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RESUMO

A presente revisao aborda conceitos e principios relativos a regeneragao periodontal.
Existem muitos procedimentos aplicados na pratica clinica atual com o intuito de restituir a
forma e a funcdo dos tecidos perdidos através da doenca periodontal. Como tal, ha que
perceber como ¢ fundamentada, em termos bioldgicos, a utilizagdo destes procedimentos,
quais as suas limitagdes e qual a direcdo que os estudos realizados na area da regeneragdo

periodontal estdo a tomar.

Deste modo, foi feita uma pesquida bibliografica, utilizando o motor de busca
Medline/Pubmed, inserindo as seguintes palavras-chave: “Periodontal Regeneration”,
“Periodontal Development”, “Periodontal Biology”, “Bone Formation”, “Cementum
Formation”, “Periodontal Ligament”, “Stem Cells”, “Periodontal Engeneering”, “Tissue

99 ¢¢

Engeneering”, “Periodontal Wound Healing”.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de perceber se as terapias regenertivas
utilizadas na periodontologia atual estdo de acordo com os mecanismos biologicos

inerentes ao periodonto.






ABSTRACT

This review addresses concepts and principles related to periodontal regeneration. In
current clinical practice, there are many procedures that can be applied to restore the form
and the function of tissues lost through periodontal disease. As such, it is necessary to
understand, biologically speaking, why these materials are used, their limitations and the

course that the studies carried out in the field of periodontal regeneration are taking.

Thus, a bibliographic search was made using the Medline/Pubmed search engine,
inserting the following keywords: “Periodontal Regeneration”, “Periodontal
Development”, “Periodontal Biology”, “Bone Formation”, “Cementum Formation”,
"Periodontal Ligament", "Stem Cells", "Periodontal Engeneerin", "Tissue Engeneering",

"Periodontal Wound Healing".

This review was carried out in order to understand if the regenerative therapies used
in the current periodontology are in agreement with the biological mechanisms inherent to

the periodontium.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A destruicao dos tecidos periodontais ¢ uma sequela da doenca periodontal e esta
destruicdo pode ser exacerbada por diversos fatores como infe¢des, trauma, movimentos
ortodonticos e doengas sistémicas (Arzate et al., 2015; Bosshardt, 2005).

No processo de destruigdo periodontal existe uma inflamagao da gengiva, o que leva
a uma destrui¢do das células do ligamento periodontal e uma migracdo apical do epitélio
de unido. O tratamento das sequelas resultantes da doencga periodontal ¢ um desafio
constante na periodontologia clinica (Arzate et al., 2015; Bartold et al., 2006).

Quando o dano causado aos tecidos estd associado a gengivite, € reversivel com a
remog¢ao do agente causal. Os tecidos gengivais tém a capacidade de voltar a sua forma e
fungdo iniciais apds o processo inflamatorio ter sido eliminado. Estes factos sao
comprovados pela ndo formacgao de tecido cicatricial e pela sua capacidade de formar uma
nova insercdo conjuntiva e epitelial com a superficie dentaria e com estruturas adjacentes
apos os tratamentos periodontais (Nanci & Bosshardt, 2006).

Contudo, quando os processos destrutivos atingem o osso alveolar, como acontece na
periodontite, a regeneracdo pode ndo ocorrer de forma previsivel (Bartold et al., 2000;
Nanci & Bosshard, 2006).

A reconstru¢do do periodonto ndo implica apenas a regeneragdo tecidual. E
necessario ter em conta que o osso alveolar, o cimento e o ligamento periodontal sdo
tecidos especiais com carateristicas individuais muito diversificadas (Bartold et al., 2006).

Histologicamente, os diversos procedimentos cirtrgicos periodontais podem levar a
diferentes padrdes de cicatrizagdo. Quando hd uma agressdo ao periodonto, a resposta
tecidular pode ocorrer por reparagdo ou regeneragao, sendo que cada um destes processos
acarreta diferentes resultados (Polimeni et al., 2006; Bosshard & Sculean, 2009).

O processo de regeneragdo ¢ definido como a reproducdo ou reconstrucao de uma
parte do corpo perdida ou ferida, em que a arquitetura e a fun¢do dos tecidos afetados ¢
restaurada. O objetivo das terapias de regeneracdo periodontal ¢ restaurar a estrutura e a
funcao do periodonto, isto ¢, estrutura e funcdo da gengiva, do osso alveolar, do cimento
radicular e do ligamento periodontal. Dentro destes tecidos, a gengiva ¢ o Unico
considerado ndo odontogénico, mas sim uma adaptacdo da mucosa oral (Bartold et al.,

2000b; Bosshardt & Sculean, 2009; Xiong et al., 2013).



Biologia da Regeneragdo Periodontal

Para que se verifique se ha realmente regeneragao dos tecidos periodontais, foram
descritos critérios que devem estar presentes apos a terapia aplicada. Bartold et al. (2000)

descreveu quatro critérios:

1. Reestabelecimento de um selamento epitelial funcional na por¢do mais coronal
dos tecidos, sem que este ultrapasse os 2 mm de comprimento;

il. Inser¢ao de novas fibras de tecido conjuntivo (Fibras de Sharpey) na superficie
radicular previamente exposta de modo a reproduzir o ligamento periodontal e o
complexo de fibras dento-gengivais;

1. Formacao de novo cimento acelular na superficie radicular previamente exposta.

iv. Restauracdo da altura do osso alveolar a 2 mm da jun¢do amelo-cimentaria.

A reparagdo periodontal, ao contrario da regeneracdo, implica cicatrizacdo sem
restauragdo dos mecanismos de suporte do dente e esta muitas vezes associada a formagao
de um epitélio juncional longo, isto é, um epitélio mais fino que se extende apicalmente
entre a superficie radicular e o tecido conjuntivo de insercdo (Figura 1 e Figura 2)

(Polimeni et al., 2006; Bosshardt & Sculean, 2009).

Figura 1 - (A) Regido de tecidos moles inflamados; (B) Reparagao periodontal; (C) Regeneragdo periodontal.
(Adaptado de Bartold & Sculean, 2009)
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Introdugdo

Figura 2 - Imagem histologica microscopica ilustrativa da formagdo de um epitélio juncional longo (LJE) a
terminar na porg¢do coronal de cimento regenerado (C). Dentina (D). (Adaptado de Bosshard et al, 2015)

Nos ultimos 20 anos de investigacdo houve muitos avangos no conhecimento dos
mecanismos celulares e moleculares envolvidos no processo de desenvolvimento
periodontal. No entanto, as estratégias desenvolvidas para guiar e controlar a regeneracao
periodontal tém limitagdes. Os resultados ndo sdo previsiveis e a arquitetura periodontal
original ndo ¢ completamente reestabelecida (Arzate et al., 2015).

O pensamento atual sobre a biologia integrativa sugere que varias respostas celulares
e tecidulares sdo reguladas por cadeias celulares que permitem a adaptacdo a uma imensa
variedade de estimulos ambientais. Pelo que, um apropriado funcionamento das células e
tecidos que asseguram a saude dos organismos multicelulares estd muito dependente da sua
capacidade de fornecer respostas apropriadas a sinais originados no meio extracelular.
Estes sinais incluem estimulos quimicos e fisicos provenientes de células e tecidos

vizinhos (Bartold & McCulloch, 2013; Barrientos et al., 2014).
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Contudo, a complexidade de muitos 6rgaos e tecidos, como o periodonto, impede a
identificacdo de cadeias de resposta que possam ser estudadas de forma isolada e
atualmente ainda ndo se percebe como as atividades biologicas das moléculas expressas no
periodonto funcionam, isto ¢, como sdo reguladas no tempo € no espago para manutencao
da hemostase dos tecidos, como influenciam a resposta inflamatoria e participam na
regeneragdo tecidual (MacNeil & Somerman, 1999; Bartold & McCulloch, 2013).

Nao obstante, o desenvolvimento, a hemostase, a patologia, a reparacdo ¢ a
regeneracdo do periodonto sdo resultado de interagdes coordenadas entre células que
comunicam entre si. As moléculas expressas pelas células periodontais determinam nao s6
a estrutura e a funcao do periodonto, mas também influenciam a forma como esses tecidos
respondem as forgas fisicas, as infeg¢des e a inflamacao (Bartold & McCulloch, 2013;
Bosshardt et al., 2015).

Durante a década de 1950 e até aos anos 60, a terapia cirirgica ressetiva, com ou sem
remodelagdo dssea, era considerada a norma, uma vez que a obten¢ao de bolsas menos
profundas era o objetivo a alcangar. Contudo, mais recentemente, as atengdes tém-se
focado nas terapias de regeneracdo e reconstru¢do do periodonto (Bartold et al., 2000;
Bartold et al., 2006).

Desde os anos 70, tém sido investigados inimeros procedimentos com o objetivo de
restaurar os tecidos periodontais perdidos e mais recentemente as atencdes tém sido
direcionadas para duas abordagens. Por um lado, temos a utilizacdo de um material de
preenchimento no defeito periodontal, ficando a aguardar a formagao dssea, por outro estao
a ser desenvolvidas técnicas para guiar os diferentes tipos celulares especializados do
periodonto para que estas venham a participar no processo regenerativo, a engenharia
tecidular (Bartold et al., 2000; Polimeni et al., 2006).

Atualmente, existem diversas técnicas de engenharia tecidular, podendo ser utilizadas
diferentes estratégias. A que ¢ mais frequentemente utilizada € a regeneracdo tecidular
guiada (RTG) que consiste em aproveitar o potencial de renovagdo dos tecidos
periodontais, estabelecendo um ambiente favordvel a proliferacdo e diferenciacdo de
células como os osteoblastos e os cimentoblastos, permitindo que estas formem uma matriz

extra-celular (Ferraris & Mufioz, 2009).
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O uso de enxertos autdlogos ¢, também uma forma de induzir o desenvolvimento de
novos tecidos periodontais, uma vez que o 0sso autdlogo tem propriedades osteogénicas e
a sua utilizagdo tem demonstrado capacidade de reestabelecer os constituintes periodontais
perdidos (Ferraris & Muiioz, 2009).

A utilizagdo de fatores de crescimento e outras proteinas também pode servir como
estimulo a formacao de novos tecidos periodontais. Estes compostos podem ser utilizados
de forma isolada ou em associacdo com outros procedimentos regenerativos (Ferraris &
Mufioz, 2009).

