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RESUMO

O cemento ¢ um tecido mineralizado que cobre a superficie radicular do dente e promove,
por meio do ligamento periodontal, a insercdo deste no osso alveolar. Durante a progressao da
doenca periodontal, o cemento radicular torna-se exposto ao microambiente da bolsa periodontal
a medida que a perda de insercao progride. A raspagem e alisamento radicular sdo as formas de
terapia mecanica mais comumente empregadas em periodontia e sdo utilizadas para
descontaminagao radicular no tratamento de doengas periodontais ¢ na manuten¢do da saude do
periodonto apdés a terapia e na prevencdo da doenga recorrente. Entretanto, evidéncias na
literatura sugerem que a extensiva remog¢ao do cemento contaminado com a finalidade de obter
superficies radiculares livres de produtos bacterianos ndo ¢ justificada. A biocompatibilizagao das
superficies radiculares pode ser alcancado por medidas terapé€uticas relativamente simples e
atraumaticas. Além disso, sabe-se que a formacdo do cemento € critica para uma apropriada
maturagdo do periodonto, tanto no que diz respeito ao desenvolvimento quanto a regeneracao dos
tecidos periodontais. Assim, propde-se que o cemento possa participar ativamente do processo de
regeneragdo dos tecidos periodontais, possivelmente pela modulacdo de genes importantes nesse

Processo.



ABSTRACT

The cementum is a mineralized tissue covering the root surface of the tooth and promotes,
through the periodontal ligament, the insertion of the alveolar bone. During the progression of
periodontal disease, the root cementum becomes exposed to the microenvironment of the
periodontal pocket as the insertion loss progresses. Scaling and root planing is the most
mechanical forms of therapy commonly used in periodontics and they are used for root
decontamination in the treatment of periodontal disease and health maintenance after periodontal
therapy and prevention of recurrent disease. However, literature evidence suggests that the
extensive removal of contamined cementum based on the purpose of obtaining root surfaces free
of bacterial products is not justified. The debridment of root surfaces can be achieved by
therapeutic measures relatively simple and atraumatic. Moreover, it is known that the formation
of cementum is critical for proper maturation of the periodontium, both with regard to
development and the regeneration of periodontal tissues. Thus, it is proposed that the cement can
participate actively in the regeneration of periodontal tissues, possibly by modulation of

important genes in this process.



1 INTRODUCAO

O cemento ¢ um tecido mineralizado que cobre a superficie radicular do dente e promove,
por meio do ligamento periodontal, a inser¢do deste no osso alveolar. Apesar de ser um tecido
mineralizado que apresenta similaridades com o tecido Osseo, o cemento apresenta
particularidades (Bosshardt e Schroeder, 1996; Bosshardt e Selvig, 1997; Saygin et al., 2000).
Este tecido ainda permanece pobremente definido no seu nivel celular e molecular (Giannobile e
Somerman, 2000).

Durante a progressdo da doenca periodontal, o cemento radicular torna-se exposto ao
microambiente da bolsa periodontal a medida que a perda de inser¢do progride, e muitas
alteragdes na estrutura e composi¢do deste tecido podem ocorrer como conseqiiéncia das
mudangas patologicas (Bosshardt e Selvig, 1997).

A raspagem e alisamento radicular sdo as formas de terapia mecanica mais comumente
empregadas em periodontia e sdo utilizadas para descontaminacdo radicular, ndo somente no
tratamento de doencas periodontais, como também empregados na manutengdo da satde do
periodonto apods a terapia e na prevengdo da doenca recorrente (Lindhe & Nyman, 1984). O
objetivo da raspagem e alisamento radicular ¢ remover calculo e depdsitos bacterianos sobre a
superficie radicular, assim como o cemento dental contaminado pelas bactérias e seus produtos
(Aleo et al., 1975; Jones & O’Leary, 1978; Nishimine & O’Leary, 1979).

A remog¢do do cemento contaminado na terapia mecanica periodontal baseou-se em
investigagdes que mostraram a penetracao de endotoxinas profundamente no cemento (Fine et al.,
1980; Daly et al., 1982). Além disso, Hatfield e Baumhammers (1971) propuseram que dentes
humanos periodontalmente comprometidos apresentavam efeitos citotoxicos sobre os tecidos.
Entretanto a contaminacdo do cemento dental tem sido bastante contestada, sugerindo que a
extensiva remoc¢ao do cemento contaminado com a finalidade de obter superficies radiculares
livres de produtos bacterianos ndo ¢ justificada (Hughes e Smales, 1986; Nakib et al., 1982;
Moore et al., 1986). Assim, a biocompatibilizagdo das superficies radiculares pode ser alcancado
por medidas terapéuticas relativamente simples e atraumaticas, como lavagem com agua e
escovagao com instrumento rotatdrio (Moore et al., 1986), ou uso de detergentes (Blomlof et al.,

1987).
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Nyman et al. (1986 e 1988) realizaram dois estudos com o objetivo de esclarecer se satde
periodontal poderia ser alcangada sem a remog¢do do cemento. Os autores compararam oS
resultados de terapia cirtirgica com remoc¢ao total do cemento com instrumentos rotatorios e
terapia baseada no polimento da superficie radicular com taga de borracha e pasta profilatica. Os
resultados demonstraram, clinica e histologicamente, que o mesmo grau de satde periodontal
poderia ser atingido com os dois tipos de tratamento, o que levou os autores a concluir que a
remocao intencional do cemento dental, com o objetivo de eliminar endotoxinas, ndo se
justificaria do ponto de vista de melhora dos parametros clinicos e histologicos.

Schiipbach et al. (1993) observaram que a presenga de cemento remanescente apos
instrumentagao radicular demonstrou um possivel papel no processo de regeneracdo periodontal,
uma vez que a regeneragdo periodontal verdadeira somente ocorreu em partes da superficie
radicular onde havia algum cemento dental ocasionalmente deixado sobre a superficie radicular
apods a instrumentagdo. Gongalves et al. (2006a, 2006b e 2008) avaliaram o impacto do cemento
remanescente na regeneracdo periodontal de defeitos de furca classe III e concluiram que a
manutengdo do cemento dental levou a maior porcentagem de regeneracdo periodontal.
Adicionalmente, sugere-se que o cemento dental remanescente pode modular a regeneragao
periodontal uma vez que os niveis de mRNA para o fator de crescimento derivado de plaquetas a,
sialoproteina ossea e fator de crescimento de fibroblastos basico, foram maiores em sitios de
individuos em que o cemento radicular foi preservado (Gongalves et al., 2008).

Dessa forma, a formagdo do cemento ¢ critica para uma apropriada maturagdo do
periodonto, tanto no que diz respeito ao desenvolvimento quanto a regenera¢do dos tecidos
periodontais (Pitaru et al., 1994; Macneil e Somerman, 1999; Saygin et al, 2000) e sua
preservacao deve ser considerada.

Muitos fatores de crescimento estdo seqiliestrados na matriz extracelular (Grzesik e
Narayanan, 2002). De acordo com Miki et al. (1987) e Nishimura et al. (1989), as concentragdes
de moléculas biologicamente ativas variam dentre os diferentes componentes periodontais € sao
relativamente altas no osso alveolar e cemento.

O conhecimento das células e moléculas envolvidas tanto no desenvolvimento quanto na
regeneracao do cemento ¢ de grande importancia, o que pode levar ao esclarecimento de diversos

questionamentos e desenvolvimento de terapias regenerativas efetivas no alcance da regeneragao
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periodontal verdadeira (Bosshardt e Schroeder, 1996; Saygin et al., 2000; Nanci e Bosshardt,
2000).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FORMACAO E DESENVOLVIMENTO DO CEMENTO

Em humanos e em outros mamiferos, o periodonto de inser¢do ¢ constituido por um
tecido conjuntivo frouxo, o ligamento periodontal, interposto entre a raiz do dente e o 0sso
alveolar circunjacente. As fibras principais do ligamento periodontal, chamadas fibras de
Sharpey, encontram-se inseridas em osso de um lado e em dente do outro, através do cemento
radicular. O cemento possui, entdo, uma posi¢cdo intermediaria entre a dentina radicular e o
ligamento periodontal e, embora seja um componente proprio do dente, pertence funcionalmente
ao aparato de insercao dental. Assim, a principal funcdo deste tecido € ancorar as fibras principais
do ligamento periodontal a superficie radicular (Bosshardt e Selvig, 1997). O cemento possui
caracteristicas dinamicas e altamente responsivas, o que também lhe garante fungdes reparativas
e adaptativas, cruciais para manutencao da relagdo oclusal e da integridade da superficie radicular
(Bosshardt e Schroeder, 1996; Bosshardt e Selvig, 1997).

