevenirem a reabsorcdo inflamatéria em
transplantes e reimplantes dentarios (Mori & Bramante (2007).

A nossa opcao foi feita com base nas suas propriedades
biolégicas e na capacidade de ionizacdo, responsavel pela
alcalinizacdo do meio (Safavi e Nichols 1985; Safavi e Nichols
1993; Jiang et al, 2003). Para conseguirmos um bom
preenchimento do sistema de canais radiculares com hidréxido de
célcio, optamos pela injeccdo e utilizagdo do /lentulo, accionado
através de contra-angulo de baixa rotagédo (Teixeira & Trope 2005;
Simcock et al., 2006).

No que se refere a substituicdo do hidroxido de célcio, em
alguns casos, decidimos realiza-la mensalmente, até se controlar o
processo inflamatério (Tsukiboshi 2001).

Na obturagdo dos canais radiculares optamos por utilizar esta
técnica termoplastica, sistema Thermafil® e o cimento de resina
Top-Seal®, para selamento. Esta opcdo foi feita por ser
considerada uma técnica superior a compactacao lateral de guta-
percha ou a outras utilizadas na actualidade (Gutman J.L., 1993-I;
Ferreira M.M., et al., 2006; Lodiene G., Qrstavik D., 2008). O
cimento de Top Seal® apesar de possuir na sua composicdo uma
resina epoxi, foi utilizado porque apresenta uma toxicidade
reduzida quando comparado com outros cimentos endodénticos a
base de resina, de hidréxido de calcio, ou de silicone (Eldeniz et
al., 2007; Lodiene G., Qrstavik D., 2008).

Quanto ao sucesso dos transplantes, o estudo clinico por nés
realizado permitiu-nos dizer que nao ha diferengas significativas,
em relacdo a cicatrizacdo periodontal, pois os dentes trans-
plantados pela técnica cirurgica A, tiveram comportamento
semelhante ao dos dentes da técnica B (p=0,764), nem em relagéo
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a utilizacdo do Emdogain®, quando comparado com o soro
fisiolégico, (p=0,505).

Como apreciacao global, podemos dizer que o nosso estudo
clinico suporta a hipétese de que os transplantes de terceiros
molares e de pré-molares para substituir os dentes perdidos por
caries ou ausentes por agenesias, constituem uma alternativa
viavel a reabilitacdo com prétese convencional ou com implantes.

Também pensamos que o0s transplantes apresentam mais
beneficios locais do que os implantes, uma vez que tém o
potencial de inducdo déssea e de restabelecerem um processo
alveolar normal. Além disso, ao preservarem a largura da crista
alveolar, em caso de insucesso, permitem que mais tarde seja feita
a colocagdo de um implante, sem necessidade de recorrer a
terapéutica de regeneracao éssea.

Por outro lado, esta forma de terapéutica, além de econdmica,
possibilita uma reabilitagdo imediata, comparativamente com
outros métodos. Assim, o tratamento pode ser realizado num sé
acto cirdrgico, e uma vez realizado o transplante, é restabelecida a
funcdo proprioceptiva e a cicatrizagcdo do ligamento periodontal, o
que possibilita o reaparecimento da sensacdo mastigatéria e
fisiolégica natural. Esta terapéutica tem ainda como vantagem, o
facto de estes dentes poderem servir como pilares para prétese
fixa e ainda serem movimentados ortodonticamente, bem como
permitir que o crescimento alveolar se mantenha, nos adoles-
centes sem haver alteragdes funcionais e compromissos estéticas.

Contudo, esta terapéutica nao esta recomendada em pacientes
com grandes areas sem dentes e em doentes com alteracdes
sistémicas, policariados ou que possuam ma higiene oral (Kim E.,
2005).
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Dado que o curso bioldégico de um transplante € directamente
influenciado por condicées pré, per e pds-operatorias, € necessario
que estas sejam conhecidas pelo operador e consideradas como
factores de prognéstico para o sucesso da terapéutica.

Dos diversos aspectos a ponderar durante o transplante, o
traumatismo cirdrgico induzido ao dente, constitui um dos factores
fundamentais para o sucesso. Assim, a lesdo do ligamento perio-
dontal e do cemento radicular deve ser evitada. Para isso o dente
deve ser mantido fora do alvéolo por um periodo de tempo minimo,
bem como, ndo tocar na superficie radicular durante a extraccao e
a sua colocacgao no local receptor. O minimo traumatismo ao liga-
mento periodontal e o tempo extra-oral, sdo condigcbes que garan-
tem a sobrevivéncia das células do ligamento periodontal e previ-
nem a eventual instalagdo de reabsorcdo radicular, considerada a
complicagdo mais perniciosa para a sobrevivéncia do transplante.