As terapias regenerativas t€m, geralmente, sido direcionadas para a produgdo de um
tipo de tecido periodontal com base na hipétese de que regenerando um dos tecidos, a
regeneracdo dos restantes vai ocorrer, consequentemente, de forma apropriada. O que nao
se tem verificado (Cochran & Wozney, 1999).

Deste modo, a combinagao de diversas técnicas parece apresentar a melhor hipotese de
obtencdo de um resultado positivo. Através da combinagdo de diversos biomateriais
transplantados, surgem novas técnicas e terapias com potencial clinico significante. Deste
modo deve ser combinada uma selecdo celular apropriada a uma mistura de fatores
reguladores e a componentes extracelulares da matriz (Bartold et al., 2006).

A engenharia tecidular ¢ uma 4rea em desenvolvimento e pesquisa biomédica que tem
vindo a atrair a atengdo tanto do setor privado como do publico devido ao seu interesse,
quer terapéutico quer econdmico (Bartold et al., 2006).

Tendo em conta o conhecimento atual nas é4reas da biologia molecular e celular
aplicadas ao desenvolvimento e regeneragdo periodontal ha que colocar a hipotese de que a
simples colocacdo de um material de preenchimento num defeito periodontal j4 ndo se
revele adequado (Bartold et al., 2000; MacNeil & Somerman, 1999).

A relacao entre os componentes do periodonto, bem como a capacidade regenerativa
inerente a estes tecidos devem ser consideradas simultdneamente. O desenvolvimento do
periodonto ¢ um bom exemplo da interagdo celular, uma vez que é necessario que haja uma
relagdo entre as células epiteliais e ectomesenquimais para que este processo ocorra. Este
processo pode ocorrer por contacto direto entre células ou através do moléculas secretadas
que se ligam a recetores expressos na membrana da célula alvo ou efetora. Para além da
comunicagdo paracrina, temos também a regulacdo autocrina e endocrina, outras formas de
regulacdo celular essenciais e que conferem ainda uma maior complexidade aos sistemas

biologicos (Bartold et al., 2000; Bosshardt et al., 2015).
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Muitos estudos tém vindo a ser desenvolvidos na area da regeneragdo periodontal
mas nem em todos os estudos que afirmam ter sucesso, foram utilizadas técnicas
histologicas para confirmagao (Bosshardt & Sculean, 2009).

Segundo o World Workshops in Periodontics of the American Academy of
Periodontology (1996), para que um tratamento periodontal possa ser considerado

regenerativo tém que se verificar as seguintes carateristicas:

1. Histologia que revele novo cimento, ligamento periodontal e osso alveolar a um
nivel mais coronal do que a base do defeito;
1. Ensaios clinicos controlados em humanos que demonstrem melhorias na
sondagem e nos niveis 0sseos;
iii. Estudos histoldgicos controlados em animais que revelem novo cimento,

ligamento periodontal e 0sso.

A histologia continua a ser o Unico método fidedigno para avaliar a eficacia de um
tratamento com o objetivo de atingir a regeneragdo periodontal. Clinicamente, o resultado
de uma terapia periodontal regenerativa ¢ avaliado por pardmetros clinicos como a
sondagem, métodos radiograficos e por nova intervengdo e observacdo da zona onde foi
realizado o tratamento. Contudo, estes métodos ndo sdo apropriados para demonstrar que

se tenha conseguido uma nova insercao (Bosshardt & Sculean, 2009).

14
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II. DESENVOLVIMENTO

1. EMBRIOLOGIA DENTARIA, ANATOMIA E FORMACAO DO PERIODONTO

De acordo com a sua fungdo, podemos dividir o periodonto em compartimento
superior ou de barreira e compartimento inferior ou de inser¢cao (Cho & Garant, 2000).

O compartimento superior inclui a gengiva aderida e a gengiva livre. Estes tecidos,
ao contrario dos tecidos componentes do periodonto de insercao, derivam da ectoderme e
do ectomesenquima (Cho & Garant, 2000; Ferraris & Muiioz, 2009; Xiong et al.,2013).

O compartimento inferior ¢ composto por trés estruturas que formam uma unidade
funcional. Sdo essas estruturas o cimento, o ligamento periodontal e o osso alveolar. A
origem embrioldgica destes tecidos ¢ a mesma, todos derivam da camada interna do saco
dentario, aquando da formagdo da raiz dentaria (Cho & Garant, 2000; Ferraris & Mufioz,
2009).

O desenvolvimento dos tecidos periodontais ocorre durante o desenvolvimento e
formag¢do do dente. Este processo tem inicio precoce na fase embrioldgica quando as
células da crista neural migram para o primeiro arco braquial, onde vao formar uma banda
de células ectomesenquimais por baixo do epitélio do estomddeo (Zhang et al., 2005;
Mitsiadis & Graf, 2009; Lindhe & Lang, 2015).

As células epiteliais do estomodeo vao libertar fatores que vao dar inicio a interagdes
epitélio-mesenquimais com as células da crista neural, dando inicio ao desenvolvimento
coronal que ird desencadear o desenvolvimento radicular e periodontal (Bosshard et al.,
2015; Lindhe & Lang, 2015).

A regeneragdo periodontal € essencialmente a reprodugdo do processo de
desenvolvimento periodontal, incluindo a mimetizagdo do microamabiente, o recrutamento
de células progenitoras ao local, o reestabelecimento da matriz extracelular, a produgao de
fatores de crescimento e o encaminhamento de células progenitoras até a sua diferenciacao
final (Xiong et al., 2013; Bosshardt et al., 2015).

A compreensdo dos mecanismos celulares e moleculares que regulam o normal
desenvolvimento da raiz ¢ uma boa forma de melhorar os métodos j& existentes e

desenvolver novos tratamentos periodontais regenerativos, uma vez que esta formagdo €
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considerada o elemento critico no desenvolvimento do periodonto e portanto, na sua
regeneracdo (MacNeil & Somerman, 1999; Chen et al., 2014; Bosshardt et al., 2015).

A formagdo radicular tem inico quando as células do epitélio dentario interno e
externo comegam a proliferar no sentido apical, formando a Bainha Epitelial de Hertwig
(Figura 3), sendo que o seu inicio propriamente dito ¢ quando se da a fusdo da Bainha
Epitelial de Hertwig, abaixo da margem cervical da coroa. Esta estrutura interage de forma
reciproca e sequencial com o mesenquima circundante promovendo processos de
histodiferenciacdo que levam a especializacao de células formadoras de tecido duro (Lin et

al., 2008; Akimoto et al., 2010; Bosshardt et al., 2015).

Fofrmin

Figura 3 - Representagdo esquematica do desenvolvimento radicular. Dentina (D). Papila Dentaria (DP).
Esmalte (E). (Adaptado de Xiong et al, 2013)

7

E aceite que a Bainha Epitelial de Hertwig desempenha um papel significante na
formacdo dos tecidos de suporte dentarios, mas a natureza desta fungdo ainda permanece
pouco clara. Pensa-se que esta estrutura funcione como indutor e regulador da formacao da
raiz, isto é, o numero de raizes, a sua forma e tamanho. Esta unidade funcional atua desde a

divisdo estrutural dos tecidos dentdrios ectomsenquimais até ao foliculo ou papila dentéria,
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induzindo a diferenciagdo de células estaminais (Mitsiadis & Graf, 2009; Thesleff &
Sharpe, 1997; Xiong et al., 2013).

Por sua vez, a nivel molecular, a Bainha Epitelial de Hertwig ¢ determinada pela
interacdes epitelio-mesenquimais entre fatores de crescimento e diferenciagdo, e deriva da
hélice epitelial localizada no 6rgdo de esmalte, adquirindo a forma de um tubo com dupla
camada (Xiong et al., 2013).

Uma vez formada esta unidade, a raiz continua o seu elongamento. A Bainha
Epitelial de Hertwig ¢ mantida na por¢do apical da raiz em desenvolvimento e a por¢ao
mais coronal ¢ desintegrada dando origem aos restos epiteliais de Malassez (Akimoto et
al., 2010; Thesleff & Sarpe, 1997; Xiong et al., 2013).

Os Restos Epiteliais de Malassez sdo as Unicas células odontogénicas de origem
epitelial que permanecem no periodonto adulto, juntamente com diversas populagdes de
cé¢lulas mesenquimais como fibroblastos, cimentoblastos e osteoblastos (Miniggio &

Raubenheimer, 2016; Xiong et al., 2013).

1.1. DENTINOGENESE

As células do interior da Bainha Epitelial de Hertwig tém um papel fundamental na
iniciagdo da dentinogenese por indugdo da diferenciacdo das células da papila dentaria em
odontoblastos. Neste processo o fator nuclear I-C ¢ um fator de transcri¢do essencial, que
se relaciona exclusivamente com a formag¢ao de dentina radicular. A auséncia deste fator
leva a alteragdes na formacao radicular sem interferéncia na a formagao da coroa (Xiong et
al., 2013).

Por outro lado, foi comprovado que na auséncia de um mediador central na cadeia de
sinalizacdo do fator de crescimento beta e da proteina 6ssea morfogénica, responsaveis
pelo desenvolvimento radicular efetuado pela Bainha Epitelial de Hertwig, a formagao

radicular ¢ interrompida (Ferraris & Muiioz, 2009).
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1.2.CIMENTOGENESE

O cimento ¢ um tecido conjuntivo mineralizado, ndo vascularizado, sendo a sua
principal funcdo a insercdo das fibras de Sharpey, o principal grupo de fibras do ligamento
periodontal (Xiong et al., 2013; Arzate et al., 2015).

O cimento cobre a dentina, ainda que apenas na porc¢ao radicular, mas ao contrario
do ligamento periodontal e do osso alveolar, o cimento ndo estd em constante renovagao,
aumenta de espessura ao longo da vida (Xiong et al, 2013; Huang et al, 2016).

