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RESUMO

Introdugao: Materiais que alteram a formagéo original do MTA, incluindo o
Biodentine, tem sido desenvolvidos com o intuito de melhorar suas propriedades
fisico-quimicas. O objetivo desse estudo foi analisar a resposta do tecido dsseo de
ratos ao implante de Biodentine em comparagdo com MTA Angelus (MTA-A).
Metodologia: Vinte e quatro ratos Wistar foram anestesiados e uma broca de baixa
rotacéo foi utilizada para criar 3 cavidades cirirgicas em cada fémur direito. As
cavidades cirurgicas foram aleatoriamente definidas para os grupos Biodentine,
MTA-A ou controle (cavidade vazia). Oito animais foram mortos ao final da cada
periodo experimental (7, 30 e 90 dias) e realizou-se a o processamento e analise
histolégica das amostras de cada grupo. A presenca ou auséncia de células
inflamatérias e as caracteristicas do reparo 6sseo na regido da cavidade foi
observada e classificada em escores. A comparagédo entre os grupos em cada
tempo experimental foi realizada pelo teste de Friedman e a comparagao entre os
tempos experimentais, considerando cada grupo isoladamente, foi feita pelo teste de
Kruskal Wallis, seguido pelo teste de post hoc de Dunn. O nivel de significancia foi
estabelecido de 5%. Resultados: Em todos os grupos e periodos experimentais foi
observada auséncia ou presenga de pequena quantidade de células inflamatdrias.
Em todos os tempos experimentais ndo foi observada diferenca significativa no
reparo 0sseo entre os grupos (P>.05) e em todos os grupos o reparo foi melhor em
90 dias em comparagdo com o periodo de 7 dias (P<.05). Conclusées: O
Biodentine e o MTA-A apresentaram comportamento biolégico adequado quando em
contato direto com o tecido 6sseo de ratos. Assim, o Biodentine pode ser
considerado uma alternativa para casos clinicos em que haja comunicagdo do
espago endoddntico com os tecidos periodontais.

Palavras-Chave: Biocompatibilidade, Reparadores a base de silicato tricalcico,

Endodontia, Reparadores Endodénticos, Tecido Osseo.



ABSTRACT

Introduction: Materials that alter the original formulation of MTA have been
developed to improve physical-chemical properties, including Biodentine. The aim of
the present study was to analyze bone tissue reactions to Biodentine compared to
MTA Angelus (MTA-A). Methods: Twenty-four animals were anesthetized and a
slow-rotation bur was used to create three surgical cavities in their right femur.
Surgical cavities were randomly designated to Biodentine, MTA-A and negative
control (empty cavity) groups. Eight animals were killed after each experimental
period (7, 30 e 90 days) and samples of each group were histological processed and
analyzed. The presence or absence of inflammatory cells and the characteristics of
bone repair were evaluated and classified in scores. Friedman’s test performed
intergroup comparisons and Kruskal-Wallis test, followed by the Dunn’s post hoc test,
compared the three experimental periods in each group. The significance level was
set at 5%. Results: No differences were found between the tested materials and
control group in each experimental period (P>.05). The bone repair at 90 days was
significantly better than at 7 days period for all groups (P<.05). Conclusions: In the
present study Biodentine and MTA Angelus had a satisfactory biological behavior
when in direct contact with rat bone tissue, being Biodentine an alternative for clinical
cases in with there is communication between endodontic space and periodontal

tissues.

Keywords: Biocompatibility, Bone tissue, Endodontics, Endodontic repair materials,

Silicate based materials.
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1 APRESENTAGAO

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso de Especializagdo em
Endodontia teve como foco de estudo avaliar o comportamento biolégico do cimento
reparador Biodentine em contato com o tecido 6sseo de ratos, em comparagdao com
o MTA Angelus, pelos tempos de 7, 30 e 90 dias.

Esta estruturado da seguinte maneira:

- Introdugdo, enfatizando os pontos principais deste estudo;

- Artigo: O desenvolvimento do trabalho estd apresentado na forma de

artigo cientifico de periddico em portugués, a ser enviado para publicagao
na revista Revista Gaucha de Odontologia (RGO) (QUALIS B3 — CAPES)

- Consideragdes finais.



2 INTRODUGAO

A polpa dentaria e o periodonto comunicam-se via forames apical e laterais. O
periodonto é integrado pelo osso alveolar, ligamento periodontal e cemento
radicular. Quando ocorre a exposigao do tecido pulpar a microorganismos, doengas
pulpares e periapicais sdo desencadeadas e, para a resolugdo do caso, muitas
vezes, se faz necessario o tratamento endoddntico (KAKEHASHI et al. 1965;
MULLER et al. 1981; ENKEL et al. 2008; INGLE; BAKLAND 2008). O prognéstico de
tal terapia é determinado pelo estado dos tecidos periapicais antes e depois de tal
procedimento, dependendo de uma correta desinfecgdo do sistema de canais e de
um preparo quimico-mecanico adequado para posterior obturagdo e restauracédo
(HAAPASALO et al. 2005). O selamento adequado do sistema de canais radiculares
€ necessario para que nao ocorra uma reinfecgdo levando ao insucesso do
tratamento (SAUNDERS; SAUNDERS 1994).