A compatibilidade dimensional entre o dente a transplantar e o
local receptor, ird adequar a posicao de dente no alvéolo e na
arcada dentaria, garantindo o restabelecimento estético e funcional
da terapéutica. Esta compatibilidade ird também influenciar a
preservagao das células do ligamento periodontal. Nesse sentido
deve ser feita uma avaliagéo cuidadosa das dimensdes do dente a
transplantar e fabricar uma réplica em acrilico com a mesma forma
e tamanho do dente dador. Esse dente modelo, ira ser entdo
utilizado, para operar o alvéolo receptor, que devera possuir uma
dimensao um pouco maior do que a do dente a transplantar.

A técnica a usar no transplante, parece nao influenciar o resulta-
do entre as duas. O mesmo resultado surge quando consideramos
os dois materiais usados.

Em relacéo as consultas de controlo programadas, foram aceites
pela maioria dos pacientes.
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Apesar de, quatro dos dentes transplantados terem
desenvolvido reabsor¢cdo de substituicdo, observamos que se
mantém a desempenhar a funcdo oclusal. E certo que, com o
decorrer do tempo, possa haver a substituicio completa da raiz
por 0sso. No entanto, desse facto nao resultou prejuizo estético ou
funcional para os doentes, uma vez que eram adultos e ja tinham
terminado o crescimento vertical.

Com base nos nossos resultados, podemos também afirmar que
os transplantes de dentes autblogos, quando indicados, oferecem
um tratamento alternativo e por vezes Unico, para restaurar a
gengiva, as faltas de dentes e possibilitar o crescimento 6sseo
sem alteragdes dimensionais. Todavia esta solugdo deve ser bem
planeada e discutida com o paciente ou o seu responsavel, no
caso de se tratar de um doente menor.

Uma dificuldade que se coloca é a avaliagdo, durante as
consultas de controlo, da vitalidade pulpar destes dentes. Esta
avaliacao é considerada de fundamental importancia, para que, em
caso de necrose pulpar, se proceda a terapéutica endodontica.
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CAPITULO V

CONCLUSOES

1. ESTUDO EXPERIMENTAL
Do estudo in vivo podemos concluir que:

1.

O procedimento cirdrgico realizado revelou ser ade-
quado a este tipo de trabalho experimental;

O osso alveolar formou-se, mantendo constante a
presenca de um espaco entre 0 0sso e a superficie do
cemento radicular, com o desenvolvimento de novo
ligamento periodontal;

O ligamento periodontal tem a capacidade de induzir a
formacgéo de 0sso;

A utilizacdo de RT-PCR na pesquisa de genes, pode
ser util na clarificacdo dos eventos moleculares que
ocorrem nos transplantes dentarios;

A utilizacdo do Emdogain® mostrou ser tdo eficaz como
o soro fisiolégico na prevengéao da reabsorcao de subs-
tituicdo e na cicatrizagdo do cemento radicular;

A técnica cirurgica de transplantes para alvéolos recém-
criados, parece ser superior a técnica cirurgica de
transplantes para alvéolos em cicatrizagcdo, no que se
refere ao desenvolvimento da revasculariza¢do pulpar;
A técnica cirurgica de transplantes para alvéolos em
cicatrizagdo, é semelhante a técnica cirurgica de
transplantes para alvéolos recém-criados, no que se
refere a prevencao da reabsor¢cao de substituicao;

A capacidade de revascularizacdo da polpa, depende
do didmetro do foramen e do comprimento da raiz.
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2. ESTUDO CLINICO

Do
1.

resultado clinico podemos concluir que:

A reinsergdo dos transplantes no seu novo local foi feita
com sucesso, independentemente das técnicas cirur-
gicas utilizadas;

Os transplantes dentarios sdo uma terapéutica capaz
de reabilitar fisiolégica e esteticamente pacientes com
perdas dentarias por carie, por traumatismos e em
situacdes de agenesia;

A periodicidade das consultas de controlo revelou ser
adequada, para se averiguar sobre as alteragbes pul-
pares e a altura apropriada para realizar a terapéutica
endoddntica, em caso de necrose pulpar;