Ao longo da raiz dentdria, o cimento sofre variagdes morfologicas, histologicas e

funcionais, o que leva a que seja classificado da seguinte forma (Arzate et al., 2015):

L Cimento intermédio (encontrado na jungdo amelo-cimentaria)
il. Cimento acelular (encontrado nas por¢des coronal e média da raiz)
1ii. Cimento celular (encontrado na porcao apical e inter-radicular da raiz, contendo
cimentoblastos)

Tal como ocorre com outros tecidos mineralizados, na formacdo do cimento temos
uma camada inicial ndo mineralizada designada cimentdide, composta por cimentoblastos,
que posteriormente sofre mineralizagdo (Nanci & Bosshardt, 2006).

Este processo pode ser dividido em duas fases. Uma primeira que inclui os periodos
pré-eruptivo e eruptivo, na qual se da a formacdo do cimento acelular ou primario,
coincidindo com a mineralizagdo inicial da dentina do manto. E possivel que a Bainha
Epitelial de Hertwig desempenhe um papel regulador no que diz respeito a quantidade de
cimento acelular (Nanci & Bosshardt, 2006; Xiong et al., 2013).

E também nesta fase que se da a deposi¢do da camada hialina de Hopewell Smith.
Apoés a formacdo da dentina do manto, as células mais internas da Bainha Epitelial de
Hertwig comecam a secretar proteinas de esmalte, bem como proteinas associadas a
dentina, para o espaco entre a Bainha Epitelial de Hertwig e a camada de dentina formada.
Quando estas proteinas sdo mineralizadas formam a camada hialina de Hopewell Smith,
que pode ser encontrada em toda a superficie radicular desde a juncdo amelo-cimentaria
até ao tergo apical (Ferraris & Mufioz, 2009).

Numa segunda fase, quando o dente contacta com o seu oponente, inicia-se a

formacgao de cimento secundario ou celular e ha uma diminuicdo abrupta da prolifera¢do da
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Bainha Epitelial de Hertwig, sendo que algumas células desta estrutura e do foliculo
dentario ficam aprisionadas no cimento recém formado (Nanci & Bosshardt, 2006; Xiong

etal., 2013).

1.3. GENESE DO LIGAMENTO PERIODONTAL

O ligamento periodontal ¢ uma fina camada de tecido conjuntivo, que através das suas
fibras une o dente ao osso alveolar (Ferraris & Mufioz, 2009; Bright et al., 2015).

Este tecido apresenta como fungdes a manuten¢do do dente no alvéolo, suportar e
resistir as forcas exercidas aquando da mastigagdo, sendo também um recetor sensorial
(Nanci & Bosshardt, 2006).

Apresenta elevada densidade celular, entre as quais as células percursoras do cimento
e osso alveolar, células de reabsorcdo como cimentoclastos e osteoclastos, células de
defesa, células provenientes da destrui¢do da Bainha Epitelial de Hertwig e os Restos

Epiteliais de Malassez (Figura 4) (Beertsen et al., 1997).

Figura 4 - (A) Localizagdo dos Restos Epiteliais de Malassez (setas) em dentes de ovelha descalcificados; (B)
Restos Epiteliais de Malassez; Cimento (¢); Ligamento periodontal (PDL) (Adaptado de Xiong et al, 2013).

A formacdo do ligamento periodontal inicia-se numa posi¢do mais coronal
relativamente ao desenvolvimento radicular, onde as fibras de colagénio recém formadas
se vao difundir pela nova camada de cimento, adquirindo a sua estrutura definitiva quando
o dente entra em funcao. O tecido mesenquimatoso que forma o ligamento periodontal esta
contido na camada interna do saco dentario. Esta camada vai dar origem aos
cimentoblastos, aos fibroblastos e osteoblastos. Deste modo, aquando da erup¢ao vamos ter
trés zonas distintas: uma cimentogénica, com aposicdo sobre a dentina radicular; uma

intermédia, com fibras que vao inserir no 0sso € no cimento; uma osteogeénica, onde ocorre
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a mineraliza¢do do tecido ostedide (Figura 5 e Figura 6) (Nanci & Bosshardt, 2006; Zhang
et al., 2008; Ferraris & Mufioz, 2009).

Figura 5 - Imagem ilustrativa do ligamento periodontal (PL) ¢ as fibras de colagénio que se extendem até ao
cimento (C) e ao osso alveolar (AB). Dentina (D). (Adaptado de Bosshardt et al, 2015)

Figura 6 - Coloragdo com hematoxilina-eosina do ligamento periodonta (PL), cimento (CEM) e osso alveolar
(AB). Vasos sanguineos (BV).
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1.4. OSTEOGENESE

O osso alveolar tem uma origem e fun¢do distintas do osso basal, no entanto, nio
existe um limite anatdmico preciso entre os dois. Os processos alveolares correspondem as
porgdes dos ossos maxilares que rodeiam e contém os alvéolos dentarios (Bosshard, 2005;
Nanci & Bosshardt, 2006).

O desenvolvimento dos processos alveolares ¢ concomitante com a formacao dentaria,
e tem fim quando termina a erupcao (Ferraris & Mufioz, 2009).

As células osteogénicas sdo provenientes do foliculo dentario que, uma vez estimulado
o desenvolvimento radicular pela HERS, se aproximam da superficie radicular e sofrem
diferenciagdo. Posteriormente estas células vao sofrer processos de mineralizagao,
formando trabéculas constituidas por um tecido ostedide imaturo, que mais tarde ¢
remodelado e substituido por tecido 6sseo secundario ou laminar (Nanci & Bosshardt,

2006).

2. BIOLOGIA DA REPARACAO E DA REGENERACAO PERIODONTAL

A regeneragdo de qualquer tipo de tecido ¢ um processo bioldgico complexo que
requer interacdes entre células reguladas intrinsecamente, fatores de crescimento locais e
sistémicos, hormonas e uma matriz extracelular . Deste modo, ¢ de esperar que os eventos
associados a regeneragao periodontal sejam de uma grande complexidade, necessitando da
participagdo diferentes componentes celulares do periodonto (Cochran & Wozney, 1999;
Bartold et al., 2000; Barrientos et al., 2014).

Para que a regeneracdo tecidular tenha sucesso € necessario estimular uma cascata
de acontecimentos que conseguem, através de coordenacdo e complementag¢do, formar
tecidos (Cochran & Wozney, 1999).

A cicatrizagdo ¢ o processo através do qual um tecido danificado se repara e
consiste em trés fases distintas que se sobrepdem: a fase inflamatdria; a formagao de tecido
de granulacdo; a remodelacdo dos tecidos recém formados. A cicatrizagdo de feridas extra-
orais tem vindo a ser estudada ao pormenor e os principios gerais da cicatrizagdo e os
mecanimos celulares € moleculares que se observam nessas localizagdes extra-orais
também se aplicam ao processo de cicatrizacdo periodontal (Polimeni et al., 2006; Lin et

al., 2008).
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No caso da cirurgia periodontal, o trauma causado pelo procedimento vai levar ao
dano dos capilares e hemorragia, formando-se um coagulo sanguineo. A formacao deste
coagulo ¢ a primeira resposta ao trauma e tem duas fun¢des primarias: prote¢do temporaria
dos tecidos expostos e servir de matriz provisoria para a migracao celular (Lin et al., 2008;
Susin et al., 2015).

O coagulo sanguineo ¢ constituido pelos os elementos celulares sanguineos:
eritrocitos, leucocitos e plaquetas, incorporados numa matriz de fibrina, fibronectina,
vitronectina e trombosporina (Susin et al., 2015).

Apos a formagdo do codgulo inicia-se uma fase de inflamagdo primaria. Horas ap6s
o trauma, células inflamatoérias, predominantemente neutréfilos e monocitos, comecam a
proliferar no coagulo. Estas células eliminam bactérias e tecido necrdtico através de
fagocitose e libertagdo de radicais livres (Polimeni et al., 2006).

O processo de epitelizagdo inicia-se horas apos o trauma. As células epiteliais da
camada basal proliferam e migram através do coagulo de fibrina (Montevecchi et al., 2016;
Polimeni et al., 2006).

Trés dias apds o seu inicio, o processo inflamatorio entra na fase tardia. Nesta fase
da-se a migracdo das células macrofigicas para a zona da ferida, onde vao interferir no
desbridamento da mesma e secretar polipéptidos mediadores que estdo envolvidos no
processo de cicatrizagdo. Os macrofagos desempenham um papel importante na formagao
de tecido de granulagdo, bem como na secrecdo de fatores de crescimento e citoquinas, que
vao intervir na proliferacdo e migra¢do de fibroblastos, células endoteliais e células do
musculo liso (Hammerle & Giannobile, 2013; Susin et al., 2015).

Posteriormente, este tecido de granulagdo rico em células vai sofrer maturagdo e
remodelagdo. A matriz extracelular provisoria que contém células endoteliais formadoras
de neovasos, através da atividade fibroblastica, ¢ substituida por uma matriz rica em
colagénio. Por sua vez, as células endoteliais, uma vez que matriz sofre maturagdo, estao
programadas para iniciar o processo de apoptose, levando assim a diminui¢do do numero
de unidades vasculares (Montevecchi et al., 2016; Burkhardt & Lang, 2015).

Uma vez sintetizada a matriz de colagénio, aproximadamente uma semana apods
trauma, algumas das células fobroblasticas sofrem alteracdes e passam a denominar-se
miofibroblastos € comecam a expressar actina “oa-smooth”. Esta transformacdo e
consequente sintese molecular vai ser responsavel pela contracdo da ferida (Polimeni et al.,

2006).
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A maturacdo do tecido de granulagdo vai levar a regeneragdao ou a reparagao dos
tecidos danificados, o que vai depender de dois fatores cruciais: disponibilidade das células
necessarias; auséncia ou presencga de sinais necessarios para o recrutamento e estimulagao
das referidas células (Burkhardt & Lang, 2015; Lin et al., 2008).