O cemento ¢ um tecido conjuntivo mineralizado, avascular, firmemente aderido a
superficie radicular, que a cobre inteiramente e também, frequentemente, o esmalte proximo a
juncdo cemento-esmalte (Bosshardt e Selvig, 1997; Diekwisch, 2001; Cho e Garant, 2000; Nanci
e Bosshardt, 2006) Em dentes humanos, pode ser encontrado diferentes variedades deste tecido
no que diz respeito a localizagdo, estrutura, fungao, taxa de formagao, composi¢ao quimica e grau
de mineraliza¢do (Bosshardt e Selvig, 1997).

E um tecido que ndo sofre remodelagdo como o 0sso, mas aumenta em espessura ao longo
da vida. Para tanto, células progenitoras de cementoblastos sdo recrutadas para repor as células
que chegam ao fim de sua vida. Embora o especifico tipo celular capaz de diferenciar-se em
cementoblastos permaneca desconhecido, supde-se que as células recrutadas, tanto para
manutencdo da homeostase quanto para reparacdo e regeneragdo, sdo originadas do ligamento
periodontal, entretanto, os fatores que regulam o recrutamento e diferenciagcdo dessas células
ainda ndo foram completamente elucidados (Bosshardt e Schroeder, 1996; Bosshardt e Selvig,
1997; Saygin et al., 2000). Sabe-se, contudo, que o cemento pode ser regulado por diversos
fatores em comum com o osso (Saygin et al., 2000).

O conhecimento da origem e mecanismos de diferenciacdo dos cementoblastos e do

desenvolvimento do cemento sob condigdes ndo patologicas € de grande importancia, o que pode
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levar ao esclarecimento de diversos questionamentos ¢ desenvolvimento de terapias regenerativas
efetivas no alcance da regeneracao periodontal verdadeira. (Bosshardt e Schroeder, 1996; Saygin
et al., 2000; Nanci e Bosshardt, 2006).

Modelos de estudo em roedores tém fornecido informagdes importantes sobre o
desenvolvimento radicular em geral. Ratos e camundongos apresentam uma alta taxa de
crescimento, o que garante um excelente modelo de estudo do desenvolvimento e da erupgao
dentaria (Bosshardt e Selvig, 1997), embora os roedores nao fornegam um bom paralelo para as
situacdes humanas no que diz respeito a cementogénese, principalmente porque as sequéncias de
diferenciacdo cementoblastica, formacdo do cemento pré-funcional e inser¢do das fibras
periodontais ocorrem praticamente ao mesmo tempo nestes animais (Bosshardt e Schroeder,
1996).

Evidéncias em estudos cladssicos indicaram que as células do foliculo dental
circunjacentes ao dente em formagdo dao origem aos cementoblastos e também a parte da
populacao de fibroblastos do ligamento periodontal (Ten Cate, 1997; Cho e Garant 1988). Em
estudo de microscopia eletronica da superficie radicular de molares de ratos, evidenciou-se que a
deposicao de matriz de cemento s6 ocorreu em areas nas quais as células mesenquimais tiveram
acesso a superficie radicular, enquanto as células epiteliais, separadas da superficie radicular por
uma lamina basal, ndo depositaram nenhuma matriz de cemento. Estes achados sugerem que os
cementoblastos presentes no desenvolvimento radicular sdo células mesenquimais do foliculo
dental (Diekwisch, 2001), confirmando os estudos anteriormente citados. Entretanto, outros
estudos mostraram que cementoblastos podem ter origem na bainha epitelial de Hertwig, portanto
origem epitelial (Slavkin, 1976). Outros também levantam a hipotese que cementoblastos
originam-se da bainha epitelial de Hertwig, contudo, quando esta passa por uma transformagao
epitélio-mesenquimal (Bosshardt e Schroeder, 1996).

A natureza e a origem das moléculas que desencadeiam a migragdo celular e a
diferenciacdo dos cementoblastos ndo sdao amplamente conhecidas (Bosshardt e Selvig, 1997).
Entretanto, diversos estudos tém sugerido possibilidades. Cho e Garant (1988) sugeriram que
uma substancia quimica produzida durante a dentinogénese em molares de ratos atua como um
quimioatrativo para as cé€lulas do foliculo dental. Outros sugerem que interacdes entre o foliculo
dental e a bainha epitelial de Hertwig podem, eventualmente, levar a diferenciacdo dos

cementoblastos (Hoffman, 1960). Embora tais intera¢cdes tenham sido supostas, nada foi
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comprovado até agora ¢ a origem dos cementoblastos e o papel das células da bainha de Hertwig
na cementogénese permanece nao esclarecido (Bosshardt e Schroeder, 1996). Também foi
sugerido que proteinas extracelulares nao-coldgenas encontradas tanto em cemento quanto em
tecido 6sseo, possuem um papel na diferenciagdo de cementoblatos, tais como sialoproteina dssea
e osteopontina (Bosshardt e Selvig, 1997; Macneil e Somerman, 1999). Embora outros estudos
ndo conseguiram mostrar a presenc¢a de proteinas da matriz do esmalte na superficie radicular e,
consequentemente, sua relacdo na cementogénese (Diekwisch, 2001), Bosshardt e Selvig (1997)
destacaram que as células da camada interna da bainha epitelial de Hertwig mantém, por um
certo tempo, o potencial de produgdo e secre¢dao de proteinas do esmalte. Entretanto, os autores

também ndo conseguiram esclarecer como estas proteinas influenciam a cementogénese.

2.2 TIPOS DE CEMENTO DENTAL

Em dentes humanos, trés tipos de cemento cobrem a superficie radicular. O cemento
acelular afibrilar (AAC) cobre pequenas areas do esmalte, principalmente ao longo da juncao
cemento-esmalte. O cemento acelular de fibras extrinsecas (AEFC) ¢ encontrado primariamente
na por¢ao cervical e média da raiz, mas pode estender-se mais apicalmente em dentes anteriores.
O cemento celular de fibras intrinsecas (CIFC) ¢ inicialmente depositado nas areas da superficie
radicular onde nenhum AEFC foi depositado. Isto ocorre em areas de furca e na porg¢ao apical das
raizes dentarias. Cemento celular estratificado misto, que € composto por camadas alternadas de
AEFC e CIFC, também ¢ encontrando cobrindo areas de furca e porcdes apicais radiculares
(Bosshardt e Schroeder, 1996; Bosshardt e Selvig, 1997; Nanci e Bosshardt, 2006).

A espessura do cemento depositado sofre variagdes entre os grupos dentarios e entre
superficies do mesmo elemento dentario (Bosshardt e Selvig, 1997). Maior quantidade de
cemento ¢ depositada apicalmente em relagdo a regido cervical (Bosshardt e Schroeder, 1996).
Além disso, ha uma tendéncia do cemento em reduzir concavidades na superficie radicular.
Assim, em depressdes radiculares e em regides de furca, camadas de cemento mais espessas

podem ser formadas (Bosshardt e Selvig, 1997).

CEMENTO ACELULAR AFIBRILAR
O AAC consiste em uma matriz mineralizada semelhante a do cemento AEFC, porém

com auséncia de fibras colagenas. Esta caracteristica indica que este tipo de cemento ndo possui a
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fun¢do de ancoragem radicular (Bosshardt e Selvig, 1997).

A localizagdo do AAC varia de dente para dente e ao longo da jun¢do cemento-esmalte do
mesmo dente. A deposi¢cdo deste cemento ocorre em pequenas areas de esmalte e dentina. Ao
redor da juncdo cemento-esmalte uma projecdo de cemento ¢ encontrada, cobrindo pequenas
areas de esmalte e de dentina. Estas proje¢oes de cemento podem ser cobertas tanto por AEFC

quanto por epitélio juncional (Bosshardt e Selvig, 1997).

