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RESUMO

A doenga periodontal é uma doenga infecto-inflamatéria que atinge 80 % dos cdes a partir de 2 anos
de idade. E causada por uma elevada carga microbiana patogénica presente na placa dentdria, que
suscita a resposta imunitaria inata do hospedeiro, o que conduz a inflamacdo e destruicdo de muitos
tecidos de suporte dos dentes. Sinais clinicos como halitose, ptialismo, gengivite, exposi¢do radicular e
da furca, mobilidade dentaria e esfoliacdo dentaria, sdo alguns dos sinais clinicos mais caracteristicos
desta entidade nosoldgica. Para tratar a doenca periodontal, geralmente parte-se de um tratamento
inicial que designamos por “Higiene profissional da cavidade oral”, que consiste na higienizacdo das
pecas dentdrias ao nivel supra e subgengival, seguida de curetagem, polimento e irrigacdo, bem como
um tratamento cirurgico que pode recorrer a realizacdo de varios tipos de retalhos gengivais e a varias
técnicas cirurgicas como gengivectomia ou gengivoplastia ou mesmo regeneragao tecidular guiada.
Atualmente ndo existe nenhum recurso terapéutico individual capaz de proporcionar um tratamento
eficaz a longo prazo e uma recuperacdo sustentavel da homeostasia dos tecidos periodontais. No
entanto, gragas aos recentes avang¢os da medicina regenerativa, novas perspetivas de tratamento se
perspetivam na gestdo desta situacdo clinica, que tem consequéncias devastadores nos individuos
acometidos ndo sé a nivel local como também sistémico. Novos estudos destacam o potencial da
terapia baseada em células-tronco de origem adiposa para o estabelecimento de uma regeneracgéo
periodontal avangada. Eles evidenciam modificagGes favordveis do microbiota gengival, uma reducéo

substancial da inflamacdo e uma diminuicado significativa da perda de insercao.

Palavras-chave: C3do, Células tronco, Gengivite, Periodontite, Tecido adiposo, Terapia celular
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ABSTRACT

Periodontal disease is an infectious-inflammatory disease that affects 80% of dogs from 2 years of age.
It is caused by a high pathogenic microbial load present in dental plaque, which triggers the host’s
innate immune response, leading to inflammation and destruction of many of the supporting tissues
of the teeth. Clinical signs such as halitosis, ptyalism, gingivitis, root and furcation exposure, dental
mobility, and tooth exfoliation are some of the most characteristic clinical signs of this nosological
entity. To treat periodontal disease, treatment usually begins with an initial phase referred to as
“Professional oral cavity hygiene”, which consists of the cleaning of dental units at the supragingival
and subgingival levels, followed by curettage, polishing and irrigation, as well as a surgical treatment
that may involve the execution of various types of gingival flaps and several surgical techniques such
as gingivectomy or gingivoplasty, or even guided tissue regeneration. Currently, there is no individual
therapeutic resource capable of providing effective long-term treatment and sustainable recovery of
the homeostasis of periodontal tissues. However, thanks to recent advances in regenerative medicine,
new treatment perspectives are emerging in the management of this clinical condition, which has
devastating consequences for affected individuals, not only at the local level but also systemically. New
studies highlight the potential of stem cell therapy of adipose origin for the establishment of advanced
periodontal regeneration. They reveal favourable modifications of the gingival microbiota, a substantial

reduction in inflammation, and a significant decrease in attachment loss.

Keywords: Dog, Stem cells, Gingivitis, Periodontitis, Adipose tissue, Cell therapy
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INTRODUGCAO

A doenca periodontal é uma doenca infecto-inflamatéria crénica, disbidtica e relacionada com a idade,
gue afeta os tecidos de suporte ou sustentacdo dentaria. Ela consiste numa inflamacdo que conduz a
destruicdo progressiva do periodonto profundo dos dentes afetados, levando a mobilidade, migragdo
e mesmo esfoliacdo ou perda de pecas dentarias (Monsarrat e al., 2024; Santos, Carlos Albuquerque,
2012).

Esta doenga representa um verdadeiro desafio em medicina veterindria, ja que parece afetar 80% da
populacdo canina a partir dos dois anos de idade. Diversos estudos foram conduzidos com o objetivo
de entender os mecanismos complexos da doenca periodontal, para assim encontrar a terapia mais
adequada (Hennet, 2014; Niemiec, 2008).

Para combater esta doenga, vdrias estratégias de prevencdo e varios tratamentos foram propostos, mas
os seus resultados permanecem varidveis e ndo conclusivos. Além disso, essas abordagens ndo
permitem restaurar o equilibrio entre o hospedeiro e a microbiota oral. Diante disso, novas hipdteses
surgem, considerando as terapias celulares como uma solucdo capaz de assegurar tanto a regeneragao
periodontal quanto a recriacdo de um microambiente favoravel a restauragdo da homeostasia tecidual
(Monsarrat e al., 2024).

Os recentes avancos em medicina regenerativa permitem vislumbrar novas perspetivas para a
engenharia tecidual periodontal. A terapia celular utilizando células tronco mesenquimatosas (CTM)
poderia restaurar de forma duradoura a homeostasia do microambiente periodontal e promover uma
regeneracdo confidvel e sustentavel dos tecidos afetados (Dubuc e al., 2022).

O objetivo desta revisdo bibliografica é demonstrar a seguranca e eficacia das células tronco no

tratamento da doenca periodontal do c3o.

Modelo 62/P02/R0-23 4

Sistema Interno de Garantia da Qualidade




33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

44
45
46
47
48
49
50
51
52

euvg

1. A DOENGA PERIODONTAL DO CAO

1.1. ANATOMIA DO PERIODONTO

O periodonto é um dérgdo constituido por diferentes tecidos como gengiva, cemento, ligamento
periodontal (LP) (desmodonto) e osso alveolar, cuja principal funcdo é a de garantir o suporte e fixacdo
do dente ao seu alvéolo. Desempenha ainda outras funcdes essenciais, como sejam proteger o
aparelho dentdrio contra agressdes mecanicas, microrganismos e pressGes excessivas exercidas sobre

os dentes (Figural) (Hennet e Boutoille, 2014b).

F N

ﬁl Esmalte |

¢ —I Dentina |

I Sulco gengival |

Epitélio sulcular |

Epitélio juncional |

Epitélio gengival |

Tegl 14

Osso alveolar |

Ligamento periodontal

I Jungdo muco-gengival |

4 Cemento |

Figura 1: Esquema anatdmico do dente e do periodonto (Hennet e Boutoille, 2014b)

1.1.1. Gengiva

A gengiva é o tecido externo ou a parte visivel do periodonto, que envolve os dentes entre as raizes e
a coroa, ao nivel do colo dentdrio e cobre o osso alveolar. E uma mucosa recoberta por epitélio
pavimentoso estratificado queratinizado que se divide em diferentes partes, cada qual com uma fungéo

especifica. Em primeiro lugar, a gengiva marginal ou gengiva livre, que circunda o colo dentério e forma
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um sulco, chamado sulco gengival. Este espaco, que mede de 0,5 a 3 mm, dependendo da espécie,
impede que bactérias e outros agentes patogénicos alcancem os tecidos subjacentes, principalmente
devido a presenca do fluido sulcular ou crevicular, rico em proteinas plasmaticas como as
imunoglobulinas e substancias antibacterianas como as defensinas e lisozimas (Niemiec, 2013).