O sistema de regeneragdo periodontal € Gnico porque, para que as novas fibras de
tecido conjuntivo se insiram no cimento e no osso alveolar a cicatrizagdo dos tecidos duros
e moles tem de ocorrer de forma coordenada e integrada. Os processos regenerativos do
periodonto envolvem diversos tipos celulares como os fibroblastos para os tecidos moles,
os cimentoblastos para o cimento, os osteoblastos para a formacdo Ossea e células
endoteliais para os processos de angiogénese (Figura 7). Para promover a formagdo de
novos tecidos, estas células vao interagir com mediadores presentes na matriz extracelular
e estes, por sua vez, vao estimular outros componentes da matriz ou outras células. Estes
processos ainda estdo pouco estudados e sabe-se muito pouco relativamente aos sinais que
iniciam e regulam estas intera¢des in vivo (Bartold et al., 2000; Montevecchi et al., 2016;

Sanz et al., 2015).
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Figura 7 - O papel das células estaminais na regeneragao periodontal. As células das zonas paravasculares
tém potencial para se diferenciar osteoblastos, fibroblastos e cimentoblastos. (Adaptado de Lin et al, 2008)
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Nao obstante, quando falamos na cicatrizacdo periodontal, o processo torna-se
ainda mais complexo pois o retalho vai ser aposto a superficie radicular, privada dos
elementos periodontais de ligacdo. Neste caso, as margens da ferida diferem entre si. Por
um lado temos a superficie dentaria que ¢ rigida, mineralizada e ndo vascularizada, por
outro lado temos o tecido do retalho constituido por tecido conjuntivo e epitélio. Portanto a
formagao de um codgulo neste interface depende do sangue que 14 se deposita aquando da
cirurgia e no encerramento da ferida cirargica. Inicia-se entdo um processo em que ha
absor¢ao e adesao das proteinas plasmaticas a superficie radicular formando um coagulo de
fibrina, desencadeando-se o normal processo de cicatrizacdo (Montevecchi et al., 2016;
Susin et al., 2015).

A evidéncia sugere que a formagdo de novo tecido de suporte periodontal em vez
de um epitélio juncional longo esta intimamente relacionada com a manutengao do coagulo
de fibrina que se forma aderido a supericie radicular. Por outro lado, o codgulo de fibrina
apenas consegue manter a sua integridade se a ferida cirtirgica for estavel, dependendo de
uma boa sutura (Burkhardt & Lan, 2015).

No entanto, atuando o codgulo como matriz para a proliferagdo e migragao celular,
ndo ¢ possivel atingir a regeneragao periodontal sem as células com potencial pluripotente
existentes no ligamento periodontal (Polimeni et al., 2006; Susin et al., 2015).

No tecido conjuntivo do periodonto existem populagdes celulares muito
heterogénias que diferem na sua linhagem, nas propriedades metabolicas, na expressao
genética e na fungdo. Cada compartimento celular do periodonto pode conter, em
diferentes concentragdes, as células necessarias a regeneracdo de outra estrutura
periodontal, podendo a regulagdo da sua participagdo ocorrer por meio de outros fatores
(Bartold et al., 2000).

O processo de selecao destas células ocorre através de cadeias de sinalizacdo, nas
quais participam agonistas, proteinas da matriz e recetores celulares de superficie que vao
iniciar respostas ao nivel da expressdo genética por meio de sinais intracelulares bem
definidos (Pitaru et al., 1994; Bartold et al., 2000).

A informagao necessaria para que ocorram as atividades celulares sdo fornecidas
por moléculas presentes no local e que se vao ligar aos recetores membranares. Quando
estes mediadores se ligam a superficie celular vao ativar inimeros processos de sinalizagdo

intracelulares, que levam a uma resposta celular, incluindo a migragao celular, alteracdes
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na morfologia ou produ¢ao de determinadas macromoléculas € a sua secre¢ao para a matriz
extracelular (Bartold et al., 2000).

Adicionalmente, a expressdo de outras moléculas da superficie celular, como as
integrinas, ¢ influenciada pelos mediadores da matriz, resultando em interagdes entre
células e das mesmas com a matriz (Pitaru et al., 1994; Susin et al., 2015).

Recentemente tém sido conseguidos avangos na compreensao da regulacao genética
e como esta pode ser utilizada em processos de manipulagao genética. Estes avancos sao
de elevada significancia pois sabe-se que os genes contém informagdo codificada que ¢
necessaria a produgdo proteica (Bartold et al., 2000; Burkhardt & Lang, 2015).

Nos processos genéticos existem diversos mecanismos reguladores e de controlo,
através dos quais a sinteses proteica ¢ controlada. Em cada etapa da expressdo genética,
sintese de RNA ou de péptidos, existe sempre uma oportunidade de controlo e regulacdo, o
que nos permite pensar que estas areas oferecem prespectivas positivas em termos de
manipulacdo da expressdo genética e regulacio da fungdo celular (Bartold et al., 2000).

De modo a facilitar, as moléculas necessarias a regeneracdo periodontal sdo
agrupadas em trés grupos: fatores de crescimento peptidicos; proteinas de ligagdo ou
adesdo; componentes estruturais. O resultado da a¢do de cada um destes grupos pode variar
dependendo da fase em que o processo de cicatrizagdo se encontra ¢ das células alvo
disponiveis (Burkhardt & Lang, 2015).

Muitas destas moléculas ja foram identificadas no cimento e na matriz do osso
alveolar. Nesta incluem-se as proteinas de adesdo como a osteopontina, a sialoproteina
Ossea e a fibronectina sobre as quais ja foi provada a expressdo em fases precoces da
cimentogenese. A ativacdo biologica de muitas destas substancias tem sido estudada em
detalhe em estudos in vitro e sistemas modelo de cicatrizagdo mas apenas algumas
conclusdes gerais e de baixa relevancia podem ser apontadas no que diz respeito a

regeneragao periodontal (Susin et al., 2015).
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2.1. FATORES DE CRESCIMENTO E DIFERENCIACAO

Os fatores de crescimento sdo proteinas mediadoras da matriz extracelular que
atuam de forma local ou sistémica, afetando o crescimento e fungdes celulares (Cochran &
Wozney, 1999; Smith et al., 2015).

Durante o processo inflamatorio € na cicatrizagcdo estas moléculas sao secretadas
pelas células inflamatorias, células do tecido conjuntivo circundante ou podem derivar da
matriz extracelular (Qiao et al., 2016).

Podem atuar de forma autdcrina ou paracrina. Na regulagcdo autocrina, as células
que produzem os fatores de crescimento também sao afetadas pelos proprios. Na regulagao
paracrina, os fatores de crescimento produzidos por uma determinada célula vao afetar a
funcdo de outro tipo celular (Cochran & Wozney, 1999).

Estes fatores podem controlar o crescimento celular, bem como o metabolismo de
um certo tipo celular, e aumentar a quantidade de células disponiveis para a producgdo de
um determinado tecido (Cochran & Wozney, 1999; Smith et al., 2015).

Por sua vez, os fatores de diferenciacdo vao controlar o fendtipo celular, levando
células percursoras a adquirirem a sua forma final, madura ¢ completamente funcional
(Smith et al., 2015).

Existem diversos fatores de crescimento: fator de crescimento derivado de
plaquetas; fator de crescimento transformador f; fator de crescimento fibroblastico; fatores
de crescimento insulinicos I e II; proteinas 6sseas morfogenéticas. Estes t€ém vindo a ser
estudados devido ao seu potencial regenerativo no periodonto, tanto isolados como em
conjunto, pois apresentam uma ampla variedade de atividades biologicas sobre as células
periodontais, afetando a sua migragdo, proliferagdo e diferenciacao (Bartold et al., 2000;
Cochran & Wozney, 1999).

A presenga destas substancias pode estar limitada a alguns tecidos periodontais e a
sua atividade pode variar consoante os diferentes tipos celulares existentes no periodonto
(Bartold et al., 2000; Qiao et al., 2016).

Nao obstante, 0 mesmo fator de crescimento pode desempenhar papeis diferentes
consoante a fase de cicatrizagdo, o tipo de c€lula alvo e a disponibilidade dos componentes
da matriz. O mesmo fator de crescimento pode ter inicialmente uma funcao proliferativa
durante fases precoces da cicatrizagdo, mas com o desenrolar do processo esta func¢ao

pode alterar-se consoante a necessidade celular (Smith et al., 2015).
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2.1.1. FATORES DE CRESCIMENTO DERIVADO DE PLAQUETAS

Este fator de crescimento foi, originalmente, identificado nas plaquetas, no entanto
j& foram identificados diversos tipos celulares com capacidade de produzir este fator e de
forma reciproca as células, especialmente as de origem mesenquimal, respondem a estes
(Kobayashi et al., 2017; Qiao et al., 2016).

Trata-se de uma molécula dimérica, mas ja existe uma enorme variedade de
subtipos que consistem em homodimeros e heterodimeros dos produtos genéticos dos
fatores A e B (Kobayashi et al., 2017; Smith et al., 2015).

O principal efeito deste fator de crescimento ¢ a estimulagdo da divisdo celular,
sendo por isso considerado uma molécula com efeitos mitogénicos. Em muitos estudos
realizados com células fibroblasticas foi considerado um fator de competéncia, isto &,
confere competéncia as células para que se dividam. No entanto, um fator deste género
necessita de ser acompanhado por um fator de progressdo. Deste modo, o fator de
crescimento derivado de plaquetas ¢ muitas vezes utilizado conjuntamente com o fator de
crescimento insulinico — I, funcionando este como fator de progressio (Cochran &
Wozney, 1999; Smith et al., 2015).

Contudo, existem células que respondem ao fator de crescimento derivado de
plaquetas com divisdo imediata sem que haja necessidade de adicionar outros fatores de
crescimento, possivelmente devido a produgdo e estimulacdo autdcrina de fatores de
progressdo. Este fendmeno ocorre com as células osteoblasticas e células do ligamento

periodontal (Smith et al., 2015).

2.1.2. FATORES DE CRESCIMENTO INSULINICOS T E II

Os fatores de crescimento insulinicos I e II sdo fatores de crescimento peptidicos
com fungdes bioquimicas e funcionais similares as da insulina (Cochran & Wozney, 1999;
Reckenbeil et al., 2017).

Como foi referido anteriormente, sdo moléculas mitogénicas € em sistemas
fibroblésticos atuam como fatores de progressdo, necessitando da agdo de fatores de

competéncia para ativar a sua a¢ao (Reckenbeil et al., 2017).
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Nas células Osseas, estes fatores estimulam a proliferagdo dos pré-osteoblastos e a
sua diferenciagdo em osteoblastos. Deste modo, os fatores de crescimento insulinicos
aumentam ndo s6é o numero de células capazes de sintetizar osso, mas também a
quantidade de matriz extracelular depositada por cada célula (Cochran & Wozney, 1999).