Um reparador endodéntico ideal deve bloquear a comunicagdo entre o
sistema de canais radiculares e o periodonto. Para isso deve ter adesao as paredes
dentinarias, ser biocompativel, ndo absorvivel, dimensionalmente estavel mesmo na
presenca de umidade, facil de manipular, radiopaco e se possivel indutor de tecido
mineralizado (TORABINEJAD; PARIROKH 2010; JOHNSON 1999; MAIN et al.
2004). Esses materiais, também conhecidos como selantes de uso endoddntico, sao
empregados em situagbes clinicas como capeamento pulpar, selamento de
perfuragdes radiculares, apicificagao e retro-obturagdo do canal radicular.

A biocompatibilidade e a bioatividade do material influenciam diretamente no
processo de reparo desses casos. A biocompatibilidade é definida como a
capacidade de um material em permitir uma resposta biolégica apropriada quando
aplicado em um corpo (CRAIG; POWERS 2004). O fato de um material ser
biocompativel ou ndo depende da resposta bioldgica frente a ele de acordo com o
local onde o mesmo sera empregado e também dos tecidos com os quais entrara
em contato (CRAIG; POWERS 2004). A bioatividade, por sua vez é a capacidade
que um material tem de induzir uma atividade bioldgica especifica em um tecido vivo,
(HANAWA 1991). Essa caracteristica € muito importante tratando-se de materiais
odontolégicos os quais permanecem em intimo contato com o tecido vivo. Nos casos

de perfuracdes e os retrobturadores os materiais empregados permanecem em



contato direto com os tecidos periapicais. Sendo assim, além de ser biocompativel, é
importante que o material a ser empregado seja bioativo, tendo a capacidade de
induzir a formagao de tecido vivo (CRAIG; POWERS 2004).

Durante o processo de reparo Osseo, o tecido lesado é inicialmente
substituido por um tecido conjuntivo neoformado, que é substituido por tecido fibroso
e, entao, por tecido 6sseo primario. O tecido mineralizado inicial caracteriza-se pela
presenca de fibras colagenas desordenadas, com grande quantidade de ostedcitos
aprisionados na matriz secretada pelos osteoblastos. A seguir, 0 0sso primario
passa a ser substituido por osso secundario, formado em lamelas, com colageno
orientado e menor numero de células aprisionadas na matriz, além de uma
mineralizagdo completa (SOARES; GOLDBERG 2011).

Alguns materiais empregados durante o tratamento endodoéntico séo irritantes
aos tecidos periapicais e, portanto, na analise histolégica, células inflamatérias
podem ser observadas ao redor dos mesmos. Quando um material reparador ndo se
comporta de forma bioldgica, ele tende a perpetuar o processo inflamatério ja
estabelecido, retardando ou até mesmo impossibilitando o reparo (LEONARDO
2012).

Ja em 1962, Nicholls concluiu que para acontecer um adequado processo de
reparo no tratamento de perfuragdes, a inflamagao dos tecidos periodontais deve ser
prevenida ou eliminada e isso depende da localizagdo, extensdo e tempo da
ocorréncia da perfuragdo (NICHOLLS 1962). Além disso, em 1970, Seltzer e
colaboradores afirmaram que, para se obter um melhor resultado final, o tratamento
imediato da perfuracdo deve ser realizado (SELTZER et al 1970). Ainda no mesmo
estudo, os autores concluiram que o progndstico para o reparo histolégico das
perfuragbes seladas com amalgama é duvidoso (SELTZER et al 1970).
Historicamente diversos materiais, como o amalgama, o cimento de iondmero de
vidro e o cimento de 6xido de zinco e eugenol, foram utilizados para o selamento de
perfuragdes, mas nenhum deles era considerado um material ideal.

Buscando superar as limitagbes dos materiais citados acima, em 1993, Lee,
Monsef e Torabinejad apresentaram um novo material, que demostrou ter uma
capacidade de selamento marginal estatisticamente melhor que os materiais até
entdo estudados (LEE et al 1993; TORABINEJAD et al 1993). O Agregado Trioxido
Mineral (MTA) é um p6 constituido por particulas hidrofilicas, composto por cimento

de Portland refinado adicionado ao 6xido de bismuto. Além desses componentes, é



relatado na literatura conter tragos de SiO2, CaO, MgO, K2SO4 e Na2S0O4. O
cimento de Portland é constituido por silicato dicalcico, silicato tricalcico, aluminato
tricalcico, gesso e aluminoferrato tetracalcico (CAMILLERI 2004; SARKAR 2005).
Este material é indicado para tratamentos pulpares, tais como pulpotomias e
capeamentos pulpares em dentes com rizogénese incompleta, além de ser um
reparador endododntico, usado para selamento de perfuragoes, apicificagbes e como
cimento retrobturador (TORABINEJA et al 1999). Quando misturado com agua, o
MTA se torna um gel coloidal, que cristaliza e depois expande, proporcionando um
adequado selamento marginal (STORM et al 2008).