O sucesso da terapéutica depende entre outros
factores, de um rigoroso controlo durante a fase cirur-
gica, evitando lesar as células do ligamento periodontal;
A utilizacdo do Emdogain® mostrou ser tdo eficaz como
o soro fisiolégico no sucesso dos transplantes;

A técnica cirurgica ndo influencia o sucesso dos trans-
plantes;

Os nossos resultados indicam que os transplantes de
dentes autélogos constituem um método terapéutico
fiavel e com bom prognéstico, tanto para dentes com o
apex aberto, como encerrado;

Os dentes com rizogénese incompleta apresentam
melhores resultados na cicatrizagdo pulpar do que, 0s
que possuiam rizogénese completa;

Os transplantes dentarios devem fazer parte, dos
planos de tratamento dos ortodontistas e dos médicos
dentistas generalistas.
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CAPITULO VI

RESUMO

A auséncia de dentes perdidos por cérie, por traumatismo ou
devido a agenesias, tem como sequelas a alteragédo da integridade
do sistema estomatognatico, com repercussdo a nivel estético,
funcional, social e psicolégico. Existem diversas possibilidades
clinicas para substituir os dentes ausentes, tais como, a prétese
parcial removivel, a prétese fixa e os implantes orais. Outro meio
de reabilitacdo pode passar pela utilizacdo de transplantes
dentarios, desde que haja 6rgaos dentarios passiveis de serem
utilizados como transplantes. A utilizagdo de implantes orais nem
sempre constitui uma forma de tratamento, principalmente se o
paciente ainda se encontrar em fase de crescimento.

Apesar de os transplantes dentarios ndo serem utilizados com
frequéncia na clinica diaria, o nosso estudo mostra que esta abor-
dagem terapéutica constitui uma forma de tratamento a considerar,
com taxas de sucesso semelhantes a dos implantes.

Entre os diferentes tecidos que compbéem o sistema de suporte
dentério, o ligamento periodontal constitui o principal reservatorio
de células com capacidade de regenerar o préprio ligamento
periodontal, 0 osso alveolar e o cemento radicular.

Por sua vez, a polpa dentaria, que é constituida por um tecido
fortemente irrigado encerrado num espacgo envolvido por tecido
duro, possui células indiferenciadas com capacidade de
diferenciagéo que levam a producao de dentina.

Na tentativa de melhorar os cuidados de saude dos pacientes,

surgiu no mercado um derivado das proteinas da matriz do
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esmalte (Emdogain®), indicado na terapéutica de regeneragao
periodontal. Baseado nesta indicacdo e em estudos in vivo e in
vitro que demonstraram a influéncia deste material nas células
epiteliais, osteoblasticas, cementoblasticas e no tecido pulpar,
procuramos avaliar o seu efeito nos transplantes dentarios.

A investigacao consistiu em duas partes.

Na primeira, realizou-se um estudo experimental, para o qual se
desenvolveu um modelo animal (tendo sido utilizados caes de raga
Beagle). O estudo foi autorizado pela Direcgdo Geral de
Veterinaria e mostrou ser adequado aos objectivos desejados.

Na segunda, realizou-se um estudo clinico, devidamente
autorizado pela Comissdo de Etica para a Saude e pelo Conselho
de Administracdo dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

1. ESTUDO EXPERIMENTAL

Este estudo teve como objectivo principal avaliar as alteracoes
pulpares e das superficies radiculares de dentes autdlogos
transplantados.

Foram feitos 48 transplantes de dentes monorradiculares, de
acordo com duas técnicas cirurgicas, a técnica A (transplantes
para alvéolos recém criados) e a técnica B (transplantes para
alvéolos em cicatrizacdo). Em qualquer uma destas foi utilizado, de
forma aleatéria, soro fisiolégico ou Emdogain®. A amostra utilizada
foi de seis animais machos, com cerca de seis meses de idade e
com peso médio de 11,73 kg + 1,13 (Med £ DP). A identificacéo
dos animais foi feita com chips subcutaneos e o alojamento e a
manutencéo realizados de acordo com a legislacao em vigor.

As cirurgias foram feitas em duas fases, com anestesia geral. Na
primeira fase, foi feita a extraccao de quatro dentes incisivos, um

em cada quadrante, e a ampliagdo dos respectivos alvéolos. A
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segunda fase foi levada a cabo sete dias depois, altura em que
foram realizados os transplantes de acordo com o protocolo das
técnicas e dos materiais utilizados. A eutanasia decorreu 9
semanas apos a realizacao dos transplantes, altura em que foram
colhidos os especimenes para estudo.