A funcao destes fatores ¢ regulada pela presenca de uma familia de proteinas de
ligacdo especificas para estes fatores, podendo diminuir ou aumentar a sua atividade

(Cochran & Wozney, 1999; Smith et al., 2015).

2.1.3. PROTEINAS OSSEAS MORFOGENETICAS

As proteinas Osseas morfogenéticas constituem uma grande familia de fatores
reguladores que, originalmente, foram descobertas com base na sua presenca em extratos
de osso com capacidades de osteoindu¢ao (Cochran & Wozney, 1999; Rao, 2013).

A capacidade osteoindutora da matriz 6ssea tem sido amplamente reconhecida, mas
sO apods diversos processos extensos de purificagdo de osso bovino e posterior clonagem ¢
que se indentificaram as proteinas contidas na matriz 6ssea, responsaveis pelo seu
potencial para a formagdo 6ssea (Rao et al., 2013; Smith et al., 2015).

Estes fatores de crescimento tém a capacidade de estimular a producdo de osso
numa ampla variedade de localizagdes anatomicas e sdao os Unicos com capacidade
osteoformadora. Estudos demonstram que estas moléculas podem levar a diferenciagdo de
células derivadas de tecido mole em células com capacidade de formar osso (Cochran &
Wozney, 1999; Ripamonti & Renton, 2006).

As proteinas Osseas morfogenéticas t€ém uma atividade de grande relevancia ao
nivel do desenvolvimento embrioldgico do esqueleto, dentes e muitos outros Orgios e
tecidos. Tém também influéncia direta na regeneracdo de tecidos periodontais. De facto,
estudos mostraram que estes fatores conseguem afetar o fenotipo das células do ligamento

periodontal (Ripamonti & Renton, 2006;Smith et al., 2015).
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2.1.4. FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMADOR BETA

Trata-se de um fator de crescimento que em termos estruturais se relaciona com a
familia das proteinas dsseas morfogenéticas mas em termos funcionais ¢ bastante diferente
(Cochran & Wozney, 1999; Smith et al., 2015).

E sintetizado por vérios tipos celulares e tem a capacidade de afetar quase todos os
tipos celulares. De uma forma geral as células que sofrem o efeito deste tipo de fator de
crescimento aumentam a sua producdo de matriz extracelular e no local onde atua,
verificando-se processos de fibrose (Qiao et al., 2016).

Sendo um fator predominante na matriz 6ssea, tem sido alvo de inumeros estudos
que demonstram a sua capacidade quimiotatica para as células 6sseas e que, consoante a
sua concentracdo, o estado de diferenciacdo celular e as condigdes da cultura, pode
aumentar ou diminuir a sua prolifera¢do (Smith et al., 2015).

Ao contrdrio das proteinas Osseas morfogenéticas, este fator em contacto com o
tecido extra-06sseo, ndo induz a formacao de células 6sseas. Contudo, consegue induzir a
formagao de cartilagem quando colocado em contacto com tecido d6sseo (Cochran &

Wozney, 1999; Qiao et al., 2016).

2.1.5. FATOR DE CRESCIMENTO FIBROBLASTICO

Sdo membros de uma familia constituida por, pelo menos, nove produtos genéticos
que se relacionam entre si pelos seus efeitos gerais de crescimento celular e por
estimularem principalmente células fibroblasticas. No entanto, apresentam outras fungdes
como estimulagdo da angiogénese, cicatrizagdo e migracao celular. Estudos realizados em
espécies celulares individualizadas demonstraram que o fator de crescimento fibroblastico
consegue estimular células endoteliais e periodontais a migrarem e a proliferarem (Qiao et
al., 2016).

Tem sido comprovado que este fator aumenta a formagdo de osso e acelera o
processo de reparagdo de fraturas Osseas. Pensa-se que estas a¢des poderdo resultar do
aumento da producdo do fator de crescimento transformador beta, também mediada pelo

fator de crescimento fibroblastico (Cochran & Wozney, 1999; Smith et al., 2015).
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2.2. MATRIZEXTRACELULAR

Para que a area da regeneracao periodontal seja compreendida e possa progredir, ¢
necessario estabelecer o conceito de que os fatores de crescimento necessitam de uma
matriz extracelular para exercer as suas fungdes de recrutamento e diferencia¢do celular
(Bartold et al., 2016).

As células interagem de forma dindmica com os componentes da matriz
extracelular tal como interagem com os seus componentes soluveis internos. A matriz
extracelular ndo promove diretamente a regeneracdo periodontal mas desempenha um
papel importante na regulacdo de eventos necessarios para que esta ocorra. De facto, a
deposicao de macromoléculas da matriz extracelular numa sequéncia de tempo e espago
durante a reparacao tecidular e regeneracdo ¢ intimamente regulada por uma sequéncia de
sintese e recrutamento de mediadores, os quais resultam em mecanismos de controlo de
feedback homeostatico (Bartold et al., 2000; Xu et al., 2014).

Os mecanismos especificos pelos quais a matriz regula a expressdo genética ndo
sdao claros, mas pensa-se que diferem substancialmente dos mecanismos intracelulares
previamente descritos (Ugawa et al.,2017).

As células interagem com varios componentes da matriz extracelular através de
integrinas presentes na membrana, o que leva a reorganizagdo das proteinas que constituem
o citoesqueleto, criando espaco para a formagao de novos complexos com outras proteinas
intracelulares, funcionando como moléculas de transducdo. Adicionalmente, a
reorganizagao do citoesqueleto pode levar ao bloqueio da agdo dos recetores de citoquinas
bem como localizar e captar fatores de crescimento para ligagdo aos recetores de superficie
(Xu et al., 2014).

A matriz extracelular ¢ genericamente constituida por colagénio, fibronectina,
laminina, proteoglicanos e outras proteinas ndo-colagéneas e, apesar de ndo controlar na
totalidade, regula muitas atividades celulares, tendo efeito sobre a migragdo, divisdo e
diferenciagdo celular. Por outro lado, também serve como substrato para a adesao celular, a
organizagdo do citoesqueleto e a propagacdo celular. Funciona também como protecao
para a célula contra os mecanismos apoptéticos, através de processos que envolvem
integrinas e outras cascatas de acontecimentos nas quais estdo presentes fatores insulinicos

(Bartold et al., 2000).
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Claramente, os elementos da matriz dos diferentes compartimentos periodontais
contém as mensagens de sinalizagdo bdsicas para que se dé um normal funcionamento
celular (Bartold et al., 2000; Xu et al., 2014).

No que diz respeito a regeneragdo periodontal ¢ importante que se venha a
compreender quais os componentes da matriz extracelular que regulam a expressdo
genética dos fatores de crescimento, os seus recetores, como ¢ a resposta celular aos
diferentes agonistas e a regulacdo genética dos movimentos, proliferacdo e diferenciagao
celulares (Xu et al., 2014).

As interagOes adesivas com a matriz sao de elevada relevancia durante o
desenvolvimento e na tomada de decisao entre divisao e diferenciacdo celular. Quando os
mediadores se ligam as integrinas na superficie da célula, inicia-se uma cascata de reagdes
de sinalizagdo que incluem a fosforilagdo de uma quinase de adesdo local por uma tirosina,
ativacdo da cascata de proteina quinase ativada por mitogénios, expressao de c-fos e
elevagdo dos niveis celulares de certas ciclinas (Bartold et al., 2000; Ugawa et al., 2017).

Através das suas moléculas de adesdo a matriz extracelular consegue também,
participar no recrutamento de certos tipos celulares. Um exemplo desta situacdo observa-se
quando a fibronectina e o colagénio tipo I permitem a adesdo da maior parte dos tipos
celulares, enquanto que a laminina e o colagénio tipo IV sdo mais seletivos permitindo
apenas a liga¢do de alguns tipos celulares e a tenascina ¢ antiadesivo, ndo permitindo a
adesao de qualquer tipo celular (Bartold et al., 2000).

As cadeias de sinalizagcdo induzidas tanto pela matriz extracelular como pelos
fatores de crescimento cooperam na mediagdo das suas funcdes biologicas. Como exemplo
temos a interagdo das integrinas com fatores de crescimento, necessaria para a expressao
de ciclinas, que por sua vez vao regular a progressdo do ciclo celular. Desta formar ¢
percetivel que o controlo da proliferacdo celular através da utilizacdo de fatores de
crescimento ¢ de extrema complexidade, o que nos permite compreender que as
abordagens utilizadas atualmente com o objetivo de alcancar a regeneragdo periodontal
utilizando unicamente fatores de crescimento tém um carater um tanto simplicista.
Possivelmente sdo necessarios meios mais precisos de marcar mecanismos de controlo
intracelulares para que seja possivel controlar o comportamento celular durante a
cicatriza¢do (Ugawa et al., 2017; Xu et al., 2014).

A matriz extracelular, juntamente com qualquer fator de crescimento que se

encontre disponivel, € capaz de determinar se a cicariza¢ao vai ocorrer por reparagao ou
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regeneragdo. Deste modo, ha que colocar a hipdtese de que a ndo formacdo de cimento
numa superficie radicular exposta podera ter na sua origem a auséncia de uma matriz

extracelular (Bartold et al., 2000).

2.3. PROTEINAS DA MATRIZ EXTRACELULAR E FATORES DE CONEXAO

Existe uma ampla variedade de proteinas e outros componentes extracelulares que
controlam a migragdo celular, como estas aderem e como funcionam (Cochran & Wozney,

1999).

2.3.1. AMELOGENINAS

As amelogeninas sdo uma familia de proteinas e encontram-se na matriz
extracelular. Esta familia é responsavel pela regulagdo do crescimento e deposi¢cdo dos
cristais de hidroxiapatite durante processo de mineralizagdo do esmalte. Com base no
conhecimento de que estas proteinas estdo envolvidas no desenvolvimento embrioldgico, €
de esperar que a sua presenga possa intervir na formacao de cimento. Contudo, também foi
demonstrado que estas proteinas, quando associadas a células do ligamento periodontal
levam a um aumento da proliferagdo celular e de sintese proteica (Cochran & Wozney,

1999).

2.3.2. FIBRONECTINA

A fibronectina ¢ uma proteina de elevado peso molecular produzida por diversos
tipos celulares (Komboli et al., 2009).