A adaptagdo marginal do MTA foi testada em perfuragdes laterais por Lee et
al em 1993 que demonstraram que o MTA proporciona um melhor vedamento em
comparagao com o amalgama e o IRM (LEE et al 1993). Nakata et al, em 1998,
provaram que o MTA possui um melhor selamento em reparo de perfuragdes de
furca quando comparado com o amalgama (NAKATA et al 1998). Quando utilizado
para retrobturagbes, o MTA apresentou melhor adaptagdo do que o amalgama
(TORABINEJAD et al 1993; TORABINEJAD 1993; AQRABAWI 2000; BATES et al
1996), o 6xido de zinco e eugenol (TORABINEJAD et al 1993; TORABINEJAD 1993;
AQRABAWI 2000) e o iondmero de vidro convencional (DE BRUYNE et al 2005).
Contraditoriamente, alguns estudos ndo mostraram diferenga entre o MTA e éxido
de zinco e eugenol e entre o MTA e o iondmero de vidro convencional (WU et al
1998; BATES et al 1996; ROY et al 2001).

Além de proporcionar um adequado selamento marginal, quando utilizado em
casos de perfuragbes e retrobturagdes, o MTA apresenta alta biocompatibilidade,
tendo resultados melhores que o Super EBA, IRM e Amalgama em casos de
retrobturagdes (FERNANDEZ YANEZ SANCHEZ et al 2008). Diversos estudos
demonstraram biocompatibilidade do MTA em cultura de células (TORABINEJAD et
al 1995; KEISER et al 2000; YASUDA et al 2008) e em estudos em animais
(HOLLAND et al 1999; SUMMER et al 2006; TORABINEJAD et al 1998).

Para investigar a biocompatibilidade dos materiais endodonticos, diversas
metodologias in vitro e in vivo tém sido empregadas. Dentre elas, destacam-se os
testes in vivo de implantagcdo subcutanea e intradssea, os quais permitem uma
aproximagdo da realidade clinica, simulando a reagdo tecidual que ocorre nos
tecidos envolvidos no processo de reparo do tratamento endodéntico (SCARPARO
et al 2009; TORABINEJAD; PARIROKH, 2010).
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O método de avaliagéo da resposta tecidual in vivo, é considerado um modelo
apropriado para avaliar a biocompatibilidade de materiais de uso odontoldgico
(OLSEN et al 1994; ZMENER et al 2005). O teste em ratos € uma forma econémica
e consolidada de testar efeitos biologicos dos materiais endodénticos (MITTAL et al
1995). As semelhangas entre ratos e humanos ficou melhor entendida apds o
mapeamento da maior parte do seu genoma, em 2004. O rato é o animal mais
empregado nesse tipo de estudo e, apesar da alta variabilidade de espécies, todas
possibilitam a extrapolacdo dos resultados obtidos com os seres humanos (KOLA
2004).

Em 1998, Torabinejad e colaboradores avaliaram a resposta do tecido 6sseo
de porcos da india frente ao implante de MTA, amalgama, IRM e Super-EBA. Os
materiais foram inseridos em tubos de Teflon que foram encaixados em uma
perfuragéo de 2mm de didmetro e 2mm de profundidade com a extremidade aberta
voltada para a medula 6ssea. Os animais foram mortos 80 dias apds a colocagéao
dos implantes e os resultados foram analisados histologicamente por dois
examinadores cegados. O tipo de tecido adjacente aos materiais, presenca de
inflamacao, tipo celular predominante e a espessura do tecido conjuntivo préximo ao
implante foram avaliados. A resposta do tecido frente ao contato com o MTA foi a
mais favoravel dentre os materiais testados, sendo a diferenga estatisticamente
significativa. Nas amostras contendo MTA nao foi observado tecido inflamatério
(TORABINEJAD et al 1998).

Cintra e colaboradores, em 2006, avaliaram a resposta do tecido Osseo
alveolar de ratos frente ao implante do MTA e constataram que ele induz formagao
de tecido mineralizado (CINTRA et al 2006). Da mesma forma, Yaltrik e
colaboradores, em 2004, avaliaram a resposta do tecido conjuntivo de ratos frente
ao implante de MTA e amalgama, e observaram a presenga de formagao de tecido

mineralizado apenas no grupo MTA a partir de 60 e 90 dias. Também foi observado

auséncia de tecido inflamatério para os dois grupos em 90 dias apds os
procedimentos (YALTRIK et al 2004).

Gomes-Filho e colaboradores, em 2010, observaram a resposta do MTA
Angelus em implantes alveolares feitos em ratos do tipo Wistar. Os autores
constataram que o material induziu calcificagao distréfica em 30, 60 e 90 dias pds-
operatorios. Além disso, o infiltrado inflamatério foi semelhante ao encontrado no
grupo com cavidades vazias (controle) (GOMES-FILHO et al 2010)
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Em estudo publicado em 2005, Yildirim e colaboradores avaliaram
histologicamente perfuragdes tratadas com Super-EBA e MTA em dentes de cées.
Os autores concluiram que o MTA foi superior ao Super-EBA quanto a resposta
inflamatdria e também quanto a formagéo de tecido cementdide (YILDIRIM et al
2005).