CEMENTO ACELULAR DE FIBRAS EXTRINSECAS

O AEFC consiste em uma densa rede de fibras colagenas curtas implantadas em uma
matriz  colagena, composta principalmente por glicosaminoglicanas, e orientadas
perpendicularmente a superficie radicular, o que aponta para sua importante funcao de inserg¢ao
dental. A formagao deste tipo de cemento ¢ iniciada pouco depois da formagao da coroa dentaria.
Células com caracteristicas semelhantes a fibroblastos depositam coldgeno sobre a matriz
dentindria ndo mineralizada. A mineralizacdo da pré-dentina inicia-se internamente e nao alcanga
a superficie até que as fibras colagenas de ambos os tecidos se interdigitem, alcangando entdo a
jungdo cemento-dentina e o cemento. Com o estabelecimento da mineralizagdo, o AEFC passa a
aumentar em espessura, de forma lenta, mas constante (Bosshardt e Selvig, 1997; Nanci e
Bosshardt, 2006). O grau de mineralizagdo do AEFC ¢ de aproximadamente 40 a 60% (Nanci e
Bosshardt, 2006). Até que o dente esteja proximo de alcangar o nivel oclusal, as fibras colagenas
do cemento permanecem curtas (Bosshardt e Selvig, 1997). O desenvolvimento do AEFC pr¢é-
funcional em pré-molares humanos pode levar 5 anos ou mais (Bosshardt e Schroeder, 1996).
Apos esta fase pré-funcional, as fibras coldgenas do cemento tornam-se alongadas e entram em
continuidade com as fibras principais do ligamento periodontal, que passam a ser chamadas
fibras de Sharpey. Apos o estabelecimento da oclusdo e devido aos movimentos pos-eruptivos,
mudangas nas direcdes das fibras de Sharpey podem ocorrer como resultado de adaptagdes
funcionais (Bosshardt e Selvig, 1997), em associagdo com linhas aposicionais de crescimento

(Cho e Garant, 2000).

CEMENTO CELULAR DE FIBRAS INTRINSECAS
O estabelecimento do CIFC tem inicio quando a formag¢do da raiz atinge o ultimo terco.

Este tipo de cemento ¢ caracterizado pela presenca de fibras coldgenas intrinsecas, paralelas a
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superficie do dente, e por células envolvidas em uma matriz coldgena mineralizada (Bosshardt e
Selvig, 1997; Nanci e Bosshardt, 2006), ndo tendo, portanto, fun¢ao de ancoragem dentaria. Mas
o seu papel adaptativo, importante para manutencdo do dente em posicdo, ndo deve ser
subestimado. Somente o CIFC ¢ capaz de reparar defeitos de reabsor¢do em um tempo razoavel,
devido a sua maior taxa de crescimento quando comparado a outros tipos de cemento (Bosshardt
e Selvig, 1997; Nanci e Bosshardt, 2006).

Pré-cementoblastos se diferenciam em cementoblastos ao longo da matriz de dentina nao-
mineralizada e depositam a matriz de cemento de forma multipolarizada e rapida, levando a
deposi¢ao de matriz ao redor dos proprios cementoblastos e a4 incorporagdo deles ao cemento
(Bosshardt e Schroeder, 1992; Nanci e Bosshardt, 2006), que passam a ser chamados de
cementocitos. Os cementdcitos ocupam lacunas e emitem projecdes, estabelecendo, através disso,
uma intercomunicac¢ao (Bosshardt e Selvig, 1997; Nanci e Bosshardt, 2006).

A formagdo desta variedade de cemento ¢ inicialmente muito rapida, mas posteriormente
esta taxa de formacao ¢ reduzida (Bosshardt e Schroeder, 1992). Quando a formacao radicular se
completa, toda a sua superficie estd coberta por cemento, com a parte cervical de AEFC
alcangando um espessura de aproximadamente 15 pm e a parte apical de CIFC excendendo em
muitas vezes este valor (Bosshardt e Schroeder, 1996).

Em humanos, a matriz de AEFC pode mesclar-se ou alternar-se com as fibras do CIFC,
formando o chamado cemento celular estratificado misto (Bosshardt e Selvig, 1997; Nanci e
Bosshardt, 2006) Neste tipo de cemento, as fibras extrinsecas atravessam o cemento celular de
fibras intrinsecas (Bosshardt e Selvig, 1997).

A deposicdo do cemento celular estratificado misto resulta em variagdes ciclicas de
espessura, que reflete periodos de deposicdo acelerada de CIFC, a qual ocorre com a finalidade
de reposicionar o dente quando este sofre movimentacdo devido a demandas funcionais

(Bosshardt e Selvig, 1997).

2.3 MINERALIZACAO E BIOQUIMICA DO CEMENTO DENTAL

A mineralizacdo do cemento dental se inicia com a deposi¢ao de cristais de hidroxiapatita
entre e no interior das fibras colagenas, por um processo aparentemente idéntico a mineralizagdo
do tecido 6sseo. H4 uma grande variabilidade na mineralizagdo do cemento maduro (Bosshardt e

Selvig, 1997). O cemento celular estratificado misto e o CIFC geralmente tem um contetido
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mineral menor que o AEFC. Esta diferenca pode, em parte, ser devido a presenca de estruturas
nado-mineralizadas no CIFC, como, por exemplo, as lacunas dos cementécitos. Além disso, o
AEFC pode ser um tecido mais mineralizado porque sua formacao resulta de um processo lento
(Nanci e Bosshardt, 2006).

Com relagdo ao volume, o cemento dental ¢ dividido em partes aproximadamente iguais
de 4gua, matriz organica e mineral. Em torno de 50% da massa dura deste tecido ¢ inorganica e
consiste em cristais de hidroxiapatita. O conteudo organico remanescente contém fibras
colagenas, primariamente colageno tipo I e III, e, em menor quantidade, proteinas nao-colagenas,
como as glicoproteinas e proteoglicanas (Bosshardt e Selvig, 1997).

Colageno tipo I ¢ a proteina mais abundante do cemento e ¢ conhecido por seu papel
estrutural e morfogénico e por funcionar como veiculo para os cristais minerais. O colageno tipo
I promove adesao celular, mas também ¢ uma molécula critica para manutencao da integridade
tanto dos tecidos conjuntivos ndo-mineralizados quantos dos mineralizados, durante o
desenvolvimento assim como no reparo (Saygin et al., 2000; Grzesik e Narayanan, 2002).
Colageno tipo III, encontrado em menor quantidade, recobre as fibras de colageno tipo I.

As glicoproteinas sialoproteina Ossea e osteopontina sdo as proteinas ndo-colagenas
predominantes. Sdo expressas por células ao longo da superficie radicular, cementoblastos,
durante estagios precoces do desenvolvimento radicular. A sialoproteina 6ssea e o mRNA da
proteina permanecem localizados na superficie radicular, enquanto osteopontina ¢ notada dentro
da regido do ligamento periodontal do dente. Tanto a sialoproteina dssea quanto a osteopontina
podem ter um papel no recrutamento e manuten¢ao de células seletivas a superficie radicular. Um
papel igualmente importante destas proteinas deve ser relatado no controle da mineralizagdo ao
longo da superficie radicular. Recentes estudos in vivo mostraram que tanto a sialoproteina dssea
quanto a osteopontina sdo expressas por células ligadas a formagdo de tecidos mineralizados,
enquanto a osteopontina também ¢ expressa por células do ligamento periodontal (Saygin et al.,
2000). A sialoproteina 6ssea pode estar envolvida na quimiotaxia de pré-cementoblastos, adesao
a superficie radicular e diferencia¢do celular (Macneil e Somerman, 1999). A osteopontina tem
sido implicada como mediador e regulador da adesdo célula-matriz e matriz-matriz (Slavkin,
1976).