Mais profundamente, a gengiva aderida encontra-se firmemente fixada ao osso alveolar, o que garante

a estabilidade dos dentes e promove resisténcia as forcas exercidas durante a mastigacdo (Hennet,

2006; Hennet e Boutoille, 2014b).

1.1.2. Ligamento periodontal ou desmodonto

O ligamento periodontal é composto principalmente por feixes compactos de fibras de colagénio (fibras
de Sharpey), dispostos obliqguamente e firmemente ancorados de um lado no cemento e do outro no
osso alveolar. Esse ligamento alvéolo-dentario também contém vasos sanguineos e linfaticos,
fibroblastos, além de células tronco mesenquimatosas capazes de se diferenciarem em células blasticas
ou clasticas. O desmodonto desempenha diversas fungbes como sejam a fixacdo, defesa e reparacdo

do dente, a funcdo sensorial e a de amortecedor (Hennet e Boutoille, 2014b; Martinez, 2020).

1.1.3. Cemento

O cemento é o local de insercdo do desmodonto no dente. E a camada mais externa das raizes
dentdrias, cobrindo-as do colo até ao d4pice. Trata-se de um tecido mineralizado desprovido de
vascularizacdo e é constituido por uma parte celular e uma parte acelular. O cemento acelular,
composto somente por fibras, mantém-se em contato direto com a dentina do dente, enquanto a
componente célular, que constitui a por¢do mais externa, possui capacidade de reparacdo e reabsorcdo
por ser rico em cementoblastos. No entanto, esta componente celular ndo contém, geralmente,
cementoclastos num cemento sdo, mas estes aparecem aquando da rizélise dos dentes deciduos ou

no decurso de processos patolégicos (Hennet e Boutoille, 2014b; Niemiec, 2013).
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1.1.4. Osso alveolar

O osso alveolar é um osso laminar, em continuidade com o maxilar e a mandibula, que constitui o
suporte dos dentes. Ele é formado por osso compacto na periferia e por 0sso esponjoso no centro,
onde se desenvolvem os alvéolos dentarios. Esse 0sso apresenta duas corticais: uma externa recoberta
por periésteo, em continuidade com as corticais maxilar e mandibular e uma interna que forma a
parede éssea do alvéolo dentario, local onde se da a insercdo das fibras do ligamento periodontal
alvéolo-dentario. Essa cortical interna é a camada dssea mais proxima do dente e denomina-se lamina

dura ou lamina crivosa (Hennet e Boutoille, 2014b; Niemiec, 2013).

1.2. DOENGA PERIODONTAL

A doenca periodontal é uma doenca infecto-inflamatdria provocada por uma elevada carga microbiana
periodontopatogénica constituida pelas bactérias presentes na placa dentaria, que suscitam uma
resposta imunitdria inata significativa, por parte do hospedeiro. A doenca periodontal evolui em duas
fases. Inicialmente, a placa dentaria induz uma inflamag¢do gengival denominada gengivite que, num
segundo momento, pode progredir para um processo inflamatdrio crénico que culmina na destruicdo

do periodonto, a periodontite (Hennet e Boutoille, 2014; Monsarrat e al., 2024; Niemiec, 2013).

1.2.1. Epidemiologia

Segundo os estudos, a doenca periodontal é a afe¢do mais prevalente da cavidade oral nos cdes, sendo
inclusive considerada a mais frequente entre os animais de companhia. A partir dos 2 anos de idade,
70% dos gatos e 80% dos cdes sdo acometidos por doenga periodontal (Niemiec, 2008).

De acordo com um estudo realizado com 123 Caniches, 90% dos animais com menos de 4 anos e todos
aqueles com mais de quatro anos tém pelo menos um dente acometido por periodontite. Este trabalho
permite definir os Caniches com idades compreendidas entre seis e sete anos como um grupo com
risco elevado de apresentar uma periodontite avancada (Hoffmann e Gaengler, 1996).

Da mesma forma, um estudo realizado com 1350 cdes na América do Norte revelou que mais de 80%
dos caes, independentemente da idade, apresentavam doenca periodontal mais ou menos severa, que
se agravava significativamente com a idade e era particularmente mais acentuada em cdes de pequeno

porte (Harvey e al., 1994).
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Avariacdo dessa prevaléncia pode ser explicada pelas diferengas na composicdo dos grupos estudados,
bem como pelos distintos critérios diagndsticos adotados para a definicdo da doenca periodontal.

A acumulacdo de placa dentaria tem inicio logo apds a erupcdo dos dentes, sendo rapidamente seguida
pela formacdo de calculo dentario em cdes com idade superior a sete — oito meses. Segundo os estudos
de Hennet, o acimulo de placa dentaria, seguido da formacdo do calculo e da inflamacdo gengival, é
mais pronunciado nas faces vestibulares dos dentes maxilares, ao passo que as faces linguais dos
dentes mandibulares sdao menos afetadas. Ainda assim, os incisivos e caninos podem ser

comprometidos precocemente em cdes de pequeno porte (Hennet e Boutoille, 2014b).

1.2.2. Ecologia oral

De acordo com os estudos de McDonald, a microbiota oral canina é constituida principalmente por
bactérias (99,5%), com uma proporg¢do muito reduzida de organismos eucariotas (0,46%) e arqueias
(0,01%) (McDonald e al., 2016). Hennet descreve a cavidade oral canina, primeira porgdao do trato
digestivo, como um ambiente bacteriano. Em contato direto com o meio externo, ela esta
constantemente sujeita a diversas agressoes, fisico-quimicas e infeciosas (bacterianas, fungicas, virais).
Dessa forma, em todas as afe¢des orais e dentdrias é possivel identificar uma componente bacteriana,
seja ela primaria ou secunddria (Hennet, 2006).

A microbiota bacteriana da cavidade oral dos cdes é heterogénea, algumas das quais espécies,
conhecidas como autdctones, sdo exclusivas da boca, enquanto outras pertencem a microbiota
denominada transitéria. As principais bactérias identificadas incluem actinobactérias, bacteroides,
chlorobi, firmicutes, proteobactérias e espiroquetas. Esses grupos representam mais de 95% da

populagdo bacteriana oral (Tabela 1).