Apesar do MTA apresentar propriedades favoraveis que justificam seu uso,
ha algumas limitagdes em relagdo as suas caracteristicas fisicas, o que dificulta a
sua utilizagao como reparador endodéntico. Ele € um material de dificil manipulagao,
tempo de presa extenso e pode causar pigmentagdo da estrutura dentaria
(TORABINEJAD et al 1995; CHNG et al 2005; ISLAM; CHNG; YAP 2006; KOGAN et
al 2006; IOANNIDIS et al 2013; MARCIANO et al 2014; CAMILLERI 2014).

Buscando um reparador endodéntico que supere as limitagbes do MTA, o
Biodentine foi langado em 2009 no mercado pela Septodont (Septodont, St-Maur-
des-Fossés, Franga). Esse material € um composto a base de silicato tricalcico e faz
parte dos novos materiais MTA-like, fabricado com a intengdo de manter as
propriedades vantajosas do MTA e melhorar suas limitagdes. O Biodentine é
indicado para reparos endodonticos (reparo de perfuragdes, apicificacao,
retroobturagdo) e protegdo pulpar (capeamento pulpar, pulpotomias, restaurador
provisorio). O kit do Biodentine é formado por uma cépsula contendo um pé
composto principalmente por silicato tricalcico, silicato dicalcico e 6xido de zirconio
(radiopacificador), e por uma bisnaga contendo liquido integrado por agua, cloreto
de célcio, o qual acelera o tempo de presa do material (BORTOLUZZI et al 2009), e
um polimero hidrossoluvel (CAMILLERI et al 2013).

Grech e colaboradores, em 2013, avaliaram propriedades fisicas dos
cimentos a base de silicato de calcio (GRECH et al 2013). Os autores verificaram
que o Biodentine apresentou um tempo de presa final de 45min, adequada
Radiopacidade (acima de 3mm de aluminio), baixa resisténcia a lavagem, quando
comparado ao Bioaggregate e IRM, e alta resisténcia a compresséo e micro-dureza,
quando comparado aos mesmos materiais. Alguns trabalhos foram publicados sobre
o selamento marginal do Biodentine e concluiram que o material possui uma boa
capacidade seladora (SINKAR et al 2015; AGRAFIOTI et al 2016).

Govindaraju e colaboradores, em 2017, avaliaram o efeito das solu¢des
irrigadoras na resisténcia a compressdo do MTA Angelus, ProRoot MTA Neo MTA

Plus e Biodentine. Quando em contato com NaOCI, nhenhuma mudanca significativa
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foi observada para o Biodentine e Neo MTA Plus. Ja em contato com o EDTA, todos
os materiais testados sofreram redugdo na resisténcia a compressao
(GOVINDARAJU et al 2017).

Aggarwal e colaboradores, em 2013, avaliaram a resisténcia a tracdo do
MTA, MTA Plus e do Biodentine quando usados para reparos de perfuragdo de furca
e concluiram que a resisténcia aumenta com o passar do tempo. Vinte e quatro
horas apés o selamento da perfuragdo a resisténcia a tragdo do MTA foi menor do
que a do Biodentine. Além disso, essa propriedade nao sofreu alteragdo no
Biodentine quando foi adicionado sangue ao meio, diferentemente do MTA Plus e do
MTA (AGGARWAL et al 2013).

Sawyer e colaboradores, em 2013, avaliaram a influéncia dos materiais a
base de silicato de calcio nas propriedades flexurais da dentina. Eles avaliaram o
Biodentine e o MTA Plus, concluiram que os dois materiais afetam a resisténcia a
flexdo e a dureza dentinaria apds 3 meses de contato (SAWYER et al 2012).

Hiremath e colaboradores, em 2015, avaliaram o efeito antimicrobiano do
MTA Plus, Biodentine e ProRoot MTA frente a Candida albicans e Enterococcus
faecalis (HIREMATH et al 2015). O MTA Plus apenas teve efeito antifungico,
enquanto outros materiais estudados também apresentaram efeito antibacteriano.
Outros estudos também avaliaram a capacidade antimicrobiana do Biodentine e
confirmaram a eficacia antimicrobiana do material (BHAVANA et al 2015; OZYUREK
et al 2016)

Gandolfi e colaboradores, em 2015, pesquisaram sobre propriedades fisico-
quimicas do Biodentine, que apresentou uma alta liberagdo de ions calcio e
alcalinizagdo do meio, o que pode ter ligagdo com sua composigéo (cloreto de calcio
e silicato tricélcico e dicalcico) e com sua baixa solubilidade (11,83%) (GANDOLFI et
al 2015). A alta liberagdo de ions calcio favorece a deposi¢cdo de minerais (CaP), o
que também pode ser responsavel pela presenga de carbonato de calcio. O
carbonato de célcio é depositado pelos osteoblastos na deposicdo mineral
juntamente com o fosfato de calcio e é relacionado com propriedades biolédgicas
favoraveis (DEY et al 2010; GALLEGO et al 2008; COMBES et al 2006). Sendo
assim, as referidas investigagdes concluiram que o Biodentine tem propriedades
adequadas para o uso em Endodontia.