Fibronectina e tenascina também estdo amplamente distribuidas na matriz do cemento. A

fibronectina parece ter um importante papel na atragdo de células especificas durante o
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desenvolvimento e nos sitios de cicatrizagdo (Saygin et al, 2000). Sua principal funcdo ¢ ligar
células aos componentes da matriz extracelular. Durante o desenvolvimento dentario,
fibronectina e tenascina estdo presentes na membrana basal da bainha epitelial de Hertwig no
momento da diferenciacao de odontoblastos (Terranova, 1982).

Em adigdo, outras proteinas ndo-coldgenas sdo identificadas durante a cementogénese,
tais como osteonectina, expressa por cementoblastos que produzem CIFC e AEFC, e laminina,
identificada na superficie dentinaria no inicio da formagdo do cemento, onde especula-se que a
mesma apresenta um papel na atracdo de células semelhantes a cementoblastos para a superficie
radicular (Grzesik e Narayanan, 2002). Considera-se também que a osteocalcina e as
proteoglicanas representam um papel importante na regulagdo da mineralizacao de varios tecidos,
incluindo cemento. As proteoglicanas tém um papel na regulagcdo de interagdes célula-célula e
célula-matriz tanto durante o desenvolvimento quanto na regenera¢do do cemento (Saygin et al.,
2000).

Vérios fatores com habilidade em promover proliferagdo e diferenciacdo de
cementoblastos estdo na matriz do cemento, tais como proteina morfogenética dssea 2, 3 ¢ 4
(BMP-2, 3 e 4), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento de
fibroblastos acido e basico (a e bFGF), fator de crescimento transformador B (TGF-B) e fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-I) (Cochran e Wozney, 1999; Macneil e Somerman,
1999; Saygin et al, 2000).

Enquanto muitos dos componentes nao-colagenos armazenados no cemento estao também
presentes no tecido 6sseo, moléculas especificas do cemento tem sido descritas, como a proteina
de adesdo do cemento (CAP), que media a adesdo das células do tecido conjuntivo,
principalmente de células formadoras de tecido mineralizado (Grsezik e Narayanan, 2002; Saygin
et al, 2000; Pitaru et al, 1994), e o fator de crescimento derivado do cemento (CGF) (Saygin et al,
2000), que pode exercer um papel na migragdo, divisdo, inser¢do e diferenciacdo celular

(Bosshardt e Selvig, 1997).

2.4 ALTERACOES NO PERIODONTO RESULTANTES DA DOENCA PERIODONTAL
A presenga de um processo inflamatdrio no tecido conjuntivo gengival resulta na perda de
colageno e no colapso das fibras dento-gengivais (Bosshardt e Selvig, 1997; Saygin et al., 2000).

Uma das primeiras mudangas no periodonto como resultado do processo inflamatorio instalado €
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a migracao apical do epitélio juncional e seu alongamento, que resulta na formagdo de um
epitélio juncional longo e de uma bolsa periodontal. Esta alteracdo estrutural ¢ acompanhada por
mudancas funcionais. H4 um aumento do fluxo de exsudato crevicular e de neutrofilos através do
epitélio, a medida que a superficie livre do epitélio aumenta de tamanho e torna-se,
consequentemente, exposta a mais biofilme (Nanci e Bosshardt, 2006).

Uma mudanga nas espécies bacterianas do sulco gengival, de microrganismos gram-
positivos, facultativos, fermentativos, para uma flora predominantemente gram-negativa,
anaerobica e proteolitica, tem sido fortemente associada com colapso dos tecidos periodontais.
Entretanto, o nivel de colapso periodontal estd associado com o grau de predisposi¢do do
hospedeiro (Feng e Weinberg, 2006), ja que destrui¢do do periodonto ocorre também de forma
indireta pela ativacdo e exacerbagcdo da resposta imune do hospedeiro através de produtos
bacterianos (Nanci e Bosshardt, 2006).

Muitas alteracdes podem ocorrer apds a exposi¢ao da superficie do cemento ao ambiente
da bolsa periodontal. O cemento pode sofrer alteragdes na estrutura e composicdo de seus
componentes organicos € inorganicos como consequéncia das mudancas patologicas (Bosshardt e
Selvig, 1997). Microfraturas e fendas ocorrem com freqiiéncia no cemento exposto, o que pode
facilitar a penetracdo de substancias neste tecido, tais como, substancias organicas derivadas da
saliva e da placa bacteriana e ions inorganicos (Bosshardt e Selvig, 1997). De acordo com Polson
(1986), uma mudanga patoldgica comum na doenca periodontal ¢ a deposi¢ao de substancias da
placa bacteriana, incluindo endotoxinas, no cemento e na dentina radicular.

A mudanga na flora bacteriana coincidente com o colapso dos tecidos periodontais pode
sugerir que as endotoxinas, lipopolissacarideos presentes na parede celular de bactérias gram-
negativas, tem significAncia etiolégica no desencadeamento da doenga periodontal. Esta
evidéncia formou a base biologica para a realizacdo de uma extensiva raspagem e alisamento
radicular, com o objetivo de remover a parte contaminada do cemento, além do biofilme e célculo
dental (Aleo et al., 1974, 1975; Karring et al., 1980; Daly et al., 1982).

Aleo et al. (1974) observaram que substancias toxicas, extraidas do cemento de dentes
com doenga periodontal, promoveram, in vitro, uma depressdo no crescimento de fibroblastos ¢
um aumento de células ndo-vidveis. Estas substincias toxicas apresentavam propriedades
semelhantes as endotoxinas. Em estudo posterior (Aleo et al., 1975), os autores, embora tenham

deixado claro a dificuldade em estabelecer se essa substancia estava profundamente incorporada
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ao cemento, destacaram a importancia do debridamento para interromper o processo de doenca ¢
permitir a adesdo de fibroblastos a superficie radicular previamente exposta a bolsa periodontal,
ja que a remog¢ao mecanica do cemento contaminado através de procedimentos de raspagem e
alisamento radicular resultaram na adesdo normal de fibroblastos, in vitro, assim como aconteceu
nas porg¢oes radiculares ndo contaminadas. Isto € clinicamente significante ja que fibroblastos sdo
uma das células responsaveis pela insercdo de novo tecido conjuntivo na area previamente
exposta (Garrett, 1977).

Foi demonstrado que as endotoxinas presentes em raizes de dentes periodontalmente
envolvidos penetram profundamente no cemento radicular (Fine et al., 1980).

Daly et al. (1982) compararam a presenca ¢ localizagdo dos lipopolissacarideos
bacterianos (LPS) no cemento de 36 dentes com doenca periodontal e em 2 dentes saudaveis que
serviram como controle. Os dentes foram descalcificados e cortes seriados foram corados para a
deteccdo de LPS. Os resultados indicaram a presenga de endotoxinas bacterianas penetrando
cerca de 10 um no cemento, havendo também presenga de depositos bacterianos até proximo da
jungdo cemento-dentina. Os autores sugeriram que a remog¢ao de todo o cemento deveria ser
realizada durante a raspagem, para se obter uma superficie livre de contaminagao.

Jones e O’Leary (1978), apés procedimento de raspagem in Vvivo, com a intengdo de
remover calculo e o minimo possivel de cemento, concluiram que, embora a raspagem nao tenha
sido suficiente para deixar as raizes completamente livres de endotoxinas, possivelmente pela
persisténcia de calculo em irregularidades do cemento ou pela penetragdo de endotoxinas no
cemento ou na dentina, a pequena diferenca entre a quantidade de endotoxinas encontrada em
dentes envolvidos periodontalmente e dentes saudaveis sugere que a raspagem pode ser capaz de
manter os niveis de endotoxinas em dentes previamente expostos a doenca, semelhantes aqueles
em dentes saudaveis.