Tabela 1: Microbiota da cavidade oral

ARCHAEAS BACTERIAS EUKARYOTAS
0.01% 99.53% 0.46%
Euryarchaeota (100%) Actinobacteria  (3.6%) Amoebozoa (0.5%)
Bacteroides (26.2%) Metamonada (87.9%)
Chlorobi (3.0%) Chordata (11.6%)
Firmicutes (10.8%)
Modelo 62/P02/R0-23 8 e N

Sistema Interno de Garantia da Qualidade




142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153

154

euvg

Proteobacteria  (41.6%)
Spirochaetota (10.3%)
Total 95.5%

Fonte: McDonald e al., 2016

No ser humano, estima-se atualmente que existam mais de 700 espécies bacterianas na cavidade oral,
das quais mais da metade ainda ndo foram cultivadas ou identificadas em laboratdrio (Kumar, 2005;
Marsh, 2004; Rylev, 2008). Além disso, na saliva humana, centenas de trilides de bactérias sdo
libertadas todos os dias e a natureza destas bactérias varia de acordo com a sua localiza¢do na cavidade
oral (Loeshe, 1988). Estudos recentes em cdes mostram que o microbiota oral canino presenta um
numeroso similar mas uma populacgdo significativamente diferente daquela dos humanos (Tabela 2)

(Bell e al., 2020).

Tabela 2: Principais espécies bacterianas pertencentes a 75% dos géneros bacterianos identificaveis

por biologia molecular na cavidade oral do cao

Bacteroides sp.

Bergeyella sp.

Cappnocytophaga sp.

Derxia sp.

Enhydrobacter sp.

Fusobacterium sp.

Lachnospira sp.

Moraxella sp.

Neisseria sp.

Parabacteroides sp.

Peptostreptococcus sp.

Porphyromonas sp.

Tannerella sp.

Treponema sp.

Xylanibater sp.

Fonte: Sturgeon e al., 2012
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1.2.3. Etiologia: fator determinante e fatores predisponentes

Como demonstrado por muitos estudos, a idade é o fator de risco mais importante seguido pela
presenca da placa dentaria bacteriana, que representa o fator determinante para o inicio da doencga
periodontal (Hoffmann e Gaengler, 1996; Monsarrat e al., 2024).

A placa dentaria (Figura 2) é considerada como um biofilme que se forma na superficie dos dentes e
gue contem uma microbiota diversificada. Esse biofilme é composto por uma pelicula acelular formada
por glicoproteinas, polipeptideos e lipidos salivares, a qual é subsequentemente colonizada por
bactérias como Actinomyces spp. e Streptococcus spp., dotadas de importantes propriedades de
adesdo. Posteriormente, outras espécies bacterianas, sem capacidade inicial de adesao, colonizam o

biofilme, desencadeando a producédo de biossurfactantes (Brisa, 2022).

Figura 2: Placa dentaria revelada por raspagem com uma sonda periodontal (Hennet e Boutoille,
2014b)
Em ambiente de cultura, as bactérias que se encontram a superficie do biofilme comportam-se de
maneira distinta em relacdo as presentes no interior do biofilme. A observacdo microscépica revela
gue estas ultimas ndo estdo distribuidas uniformemente, mas organizadas em micro-colénias, que sdo
envolvidas por uma matriz inter-microbiana protetora. Essa estrutura permite a circulacdo de
nutrientes, residuos, enzimas, metabdlitos e oxigénio por meio de uma rede de canais hidricos,
originando microambientes distintos caracterizados pela diferente concentracdo de oxigénio,
disponibilidade de nutrientes e por variagdes de pH (Brisa, 2022). A comunicac¢do entre as bactérias do

biofilme baseia-se na emissdo de sinais quimicos, os quais induzem a expressdo de genes responsaveis
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pela producdo de proteinas e enzimas potencialmente deletérias ao hospedeiro. A organizagdo em
biofiime confere as bactérias uma resisténcia significativamente aumentada aos agentes
antimicrobianos, tornando-as de 10 a 1000 vezes mais tolerantes aos antibidticos e antissépticos do
gue suas congéneres que vivem planctonicamente em suspensao liquida. Dessa forma, a complexidade
estrutural do biofilme ressalta a importancia de sua remogdo mecanica no manejo das doencas
periodontais em animais, explicando, ainda, as limitacdes da antibioterapia isolada nesse contexto
(Escudeiro Aguiar Gouveia, 2009; Hennet & Boutoille, 2014b). Posteriormente, a mineralizacdo da
placa bacteriana da origem ao calculo dentario. A sua formacdo decorre da precipitacdo de iGes
presentes na saliva sobre a placa, resultando, nos cdes, frequentemente numa composi¢cdo mista de
carbonato e fosfato de calcio. Residuos alimentares inserem-se com frequéncia entre as camadas de
calculo. O célculo dentario, por sua vez, gera uma superficie rugosa que favorece a adesdo bacteriana
e contribui, de forma indireta, para o processo patogénico da doenca periodontal (Brisa, 2022).

A alimentacdo desempenha um papel importante no aparecimento da doencga periodontal em caes.
Dietas secas e produtos formulados especificamente (abordagem mecanica ou quimica) auxiliam na
manutencdo de uma adequada higiene oral, minimizando a formacdo de placa bacteriana e de calculo
(Gawor e al., 2006). Esse fato remete-nos para outro fator relevante: a mastigacdo. A utilizacdo regular
de objetos mastigaveis contribui para a limitacdo da acumulagdo de placa e calculo (Harvey e al., 1994).
A presenca de anomalias ortodonticas, como o braquignatismo, as mas-oclusdes (Figura 3), as mas
posicdes dentarias ou a persisténcia de dentes deciduos, podem favorecer o desenvolvimento da
doenca periodontal. Tais alteraces dificultam o adequado contato entre as superficies dentarias
durante a mastigacdo e criam zonas propicias a retencdo da placa bacteriana (Hennet & Boutoille,

2014b).
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Figura 3: Ma oclusdo que favorece o desenvolvimento da doenga periodontal (Hennet e Boutoille,

2014b).

Outros fatores, como as doencas sistémicas que podem comprometer o sistema de defesa do
hospedeiro como diabetes mellitus, hiperparatiroidismo, imunodeficiéncia congénita ou adquirida ou
doencga renal crénica, também sdo capazes de favorecer o desenvolvimento da placa dentaria.
Evidentemente, cada individuo apresenta uma resposta distinta a doenca, influenciada por fatores
genéticos proprios, o que explica por que alguns cdes idosos ndo desenvolvem periodontite. Por fim,
determinadas ragas demonstram maior suscetibilidade as formas agressivas de periodontite, como é o
caso do Bichon maltés, embora nenhuma predisposicdo associada ao sexo tenha sido comprovada em

cdes (Hennet & Boutoille, 2014b).