Os métodos de analise utilizados para avaliacao dos resultados
foram: a avaliacao clinica, as radiografias de contacto, a avaliagao
histomorfométrica, a captacdo de radiofarmaco e a reaccdo em
cadeia da polimerase usando a transcriptase reversa em tempo
real (RT-PCR).

As observacoes clinicas e o aspecto macroscépico dos dentes
transplantados e dos tecidos circundantes néao revelaram reaccoes
adversas. Durante o estudo foi feito o controlo de peso, que
revelou um aumento progressivo.

Os resultados obtidos com a radiografia digital directa revelaram
que houve formacdo de novo 0sso a circundar o transplante e
auséncia aparente de abcessos periapicais.

As observagdes histolégicas revelaram-se esclarecedoras e
proporcionaram uma visdo sobre os aspectos biolégicos que
ocorreram a nivel pulpar e das superficies radiculares.

A captacdo do radiofarmaco constituiu um método de andlise
adequado, por permitir calcular a percentagem de actividade
administrada por grama de tecido, nos grupos de dentes em
estudo.

As quantificagdes do acido ribonucleico mensageiro (ARNm), da
fosfatase alcalina, do factor de crescimento dos fibroblastos, do
ligando do factor nuclear K e do factor de crescimento endotelial,
através de RT-PCR, permitiram inferir sobre as altera¢cdes mole-

317



Transplan ntdrios: alter. lpar rficies radicular

culares que ocorrem nos tecidos pulpares e no ligamento
periodontal.

Ficou, assim, evidenciado que existe um mecanismo que
envolve diversos factores de crescimento no processo de
cicatrizacdo dos transplantes que, quando bem conhecidos e
controlados, irdo permitir que os transplantes de dentes autélogos
sejam a melhor forma de substituicdo de dentes ausentes.

2. ESTUDO CLINICO

Neste estudo foram realizados 28 transplantes dentarios em 26
pacientes, com idades compreendidas entre 0os 11 e 0s 43 anos.

Os dentes dadores incluiram 22 molares, 3 pré-molares e 3
caninos.

Os transplantes foram feitos de acordo com as mesmas técnicas
e 0Ss mesmos materiais utilizados no estudo in vivo. Foram
realizados com anestesia local e a sua fixagao foi feita com fio de
sutura a cruzar a superficie oclusal.

As consultas de controlo foram realizadas aos dez dias, um més,
trés meses, seis meses e anualmente. Os métodos de andlise
foram a observacgao clinica, o exame radiografico, a medicao da
profundidade de sondagem, o teste de sensibilidade térmico ao
frio, o teste de percusséo e o teste de mobilidade.

As observacoes clinicas e o aspecto macroscépico dos dentes
transplantados e dos tecidos circundantes néao revelaram reaccoes
adversas e, no pos-operatério, os doentes nao referiram dores ou
edema.

Os resultados obtidos nas radiografias revelaram a formacao de
novo 0SSO a circundar os transplantes e, nos casos em que nao
houve anquilose, observou-se a presenca de lamina dura e do

espaco periodontal. Nos dentes transplantados que possuiam o
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apex aberto foi possivel observar a continuacdo do
desenvolvimento radicular e uma diminuigdo do espaco pulpar.

Os testes de sensibilidade utilizados para avaliagdo do estado
pulpar, apesar de serem o meio de diagndstico mais utilizado em
clinica, ndo sdo os mais adequados. No entanto, associados a
outros meios de analise, permitem avaliar as alteracdes pulpares e
a necessidade de execucgao atempada da terapéutica endoddntica.

Nos transplantes em que foi diagnosticada necrose pulpar,
realizou-se a preparagdo quimica e mecanica dos canais
radiculares, obedecendo aos principios de instrumentagcao
mecanizada. Assim, foram utilizados o sistema Profile® e, como
solugdo de irrigagdo, o hipoclorito de sédio a 2,5%. Entre as
sessoes, utilizou-se como terapéutica no interior do sistema de
canais radiculares o hidroxido de calcio. Este foi colocado com
lentulo, o qual foi accionado através de contra-adngulo a baixa
rotacdo. A obturacdo dos canais radiculares foi realizada com uma
técnica mista de guta-percha termoplastica (Sistema Thermafil®) e
cimento de selamento (Top-Seal®).

Houve necessidade de efectuar terapéutica endodbéntica em
nove transplantes, oito dos quais com o apex encerrado e um com
0 apex aberto.