Dentes saudaveis e periodontalmente envolvidos foram extraidos e imersos em diferentes
concentracdes de endotoxinas da Escherichia coli em intervalos de tempos variaveis. Os
resultados mostraram que endotoxinas podem aderir ao cemento, dentina e em menor extensao ao
esmalte, tanto em dentes saudaveis quanto em dentes doentes. Entretanto ndo houve indicios da
penetragdo destas toxinas em camadas mais profundas da estrutura dental (Nakib et al., 1982).
Além disso, as endotoxinas apresentavam-se fracamente ligadas ao cemento (Nakib et al., 1982;

Moore et al., 1986).
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Hughes e Smales (1986) analisaram a distribui¢do de endotoxinas no cemento radicular
de dentes comprometidos periodontalmente através de um método imunohistoquimico. Nos
dentes saudaveis ndo houve reacdo positiva. Contudo, os dentes com envolvimento periodontal,
embora tenham sido submetidos a procedimentos de remog¢ao de placa e calculo dental sem a
inten¢do de remocdo de cemento, apresentaram reacdo positiva. Nas areas mais profundas do
cemento ndo houve qualquer reacao positiva.

Moore et al. (1986) analisaram a distribui¢ao do lipopolissacarideo (LPS) na superficie de
dentes com doenga periodontal, e verificaram que uma simples lavagem com agua por 1 minuto
foi capaz de remover 39% do LPS e a escovacao por 1 minuto removeu 60% do LPS.

Diante de estudos que observaram que a distribuicao de lipopolissacarideos (LPS) podiam
estar restritos a superficie do cemento previamente exposto a bolsa periodontal, sugere-se que a
extensiva remoc¢ao do cemento contaminado com a finalidade de obter superficies radiculares
livres de produtos bacterianos nao ¢ justificada (Hughes e Smales, 1986; Nakib et al., 1982;
Moore et al., 1986). Assim, um quase completo debridamento das superficies radiculares pode ser
alcangado por medidas terapéuticas relativamente simples e atraumaticas, como lavagem com
agua e escovagdo com instrumento rotatorio (Moore et al., 1986), ou uso de detergentes (Blomlof
et al., 1987), sugerindo que o método tradicional de raspagem para tratamento da superficie
radicular deve ser questionado (Moore et al., 1986; Blomlof et al., 1987).

Em estudo de microscopia eletronica de varredura, Hughes et al. (1988) ndo encontraram
LPS detectaveis nas regides em que a superficie do cemento foi removida por raspagem. Um
outro achado importante foi a associagdo de LPS com célculo e bactérias retidas no cemento. Esta
mesma relagdo também foi sugerida por outros autores, embora com poucas evidéncias (Aleo et
al., 1974; Jones e O’Leary, 1978). Esses achados levantam questionamentos sobre a importancia
destas endotoxinas ligadas ao cemento no tratamento periodontal. Pode-se sugerir que a principal
vantagem dos procedimentos de raspagem e alisamento radicular ¢ facilitar a remoc¢ao de placa e
calculo das lacunas de reabsor¢do presentes na superficie radicular (Hughes et al., 1988).

Cheetham et al (1988) realizaram instrumenta¢do radicular in vitro através de uma
abordagem conservadora em 18 dentes unirradiculares com doenca periodontal. A raspagem
removeu quantidades varidveis de LPS e na maioria dos casos houve menos que 0,24ng de LPS

residual por dente.
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Com a finalidade de investigar se a remog¢ao do cemento ¢ um pré-requisito para uma
adequada cicatrizagdo apds tratamento periodontal, Nyman et al. (1986) desenvolveram um
estudo experimental em cachorros, nos quais doenca periodontal foi induzida em pré-molares
mandibulares bilateralmente. Os dentes foram entdo submetidos a cirurgia a retalho aliada a
raspagem e remocdao de todo o cemento com brocas diamantadas de um lado. No lado
contralateral, apds o rebatimento do retalho, os dentes ndo foram raspados e somente polidos com
tacas de borracha e pasta de polimento. Apds 2 meses, observou-se que a cicatrizacdo apresentou
padrdes semelhantes em ambos os lados, com formacdo de epitélio juncional e um tecido
conjuntivo subjacente nao-inflamado. Isto sugere que a eliminacdo de depositos bacterianos
moles, ao invés da remocao do cemento, ¢ suficiente para cicatrizacdo periodontal apos a terapia.

Estudo semelhante foi desenvolvido em humanos e os resultados mostraram que a
melhora nos parametros clinicos de satde periodontal foi alcangada apds o tratamento, que
incluiu ou ndo a remog¢do do cemento radicular exposto. Isto ¢ clinicamente significante, uma vez
que a remogdo excessiva de cemento ndo ¢ justificada, e nesse contexto, as vantagens na
manuten¢do do cemento, como a redug@o da hipersensibilidade dentinaria, deve ser considerada,
principalmente em areas que podem localizar-se supragengivalmente apds o tratamento (Nyman

et al., 1988).

2.5 PADROES DE REMOCAO DO CEMENTO DENTAL

O alisamento radicular ¢ o procedimento no qual placa, cdlculo e cemento afetado pelo
processo de doenca periodontal ¢ removido da superficie radicular exposta. O objetivo deste
procedimento ¢ produzir uma superficie radicular livre de quaisquer mudancgas patoldgicas
subseqiientes a doenga periodontal a fim de restaurar os componentes periodontais afetados pela
doenca (Garrett, 1977).

Aleo et al. (1975) observaram que a remog¢ao de cemento exposto através da raspagem e
alisamento radicular permitiu a adesdo de fibroblastos as superficies radiculares, in vitro. Outros
estudos também evidenciaram a reducdo do processo inflamatorio nos tecidos adjacentes apds
procedimentos de raspagem e alisamento radicular, in vivo (Garrett, 1977; Lindhe ¢ Nyman,
1984).

Os procedimentos de raspagem e alisamento radicular deveriam ser efetuados até que uma

superficie dura, lisa e vitrea fosse alcangada (Jones e O’Leary, 1978), a fim de retardar
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posteriores acumulos de depoésitos bacterianos. Nao ha duvidas da importancia da remocao de
placa e calculo para o estabelecimento de saude nos tecidos adjacentes (Garrett, 1977). A
remo¢dao de contaminantes associados ao cemento pode representar um papel central nos
procedimentos que objetivam a promog¢do de nova insercdo de tecido conjuntivo (Hughes e
Smales, 1986).

Nishimine e O’Leary (1979) desenvolveram um estudo com o objetivo de determinar a
efetividade da instrumenta¢do manual e ultrassonica, in Vivo, na elimina¢do de endotoxinas da
superficie radicular. Os dentes instrumentados manualmente apresentaram menos calculo
remanescente que aqueles submetidos a instrumentagdo ultrassonica. De forma similar, a
raspagem em dentes periodontalmente envolvidos realizada através de curetas levou a
quantidades de endotoxinas similares a de dentes periodontalmente saudaveis e nao-
erupcionados. Entretanto, a instrumentacao ultrassonica resultou em quantidades de endotoxinas
oito vezes maior.

Entretanto, outra investigagdo mostrou que baixas quantidades de LPS permanecem na
superficie radicular de dentes periodontalmente envolvidos apds um regime de instrumentagao
ultrassonica baseada em leve pressdo e por um curto periodo de tempo, evidenciando que um
regime conservador de debridamento radicular com ultrassom ¢ altamente efetivo na remogao de
LPS e possivelmente de outras substancias toxicas (Smart et al., 1990).

Checchi & Pelliccione (1988) compararam, in vitro, instrumentos manuais e ultrassonicos
na remogao de endotoxinas da superficie radicular de dentes comprometidos periodontalmente.
Foi usado como controle positivo dentes com periodonto saudavel e como controle negativo
dentes com doenca periodontal sem tratamento. Apds a imersdo em cultura de fibroblastos,
observou-se que ambos os métodos foram eficazes na remocdo de endotoxinas da superficie
radicular. Apdés o minimo de instrumentacdo com um aparelho ultrassonico, removendo as
endotoxinas sem remoc¢do de cemento ou dentina e sem significante alteragdo da superficie
radicular, observou-se reinser¢do de fibroblastos as raizes previamente doentes. Os autores
concluiram que a instrumentagdo radicular deve ser racionalizada e que a remocao intencional de
cemento ¢ desnecessaria.