1.2.4. Fisiopatologia

O desenvolvimento da doenca periodontal pode ser dividido em quatro fases. A primeira fase, ou lesdo
inicial, pode instalar-se entre dois a quatro dias apds se ter iniciado a acumulacdo da placa bacteriana
dentdria. O biofilme formado por essa placa contém bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, que
induzem uma vasculite dos pequenos vasos sanguineos da gengiva. Esse processo inflamatdrio provoca

a perda da integridade do epitélio juncional, levando a exsudacdo de células inflamatorias,

(SSTARLY,
R A
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nomeadamente os neutroéfilos polimorfonucleares (NPM) e de fluidos ricos em proteinas resultando
em edema dos tecidos gengivais e aumento da secrecao do fluido gengival. A segunda fase, ou lesdo
precoce, inicia-se entre quatros a dez dias apds o acumulo da placa. A resposta inflamatdria torna-se
cronica e estende-se. Os tecidos de suporte da gengiva sdo degradados pelas colagenases bacterianas
da placa, além das proteases libertadas pelos NPM. O epitélio juncional é destruido em decorréncia da
degenerescéncia e apoptose patoldgica dos fibroblastos (Mufoz-Carrillo e al., 2019). A cronicidade da
inflamacdo promove uma infiltracdo predominante de linfécitos T, macréfagos, mondcitos e
plasmécitos com a libertacdo de citocinas que induzem a degradac¢do do colagénio ou a ativacdo dos
osteoclastos. A terceira fase, ou lesdo estabelecida, desenvolve-se entre duas a trés semanas apos o
depdsito de placa bacteriana. A inflamacdo crdnica persiste, com desorganizacdo do epitélio juncional
e o seu deslocamento do esmalte dentario, iniciando assim a formacdo de uma bolsa gengival. Este
estadio é caracterizado pela predominancia de linfdcitos B ativados, acompanhado de perda da matriz
do tecido conjuntivo gengival marginal, sem, contudo, haver perda éssea associada. Neste momento,
o processo ainda é considerado reversivel (Mufioz-Carrillo e al., 2019). A ultima fase, ou lesdo avangada,
caracteriza-se pela perda de insercdo dos tecidos de suporte na raiz dentdria com ostedlise e perda do
osso alveolar e destruicdo do ligamento periodontal. Os plasmécitos tornam-se as células
predominantes e as células inflamatdrias, juntamente com algumas células do préprio periodonto,
libertam citocinas que iniciam mecanismos de destruicdo tecidual, como a degradacdo do colagénio. A
producdo exacerbada de interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral (FNT), metaloproteinases da
matriz (MPM) e prostaglandinas derivadas das células do hospedeiro e a presenca das células do
sistema imunitario, estimulam os osteoclastos a destruir o osso alveolar marginal. Esta fase marca a
irreversibilidade do processo (Kaiser e al.,, 2015), assim a resposta imunitaria do hospedeiro

desempenha, a par da acdo das bactérias, um papel fundamental na evolucdo da doenca periodontal.
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1.2.5. Apresentagao clinica

As apresentacdes clinicas da doencga periodontal sdo variadas. Os sinais clinicos podem ser diferentes
de um individuo para outro, bem como de um dente para outro. A evolucdo da doenca, assim como a
resposta de cada individuo as agressdes bacterianas, determinam essas apresentagdes. Entre essas
apresentacdes clinicas, distinguem-se segundo Hennet e Boutoille, a gengivite, que é uma inflamacdo

da gengiva sem perda de insercdo (Figura 4).

Figura 4: Imagem intraoral do quarto pré-molar superior esquerdo (208) num cdo com “gengivite

III

marginal” precoce (setas azuis) (Niemiec, 2013)

Mas também a periodontite crdnica, que corresponde a destruicdo progressiva, lenta, mas ciclica, da
insercdo epitelial, do ligamento e do osso alveolar, originando ressecdo gengival, exposicdo da furca
gue corresponde a zona inter-radicular em dentes bi ou triradiculares, e mesmo mobilidade dentaria.
Esse ciclo é composto por periodos de destrui¢do, assim como por periodos de quiescéncia, em relacdo
com as variagOes da resposta imunitaria do hospedeiro as agressdes bacterianas. Essa apresentacgdo
clinica é a mais frequente em cdes adultos. Bem como a periodontite agressiva (Figura 5) ocorre
geralmente em cdes saudaveis, jovens e de pequeno porte e caracteriza-se por uma destruicdo rapida

dos tecidos periodontais(Hennet e Boutoille, 2014b)..
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Figura 5: Periodontite agressiva, manifestada pela rapida destruicdo dos tecidos periodontais, a volta

do dente M1 mandibular, num cdo jovem (Hennet e Boutoille, 2014b).

Igualmente distingue-se a periodontite associada a uma doenca sistémica que pode afetar individuos
de qualquer idade e estar relacionada a uma afecdo metabdlica (diabetes, hiperadrenocorticismo,
hiperparatiroidismo), viral (calicivirose em gatos) ou organica (insuficiéncia renal). E a gengivo-
periodontite ulcerativa-necrética, por fim, que ocorre em individuos imunocomprometidos,
caracteriza-se pela necrose da gengiva, do LP e do osso. Pode, por vezes, ser acompanhada de

estomatite ulcerativa ou de osteomielite (Figura 7) (Hennet e Boutoille, 2014b).

Figura 6: Periodontite ulcerativa-necrotica associada a osteomielite num cdo imunocomprometido

(Hennet e Boutoille, 2014b).

Diversos indices existem para definir o grau da doenca periodontal. A principal medida clinica para
avaliar a doenca periodontal é a percentagem de perda de insercdo, definida como a distancia entre a
juncdo amelo-cementaria e a atual insercdo gengival. Segundo o American Veterinary Dental College
(AVDC) Nomenclature Committee, distinguem-se cinco estadios de doenca periodontal, que vdo de 0 a
4.
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- Estadio 0: aspeto clinico normal, auséncia de gengivite ou periodontite clinicamente
evidente.

- Estadio 1: gengivite isolada, sem perda de insergdo; altura e arquitetura da crista
alveolar normais.

- Estadio 2: inicio de periodontite visivel clinica e radiograficamente, perda de inser¢do
inferior a 25% ou furca de grau | no maximo.

- Estadio 3: periodontite moderada, perda de inser¢do entre 25% e 50% ou furca de
grau ll.

- Estadio 4: periodontite avangada, perda de inser¢do superior a 50% ou furca de

grau lll.

1.2.6. Consequéncias

As consequéncias da doenca periodontal podem ser locais e/ou sistémicas. As complicacdes locais sdo
numerosas e estdo diretamente ligadas ao desenvolvimento das bactérias patogénicas. A halitose é a
primeira consequéncia e é principalmente devida aos compostos volateis sulfurados produzidos por
certas bactérias da placa dentaria, nomeadamente as bactérias anaerdbias de Gram-negativo (Porter
e Scully, 2006). Localmente, a doencga periodontal estd na origem de hemorragias e de dores, mas da
origem, em casos mais avangados, a abcessos periodontais, osteomielites e fistulas oronasais. Nos caes
de pequeno porte, podem observar-se fraturas patoldgicas da mandibula (Hennet & Boutoille, 2014).
A doenca periodontal ndo tem apenas consequéncias localizadas. Pode estabelecer-se uma
disseminacao bacteriana importante por diferentes vias. Uma afecdo do tubo digestivo associada a
perturbacdes da digestdo pode resultar da degluticdo de matérias sépticas. Podem ser observadas
infecGes e inflamacgGes das vias respiratérias superiores e inferiores, na sequéncia do passagem de
germes para as estruturas endonasais, bem como para a arvore respiratdria (Hennet & Boutoille, 2014).
A periodontite pode também provocar uma bacteriemia sistémica. Segundo os estudos de Nieves e
Black, o risco de bacteriemia aumenta com a gravidade da doenca periodontal (Black e al., 1980; Nieves
e al,, 1997). Um estudo realizado em 44 Caniches, com idades entre 6 e 15 anos, revelou uma
associacdo entre a gravidade da doenca periodontal e altera¢des histopatoldgicas ao nivel do figado,
dos rins e coragao (Figura 8). Entre estas alteragdes, 84% dos cdes apresentavam anomalias das valvas
atrio-ventriculares, das quais 45,5% apresentavam espessamentos graves, nomeadamente fibrose e

inflamacdo. Segundo o estudo, isto explica-se pela a¢do sistémica dos mediadores inflamatdrios
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libertados em maior quantidade durante uma bacteriemia nos caes que apresentam uma doenca

periodontal severa (Pavlica, 2008).