A sua func¢do principal consiste em promover a adesao celular a matriz extracelular.
Desempenha um papel importante na regeneracdo periodontal e na cicatrizacdo, uma vez
que a maioria dos diferente tipos celulares necessita de uma matriz extracelular para uma
completa diferencia¢ao (Cochran & Wozney, 1999; Murillo et al., 2008).

No que diz respeito a cicatrizacdo periodontal a fibronectina tem sido utilizada
juntamente com a desmineralizacdo da superficie radicular, utilizando acido citrico. Esta

unido tem como propdsito a exposicdo do colagénio para que a fibronectina facilite a
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interacao entre os fibroblastos do tecido gengival e a superficie dentaria, aumentando a

adesdo. (Komboli et al., 2009; Murillo et al., 2008).

2.4. MEDIADORES DO METABOLISMO OSSEO

A utilizagdo de outros agentes com capacidade de afetar o crescimento 6sseo tem
sido praticada de forma a potenciar a regeneracdo periodontal. Tanto isolados como
combinados com fatores de crescimento (Cochran & Wozney, 1999: Sodek & McKee,

2000).

2.4.1. PROSTAGLANDINAS

Tal como outros eicosanoides, as prostaglandinas sdo importantes no metabolismo
0sseo (Cochran & Wozney, 1999).

A mediagdo de processos através de fatores de crescimento e citoquinas esta
dependente da produ¢do enddgena de prostaglandinas (Sodek & McKee, 2000).

No que diz respeito ao periodonto, as prostaglandinas sdo vistas como percursores
da reabsor¢do Ossea, representando mediadores importantes na perda 6ssea periodontal.
Contudo, também sdo capazes de estimular a formagao 6ssea uma vez que também atuam
como mitogénicos para os osteoblastos (Cochran & Wozney, 1999; Serhan, 2017).

Estudos realizados in vivo, demonstraram a capacidade das prostaglandinas de
aumentar a formacao de osso, tanto peridosteo como endodsteo, pelo que se pensa que a

obtencdo de maior quantidade de osso alveolar na presenca desta molécula seja possivel.

(Serhan, 2017).

2.4.2. GLUCOCORTICOIDES

Os glucocorticoides apresentam uma agdo sobre as células Osseas e o seu
metabolismo semelhante & das prostaglandinas, podendo essa ac¢do ser direta ou indireta
(Cochran & Wozney, 1999; Sodek & McKee, 2000).

Sabe-se que a administracdo continuada de glucocorticdides provoca uma perda
Ossea, quer por diminui¢do da atividade osteoblastica, quer por aumento das unidades

Osseas remodeladoras. No entanto, sabe-se que esta molécula interfere na atividade de
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alguns fatores de crescimento, aumentando-a, ¢ de forma sinérgica promove a
diferenciagdo das células osteoblasticas. Estudos in vitro comprovaram que o0s
glucocorticoides podem ter, ao nivel do osso, uma capacidade anabolica ou catabdlica,
dependendo da concentracdo utilizada e do estado de diferenciagdo das células Osseas

(Cochran & Wozney, 1999; Serhan, 2017).

2.5. FORMACAO DE NOVO CIMENTO

A formacao de uma nova camada de cimento ao longo da superficie radicular
exposta ¢ considerada, em diversos estudos e por diversos autores, como um
acontecimento crucial no processo de regeneracdo periodontal uma vez que este tecido,
ndo sO tem componentes necessarios a sua formacao e diferenciagdo como também ao
recrutamento de células percursoras dos restantes tecidos periodontais, a sua proliferagao e
diferenciagdo (Bartold et al., 2000; Song et al., 2012).

No entanto, a regula¢do da formag@o do cimento no adulto humano ainda ndo ¢ um
mecanismo compreendido na totalidade. O que se sabe relativamente a biologia do
processo foi adquirido através de estudos realizados em ratos. Deste modo, levantam-se
questdes relativamente a suposta origem das populagdes de células progenitoras
cimentogénicas e a sua localizagdo, bem como quais as moléculas que controlam a sua
proliferagdo e migracdo para perto da raiz, a sua adesdo a mesma e diferenciagdo final
(Park et al., 2010).

Sabe-se que o tecido conjuntivo da matriz cimentaria capta diversos fatores de
crecimento bem como outros polipéptidos que, como ja foi referido, vao desempenhar
papeis reguladores dos processos de migracdo, adesao e proliferagdo das células
periodontais mas, apresentam também uma carateristica que se revela mais importante: a

especificidade celular e tecidular dentro do mesmo tipo celular (Song et al., 2012).
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3. TERAPIAS REGENERATIVAS

Atualmente, a investigagdo cientifica tem-se focado em diversas técnicas para a
regeneragdo periodontal em oposigao as técnicas cirurgicas ressetivas (Bartold et al., 2006;
Lindhe & Lang, 2015).

Uma das abordagens requer a colocacdo de um um material de preenchimento no
defeito periodontal com a intengdo de induzir a regeneragdo Ossea. Diversos tipos de
substitutos 6sseos tém vindo a ser estudados ao longo dos anos com o intuito de determinar
a sua capacidade de estimular a formag¢do de novo tecido d6sseo. Dentro dos quais os

seguintes tém sido estudados de forma intensiva (Bartold et al., 2006):

L. Materiais aloplasticos, que consistem geralmente em materias de

preenchimento sintéticos;

il. Enxertos aut6logos, em que o enxerto € proveniente do préprio individuo;
iii. Enxertos aldégenos provenientes de individuos da mesma espécie;
1v. Xenoenxertos, em que a espécie dadora ¢ diferente da espécie do recetor.

A utilizagdo destes materiais de enxerto podem conduzir ao ganho em termos de
suporte clinico e radiografico mas uma anélise histoldgica mais detalhada normalmente
revela fraca capacidade osteoindutiva, ficando muitas vezes encapsulados por fibrose
(Bartold et al., 2006; Bosshardt, 2008).

Para induzir a regeneracdo periodontal tém sido utilizados fatores de crescimento
polipéptidos, aplicados localmente na superficie radicular de forma a facilitar a
cicatrizagdo tecidular, acelerando a cadeia de eventos que levam a formacdo de novo
cimento e insercao conjuntiva (Broseler et al., 2017).

Existem diversos materiais caraterizados e disponiveis para utilizacdo neste tipo de
abordagem. Foram realizados estudos em animais que demonstraram que os fatores de
crescimento derivados das plaquetas bem como os fatores de crescimento insulinico
afetam positivamente o processo de regeneragao de defeitos periodontais (Bartold et al.,
2006; Broseler et al., 2017).

Outro grupo de fatores de crescimento, como as proteinas dsseas morfogenéticas, t€ém
vindo a demonstrar capacidade de induzir a osteogénese e cimentogénese (Bartold et al.,

2006).
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A aplicacdo de matrizes acelulares na superficie radicular, apesar de ndo se inserir
neste grupo de fatores de crescimento, estimula a repopulacao celular e desta forma
proporciona melhores condigdes ao processo de regeneracdo. Como exemplo temos a
proteinas derivadas da matriz de esmalte, para as quais ja foram realizados estudos e sabe-
se que estes materiais podem potenciar a regeneracdo periodontal, ndo como fator de
crescimento, uma vez que tém a capacidade de criar um ambiente propicio para o
crescimento e diferenciagao celular (Bosshardt, 2008; Broseler et al., 2017).

Ainda como opg¢do para abordagem da terapia de regeneracdao periodontal, temos a
regeneracdo tecidular guiada. Nesta técnica sdo utilizadas membranas que servem como
barreiras de modo a guiar e induzir a interven¢do de componentes especializados do
periodonto na regeneracao (Broseler et al., 2017).

Contudo, estas terapias regenerativas t€m demonstrado resultados pouco satisfatorios
uma vez que lhes falta a capacidade de controlar a formagdo de um epitélio juncional
longo, de isolar de forma adequada o local da cicatrizacdo do meio oral e prevenir a
infecdo, de manter a ferida cirirgica um sistema fechado em vez de aberto, de definir de
forma precisa quais os fatores de crescimento e diferenciacdo necessarios ao processo de
regeneragdo e ter em conta que estes poderdo ndo ser suficientemente descriminatdrios na
sua capacidade de induzir a regeneragdo e portanto, a indugdo de certos fatores de
transcri¢do pode ser garantida como um evento primario da estimulagdo celular. Por outro
lado, também sdo muito direcionados para a formacao de novas células 6sseas, ignorando
a regeneragdo dos compartimentos cimentogénico e fibroso (Bartold et al., 2000; Chen et

al., 2012).

3.1. ABORDAGENS CIRURGICAS

Ao longo dos anos tem sido advogado que diversos procedimentos cirirgicos seriam
capazes de melhorar a resposta dos tecidos periodontais e consequentemente assegurar
um meio favoravel a regeneragdo periodontal (Lin et al., 2008; Sculean et al., 2015).

Contudo, os tecidos epiteliais apresentam sempre uma proliferacao mais rapida do que
os tecidos mesenquimais adjacentes, independentemente do procedimento cirurgico
realizado, levando a formacdo de um epitélio juncional longo. Este tipo de resposta
parece complicar o processo de regeneragdo pois, tal como foi comprovado em estudos

realizados em animais, o epitélio oral ndo promove a formacdo de cimento ou de
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ligamento periodontal como acontece com o epitélio odontogénico aquando do
desenvolvimento periodontal (Cairo et al., 2015).

A formacao de um epitélio juncional longo pode considerar-se um resultado clinico
positivo com obtencdo de saude periodontal mas esta forma de cicatrizagdo classifica-se
como reparagdo € nao regeneragdo, uma vez que a forma e arquitetura originais dos
tecidos nao foi restaurada (Lee et al., 2012; Lin et al., 2008).

Este conhecimento levou ao aparecimento de modificagdes aos procedimentos
cirurgicos, aos quais se adicionou o condicionamento radicular e o uso de materiais de
enxerto, com o intuito de obter como resultado final a regeneragdo periodontal (Bartold et

al., 2000; Cairo et al., 2015; Lee et al., 2012).

3.2. CONDICIONAMENTO RADICULAR

O tratamento da supericie radicular tem sido estudado ao longo dos anos com
diferentes tipos de materiais. Este condicionamente tem sido feito com base na premissa de
que a superficie radicular deve ser limpa e preparada de forma a que facilite a adesdo
celular e posterior sintese de matriz extracelular (Lin et al., 2008).