Lindhe & Nyman (1984) sugerem que o determinante critico da terapia periodontal ndo ¢é
a escolha da modalidade de tratamento, mas a descontaminagdo da superficie radicular e o padrao

de higiene bucal do paciente.
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2.4 REGENERACAO E REPARO DOS TECIDOS PERIODONTAIS E DO CEMENTO
DENTAL

De acordo com a Academia Americana de Periodontia, regeneragdo ¢ o processo pelo
qual a arquitetura e fungdo dos tecidos sdo completamente renovadas, enquanto reparo ¢ a
cicatrizagdo de uma ferida por um tecido que ndo restaura completamente a arquitetura de uma
parte. De acordo com esta defini¢do, regeneragdo deve incluir formacdo de novo osso alveolar,
restauragdo do tecido conjuntivo destruido pelo processo inflamatorio, formacdo de novo
cemento acelular de fibras extrinsecas na superficie radicular previamente exposta € novo
ligamento periodontal com insercdo das fibras de Sharpey no osso alveolar e na superficie
radicular, além do reestabelecimento do epitélio juncional (Schiipbach et al, 1993; The American
Academy of Periodontology, 1996).

A hipotese inicial da potencial regeneracdo do periodonto foi proposta por Melcher
(1976), o qual estabeleceu que as células presentes no ligamento periodontal eram capazes de
sintetizar e remodelar os tecidos de sustentacao do periodonto.

Para que regeneragdo ocorra, agentes com habilidade em promover migragao e insergao
das células apropriadas para a cicatrizacdo do sitio com o subseqiiente arranjo e proliferagdo de
células que permitam a diferenciagdo celular em osteoblastos, cementoblastos ¢ fibroblastos do
ligamento periodontal, devem estar disponiveis (Giannobile, 1996; Macneil e Somerman, 1999;
Saygin et al, 2000; Grzesik e Narayanan, 2002). Igualmente importante deve ser a habilidade de
um agente em promover mineralizagdo do novo cemento, com inser¢cao das fibras do ligamento
periodontal em cemento, de um lado, e em osso do outro lado, para formar o periodonto (Macneil
e Somerman, 1999; Saygin et al, 2000). Todas estas atividades sdo desencadeadas quando
mediadores polipeptidicos ligam-se a receptores na superficie celular e quando integrinas ligam-
se a componentes da matriz extracelular. Esta simplificada descri¢do de eventos sugere que a
regeneracdo recapitula o desenvolvimento dental (Macneil e Somerman, 1999; Saygin et al,
2000).

Entretanto, ¢ importante reconhecer que ha algumas diferengas entre os eventos de
regeneracao e reparo. Por exemplo, durante a cicatrizagdo de qualquer tecido, a formac¢ao de um
coagulo de sangue adequado € necessaria. E neste processo, também hd a ocorréncia de uma

resposta inflamatoria normal, o que resulta na liberacao de citocinas e fatores de crescimento que
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poderiam ndo estar associados ao desenvolvimento de um dado tecido, levando ao reparo, em vez
de regeneragao (Saygin et al, 2000). Uma matriz extracelular apropriada deve ser secretada pelas
células a fim de fornecer um ambiente que permita proliferacdo e diferenciacao celular (Macneil
e Somerman, 1999). Assim, além da extensdo da injlria e da quantidade de tecido perdido pela
doenca serem determinantes importantes para a cicatrizacao através de reparo ou de regeneragao,
outros fatores também sdo cruciais, como a disponibilidade dos tipos celulares necessarios e a
presenca ou auséncia dos sinais indispensaveis para o recrutamento e estimulo destas células
(Grzesik e Narayanan, 2002).

Um dos principais objetivos da terapia periodontal regenerativa ¢ a formagao de cemento
e restauragdo da inser¢ao de tecido mole neste tecido. Dessa forma, um melhor entendimento dos
mecanismos celulares e moleculares que regulam a cementogénese ¢ crucial para melhora dos
resultados na regeneracdo periodontal (Grzesik e Narayanan, 2002; Jin e Zhao, 2004).

Regeneracdo do cemento requer cementoblastos € a origem dos cementoblastos e dos
fatores moleculares que regulam seu recrutamento e diferenciacdo ndo sdo completamente
entendidos. Dessa forma, estudos in vivo que avaliam cementogénese durante o desenvolvimento
dental e o padrdo de expressdao de moléculas especificas, assim como estudos in vitro que avaliam
os efeitos de componentes do cemento nas células periodontais tem fornecido informagdes de
como componentes do cemento podem regular a regeneracdo deste tecido (Ten Cate, 1997,
MacNeil e Somerman, 1999; Saygin et al, 2000).

As células do ligamento periodontal, osso e cemento aparentemente se originam de
células progenitoras do foliculo dental durante o desenvolvimento, mas durante a cicatrizagao,
estas populagdes celulares sdo provavelmente derivadas de células ancestrais no ligamento
periodontal e no osso (Pitaru et al., 1994).

A diferenciagdo celular no periodonto em desenvolvimento é governada em parte por
interagdes epitélio-mesenquimais que geram sinais especificos, os quais regulam populagdes
celulares especificas. Por outro lado, diferenciacao durante cicatrizagao ¢ regulada por uma vasta
gama de moléculas informacionais da matriz extracelular e citocinas que induzem tanto respostas
seletivas e ndo-seletivas nas diferentes linhagens celulares e seus precursores (Pitaru et al., 1994).

Vérias abordagens bioldgicas tem sido propostas no intuito de promover regeneragao
periodontal, como o uso de membranas para regeneracgao tecidual guiada (Amar et al 1997), uso

de fatores de crescimento e diferenciagdo, aplicagdo de proteinas da matriz extracelular e de
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fatores de adesdo, além do uso de mediadores do metabolismo 6sseo (Cochran ¢ Wosney, 1999).
Entretanto, as terapias clinicas disponiveis para restauracao dos tecidos periodontais perdidos sdo
imprevisiveis e freqiientemente resultam em regeneragao incompleta.

A identificagdo dos fatores ou proteinas especificas que podem regular o comportamento
celular ¢ de fundamental importancia (Macneil e Somerman, 1999). A expressao de varios fatores
de crescimento ap6s injuria ao tecido mole e ao tecido 6sseo pode regular o processo de reparo
e/ou regeneragdo (Giannobile, 1996).

Fatores de crescimento polipeptideos sdo uma classe de mediadores bioldgicos naturais
que regulam eventos celulares chave na reparagdo do tecido, como proliferagdo celular,
quimiotaxia, diferencia¢do e sintese de matriz através da ligacdo a receptores especificos na
superficie celular. Os fatores de crescimento podem aturar localmente ou sistemicamente de
maneira autocrina ou paracrina. Exemplos de fatores de crescimento associados com os tecidos
periodontais e considerados como agentes envolvidos no processo de cicatrizagdo e regeneracao
incluem fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador
B (TGF-B), fator de crescimento de fibroblastos 4cido e basico (a e bFGF), fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-I e II), fator de crescimento derivado do cemento (CGF) e proteinas
morfogenéticas 6sseas (BMPs) (Giannobile, 1996; The American Academy of Periodontology,
1996; Cochran e Wosney, 1999; Lee et al. 2010).

PDGF tem sido destacado por seu efeito mitogénico primario (Cochran e Wosney, 1999).
E um dos fatores de crescimento mais descrito in vitro e in vivo. Foi demonstrado seu efeito na
quimiotaxia, proliferacdo e sintese protéica de fibroblastos gengivais e do ligamento periodontal
in vitro. (Matsuda et al., 1992). A isoforma PDGF-BB aumentou mitogénese de cementoblastos
in vitro (Lee et al., 2010).

Tem sido mostrado que TGF- B € um forte promotor de producao de matriz extracelular
em muitos tipos celulares, incluindo os fibroblastos do ligamento periodontal, além de apresentar
efeitos mitogénicos e estimular proliferacao celular (Matsuda et al., 1992; Lee et al., 2010).

Investigagdes mostraram que bFGF ¢ um fator quimiotitico e induz proliferagdo e
mitogénese em diversos tipos celulares incluindo fibroblastos do ligamento periodontal
(Terranova et al., 1982; Lee et al., 2010).

IGF-I ¢ um fator quimiotatico para as células do ligamento periodontal. In vitro, também

tem sido mostrado seu efeito mitogénico para os fibroblastos do ligamento e cementoblastos
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(Matsuda et al., 1992; Lee et al.,, 2010). Entretanto, quando IGF-I foi aplicada em lesdes
periodontais de um modelo animal, apenas um ligeiro aumento na formacao de novo cemento e
novo osso foi encontrada (Giannobile, 1996).