254
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Figura 7: Gréfico que mostra a correlagdo das pontuagdes da patologia da valva A-V, do figado e dos

rins com a carga estimada da doenca periodontal (Pavlica e al., 2008).

1.2.7. Diagnéstico clinico

1.2.7.1. Sinais clinicos
Na presenca de doenca periodontal, o exame do animal é rico em informac&es. Entre os sinais clinicos
mais comuns, encontramos a halitose, o ptialismo, a dor durante a alimentacdo e a dificuldade em
mastigar. Os tutores também podem observar a presenca de calculo, inflamacdo gengival, recessdo
gengival e a formagdo de pus nas bolsas periodontais. A medida que a doenca progride, sinais mais
graves aparecem, como a perda de insercdo dentdria, a mobilidade dentaria, e a visibilidade das furcas

entre as raizes dentarias. (Brisa, 2022).

1.2.7.2. Preenchimento do Odontograma/Periodontograma
Um exame clinico com o animal em vigilia deve ser feito na consulta com um exam preliminar da
cavidade oral. No entanto, a doencga periodontal sé pode ser devidamente avaliada apds um exame
completo da cavidade oral e dos dentes, sob anestesia geral. E importante adotar uma abordagem
sistémica durante a avaliacdo e a medicdo da extensdo da doenca periodontal em cdes. Como
complemento ao exame visual, um exame instrumental sob anestesia geral permite a avaliacdo

minuciosa de cada dente. Todas as informac¢des do exame da cavidade oral sdo referidas num
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odontograma (Anexo 1) que é uma representacdo visual dos dentes na cavidade oral. O odontograma
permite transferir para o papel as altera¢des observadas assim como os indices de caracteriza¢do de
doencas, como o indice de placa, o indice de calculo, o indice de gengivite, o indice de mobilidade e o

indice de periodontite (Loe, 1967).

1.2.7.3. Critérios de avaliacdo

A gravidade da doenca periodontal é determinada com base em varios critérios de avaliagcdo: grau de
gengivite, perda de inser¢do, comprometimento da furca e mobilidade dentaria.

A periodontite é diagnosticada quando se deteta perda de insercdo. A perda de inser¢do é medida com
o auxilio de uma sonda periodontal graduada, que permite medir a profundidade do sulco dentério.
Em cdes saudaveis, esse sulco mede de 1 a 3 mm de profundidade. A sonda é segurada como uma
caneta e posicionada paralelamente ao eixo maior do dente. A profundidade é medida desde o fundo
do sulco até a juncdo amelo-cementdaria (Figura 9). Quando o valor do sulco ultrapassa os 3 mm e
ocorreu a destruicdo do epitélio juncional que se reorganiza apicalmente na raiz, falamos de bolsa
periodontal. A bolsa periodontal patoldgica pode ser supra-dssea, ou seja, com o fundo da bolsa
localizada acima da crista éssea, ou infra-dssea, com o fundo da bolsa situado apicalmente em relagédo
a crista 6ssea. A perda de insercdo também pode se manifestar por destruicdo gengival e do osso
alveolar sem a presenca de bolsa periodontal. Nesse caso, observa-se a recessao gengival, medida a
partir da juncdo amelo-cementaria até a gengiva livre marginal (Hennet e Boutoille, 2014; Niemiec,

2013).

Figura 8: Imagem intraoral do canino maxilar esquerdo (204) de um cdo com uma bolsa periodontal e

presenca significativa de cédlculo (Niemiec, 2013).
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A determinacdo do grau de lesdo da gengiva é muito importante porque é um forte indicador da saude

da cavidade oral. A gengivite pode ser classificada por inspecdo visual e exame com sonda periodontal

(Lée, 1967):

Grau 0 (Gl0): Gengiva saudavel com bordo fino e ndo inflamado.

Grau 1 (Gl 1): Gengiva ligeiramente inflamada (gengivite marginal), surge um ligeiro eritema
e/ou edema. A gengiva ndo sangra na prova com sonda periodontal.

Grau 2 (Gl 1l): Gengiva moderadamente inflamada, com eritema e edema ébvios. A gengiva
sangra na prova quando tocada.

Grau 3 (Gl lll): Gengiva muito inflamada, hiperplasica ou atréfica, com eritema e edema ébvios.
A gengiva sangra espontaneamente e por vezes profusamente na prova. Pode ocorrer a

formacao de bolsas e ulceracao da gengiva.

A avaliacdo da exposicdo da furca é fundamental. Esta corresponde a zona inter-radicular dos dentes

plurirradiculares. Esse espaco ndo é sondavel fisiologicamente, pois é ocupado por osso alveolar. Assim,

as lesbes de furca sdo classificadas segundo os seguintes graus (AVDC, 2024):
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Grau 0: Ndo ha comprometimento da furca.

Grau 1: Comprometimento da furca no qual a sonda periodontal penetra menos da metade do
espaco situado sob a coroa em todas as dire¢cdes, num dente plurirradicular com perda de
insergao.

Grau 2: Comprometimento da furca no qual a sonda periodontal penetra mais do que metade
do espaco sob a coroa de um dente plurirradicular com perda de inser¢ao, sem o atravessar
completamente (Figura 10).

Grau 3: Exposicao da furca em que a sonda periodontal penetra o espago sob a coroa de um

dente plurirradicular e o atravessa de um lado ao outro.
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Figura 9: Imagem dentaria intraoral da mandibula esquerda de um cdo com o terceiro e quarto pré-

molares e o primeiro molar (307-309) todos com exposi¢do da furca de grau 2 (Niemiec, 2013).

Como dito anteriormente, é importante avaliar a mobilidade dentaria. Ela é medida mobilizando-se o

dente com os dedos ou com um instrumento. O grau de mobilidade varia conforme a destruicdo do

ligamento periodontal e do osso alveolar. A mobilidade dentaria é classificada segundo os seguintes

graus (AVDC, 2024):

Grau 0: Mobilidade fisioldgica até 0,2 mm.

Grau 1: Mobilidade aumentada; amplitude de 0,2 a 0,5 mm, em todas as dire¢des, exceto a
axial.

Grau 2: Mobilidade aumentada; amplitude de 0,5 a 1 mm, em todas as dire¢des, exceto a axial.
Grau 3: Mobilidade aumentada, com amplitude superior a 1 mm ou presenga de mobilidade

axial.