Considerou-se que a terapéutica teve sucesso, sempre que o
dente manteve a funcdo mastigatéria, com auséncia de patologia
periapical, de reabsor¢cao inflamatéria e de anquilose alvéolo-
dentaria. Desta forma, o sucesso dos transplantes realizados foi de
78%. Este valor deveu-se a extracgao de dois dentes e a presenca
de anquilose em 4.

Por outro lado, considerou-se existir sobrevivéncia do

transplante, sempre que o dente se manteve presente na arcada,
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contemplando as suas funcdes e sem desconforto para o doente.
No nosso estudo clinico, obteve-se uma taxa de sobrevivéncia de
93%, tendo sido perdidos somente dois dentes transplantados, um
devido a reabsor¢do inflamatéria e outro a persisténcia de
periodontite apical.
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CHAPTER VI

SUMMARY

The lost of teeth caused by caries, traumatic dental injury or
dental agenesis results in the alteration of the integrity of the
stomatognathic system, which consequently has aesthetic,
functional, social and psychological repercussions. The
replacement of missing teeth has several clinical responses such
as the oral implant, the removable partial denture and the fixed
prosthesis. One other mean of restoring missing teeth is dental
transplant, depending on the existence of dental organs suitable for
transplantation. Dental implants are not always possible, namely in
the treatment of growing patients.

Although dental transplants are not frequently used in dental
practice, this study proves that this therapeutic approach
constitutes an option to be considered, having success rates
similar to those of implants.

Among the different tissues which compose the teeth support
system, the periodontal ligament constitutes the main cell reservoir
with the ability of regenerating itself, the alveolar bone and the
radicular cementum.

As for the dental pulp, which is comprised of a highly irrigated
system confined to a cavity surrounded by hard tissue, it
possesses undifferentiated cells with differentiation ability that led
to dentin production.

In the attempt to improve patients’ health care, an enamel matrix
protein derivative has become available (Emdogain®), indicated for
periodontal tissue regeneration therapy. This study evaluated this
product’s effect on teeth transplants, taking into consideration not
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only the previously conveyed data but also in vivo and in vitro
studies, which demonstrated this material’s influence in epithelial,
osteoblastic as well as cementoblastic cells and at pulpar level.

The study consisted of two parts.

The first part comprised an experimental study. For this purpose,
an animal model, which used Beagle dogs, was developed. It was
authorized by the Direccao Geral de Veterinaria and has proved to
be adequate for the study’s goals.

The second part, presents a clinical study authorised by the
Comissdo de Etica para a Salde and by the Conselho de
Administragdo dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

1. EXPERIMENTAL STUDY

The study’s primary goal was to evaluate the changes in dental
pulp and in radicular surface of transplanted autologous teeth.

For the purpose, 48 monoradicular teeth were transplanted, in
accordance to two surgical techniques: technique A (transplants
into recently created alveoli) and technique B (transplants into
healing alveoli). Both surgical techniques applied, randomly, either
physiological saline or Emdogain®. The sample comprised six
male animals, approximately six month old and with an average
weight of 11,73 kg + 1,13 (Mean £ SD). Subcutaneous chips were
used to identify the animals. Their implant and maintenance was
made according to the law.

Surgeries were completed in two phases, under general
anaesthesia. Phase one consisted in the extraction of four incisors,
one in each quadrant, and in the enlargement of the exposed
alveoli. During phase two, which happened seven days after,
transplants were performed in accord with the protocol of the used
techniques and materials. Euthanasia took place nine weeks after
the transplants. Specimens were harvested at that time.
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Analytical methods used to evaluate the results were: clinical
evaluation, contact radiography, histomorphological assessment,
radiopharmaceutical absorption and real-time reverse transcriptase
- polymerase chain reaction (RT-PCR).

The clinical observations and macroscopic appearance of
transplanted teeth and surrounding tissues did not present adverse
reaction. Weight shifts were monitored throughout the study, and
evidenced a progressive weight increase.

The results obtained from direct digital radiography have
revealed new bone formation surrounding the transplant area and
the apparent non-existence of periapical abscesses.

Histological observations were enlightening and showed us the
biological changes which occurred at pulp level and on radicular
surfaces.

Radiopharmaceutical absorption was an appropriate analytical
method for calculating the percentage of activity injected dose (per
gram of tissue) into study teeth groups.

The values of messenger ribonucleic acid (ARNm), alkaline
phosphatase, fibroblast growth, nuclear factor K ligand and
endothelial growth factor, by RT-PCR, allowed us to draw
conclusions from the molecular changes which occurred in pulpar
tissue and periodontal ligament.