Quanto a citotoxicidade e biocompatibilidade do Biodentine, diversos artigos
foram publicados. A maioria dos estudos indica que o Biodentine € um material com
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baixa toxicidade, baixa genotoxicidade, biocompativel e bioativo (LAURENT et al
2012; HAN, OKIJI 2013; ZHOU et al 2013; ATTIK et al 2014; MORI et al 2014; KIM
et al 2015; SILVA et al 2016; COSTA et al 2016; GOMES-CORNELIO et al 2017).

O ¢6xido de bismuto é conhecido por ser um agente capaz de pigmentar o
tecido dentario (MARCIANO et al 2014). Sendo assim, o Biodentine foi langado
contendo o 6xido de zirconio em substituicdo ao 6xido de bismuto para evitar o
componente responsavel do manchamento dentario.

Camilleri, em 2015, em um estudo in vitro, avaliou o potencial de
manchamento do Neo MTA Plus, MTA Plus e Biodentine empregados em
procedimentos de Pulpotomia. Nesse estudo, os cimentos foram hidratados em
solugdo salina balanceada de Hank (HBSS) durante os periodos de 1 dia e 28 dias.
A estabilidade de coloragao foi avaliada por fotografias, espectrofotometria e andlise
de difracdo de raios x. O unico material que causou alteracdo de coloragao foi o
MTA Plus. Todos os materiais apresentaram hidratagado e liberagao de hidroxido de
céalcio (CAMILLERI 2015). Outros trabalhos também avaliaram o manchamento do
remanescente e todos demonstraram que o Biodentine ndo causou escurecimento
dentario (VALLES et al 2015; SHOKOUHINEJAD et al 2016; YOLDAS et al 2016;
KESKIN et al 2015)

A aceitagdo do uso de um determinado material deve ser baseada em
trabalhos experimentais e laboratoriais que comprovem, entre outras propriedades, a
sua biocompatibilidade. No que tange ao Biodentine, a resposta tecidual quando em
contato direto com o tecido 6sseo ainda n&o foi investigada. Para que um material
seja considerado mais vantajoso em relagéo aos ja estabelecidos no mercado suas
propriedades e indicagbes devem ser investigadas. Sendo assim, cabe investigar a
biocompatibilidade e bioatividade do Biodentine em comparagcdo com o MTA

Angelus em tecido ésseo de ratos, empregando um modelo de estudo in vivo.
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3 ARTIGO CIENTIFICO

Titulo

Avaliagéo da resposta do tecido ésseo de ratos frente ao implante de Biodentine

Resumo

Introdugao: Materiais que alteram a formagdo original do MTA, incluindo o
Biodentine, tem sido desenvolvidos com o intuito de melhorar suas propriedades
fisico-quimicas. O objetivo desse estudo foi analisar a resposta do tecido dsseo de
ratos ao implante de Biodentine em comparacdo com MTA Angelus (MTA-A).
Metodologia: Vinte e quatro ratos foram anestesiados e uma broca de baixa rotacdo
foi utilizada para criar 3 cavidades cirirgicas em cada fémur direito. As cavidades
cirurgicas foram aleatoriamente definidas para os grupos Biodentine, MTA-A ou
controle (cavidade vazia). Oito animais foram mortos ao final da cada periodo
experimental (7, 30 e 90 dias) e realizou-se o processamento e andlise

histolégica das amostras de cada grupo. A presenga ou auséncia de células
inflamatdrias e as caracteristicas do reparo 6sseo na regido da cavidade
foram observadas e classificadas em escores. A comparagdo entre os
grupos em cada tempo experimental foi realizada pelo teste de Friedman e a
comparagao entre os tempos experimentais, considerando cada grupo
isoladamente, foi feita pelo teste de Kruskal Wallis seguido pelo teste de post
hoc de Dunn. O nivel de significancia foi estabelecido de 5%. Resultados:
Em todos os grupos e periodos experimentais foi observada auséncia ou presenca
de pequena quantidade de células inflamatérias. Em todos os tempos
experimentais ndo foi observada diferenga significativa no reparo 6sseo entre os
grupos (P>.05) e em todos os grupos o reparo foi melhor em 90 dias em
comparagao com o periodo de 7 dias (P<.05). Conclusdes: O Biodentine e
o MTA-A apresentaram comportamento biolégico adequado quando em contato
direto com o tecido 6sseo de ratos do tipo Wistar. Assim, o Biodentine pode ser
considerado uma alternativa para casos clinicos em que haja comunicagao do
espago endoddntico com os tecidos periodontais.