O exame radiografico dentario (Figura 11) deve sempre complementar o exame instrumental dos

dentes acometidos por doenga periodontal. Segundo um estudo de 1998, o exame radiografico

permite, em 26,2% dos casos, visualizar uma extensao da doenga periodontal mais importante do que

a estimada clinicamente (Verstraete e al., 1998). Radiograficamente, os sinais de periodontite incluem

o alargamento do espaco periodontal, a descontinuidade da lamina dura e a perda de osso alveolar.
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Também podem ser observadas reabsor¢des radiculares causadas por inflamagdes crdnicas ao redor

das raizes, bem como lesdes endodonticas. As radiografias sdo, portanto, de importancia crucial para
avaliar o risco de fratura mandibular em casos de perda dssea significativa. Um estudo mais recente,
realizado por Kim e colegas, avaliou radiograficamente as anomalias dentdrias em 233 cdes de racas
pequenas e revelou que sobre 9.786 dentes avaliados, 15,8% apresentavam perda éssea (Kim e al.,

2012).

Figura 10: Ostedlise acentuada vertical a volta da raiz mesial do M1 mandibular (Hennet e Boutoille,

2014b).

2. TRATAMENTOS CONVENCIONAIS DA DOENGA PERIODONTAL NO CAO

Existem dois modos de tratamento da doenga periodontal, a Higiene profissional da cavidade oral

(HPCO) e a cirurgia periodontal.

2.1. TRATAMENTO PERIODONTAL INICIAL

A técnica de HCPO pressupde varias etapas. No inicio recomenda-se a irriga¢cdo da cavidade bucal com
uma solugdo diluida de Digluconato de Clorexidina a 0,1%, a fim de reduzir a carga bacteriana. Em

seguida, procede-se a eliminagdo do calculo supra-gengival e da placa dentaria, seguido da curetagem
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subgengival. Por fim, o tratamento conclui-se com o polimento de cada dente, a irrigacdo da cavidade

oral e, se necessario, um tratamento antimicrobiano (Hennet & Boutoille, 2014).

2.1.1. Higienizagao supragengival

Num primeiro momento, os grandes pedacos de célculo sdo fraturados com a ajuda de um extrator de
calculo. Isto permite, em seguida, proceder a elimina¢do dos depdsitos de calculo e de placa situados
nas coroas dentdrias com o auxilio de uma sonda ultrassénica. A utilizacdo de um aparelho de
ultrassons com uma ponta supra-gengival é recomendada; esta ponta deve ser utilizada de maneira
tangencial, em movimento e sem pressao excessiva. Uma irrigacdo deve, imperativamente, alcancar
abundantemente a extremidade da ponta a fim de a resfriar, para evitar a pulpite térmica causada pelo
calor excessivo sentido sobre os tecidos moles da polpa dentdria e os tecidos do periodonto (Hennet

& Boutoille, 2014).

2.1.2. Higienizagao subgengival e curetagem

Em casos de periodontite, na presenca de bolsas profundas, é indispensavel proceder a elimina¢do do
calculo, da placa subgengival e dos tecidos necrosados. Esse desbridamento subgengival pode ser
realizado com curetas manuais ou com pontas ultrassonicas subgengivais.

Melhores resultados sdo obtidos por curetagem manual do que ultrassénico. A curetagem manual é
mais eficaz pois permite remover os tecidos duros como o cemento e os tecidos moles como o
ligamento periodontal e entdo, a contaminacdo bacteriana nos dentes posterior ao tratamento é
menor comparativamente a utilizacdo de pontas ultrassénicas (Lacerda e Alessi, 2002). No entanto, a
utilizacdo de pontas ultrassonicas subgengivais especificas permite um ganho de tempo (da ordem de
20 a 50%) e uma redugdo no tempo de aprendizagem (Hennet, 2006). Esta etapa de eliminagdo da
placa dentaria bacteriana, do célculo subgengival e de tecidos necrosados é frequentemente omitida

por falta de conhecimento ou de material adequado.
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2.1.3. Polimento

O polimento é uma etapa importante. Apds a extracdo do calculo, podem ter sido provocados riscas
nas superficies dentarias pelo atrito da ponta do instrumento. O polimento permitira, portanto, alisar
finamente as irregularidades da superficie dos dentes (Figura 12) e, assim, retardar a adesdo de nova

placa dentdria. Ele também permite eliminar eventuais residuos de placa dentaria ndo removidos.

HFW, 1 " mag @ | press pot| det | HV | W FW

Figura 11: Superficie do dene antes (1) e apds (8) o polimento (Boulanger, 2021).

Esse polimento da superficie dentaria é classicamente realizado com o auxilio de um contra-angulo
acoplado a uma peca de m3o de baixa rotacdo (<3000 rota¢Ses/minuto), equipado com uma taca de
borracha ou escova recoberta com pasta de polimento finamente abrasiva. A semelhanca da utilizagdo
da sonda de ultrassons é importante assegurar que o tempo gasto em cada dente n3o seja excessivo,
isto €, no maximo entre 10 a 15 segundos, a fim de evitar lesGes térmicas e mecanicas nos dentes e na

gengiva (Boulanger, 2021).
2.2. TRATAMENTOS PERIODONTAIS CIRURGICOS

Um tratamento cirdrgico pode ser instituido se uma inflamacgao persistir apesar dos cuidados prestados
pelos proprietarios. O mesmo se aplica se a inflamacdo persistir e os proprietarios estiverem
impossibilitados ou ndo desejarem realizar os cuidados de higiene. A terapia periodontal cirdrgica ndo
é, portanto, efetuada como primeira opcdo na abordagem da doenca periodontal. No entanto, em
certos casos, a realizacdo de cuidados periodontais cirdrgicos pode ser efetuada ja na fase inicial do

tratamento, aproveitando a anestesia geral do animal.
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2.2.1. Gengivectomia/gengivoplastia

Este procedimento é realizado na presenca de bolsas periodontais profundas (>5 mm) patoldgicas ou
em casos de hiperplasia gengival devida a varios fatores como a inflamacgdo crénica da gengiva, a
utilizacdo prolongada de medicamentos (ciclosporina), tumoral ou predisposicdo racial genética, no
ambito da qual se formam pseudo-bolsas. O principal objetivo é obter uma bolsa periodontal de cerca
de 2 mm e o acesso direto ao espaco subgengival a fim de realizar a raspagem e o polimento otimizados
do dente afetado (Hennet, 2006; Hennet & Boutoille, 2014b). Esta cirurgia consiste na excisdo do
excesso de gengiva que circunda o dente em casos de hiperplasia gengival ou na remocao da bolsa
supraossea. A raiz do dente podera, portanto, ficar exposta. Pode utilizar-se um bisturi elétrico com
ponta em aro ou a “técnica dos pontos sangrantes”. A realizacdo dessa técnica processa-se em vdrias
etapas, comecando por a medida da profundidade da bolsa com uma sonda periodontal graduada.
Essa medida é transferida para a face lateral da gengiva, realizando-se uma marca no tecido gengival
com um instrumento pontiagudo (como uma sonda dentaria, por exemplo). Em seguida, esta operagdo
é realizada ao longo de toda a extensdo da bolsa periodontal e resulta na materializagdo de uma linha
formada por pontos sangrantes, representando o fundo da bolsa. Uma incisdo com bisel externo de
aproximadamente 45° entdo é realizada com uma lamina de bisturi ou bisturi elétrico, apicalmente a
essa linha de pontos. Por fim, como o tecido gengival ndo contém fibras elasticas, as duas bordas da
ferida permanecem justapostas, utiliza-se entdo uma cureta afiada para separar a parte incisada do

restante do territério gengival (Hennet, 2006).
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524
525
526 Figura 12: A técnica de gengivectomia pela abordagem dos pontos sangrantes (Hennet, 2006)

527 1: a profundidade da bolsa é determinada com uma sonda periodontal;
528  2:aprofundidade é marcada com uma sonda pontiaguda;

529  3:agengiva é amputada com um bisel externo.