Hence, the study proved the existence of a mechanism involving
several growth factors in the healing process of transplants which,
when perfectly understood and controlled, will allow transplants of
autologous teeth to be the best possible response for replacing
missing teeth.
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2. CLINICAL STUDY

In the present study, 28 dental transplants were performed on 26
patients, aged 11 to 43 years.

Donors’ teeth included 22 molars, 3 premolars and 3 canines.

The implants were performed according to the same techniques
and materials previously used in the in vivo study. During the
procedures, local anaesthesia was administered to patients and
implants were secured with suture thread crossing over the
occlusal surface.

Follow-up appointments occurred ten days, a month, three
months, six months after and, afterwards, annually. The analysis
methods were: clinical observations, radiography examinations,
probing depth measurement, cold sensitivity testing, percussion
testing and mobility testing.

Clinical observations and macroscopic appearance of both
transplanted teeth as well as surrounding tissues did not present
adverse reactions. During the post-operatory period patients did
not mention pain or edema.

The results obtained in x-rays revealed new bone formation
surrounding the transplants and, in cases where no ankylosis
occurred, the presence of hard lamina and periodontal space.
Transplanted teeth with open apex continued to present radicular
development and diminishment of pulpar space.

Sensitivity testing used for pulpar evolution assessment, in spite
of being the most commonly diagnostic method in medical practice,
is not the most appropriate. Nevertheless, when associated to
other analysis methods, it allows us to assess pulpar changes and
the need for timely endodontic therapy.

In transplants with a diagnosis of pulpar necrosis, chemical and
mechanical preparation of radicular canals was performed, in
accord with mechanized dental instrument. Thus, Profile® system
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and 2,5% sodium hypochlorite were used as irrigation solution.
Between sessions, calcium hydroxide was placed inside the root
canal system. Filling of the root canal was done using lentulo
placed in a low-speed contra angle. Root canal obturation was
achieved through a mixed technique of thermoplastic gutta-percha
(Thermafil® System) and filling cement (Top-Seal®).

Endodontic therapy was needed in nine transplants, eight of
which presented closed apex and one open apex.

The therapy was considered successful whenever the tooth
retained its chewing function and did not present periapical
pathology, inflammatory resorption and dentoalveolar ankylosis.
This study’s success rate was, hence, of 78%, considering the
extraction of two teeth and four ankylosed teeth.

On the other hand, tooth survival was confirmed if the tooth kept
itself in the arcade, retaining its functions without any discomfort for
the patient. This study’s clinical survival rate was 93%, since only
two transplanted teeth were lost, one owing to inflammatory
resorption the other to apical periodontitis.
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Informacao ao doente e consentimento informado

HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
AV. BISSAYA BARRETO 3000- 075 COIMBRA

1 - INFORMACAO AO DOENTE

Descricao sumaria do projecto de investigacdo sobre
autotransplantes de dentes para alvéolos recém-criados ou
em cicatrizagao: utilizacado de um derivado da matriz de
esmalte (Emdogain®).

Objectivos do estudo:

- Efectuar transplantes autégenos de dentes para alvéolos recém-
criados ou em cicatrizagéo, utilizando ou ndo Emdogain® (EMD);

- Pesquisar o possivel efeito do EMD na prevengcdo das
reabsorgOes radiculares e no sucesso dos transplantes.

Para isso é necessario efectuar:

-um exame clinico geral e da cavidade oral, para eliminar a
possibilidade de existirem outros problemas associados a falta de
dentes;

-um exame radiografico (Ortopantomografia), para avaliar a zona
dos dentes ausentes, ou dos dentes irremediavelmente perdidos,
por ac¢ao da carie dentaria.

Todos os procedimentos envolvidos (consultas e realizacdo de
radiografias), serao suportadas pela entidade promotora deste
projecto de investigacao (Hospitais da Universidade de Coimbra).

Tomei conhecimento:

Data
Assinatura
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HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
AV. BISSAYA BARRETO 3000- 075 COIMBRA

2 — CONSENTIMENTO INFORMADO

De acordo com as recomendacgdes da Declaracao de Helsinquia
da Legislagdo em vigor, como representante legal, fui informado/a,
esclarecido/a e foi-me dada a oportunidade de apresentar as
questées que considerei relevantes sobre os procedimentos do
estudo: Projecto de Investigacao sobre autotransplantes de dentes
para alvéolos recém-criados ou em cicatrizacdo: utilizacdo de
derivado da matriz de esmalte, em que vai participar.