Palavras-Chave: Biocompatibilidade, Reparadores a base de silicato tricalcico,

Endodontia, Reparadores Endoddnticos, Tecido Osseo.
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Introdugao

O Agregado Trioxido Mineral (MTA) é um material reparador que € composto
por particulas hidrofilicas de silicato tricalcico, aluminato tricalcico, éxido tricalcico e
oxido de silicato. A partir do emprego deste material em casos de comunicagdes do
espago endodontico com os tecidos periodontais obteve-se uma melhora
significativa no prognéstico dos referidos casos'?3. O aumento no indice de sucesso
ocorreu devido a excelente capacidade seladora, a biocompatibilidade, a
bioatividade e a atividade antimicrobiana apresentada pelo MTA234%®_Além de ser
considerado padrdo ouro no tratamento de perfuracdes' e ser amplamente usado
como um material retroobturador’, também ¢é utilizado em casos de protecdo pulpar’.
Entretanto, o MTA apresenta alguns pontos desfavoraveis como o tempo de presa
demasiadamente longo, a dificuldade de manipulagdo e insergao na cavidade e a
possibilidade de pigmentagdo do remanescente dentario’®1°,

Para superar essas limitagdes, modificagbes vém sendo realizadas na
formulacdo do MTA, resultando em outros reparadores a base de silicato de calcio,
como é o caso do Biodentine'". O kit do material é formado por uma capsula
contendo p6 composto principalmente por silicato tricalcico, silicato dicalcico e 6xido
de zircdnio (radiopacificador), e por uma bisnaga contendo liquido integrado por
agua, cloreto de calcio e um polimero hidrossoltvel'"'?. O Biodentine tem sido
indicado para reparos endodonticos (selamento de perfuragdo, apicificagédo e
retrobturagéo), protecdo pulpar (capeamento pulpar e pulpotomias) e ainda como
Restaurador provisorio”.

Em relagdo as propriedades fisico-quimicas do Biodentine, os estudos
demonstraram adequada solubilidade, liberagdo de ions calcio, tempo de presa,
radiopacidade, resisténcia a compressdo e a tracdo e microdureza™''5. Além

16,17,18

disso, o Biodentine apresentou agédo antimicrobiana e a literatura relata que

ndo ocorre pigmentagdo coronaria quando este material reparador é
utilizado 9202122,

A respeito de sua compatibilidade biolégica e bioatividade, alguns autores
demonstraram bons resultados para o Biodentne em estudos de

23.24,25,26272829.30 o om contato com tecido subcutaneo®'. No que tange a

citoxicidade
resposta histolégica do tecido dsseo, quando em contato com esse material, a

literatura ainda é escassa. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
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resposta do tecido 6sseo de ratos da linhagem Wistar frente ao implante do

Biodentine em comparagédo com o MTA Angelus.

Materiais e Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil (n° 28860).

A resposta do tecido 6sseo de 24 ratos Wistar foi avaliada em 3 tempos
experimentais (7, 30 e 90 dias, n=8 por periodo). Os procedimentos cirirgicos foram

12, Inicialmente os

conduzidos de forma semelhante ao descrito por Assman et a
animais foram anestesiados com Ketamina 0,008 mL/100g (Virbac do Brasil
Industria e Comércio Ltda, Sdo Paulo, Brasil) e com cloridrato de xilazina 2% 0,004
mL/100g (Virbac). A seguir, realizou-se a tricotomia da pata direita e, apds,
procedeu-se uma incisao retilinea de 4cm. Os tecidos foram separados em camadas
e o periésteo foi descolado da cortical 6ssea. Com uma broca numero 4 (KG
Sorensen, Séo Paulo, Brazil) em baixa rotagdo perpendicular ao osso, utilizando-se
irrigacéo e aspiragdo constantes, 3 cavidades cirdrgicas, de aproximadamente 4mm
de didmetro e equidistantes entre si, foram realizadas até ser verificado o
rompimento da cortical. Em cada animal, uma cavidade foi preenchida com
Biodentine (Septodont, St-Maur-des-Fossés, Franga), outra com MTA Angelus
(Angelus, Londrina, PR, Brazil) e uma cavidade ficou vazia (controle negativo). A
distribuicdo das cavidades entre os grupos em cada animal seguiu uma
randomizacgao estratificada.

Os materiais foram preparados de acordo com as instrugdes de cada
fabricante e 0,2 mL de cada material foram introduzidos nas cavidades com seringas
de insulina (Injex Industria Cirurgica Ltda, Ourinhos, Brasil). A ferida operatéria foi
suturada em camadas com fio de sutura reabsorvivel (Vicryl Ethicon; Johnson &
Johnson, Sdo José dos Campos, SP, Brasil). Apos os procedimentos operatérios,
50mg/kg de um analgésico opidide (Tramal 50; Pfizer Industria Farcamcéutica,
Guarulhos, Brazil) foi administrado via intramuscular.

Ao final de cada periodo experimental, 8 animais, escolhidos de forma
aleatéria, foram mortos com aplicacdo de Tiopental 120mg/kg em uma solugdo com
anestésico (lidocaina 10mg/ml), administrado via intraperitoneal. A seguir, a pata
operada foi desarticulada e o fémur isolado. Com um disco diamantado em baixa

rotagdo o osso foi seccionado transversalmente para separar cada cavidade
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cirtrgica. Cada fragmento foi armazenado individualmente e fixado em Formol a
10%, durante 48 horas. Apds, os fragmentos foram descalcificados em &cido nitrico
5% e, a seguir, processados histologicamente até a obtengéo de blocos de parafina
com as amostras. Cortes de 3um de espessura foram obtidos perpendicularmente

ao longo eixo do fémur e montados em laminas coradas com Hematoxilina e Eosina.