Dentro dos materiais estudados tem sido atribuida maior relevancia aos acidos, para
processos de desmineralizacdo, e aos materiais de recobrimento radicular que integram na
sua constituicdo agentes de adesdo bioldgicos, ou uma combinag¢do de ambos (Bartold et
al., 2000).

Acreditava-se que o processo de desmineralizacdo era capaz de reverter a
hipermineraliza¢ao induzida pela periodontite e de expor as fibras de colagénio da dentina
permitindo uma melhor ligacdo das fibras recém-formadas. Por outro lado, a exposi¢do das
fibras de colagénio deveria evitar a ligacao de células epiteliais (Bartold et al., 2000; Lin et
al., 2008).

No entanto, este procedimento ndo forneceu um processo regenerativo previsivel e
muitas vezes foram evidenciados efeitos colaterais como anquilose ou reabsor¢ao radicular

(Bartold et al., 2000; Mariotti, 2003).
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3.3. PROTEINAS DERIVADAS DA MATRIZ DE ESMALTE

As proteinas derivadas da matriz de esmalte sdo, tradicionalmente, associadas a
amelogenese. Os ameloblastos sintetizam e secretam diversas proteinas como as
amelogeninas, a ameloblastina e a enamelina. Contudo, ¢ importante saber se as func¢des
destas moléculas se estendem para 14 da biomineralizagdo do esmalte e até aos processos
de cicatrizacao (Sculean et al., 2009).

Estas moléculas estdo, também, envolvidas em processos de diferenciacdo celular
que ocorrem aquando do desenvolvimento coronal. Por outro lado, foram descobertas
evidéncias de que algumas proteinas derivadas da matriz de esmalte interagem com as
c¢lulas da Bainha Epitelial de Hertwig, o que as coloca, tembém, dentro do processo de
desenvolvimento radicular (Bosshardt, 2008).

Para a pratica clinica e na maior parte dos estudos realizados, utiliza-se um extrato de
amelogenina purificado a partir de gérmens de dentes de porco. Este extrato ¢ utilizado

pelos clinicos para diversos procedimentos periodontais regeneradores (Bosshardt, 2008).

3.4. ENXERTOS

E pratica comum, no tratamento de defeitos periodontais, focar a terapia na
regeneracdo Ossea, o que tem levado ao uso de diversos materiais de enxerto com esse
proposito (Laurell et al., 1998; Bartold et al., 2000).

Pensa-se que os enxertos 0sseos autdlogos tém capacidade osteogénica enquanto que
os restantes enxertos nao autdlogos tém capacidade osteocondutora. Numa visdo geral, os
enxertos 0sseos sao utilizados para o preenchimento dos defeitos 6sseos, mas nao podem
ser considerados regeneradores pois a sua colocagdao nos defeitos periodontais ndo vai
interferir com a neoformagdo cimentaria e/ou do ligamento periodontal (Bartold et al.,

2000, Sculean et al., 2015).
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3.5. REGENERACAO TECIDULAR GUIADA

A regeneracao tecidular guida consiste num procedimento em que se coloca, de forma
cirirgica, uma membrana entre o tecido conjuntivo do retalho e a superficie radicular
(Cortellini & Tonetti, 2000).

Esta técnica surgiu nos anos 80 e tem como base as teorias dos dominios celulares e a
repopulacao das feridas por células especificas. A membrana vai prevenir a migragao
apical do epitélio gengival e do tecido conjuntivo, promovendo e facilitando a repopulagdo

do defeito periodontal por células do ligamento periodontal (Figura 8) (Lin et al.,2008).

. Barrier membrane

- Excluded gingival tissues

Space for regenerative
processes

Alveolar bone

- Periodontal ligament

Figura 8- Representacdo esquematica da regeneragdo tecidular guiada. A membrana exclui os tecidos
gengivais do local, fornecendo espago para que se dé a migragdo das células do ligamento periodontal.
(Adaptado de Lin et al, 2008)

A utilizagdo deste procedimento baseia-se no facto de que o ligamento periodontal
contém células progenitoras necessarias a sua reconstitui¢ao, bem como do cimento e do
osso alveolar. No entanto, estudos a longo prazo tém indicado que os resultados obtidos
através da utilizagdo desta abordagem nao se revelaram muito relevantes ou constantes. Os
métodos histologicos utilizados para a confirmac¢do dos processos de regeneragdo nem
sempre mostram resultados favoraveis, contrariando muitas vezes o principio da técnica
que tem como objetivo excluir as células epiteliais e o tecido conjuntivo gengival (Bartold
et al., 2000; Aichelmann-Reidy & Reynolds, 2008; Lin et al., 2008).

Outro fator que pode complicar a regeneracdo dos tecidos periodontais através da
utilizacao desta técnica € o desenvolvimento de uma infe¢do apds colocagao da membrana.

Adicionalmente, também nao € possivel ao clinico proteger o local da cirurgia do ambiente
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oral. Se a ferida pudesse ser encerrada, como acontece para a regeneracao Ossea guiada, e a
contaminagdo bacteriana pudesse ser prevenida, seria de esperar que a regeneragao
tecidular se revela-se muito mais previsivel (Bartold et al., 2000; Cortellini & Tonetti,

2000).

3.6. FATORES DE CRESCIMENTO

Os fatores de crescimento sdo um grupo de agentes com carateristicas reguladoras, o

que os torna muito apelativos como potenciais agentes regeneradores (Bartold et al., 2000).

Recentemente, devido as suas capacidades como a regulacao da funcao imunitéria, da

proliferacdo e diferenciacdo de varios tipos celulares como epitélio, osso e tecidos moles,

os fatores de crescimento e a sua aplicacao nas superficies radiculares com o objetivo de
induzir a repopulacdo celular, t€ém sido investigados com maior detalhe (Qiao et al., 2016).

Diversos fatores tém sido alvo de estudos tanto in vitro como in vivo, dentro deste
amplo grupo os fatores derivados de plaquetas e os fatores insulinicos I tém demonstrado
melhorar a regeneragdo em estudos animais. O grupo de fatores de crescimento das
proteinas dsseas morfogenéticas tem também demonstrado potencial no que diz respeito a
estimulagdo de cimento e osso alveolar (Lin et al., 2008; Reckenbeil et al., 2017).

No entanto, atualmente ainda ndo existem estudos a longo prazo e bem controlados
que permitam afirmar algo em concreto relativamente a utilidade clinica dos fatores de
crescimento na regeneragdo periodontal na espécie humana. Certamente existe potencial na
utilizacdo de fatores de crescimento mas, tal como as abordagens mencionadas
posteriormente, € possivel que também se revelem insuficientes e pouco satifatorios. O
conhecimento dos processos de diferenciacdo das células constituintes do periodonto €
limitado, portanto ndo ¢ claro quais as células alvo destes fatores nem a estabilidade dos

tecidos formados pela sua influéncia (Reckenbeil et al., 2017).
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3.7. CELULAS ESTAMINAIS

As células estaminais sdo células capazes de se auto renovar e de se diferenciar em
qualquer outro tipo celular. Estas desempenham um papel fundamental na hemostase dos
tecidos ao longo do tempo, sendo responsaveis pela sua regeneracao (Zhang et al., 2005;
Mitsiadis & Graf, 2009; Chatzivasileiou et al., 2015).

Até a data, existem estudos descritivos e experimentais que apoiam a teoria de que se
pode encontrar cé€lulas estaminais tanto nos tecidos embrionarios como nos tecidos adultos,

sendo que j& foram isolados seis tipos de células estaminais (Figura 9) (Coura et al., 2008;

Lin et al., 2008).
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Figura 9 - Origem das populac¢des de células estaminais. Dependendo do local, da etapa de desenvolvimento
e da cultura, podem ser classificadas como pluripotentes, multipotentes, totipotentes ou com poder
pluripotente indutivel. (Adaptado de Lin et al,2008)

Em 2004 foi reportado pela primeira vez o isolamento e identificagdo de células
estaminais mesenquimais no periodonto humano e na polpa. Desde essa altura, tém sido
realizados estudos para tentar compreender a fungdo destas populagdes celulares e as suas
interacdes com outras células, com o objetivo de estabelecer uma base para futuras
aplicagdes clinicas no campo da periodontologia regenerativa (Lin et al., 2008; Caton et

al., 2011; Hynes et al., 2012).
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Em todos os estudos que foram realizados, quer em humanos, quer em animais, foi
demonstrada a capacidade multipotente das células estaminais contidas no ligamento
periodontal e na polpa dentaria (Lin et al., 2008; Hynes et al., 2012).

A identifica¢do de células estaminais em tecidos dentarios pds-natais e a capacidade
de isolar as mesmas, vao permitir inimeros avancos na area da engenharia tecidular e na

sua aplicabilidade na medicina dentéria reconstrutiva (Coura et al., 2008; Lin et al., 2008).

3.8. ENGENHARIA TECIDULAR PERIODONTAL

Os avangos na compreensdo da biologia da cicatrizagdo tecidular e das tecnologias
periodontais de regeneragdo sdo aplicados de forma a melhorar os resultados a longo prazo
de dentes periodontalmente comprometidos (Lindhe & Lang, 2015).

Engenharia tecidular define-se como a reconstru¢do de tecidos vivos para uso como
substitutos de tecidos ou o6rgdos perdidos ou danificados de organismos vivos, com
fundamento na biologia celular, biologia do desenvolvimento e ciéncia dos biomateriais
(Figura 10). Neste campo da ciéncia, que tem vindo a ser cada vez mais considerado pelos
investigadores, desenvolvem-se técnicas para fabrico de novos tecidos com o objetivo de

substituir os referidos tecidos (Bartold et al., 2016).
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Figura 10 - Representagdo esquematica da engenharia tecidular periodontal. Uma matriz obtida através da
engenharia tecidular in vitro (esquerda) contendo as células necessarias e moléculas de sinaliza¢do, colocada
no defeito periodontal (direita) para promover a regeneragdo (Adaptado de Lin et al, 2008)
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Ao contrario da regeneragdo tecidular guiada, que consiste na utilizagdo de matrizes
acelulares que s3o espontineamente repopuladas pelo hospedeiro ap6s implantacdo, a
engenharia tecidular implica a implantagdo de células e matrizes cultivadas in vitro (Lin et
al., 2008).