Nome do doente

Declaro que fui devidamente esclarecido/a acerca do facto de que
toda a informacdo a meu respeito sera codificada e que a ela sé
ter4 acesso o investigador responsavel e também que os dados
publicados nunca revelarao nenhum elemento relativo a minha
identidade.

Data

O doente ou representante legal

O Investigador

(Manuel Marques Ferreira)
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Anexo Il

Parecer da Comissio de Etica para a Satide dos HUC

Anexo Il s.‘@!n.

MINISTERIO DA SAUDE -
HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA Visto / Ao
Av. Bissaya Barreto G.AL para
e ~ 4
Praceta Prof. Mota Pinto rfm.r:s‘f}_o } g
3000-075 COIMBRA uoregich

239 400 400
Bioco Cenyal / Bloco de Calas | 299 400 bag
Telefones

239403 939
Matarnicade Dr. Daniel de Mates - 230 403 060
Telelax n® 238 823907

COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE
Presidente: Prof. Doutor Jodio Manuel Pedroso Lima; Vice-Presidente:

Dr. David Amador Rocha; Vogais: Dra, Maria Odete Isabel; Dr. José
Gongalo Pereira Diniz Vieira; Prof. Doutor Carlos Alberto Fontes Ribeiro
Enfermeiro: Jos¢ Mendes Bajanca; Jurista: Prof. Doutor José de Faria e Costa;
Tedlogo: Dr. Vasco Pinto de Magalhdes

Exm® Senhor:
Director Clinico
HUC

N/Ref® Oficio N° Data
CES 143 09.02.2004

ASSUNTO: HUC/03/04 — Protocolo “Auto-transplantes de dentes para alvéolos
recém-criados ou em cicatrizagdo: utiliza¢do de derivado da matriz de esmalte.” — Dr.
Carlos Leite da Silva — Director do Servigo de Estomatologia — (Investigador Principal
— Dr. Manuel Margues Ferreira — Assistente Convidado da Licenciatura em Medicina

Dentéria da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.)

Cumpre-me informar V.Ex." que, na reunido da Comissio de Etica dos Hospitais da
Universidade de Coimbra de 5 de Fevereiro de 2004, com a presenga da maioria dos
seus membros (Prof, Doutor Jodo Manuel Pedroso Lima, Dr. David Amador Rocha,
Dra. Odete Isabel, Dr. José Diniz Vieira, Enf.® Mendes Bajanca, Prof. Doutor Carlos
Fontes Ribeiro e Prof. Doutor José de Faria e Costa), foi analisado o protocolo em
epigrafe, que obteve parecer favorivel, solicitando-se, no entanto, a elaboragio em
folhas separadas da Informagfio ao Doente e do Consentimento Informado.

,7 JANe, 2
fi F}{-[((;.A/J/ ) Sadda

O Plesidente da Comissio de Etica,
Prof. Doutor Jodo Manuel Pedroso Lima

Com os melhores cumprimentos

H, U, G. - Mod, 108 - 50.000 &, - BO grs. - Grifica cia Bairac - 04/2002
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Autorizacao de ensaio clinico

Hospitais da Universidade de Coimbra
Conselho de Administracao

AUTORIZAGAO DE ENSAIO CLINICO

EEEE

NOME DO ENSAIO:

AUTOTRANSPLANTES DE DENTES PARA ALVEOLOS RECEM-CRIADOS '
OU EM CICATRIZAGAO - UTILIZACAO DE DERIVADO DA MATRIZ DE
ESMALTE (EMDOGAIN)

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Lor. Marques Ferreira

De acordo com a Legislagéo em vigor, é autorizada a realizagéo, nos Hospitais da

Universidade de Coimbra, do Ensaio Clinico supracitado.

DATA: Of 192 197

Presidente do Conselho de Administracao

.-' % i:j-; ’ - -

(Prof. Doutor J. M. Nascimento Costa)
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Anexo IV

Ficha clinica e tabela para consultas de controlo

HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
AV. BISSAYA BARRETO 3000- 075 COIMBRA

Data de nascimento / / Idade
Sexo: (M); (F)
Residéncia:

Rua

Localidade

Cédigo postal Telefone

Motivo do transplante

Dente a transplantar

Técnica a utilizar: A(alvéolo recém-criado); B(alvéolo em

cicatrizacao)

Material a utilizar: 1 (EMD); 2 (SF)
Data do transplante: / /
Terapéutica

Observacoes
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Tabela para consultas de controlo