Tem sido mostrado que um fator de crescimento, aparentemente encontrado
exclusivamente em cemento, o CGF, apresenta caracteristica mitogénica tanto para fibroblastos
do ligamento quanto da gengiva. Além disso, sugere-se que CGF pode promover migracao e
crescimento de células progenitoras de cementoblastos e participar na sua diferenciacao (The
American Academy of Periodontology, 1996).

Virios estudos tém sido desenvolvidos com objetivo de avaliar os efeitos de alguns
fatores de crescimento na cicatrizagdo periodontal e a combinagao dos fatores de crescimento tem
sido utilizada para sinergicamente melhorar a cicatrizagdo e regeneracao periodontal. Segundo
estudo realizado por Lynch et al (1989), a combinagdo de PDGF e IGF-I promoveu formagao de
novo 0sso, cemento ¢ ligamento periodontal, in vivo. Resultados encorajadores também foram
encontrados com associagdo de PDGF e terapia de regeneragdo tecidual guiada em lesdes de
furca Classe III em modelo animal, mostrando significante aumento na formagao de novo 0sso e
estruturas de insercao (The American Academy of Periodontology, 1996).

As proteinas morfogenéticas dsseas (BMPs) fazem parte da superfamilia TGF- e
desempenham um papel essencial na regulagdo da formacgdo, manutencdo e reparo 0sseo. As
BMPs atuam na migragdo celular, proliferagdo, diferenciagdo e apoptose, e estdo também
envolvidas na morfogénese e organogénese em diversos tecidos e 6rgaos (Lee et al., 2010). As
BMPs também sdo os unicos fatores conhecidos capazes de induzir formagdo 6ssea em sitios
extra-esqueletais, aparentemente induzindo diferenciagdo de células derivadas de tecido mole em
células produtoras de osso (Cochran ¢ Wozney, 1999). BMP 2, 3, 4, 6, 7, 12 ¢ 14 tem sido
estudadas na regeneragdo periodontal (Lee et al 2010; Cochran e Wozney, 1999).

O primeiro estudo usando BMP para promog¢ao de regeneracdo periodontal utilizou a
aplicagdo de BMP-3 (osteogenina) combinada com enxerto dsseo aldogeno em um modelo
experimental de dente submerso. Os resultados mostraram aumento na deposi¢do de novo 0sso e
cemento no grupo em que esta modalidade terapéutica foi empregada. No grupo em que BMP foi
utilizada em combinagdo com um veiculo de coldgeno, nao houve aumento na formagdo de osso

e cemento. Entretanto, BMP associada a enxerto alégeno nao teve resultados tdo superiores
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quando comparado a enxerto isolado. Os resultados também evidenciaram alguns casos de
anquilose quando BMP-3 foi utilizada (Bowers et al., 1991).

Um estudo foi desenvolvido com o objetivo de determinar a natureza e estrutura dos
tecidos moles que se formam sob barreiras de RTG através de microscopia de luz e analises
imunohistoquimicas e de hibridizacdo in situ. Os resultados mostraram a presenga de células
semelhantes a fibroblastos em uma matriz extracelular fibrilar densa. Nova formac¢do de tecido
duro e de agrupamentos de células semelhantes a fibroblastos para formar nddulos também era
evidente. Observou-se ainda forte reagdo positiva para macromoléculas da matriz extracelular
normalmente associadas com o 0sso, ligamento e cemento maduro ou em desenvolvimento. Além
disso, os resultados também mostraram que os tecidos que se desenvolveram na auséncia de
barreira de membrana apresentaram uma aparéncia fibrética desorganizada, sem formagdo de
nodulos ou de tecido duro e com fraca ou nenhuma rea¢do para os marcadores fenotipicos de
BSP, CAP, BMP-2,4 ¢ 7 (Amar et al, 1997).

Zhao et al (2004) realizaram estudo em defeitos periodontais de fenestracdo onde
cementoblastos e células do foliculo dental através de um veiculo de colageno eram depositadas
nos defeitos de ratos imunodeficientes. Apos 3 semanas da cirurgia houve formacdo de tecido
mineral que apresentava-se separado da superficie radicular por uma camada de tecido conjuntivo
de origem desconhecida, sem nenhuma evidéncia de formagdo de ligamento periodontal e novo
cemento. Ap6s 6 semanas da cirurgia, um ligamento periodontal bem organizado em conjunto
com um tecido semelhante a cemento foi observado cobrindo a superficie radicular dos defeitos
tratados com cementoblastos. Os tecidos periodonatis expressaram mRNA para OCN e BSP.
Estes resultados suportam a idéia de que cementoblastos tem a habilidade de induzir
mineralizagdo in vivo em um defeito periodontal e contribuir para o processo de regeneragdo. Em
contraste, células do foliculo dental inibiram cicatrizacdo periodontal.

Muitos fatores de crescimento estio seqiiestrados na matriz extracelular e interagdes nesta
matriz podem modificar a ligagdo de fatores de crescimento aos seus receptores na superficie
celular. A composicdo da matriz extracelular em conjunto com os fatores de crescimento
disponiveis provavelmente regulam quais receptores sao expressos € quais eventos sinalizadores
bioquimicos sdo induzidos e como as cé€lulas responderdo funcionalmente. Isto ird determinar o

curso dos eventos de cicatrizagdo (Grzesik e Narayanan, 2002).
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As concentragdes de moléculas biologicamente ativas variam dentre os diferentes
componentes periodontais e sdo relativamente altas no osso alveolar e cemento (Miki et al., 1987,
Nishimura et al., 1989)

Ha evidéncias histologicas suficientes de que a formagao do cemento ¢ critica para uma
apropriada maturagdao do periodonto, tanto no que diz respeito ao desenvolvimento quanto a
regeneracao dos tecidos periodontais (Pitaru et al., 1994; Macneil e Somerman, 1999; Saygin et
al, 2000). Proteinas extraidas do cemento maduro promovem inser¢do ¢ migragao celular, e
estimulam a sintese de proteinas pelos fibroblastos gengivais e células do ligamento periodontal.
Investigagdes desses extraidos revelaram a presenca de sialoproteina Ossea, osteopontina,
vitronectina e fibronectina (Saygin et al, 2000).

Em estudo experimental realizado em caes, detalhes das caracteristicas estruturais e
ultraestruturais dos eventos de cicatrizacdo apés tratamento por RTG de doenca periodontal
induzida, foram estudados. Microscopia de luz e microscopia eletronica de transmissdo e de
varredura foram utilizadas para determinar se os eventos de cicatrizagdo envolviam reparo ou
regeneragdo dos tecidos periodontais. Os resultados encontrados mostraram que a regeneracao s
foi possivel em partes da superficie radicular onde cemento remanescente foi encontrado apds a
raspagem dental. Tanto novo AEFC quanto CMFC foram formados nestes casos. Por outro lado,
se cemento e dentina fosse removida por procedimentos de raspagem, regeneracdo ndo era
posssivel (Schiipbach et al, 1993).

Diante da possibilidade de preservagdao do cemento como alternativa terapéutica para o
tratamento periodontal, Gongalves et al. (2006b) realizaram estudo em cachorros com o objetivo
de avaliar histometricamente o impacto do cemento radicular na regeneragdo periodontal de
defeitos de furca Classe III tratados por regeneracdo tecidual guiada (RTG). Previamente a
terapia de RTG, raspagem e alisamento radicular com remog¢@o do cemento foram desenvolvidos
no grupo controle, enquanto no grupo teste foi realizada apenas a remocdo de depositos
microbianos moles através de polimento da superficie radicular, com maxima preservacao de
cemento. Os resultados mostraram cicatrizacdo adequada dos sitios sem sinais clinicos de
inflamacdo. Aproximadamente, 55% e 22% dos defeitos no grupo teste e controle,
respectivamente, apresentaram completo preenchimento da furca, com formacdo de novo
cemento com fibras coldgenas inseridas. A andlise histométrica revelou que no grupo em que o

cemento radicular foi mantido, maior porcentagem de regeneracdo periodontal e menor
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propor¢ao de formagdo de tecido conjuntivo e epitélio ao longo da superficie radicular foi
encontrada.