Para que a engenharia tecidular possa ter sucesso ¢ necessaria a interacdo de trés
componentes: as células obtidas através de cultura e implantadas que vao criar o novo
tecido; um biomaterial que funcione como esqueleto ou matriz para as células; moléculas
de sinalizagdo bioldgica, que estimulem as células a formacao do tecido pretendido (Osorio
etal., 2017).

No periodonto, uma abordagem regenerativa com recurso a engenharia tecidular,
implicaria a utilizagdo das células com capacidade regeneradora que se encontram retidas
no periodonto. Posteriormente essas células deveriam ser isoladas e ter capacidade de
proliferagdo numa estrutura extracelular que depois seria implantada no defeito (Bartold et
al., 2006; Chen et al., 2012).

Esta claro que no processo de cicatrizagdo periodontal ¢ necessario o recrutamento de
c¢lulas progenitoras que tenham a capacidade de se diferenciar em células regenerativas
especializadas. Seguidamente estas células devem proliferar e sintetizar componentes
especificos do tecido conjuntivo que se pretende regenerar. Portanto, uma estratégia de
engenharia tecidular que explore a capacidade das células contidas no periodonto poderia
envolver a utilizacdo das mesmas num modelo tridimensional e posterior implantagdo no
local do defeito. Deste modo, a necessidade de recrutar células ao local da ciacatrizagao ¢
anulada, tornando os resultados mais previsiveis (Chen et al., 2012).

Através da aquisicdo de um estrutura tridimensional pré-fabricada com as células e
sinalizacOes apropriadas poderd ser possivel superar muitas das limitacdes que ja foram
descritas relativamente as técnicas regenerativas convencionais. Contudo, para que a
engenharia tecidular periodontal venha a ser considerada uma técnica consensual, €
necessario que uma diversidade de questdes, relativamente a engenharia tecidular musculo-
esquelética na sua globalidade, sejam abordadas (Green et al., 2016; Osorio et al., 2017).

Os requisitos necessarios para que uma técnica de engenharia celular se possa
considerar bem sucedida sdo normalmente divididos em duas areas principais: manutencao
de uma cultura celular recolhida in vivo, que inclui as propriedades mecanicas da matriz,
arquitetura geométrica e manutengdo de espago; fungdes biologicas da matriz desenhada

como o recrutamento celular, possibilidade de neovascularizagdo e aporte de fatores
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morfogenéticos, regulatdrios e de crescimento para a regeneracao (Bartold et al., 2000;

Chen et al., 2012).

3.8.1 CARATERISTICAS DO MATERIAL IDEAL

Ao longo dos ultimos 50 anos tem sido reconhecido e aceite que o crescimento 0sseo
se faz para um espago tecidual adjacente desde que o espago se mantenha e que o
crescimento dos tecidos moles para esse mesmo espago consiga ser evitado. Este fenomeno
natural deve ser tido em conta como um acontecimento vantajoso quando consideramos a
engenharia tecidular e a colocacdo de uma matriz produzida pela bioengenharia, para a
regeneragdo (Bartold et al., 2000; Green et al., 2016).

Um material produzido através desta drea deve ter uma forma e dimensdo adequadas,
para que a sua colocacdo no local do defeito seja possivel e também para que o colapso dos
tecidos, uma vez reposicionados, seja evitado. Portanto, o material deveréd atuar de forma
consistente com os principios estabelecidos para a técnica de regeneracao tecidular guiada
e apresentar carataeristicas semelhantes (Chen & Jin, 2010).

De forma a obter uma manutencao de espacgo satisfatoria, o material deve ser facil de
cortar ou moldar até se adquirir a forma desejada. A sua consisténcia deve ser tal que
impeca o colapso dos tecidos moles para o local do defeito e deve permitir um
manuseamento sem que haja alteracdo das suas propriedades (Chen & Jin, 2010; Chen et
al., 2012).

Por outro lado, a arquitetura interna deve adotar uma forma que promova e potencie
uma rapida colonizacao pelas células do fendtipo desejado e crescimento compativel com
os tecidos a ser regenerados (Chen et al., 2012: Osorio et al., 2017).

Os materiais produzidos devem funcionar como barreira, excluindo o crescimento de
tecidos nao desejados, como epitélio ou tecido conjuntivo gengival, para o local do defeito
mas também devem ser permedaveis e permitir o crescimento seletivo dos tecidos que se
pretende regenerar. Para atingir este objetivo o desenho do material deve incorporar um
superficie externa com propriedades exclusivas, mas no seu interior deve apresentar
propriedades condutoras e promotoras da formagao de novos tecidos periodontais (Bartold
et al., 2000; Green et al., 2016).

De novo, este objetivo vai coincidir com os desejados quando utilizada a técnica de

regeneragao tecidular guiada pois € desejavel que o material seja capaz de impedir a
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progressao de tecidos ndao desejados € ao mesm tempo promover o crescimento,
diferenciagdo e maturagdo de cimento, ligamento periodontal e osso alveolar. Neste caso
sera benéfico ponderar a capacidade de selamento dos tecidos epiteliais aquando do
processo de construgdo ou montagem deste novo material, visando que este ndo seja
completamente excluido. Em vez disso, devem ser incluidos sinais que levem o tecido
epitelial a formar de forma rapida um selamento biolégico para que os eventos
regenerativos mais delicados fiquem protegidos (Bartold et al., 2016).

A regeneragdo de tecidos com recurso a utilizacdo de materiais obtidos através da
engenharia tecidular estd dependente da porosidade e da dimensdo dos poros. Esta
carateristica vai influenciar a ligagdo e incorporacao celular e posteriormente, maturagao
dos tecidos (Bartold et al., 2016; Chen et al., 2012).

O conceito de biosseguranga também deve estar presente aquando do processo de
construcdo do material regenerador. Este ndo deve transmitir doengas, nao deve induzir
uma resposta inflamatdria exacerbada e deve ser inerte em termos imunologicos (Bartold et
al., 2000; Chen & Jin, 2010).

Em termos de biocompatibilidade, o material deve ser compativel com os tecidos a
regenerar ou biodegradavel permitindo a substitui¢do pelos tecidos a ser regenerados (Lin
et al., 2008; Osorio et al., 2017).

No peridonto seria desejavel que se conseguisse um material de biodegradacao lenta e
substitui¢do, concomitante, por tecido conjuntivo compativel com o ligamento periodontal,
com novas fibras de colagénio inseridas no novo osso alveolar e cimento periodontal
(Bartold et al., 2000).

O conhecimento relativo ao fendtipo das células periodontais com capacidade
regenerativa tem vindo a aumentar, o que faz com que a recolha dessas células e
consequentemente a sua cultura, se verifiquem hipdteses viaveis. A recolha destas células
deve ser efetuada preferencialmente do hospedeiro contudo, a capacidade de isolar as
células progenitoras do cimento, do ligamento periodontal e do osso alveolar ainda estd em
desenvolvimento, bem como as técnicas necessarias a sua cultura (Bartold et al., 2016;
Chen & Jin, 2010).

A matriz sintética deve ser reabsorvivel, mas também deve ser constituida por um
material com capacidade de adsor¢do de fatores de crescimento e diferenciacdo, integrinas,
recetores celulares e outras moléculas com potencial regulador. As moléculas de

sinalizag¢do necessarias ao processo de regeneragdo tém sido cada vez mais estudadas e,

45



Biologia da Regeneragdo Periodontal

através da engenharia tecidular, j& ¢ possivel que estas sejam colocadas numa matriz
sintética, no entanto, coloca-se em questao a localizagdo onde estas moléculas vao atuar
ponderando a hipotese da produgao ectopica de determinados tecidos. O controlo e a
restri¢ao deste tipo de agentes deve ser imposto de modo a que o material produzido seja

eficaz e seguro (Bartold et al., 2016).

46



Conclusdo

III. CONCLUSAO

A doenga periodontal ¢ uma patologia cronica que afeta uma grande parte da
populagcdo mundial. O que se pretende, hoje em dia, nos paises mais desenvolvidos, ¢ que
as comunidades sejam alertadas para esta condicdo e que se trabalhe no campo da
prevengdo, de modo a que as consequéncias sejam cada vez menos severas.

O pensamento atual sobre o tratamento da doenga periodontal e das suas sequelas, tem
vindo a focar-se mais na recuperacgdo dos tecidos lesados em vez da simples eliminagao das
bolsas periodontais.

Ao longo dos ultimos anos tem-se notado um grande aumento da investigacdo na area
da periodontologia e, mais concretamente, na area da regeneracao periodontal.

A regeneragdo periodontal é entendida como um processo em que a forma e fungdo do
cimento periodontal, do ligamento periodontal e do osso alveolar sdo reestabelecidas,
sendo que verificacdo deve ser feita através de métodos histologicos.

Nem todos os métodos utilizados na pratica clinica atual preenchem os requisitos
necessarios para serem considerados procedimentos regeneradores, focando a sua a¢do em
um ou dois dos trés tecidos periodontais que necessitam de ser regenerados.

A utilizacdo de materias de enxerto ou a associacdo dos mesmos a membranas tem
vindo a ser estudada com frequéncia e a utilizagao destas técnicas na pratica clinica passou
a ser de uso regular. Os estudos realizados nesta area ainda nao sdo consensuais no que diz
respeito aos resultados obtidos. O sucesso destas terapias com intuito regenerativo ainda
estd muito dependente das carateristicas locais e do hospedeiro, o que ndo permite ao
clinico utilizar estas técnicas com a previsibilidade ideal.

A aplicacdo de fatores de crescimento e de outros materiais com o objetivo de
estimular os tecidos do paciente a formar uma nova inser¢do periodontal também ¢ uma
técnica que se tem revelado pouco previsivel. A sua utilizacdo estd também muito
dependente das carateristicas dos defeitos e da experiéncia do profissional.

Tendo em conta os materiais disponiveis a pratica clinica, as suas limitagcdes e a sua
falta de previsibilidade ¢ de esperar que sejam realizados mais estudos nesta area, para que
num futuro proximo os clinicos possam ter acesso a um material para o tratamento das
sequelas da doenca periodontal e o utilizem com maior seguran¢a no que diz respeito aos

resultados obtidos.
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