530

531

532

533 Figura 13: O antes e depois da gingivectomia realizada com bisturi elétrico (Hennet & Boutoille,

534 2014b).
535
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2.2.2. Retalhos muco-gengivais

A realizacdo de um retalho gengival permite o acesso as estruturas periodontais profundas. Isso oferece
ao cirurgido a possibilidade de visualizar diretamente as raizes e o osso alveolar e, assim, realizar
cuidados complementares, como o desbridamento subgengival, a eliminacdo de tecidos infetados ou
proceder a um remodelamento ésseo ou mesmo facilitar a extracdo de pecas dentdrias com perda de
insercdo superior a 50% (Hennet & Boutoille, 2014).

Apds a cirurgia, o retalho é reposicionado contra o osso alveolar e o dente, sendo suturado com fio
reabsorvivel, a fim de se obter uma cicatrizacdo ideal e a formacdo de uma nova inser¢ao.
Em geral, essas cirurgias sdo realizadas quando estamos na presenca de bolsas infradsseas, na presenca
de bolsas periodontais superiores a 5 mm, associadas a inflamacdo persistente ou em caso de bolsa
periodontal que se estende para além da jungdo muco-gengival. O acompanhamento pds-operatério é

essencial. Uma higiene rigorosa serd necessaria para se esperar uma cicatrizacgao ideal.

Figura 14: Retalho muco-gengival (Niemiec, 2013)
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Legenda: (A) Incisdo, sem expor o dente, deixando parte da gengiva inserida. (B) A gengiva é rebatida

com um elevador do peridsteo. (C) Exposicdo do osso alveolar. (D) Apds o procedimento desejado a

gengiva é reposicionada e suturada.

2.3. USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS

Na odontologia veterindria, os antibidticos sdo frequentemente utilizados. Alguns profissionais
recomendam o seu uso sistematico, enquanto outros reservam a indicagdo a contextos clinicos bem
definidos. Por fim, numerosos autores ndo veem, por sua vez, justificacdo para a sua utilizacdo. Os
antibiéticos mais frequentemente utilizados em casos de doenca periodontal sdo as associacbes
amoxicilina-acido clavulanico e espiramicina-metronidazol assim como a doxiciclina, a tetraciclina e a

clindamicina mioto util na presenca de osteomielite (Tabela 3) (Niemiec, 2013).

Tabela 3: Antibiéticos mais frequentemente utilizados em casos de doenga periodontal

Amoxicilina — acido clavulanico 11-22 mg/kg PO Cada 12h
Clindamicina 5,5-33 mg/kg PO Cada 12h
Doxiciclina 3-5 mg/kg PO Cada 12h
Metronidazol 25-50 mg/kg PO Cada 12h
Tetraciclina 22 mg/kg PO Cada 12h

Fonte: (Niemiec, 2013).

Apresentamos a seguir as recomendacgdes que regulamentam a sua utilizacao.

2.3.1. Antibioprofilaxia

Por definicdo, a antibioprofilaxia tem como objetivo prevenir as infecGes de uma feridas cirurgicas,

prevenir uma bacteriemia e o desenvolvimento de infe¢Ges focais, quando o risco é superior a 10%. As
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intervencbes estomatoldgico-dentdrias correspondem, segundo a classificacio de Altemeier, a
cirurgias limpas-contaminadas ou contaminadas e podem justificar o uso duma antibioprofilaxia.
(Hennet & Boutoille, 2014b). E Importante saber que num paciente s3o, a bacteriemia que pode ser
induzida durante esses procedimentos é geralmente transitéria com a eliminacdo das bactérias
circulagdo sanguinea em menos de 20 minutos (Silver e al., 1975). No entanto, em caso de doencga
periodontal a antibioprofilaxia é indicada em pacientes imunodeprimidos ou com disfuncdes
metabdlicas ou orgéanicas (diabetes mellitus, doencga cardiaca, esplenectomia, hiperadrenocorticismo,

insuficiéncia renal ou hepatica e animais com préteses) (Hennet & Boutoille, 2014; Niemiec, 2013).

2.3.2. Antibioterapia

Se a maioria das afecdes estomatoldgico-dentarias tem origem numa infecdo bacteriana, uma
antibioterapia sistematica ndo é, no entanto, necessaria na maioria dos casos. O tratamento adequado
em casos de doenca periodontal consiste num tratamento dentario mecanico em precisando que uma
terapéutica antibidtica isolada ndo é capaz de resolver a infe¢do. Todavia, um tratamento antibiético
pode ser prescrito quando potencia o tratamento mecanico, alivia sintomas clinicos importantes e
melhora o bem-estar animal. Assim, um antibidtico é geralmente prescrito em casos de lesGes
profundas de tecidos moles, estomatites, osteomielites, fraturas &sseas infetadas, infe¢des
odontogénicas, traumatismos alveolodentarios, afecdes endodonticas agudas e, no que aqui nos
interessa, nas formas graves de periodontite (agressiva, ulcerativa ou ulcero-necrética). Além disso, é
fundamental proporcionar e privilegiar uma antibioterapia bactericida em pacientes imunodeprimidos
(Hennet & Boutoille, 2014b). No entanto a antibioterapia levanta questGes como o uso sistémico para
doenca localiza, o risco de resisténcias e de disbiose. Os avancos permitiram entdo, o desenvolvimento
duma terapéutica local com doxiciclina, aprovada em medicina veterinaria, que utiliza as propriedades
antibacterianas e o efeito anti-colagenase , favorecendo a cicatrizacao periodontal e prevenindo novas

perdas teciduais (Niemiec, 2013).