Em estudo semelhante ao anterior, a presenga de um ligamento periodontal com fibras
colagenas orientadas funcionalmente pareceu estar fortemente relacionada a presenga ou auséncia
do osso alveolar formado adjacente ao novo cemento. O novo cemento formado era do tipo
celular, com fibras intrinsecas e extrinsecas, independente do tratamento realizado. Observou-se
ainda que uma camada de novo cemento de espessura uniforme foi depositado sobre o cemento
preexistente. Lacunas de reabsor¢dao ndo foram encontradas ao longo das superficies radiculares
que foram apenas polidas. A analise histométrica, maior extensdo e espessura de novo cemento
foi observado no grupo em que o cemento doente foi preservado, demonstrando que o padrdo de
formacdao de novo cemento foi afetado pela presenca de cemento previamente exposto ao
biofilme dental na superficie radicular (Gongalves et al, 2006a).

Uma variedade de fatores quimiotaticos, moléculas de adesdo, fatores de crescimento e
componentes da matriz extracelular participam em conjunto no recrutamento, expansiao e
diferenciagdo de células progenitoras de cementoblastos. Muitos destes mesmos componentes
podem estar disponiveis durante a cicatrizagdo periodontal, entretanto, muitas destas moléculas
sdo pleiotropicas e ndo manifestam especificidade celular. A especificidade celular pode ser
alcangada de diversas maneiras, por exemplo, fatores de crescimento direcionados a tipos
celulares especificos, composi¢do Unica da matriz extracelular e condigdes permissivas para as
células necessarias e resistentes ao estimulo de outras células. Ha evidéncias que indicam que os
componentes do cemento podem regular atividades celulares por todos esses mecanismos
(Grzesik e Narayanan, 2002).

Com o objetivo de entender melhor o efeito de cemento preexistente na cicatrizagdo
periodontal de sitios previamente afetados por doenga periodontal cronica, Gongalves et al.
(2008) avaliaram a expressao génica de fatores de crescimento e fatores associados aos tecidos
mineralizados na regenerac¢do periodontal em humanos. Um total de 15 individuos adultos com
doenca periodontal cronica e defeitos infra-6sseos profundos de 2 ou 3 paredes foram incluidos
em cada grupo. A andlise dos dados mostrou que os niveis de mRNA para fator de crescimento
derivado das plaquetas a, sialoproteina 6ssea e fator de crescimento de fibroblastos basico apds a

terapia com RTG, foram maiores nos sitios do grupo teste, nos quais o cemento radicular foi
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mantido. Em contraste, os niveis para a osteocalcina foram mais baixos. Nenhuma diferenga foi

observada na expressdo de fosfatase alcalina e osteopontina.
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3 DISCUSSAO

O cemento dental ¢ um tecido conjuntivo mineralizado que apresenta composi¢ao quimica
similar ao tecido 6sseo. Muitos componentes nao-colagenos armazenados no cemento dental
também estdo presentes no tecido dsseo. Sialoproteina dssea e osteopontina sdo as proteinas nao-
colagenas mais abundantes tanto no cemento dental quanto no tecido 6sseo. Entretanto, ha claras
diferengas entre esses dois tecidos quanto a vascularizagdo, componente celular e taxa de
remodelagdo. Sabe-se que o cemento dental ndo sofre remodelacio e ndo participa do
metabolismo do corpo como o tecido dsseo (Bosshardt e Selvig, 1997).

Embora a morfogénese e estrutura do cemento dental tenha sido descrita por diversos
pesquisadores, os mecanismos celulares e moleculares que regulam a cementogénese nao sao
amplamente conhecidos. E o entendimento destes mecanismos sdo cruciais para melhores
resultados na regeneracao periodontal (MacNeil e Somerman, 1999; Grzesik e Narayanan, 2002),
por isso o interesse no cemento dental é crescente, A superficie do cemento dental pode sofrer
varias alteragdes quando exposta ao ambiente da bolsa periodontal, dentre elas a absorgdo de
endotoxinas como resultado da deposi¢ao de substancias da placa bacteriana (Polson, 1986). Aleo
et al. (1974) provaram que substancias extraidas do cemento dental exposto a doenga periodontal
eram toxicas para células in vitro. Posteriormente, demonstrou-se que essas endotoxinas
penetravam profundamente na superficie radicular (Fine et al., 1980; Daly et al., 1982), sugerindo
que a remocao de todo o cemento dental deveria ser realizada através de procedimentos de
raspagem e alisamento radiculares (Aleo et al., 1974; Aleo et al., 1975; Fine et al., 1980; Daly et
al., 1982). Entretanto, a extensiva remog¢ao do cemento foi questionada por diversos estudos que
mostraram que LPS apesentavam-se superficialmente no cemento dental e fracamente aderidos a
ele (Hughes e Smales, 1986; Nakib et al., 1982; Moore et al., 1986). Abordagens terapéuticas
mais conservadoras resultaram na remogdo quase completa de endotoxinas e na
biocompatibilizag¢do da superficie radicular (Jones e O’Leary, 1978; Moore et al., 1986; Blomlof
et al., 1987; Cheetham et al., 1988).

A preservagdo do cemento dental apresenta diversas vantagens, como a menor ocorréncia
de hipersensibilidade dentinaria (Wallace e Bissada, 1990) e de reabsor¢do radicular (Lindskog et
al.,, 1985). A abordagem terapé€utica conservadora coma finalidade de ndo remover cemento

dental também pode ser justificada pelas evidéncias de que uma cicatrizagdo adequada dos
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tecidos e melhora nos parametros clinicos podem ser alcangadas (Nyman et al., 1986; Nyman et
al., 1988). Além disso, outros estudos demonstraram que o cemento dental pode ter um papel
importante na modulacdo da regeneracdo periodontal. Schiipbach et al. (1993) mostraram que a
regeneracao so foi alcangada nas areas da superficie radicular em que o cemento foi preservado.
Gongalves et al., (2006*; 2006b) confirmaram esses achados, uma vez que maior porcentagem de
regeneracao foi alcangada nos sitios com cemento dental remanescente.

O possivel papel modulador do cemento pode ser explicado pela maior expressao de
moléculas para regeneracdo periodontal, tais como PDGFa, sialoproteina 6ssea ¢ bFGF, nos
sitios em que o cemento foi mantido (Gongalves et al., 2008).

Estudos anteriores ja haviam especulado que a superficie do cemento dental poderia ser
quimioatrativa para as células do ligamento periodontal, principalmente pelas altas concentragdes
de fatores de crescimento sequestrados na matriz extracelular do cemento dental (Nishimura et
al., 1989; Grzesik e Narayanan, 2002). Saygin et al., (2000) demonstraram que proteinas
extraidas do cemento maduro promovem inser¢do, migragdo e sintese de proteinas pelas células
do ligamento periodontal.

Outra evidéncia que suporta o papel do cemento dental na regeneracdo periodontal ¢ a
possivel modulagdo via cementoblastos. Estudos in vitro mostraram que os cementoblastos
expressam genes associados com mineralizagdo, promovem a formacdao de nddulos minerais e
respondem a fatores de crescimento e hormonios osteotropicos (Saygin et al., 2000). Estes
achados foram confirmados por um estudo in vivo, realizado por Zhao et al., (2004), no qual
cementoblastos transplantados para um defeito periodontal tiveram habilidade de induzir

mineralizagao.
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4 CONCLUSAO

Diante do exposto e discutido podemos concluir que o paradigma de completa remogao
do cemento dental como unica escolha para se obter a resolugdo do processo inflamatorio e
fechamento bioldgico da bolsa periodontal deve ser revisto. Uma abordagem mais conservadora
que proporcione a manuten¢do, pelo menos parcial, do cemento dental previamente exposto ao
biofilme bacteriano parece ndo s6 promover o fechamento da bolsa periodontal, mas também
participar ativamente do processo de regeneracdo dos tecidos periodontais, possivelmente pela

modulagdo de genes importantes nesse processo.
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