As laminas foram analisadas em microscépio 6ptico (Model Lambda LQT 2; ATTO
Instruments Co, Hong Kong, China) com aumentos de 40x, 100x, 300x e 400x por
um examinador calibrado (k=0,773; P<0.001).

Um corte histoldgico representativo de cada amostra foi escolhido para
analise. A presenca ou auséncia de células inflamatérias foi descrita e o reparo
6sseo foi classificado nos seguintes escores: (1) fechamento parcial do defeito
6sseo por uma grande quantidade de tecido conjuntivo fibroso e poucas areas de
tecido mineralizado; (2) fechamento parcial do defeito 6sseo por tecido mineralizado
entremeado com tecido conjuntivo fibroso (osso trabecular); (3) fechamento
completo do defeito 6sseo por osso trabecular; (4) fechamento completo do defeito
6sseo por grande quantidade de tecido mineralizado com linhas incrementais (0sso
lamelar) e poucas areas de osso trabecular; (5) Fechamento completo do defeito
6sseo por osso lamelar, demonstrando regeneragdo completa.

Os dados obtidos foram analisados utilizando software GraphPad Prism 5.0
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). O teste de Friedman foi usado para
comparagdes entre os grupos em cada tempo experimental e o teste de Kruskal-
Wallis, seguido pelo post hoc de Dunn, foi utilizado para comparagdes entre os
tempos experimentais, considerando cada grupo isoladamente. O nivel de

significancia foi estabelecido 5%.

Resultados

Doze amostras, sendo 6 do periodo de 30 dias e 6 de 90 dias, de um total de
72 foram excluidas da analise estatistica por problemas de processamento
histolégico.

As amostras de todos os grupos, independentemente periodo experimental,
apresentaram auséncia ou uma pequena quantidade de células inflamatdrias,
compativel com o estado de normalidade.

A figura 1 ilustra os parametros histolégicos empregados para classificar o

reparo 6sseo nos diferentes grupos e periodos experimentais. Em todos os tempos
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experimentais ndo foi observada diferenga significativa no reparo dsseo entre os
grupos (P>.05) e em todos os grupos o reparo foi melhor em 90 dias em

comparagao com o periodo de 7 dias (P<.05) (Figura 2).

Discussao

No presente estudo, a resposta histolégica de cimentos a base de silicato
tricalcico (Biodentine e MTA Angelus) foi avaliada em tecido dsseo de ratos Wistar ,
sendo essa uma metodologia ja empregada para avaliar compatibilidade cimentos

endoddnticos2:33:3435,

Como tais materiais sdo indicados para selamento de
perfuracdes e como material retro-obturador”'!, podendo permanecer em intimo
contato com tecidos vivos, sejam eles mineralizados (osso alveolar) ou nao

mineralizados (ligamento periodontal)®®*¢-%

, cabe investigar seu comportamento
quando em contato direto com o tecido ésseo.

Estudos invitro preliminares para investigagdo da citotoxicidade e
mutagenicidade dos materiais demonstraram que o MTA Angelus e o Biodentine ndo

s30 mutagénicos nem citotoxicos?>2425.26.27:28,29.30.38.39

Sendo assim, em um
segundo momento, o emprego de animais para simular as situagdes clinicas de
contato direto dos cimentos com os tecidos deve ser realizado. De acordo com
Figueiredo e colaboradores®, o deposito dos materiais testados diretamente em
contato com os tecidos parece ser a melhor forma de reproduzir a situagao clinica. A
partir disso, durante este experimento, os reparadores foram injetados diretamente
na cavidade 6ssea formada para simular o contato do material selador com os
tecidos do ligamento periodontal e osso alveolar, metodologia j& empregada por
outros autores®.

Ao comparar os materiais testados com o grupo controle, observa-se uma
similaridade de resultados em todos os periodos experimentais, podendo, desta
forma, serem considerados biocompativeis. Como o esperado para um material ndo
toxico, e demonstrado em um trabalho anterior, o fechamento do defeito dsseo
aumentou com o passar do tempo®2. Embora diferencas estatisticas ndo tenham
sido observadas entre os periodos de 7 e 30 dias, observou-se um aumento em
todos os grupos nos escores entre os dois periodos, com escores compativeis com
reparo completo ja em 30 dias (16% das amostras de 30 dias com escore 5).

No que diz respeito ao MTA, o presente estudo confirmou os resultados de

|40,41

outros estudos que o apontaram como um material biocompative . Ja no periodo
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de 7 dias observa-se um fechamento completo (escores >2) do defeito dsseo por
tecido 6sseo primario em 62% das amostras do grupo MTA Angelus, demonstrando
ser um material biocompativel.