Controlo/ Data 1¢C | 2°C | 3°C |4°C |5°
Testes e RX
Indice de Vv
Gengiva hemorragia A
marginal
L/P
Sondagem |V
Periodontal | L/P
MO (ausente)
Mobilidade I sioiégica)
M2 (lateral)
M3 (lat. e vertical)
sem dor)
TPercussao com dor)

PO (
P1 (
P2 (Som metalico)
TO (

r. ausente)

T1(dor< 5 seq)

TST T2 (dor 6- 9 seg)

T3 (dor > 9seq)

Patologia S (sim)
RX peri-apical | N (nédo)
Erosao S (sim)
radicular N(n&o)

Perda osso | S (sim)

marginal N (n&o)

12 C — 12 controlo aos 10 dias; 2° C — 2° controlo aos 30 dias; 3°C — 3°
controlo aos 3 meses; 4° C- 42 controlo aos 6 meses; 5°C- 52 controlo aos
12 meses.

V- face vestibular; L/P — face lingual ou palatina; M- face mesial; D- face
distal.
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Anexo V

Tabela para avaliacao do desenvolvimento radicular e da
obliteracao pulpar

Caso Técnica Tempo em meses
clinico 1 6 12 24
Comprimento M
da raiz D
Diametro | 1/3 M
do médio [ D
canal zpex |M
D

M- raiz mesial; D raiz distal.
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Lista de abreviaturas

ADN acid desoxirribonucleic acido desoxirribonucleico

ALP alkaline phosfatase fosfatase alcalina

ARN acid ribonucleic &cido ribonucleico

BMP bone morphogenetic proteins proteinas morfogenéticas dsseas

BSP bone sialoprotein sialoproteina éssea

CPM counts for minute contagem por minuto

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid acido etileno diamino tetra acético

EFG epidermal growth factor factor de crescimento epidérmico

EMD enamel matrix derivative derivado das proteinas da matriz
do esmalte

FGF fibroblast growth factor factor de crescimento dos
fibroblastos

GADPH gliceraldeide phosphate gliceraldeido fosfato

desidrogenase desidrogenase

HMDP hydroxyl metyl diphosphonate hidroxi metil difosfonato

IGF insulin growth factor factor de crescimento da insulina

IL interleukin interleucina

LPS lipopolysaccharides lipopolissacéridos

MMP metalloproteinases Metaloproteinases

ocC osteocalcin Osteocalcina

OPG osteoprotegerin Osteoprotegerina

PDGF platelet-derived growth factor factor de crescimento derivado
das plaquetas

RANK receptor activator of NF-kB activador do receptor NFkB

RANKL receptor activator of NF-kB ligand  activador do ligando do receptor
NF-kB

RT-PCR Reverse transcriptase reac¢do em cadeia da polimerase
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TGF-B
Tm
TNF
TRAP

VEGF

CGRP

- Cc ® > 0O

polymerase chain reaction

transforming growth factor beta

temperature of melting
tumour necrosis factor

tartrate resistant acid phosphatase

vascular endotelial growth factor

Calcitonin gene-related peptide

Cytosin
Adenin
Guanin
Uracil
Thymine

Melting temperature

transcriptase reversa

factor de crescimento
transformante beta
temperatura de fuséao

Factor de necrose tumoral
fosfatase &cida resistente ao
acido tartarico

factor de crescimento vascular
endotelial

peptideo relacionado com o gene
da calcitonina

Citosina

Adenina

Guanina

Uracila

Timina

Temperatura de fusdo
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Anexo VIl

Unidades de medida, constantes fisicas e factores de conversao

Unidades de medida | Nome da unidade Simbolo
Comprimento metro m
Massa quilograma kg
Volume metro cubico m®
Temperatura kelvin °K
Actividade bequerel Bq

Factores de conversao

Grandeza fisica

Equivaléncia

Comprimento

1 cm=10%m = 10mm = 10* ym= 10"nm

Massa 1g= 10 kg= 10° mg= 10° ug
Volume 1em®=10°m?

1ml= 1cm®= 10° litros= 10°l
Temperatura °C= (5/9)(°F-32)
Curie 3,70x10'"" desintegracdes s
Bequerel 1 desintegragdo s™

Prefixos padrao

Prefixo Simbolo Factor de conversao

quilo k 10°

centi c 102

mili m 10°

micro y 10°

nano n 10°

pico p 102

curie Ci 3,70x10' desintegraces s
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