Com relagéo a biocompatibilidade do Biodentine, o presente estudo reforca os
achados da literatura que avaliou a resposta histologica deste material em contato
com tecido conjuntivo31. Esse material, em contato com o tecido ésseo, mostrou
resposta semelhante ao grupo controle ao longo de todo periodo experimental,
sendo considerado biocompativel. O fato de no periodo de 7 dias 50% das amostras
do grupo do Biodentine terem sido classificadas em escores baixos(<3), apesar de
nao ter influenciado no conjunto dos resultados, pode ser justificado pela baixa
compatibilidade tecidual inicial deste material demonstrada por Mori e
colaboradores®!. Os autores atribuem esse fato a alcalinidade do material, como
ocorre com o Hidroxido de calcio®?, que ocasiona uma inflamagao tecidual inicial e,
apos poucos dias, reduz e o reparo é iniciado®'.

Ainda que estudos mostrem que os materiais testados apresentam

bioatividade e inducdo de proliferacdo celular?®242526:27:28.29.30.38,35

no presente
estudo tais propriedades nédo foram acessadas. Entretanto, essas caracteristicas
podem ter influenciado os resultados encontrados, onde observou-se auséncia de
diferenga significativa entre os reparadores endodénticos MTA Angelus e Biodentine
em comparagdo com o grupo controle.

O numero reduzido de células de defesa observado em todos os grupos e
periodos experimentais no presente estudo, pode estar associado com a
padronizagao da técnica cirurgica utilizada durante os preparos cavitarios. Foi
tomado cuidado para nao ocorrer a invasao da medula 6ssea com a broca de baixa
rotagcdo, o que reproduziria uma sobre instrumentacao e posterior extravasamento
de material reparador. De acordo com essa hipétese, Holland e colaboradores*
concluiram que houve uma melhor resposta dos tecidos apicais de dentes de caes
sem o extravasamento de material. Concordando com os achados do presente
estudo, a literatura também descreve que ndo foi observado infiltrado inflamatério

quando o MTA permaneceu em contato com o tecido 6sseo de animais®®33541:43,

Estudos que observaram a presenca de infiltrado inflamatorio®%3334

provavelmente
permitiram o extravasamento de materiais para a medula éssea, causando maior
resposta inflamatéria. Como o presente estudo teve como objetivo o contato direto

do reparador, simulando a situagao clinica, também foi desejado um selamento sem
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extravasamento de material. Isso ainda pode explicar a rapida regeneracdo 6ssea
observada quando em comparacdo com trabalhos prévios®?274%. Ja no sétimo dia
apds os procedimentos cirurgicos, foi observada a presenca de tecido 6sseo
primario com fechamento completo do defeito (escores>2) em 66% das amostras e
em todos os grupos. Aos 90 dias todos os grupos apresentaram osso maduro, com
lamelas, sugerindo uma regeneracao completa do defeito em 66% das amostras
concordando com estudos prévios®%334041,

Baseando-se nos resultados e método utilizado no presente estudo, pode-se
concluir que o Biodentine e o MTA Angelus demonstraram um satisfatorio
comportamento bioldégico quando em contato direto com o tecido dsseo de ratos da
linhagem Wistar. Assim, o Biodentine pode ser considerado uma alternativa para
casos clinicos em que haja comunicagao do espago endoddntico com os tecidos

periodontais.
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Figure Legends

Figura 1. Imagens representativas dos parametros histolégicos empregados para
classificar o reparo 6ésseo nos diferentes grupos e tempos experimentais (A)100X —
Biodentine (7 dias), score 1; (B)100X, — MTA Angelus (7 dias), score 2; (C) 100X —
controle (7 dias), score 3; (D) 100X— Biodentine (30 dias), score 4; (E) 100X— MTA
Angelus (30 dias) score 3; (F) 100X — controle (30 dias), score 4;. (G) 100X—
Biodentine (90 dias), score 5; (H) 100X— MTA Angelus (90 dias) score 4; (I) 100X —
controle (90 dias), scoreb.

Figura 2. Blox plot comparando os escores de reparo 6sseo para 0S grupos
Controle, MTA Angelus e Biodentine, nos periodos experimentais de 7, 30 e 90 dias.
Barra horizontal indica diferenca significativa entre os periodos experimentais em um

mesmo grupo (P<.05).
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CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo reforgou os achados da literatura prévia, ao demonstrar
que o MTA Angelus é biocompativel quando em contato direto com o tecido 6sseo.
Além disso, contribuiu com informagdes a respeito do Biodentine uma vez que
evidenciou que este material apresenta uma resposta biolégica adequada quando
em contato direto com tecido 6sseo de ratos, semelhante ao grupo controle e ao
grupo MTA Angelus. Sendo assim, dentro das limitagdes do presente estudo, &
correto afirmar que o Biodentine € um material biocompativel. Novos trabalhos
envolvendo a simulagdo da aplicagdo clinica em animais e ensaios clinicos
randomizados em humanos s&o necessarios para consolidar o emprego do

Biodentine nos casos de selamento de perfuragéo e de retro-obturagao.
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