2.4. PREVENGAO E CUIDADOS DOMICILIARIOS

Os cuidados domiciliarios sdo essenciais para retardar o acimulo de placa dentaria e prevenir a
progressdo da doencga periodontal. O seu principal objetivo é a eliminag¢do diaria da placa, embora se

tornem ineficazes uma vez que a placa se mineralize em calculo ou em caso de periodontite avangada.
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Devem ser individualizados de acordo com a doencga do animal e a adesdo do proprietario. O sucesso
depende de um compromisso constante, de orientacées adequadas do médico-veterinario e da
cooperacdo do animal. A elimina¢do da placa nas zonas inacessiveis aos cuidados domiciliares exige
uma intervencdo veterindria regular. Estudos em cdes demonstraram que a escovagem é o método de
referéncia para eliminar a placa dentdria, prevenir a doenca periodontal e que apenas a escovagem
realizada no minimo trés vezes por semana permite ao cdo manter as gengivas saudaveis. Além disso,
em cdes com gengivite, é necessaria a escovagem diaria para restabelecer a saude gengival (Tromp e
al.,, 1986; Tromp, Jansen, e al., 1986). Na auséncia da escovagem, a acumulac¢do de placa torna-se
inevitavel (Syed e al., 1982). A implementacdo da higiene oral e a aprendizagem da escovagem devem
ser realizados de forma progressiva, etapa por etapa. Todas as manipula¢cdes devem ser acompanhadas
de uma recompensa (petisco, carinho, barra mastigavel) (Hennet e Boutoille, 2014b). E fundamental
inicialmente de habituar o animal a manipulacdo bucal para reduzir ao maximo o stresse.
Seguidamente, o tutor precisa de familiarizar o animal a sabor e textura do produto de higienizagdo.
Posteriormente, procede-se a massagem dos dentes com o produto e gradualmente introduzir a escova
dentdria, comegando por sessGes breves. Ao fim de otimizar e aperfeigcoar a higiene bucal, todos os
meios de higiene devem ser combinados entre si, tais como produtos mastigaveis, escovagem e racées
(Hennet e Boutoille, 2014b). No entanto, alguns proprietarios recusam ou ndo estdo em condices de
realizar essa escovagem; outras abordagens foram entdo implementadas, tais como agentes quimicos,
nomeadamente géis a base de clorexidina. Uma redugdo de 40-50% da placa dentaria pode ser

esperada com o uso esses géis (Hennet, 2002).

3. 0 USO DE CELULAS TRONCO NO TRATAMENTO DA DOENGA PERIODONTAL

O objetivo terapéutico no caso da periodontite consiste na restauracdo da homeostasia periodontal, a
fim de permitir uma regenerac¢do duradoura da insercdo periodontal (Dubuc e al., 2022). Por isso, é
essencial diferenciar a cicatrizacdo da regeneracdo tissular. A cicatrizagdo é uma resposta por defeito
que restaura a continuidade tissular, mas no detrimento da sua estrutura e func¢des, enquanto a
regeneragcdo é um processo bioldgico que restaura completamente a arquitetura e as fungdes dos

tecidos lesados (Atala e al., 2010).

Modelo 62/P02/R0-23 29

Sistema Interno de Garantia da Qualidade




639
640
641
642
643
644
645
646
647
648
649
650
651
652
653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669

euvg

3.1. A TERAPIA CELULAR

3.1.1. Definicdo

A terapia celular consiste na inje¢do de células tronco e na imunoterapia com células dendriticas, bem
caracterizadas e em quantidade suficiente, em determinados tecidos alvo com o objetivo de restaurar
uma determinada lesdo ou func¢do deficiente. A terapia celular inclui varias etapas como a amostragem
de células do paciente (autélogo) ou de um dador (alogénico), a sua sele¢do e modificacdo genética e
a amplificagdo in vitro das células, seguida da sua administragdo. A terapia celular é principalmente
usada em trés sectores que sdo a medicina regenerativa, o transplante de medula dssea e a

imunoterapia (Pascal, 2019).

3.1.2. Principio da medicina regenerativa

A medicina regenerativa tem por objetivo restabelecer a fungdo de um tecido ou érgdo através da
substituicdo de células envelhecidas, ndo funcionais ou destruidas, por células saudaveis. Para ser
eficaz e transferivel para a pratica clinica, deve respeitar especificacdes rigorosas. Em primeiro lugar, é
essencial identificar com precisdo o defeito a reparar e, em seguida, obter células terapéuticas capazes
de corrigir essa lesdo. Estas células devem ser seguras, sem efeitos nefastos a longo prazo, e devem ser
entregues com precisdo no tecido visado. E necessdria uma vascularizacdo adequada da &rea
implantada para garantir a sobrevivéncia, a proliferacdo e a diferenciagcdo funcional das células. Além
disso, o controlo da resposta imunitaria é essencial, especialmente quando sdo injetadas células
alogénicas ou geneticamente modificadas. Finalmente, a reparacdo obtida deve ser duradoura,

garantindo uma restauracdo estavel e duradoura das fun¢Ges do tecido tratado (Pascal, 2019).

3.1.3. As células tronco
As células-tronco sdo células indiferenciadas, imaturas que tém capacidades de autorrenovagdo e
diferencia¢do. Classificam-se em quatro grupos (Figura 15): as células totipotentes, pluripotentes,

multipotentes e unipotentes (Cohen, 2020).
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Figura 15: Classificagcdo das células-tronco (Mullan e Walters, 2023)

E podem ter diferentes origens como as células-tronco de origem embrionaria, as células-tronco de
origem fetal e as células tronco provenientes de tecidos adultos. A fusdo dos gametas da, no estagio
de moérula, células-tronco embrionarias totipotentes que sdo capazes de se diferenciar em todos os
tipos celulares do organismo. Em seguida, as células-tronco embrionarias oriundas do blastocisto
tornam-se pluripotentes. Ou seja, elas tém a capacidade de se diferenciar em todas as células do
organismo, exceto os anexos embriondrios como a placenta. Mais tarde, as células derivadas
diretamente do feto, assim como as células-tronco embrionarias, sdo em grande maioria pluripotentes,
exceto as células-tronco provenientes do corddo umbilical que sdo multipotentes. Encontramos em
seguida as células-tronco adultas presentes em tecidos ja formados que sdo também multipotentes, e
gue vao se diferenciar e dar origem a células unipotentes que sdo responsaveis pela formagdo dos
diferentes tecidos do organismo. A poténcia de desenvolvimento é reduzida a cada etapa, o que
significa que uma célula tronco unipotentes ndo é capaz de se diferenciar em tantos tipos de células
guanto uma célula pluripotente. Essas ultimas células podem entdo ser reprogramadas geneticamente
para originar células-tronco pluripotentes designadas como células-tronco pluripotentes induzidas
(Saber, 2009 e Cohen, 2020). A fim de facilitar sua identificacdo e evitar ao maximo um entrave aos
avancos neste dominio, a International Society for Cellular Therapy prop0s trés critérios minimos para
definir uma CSM. Primeiramente, as MSC devem ser aderentes ao plastico quando mantidas em
condicGes padrdo de cultura. Em segundo lugar, as CTM devem expressar na sua superficie os

marcadores CD105, CD73 e CD90, e ndo expressar os marcadores CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79a

ou CD19, nem as moléculas de superficie HLA-DR. Por fim, em terceiro lugar, elas devem ser capazes
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de se diferenciar in vitro em adipdcitos, condroblastos e osteoblastos (Dominici e al., 2006). Numerosos

estudos evidenciaram, no adulto, CTM provenientes duma grande variedade de tecidos tais como o
baco, a medula dssea, o osso trabecular, o peridsteo e o timo. Outros tecidos como a o liquido sinovial,
membrana, musculos esqueléticos, tendGes e sangue revelam-se reservatdrios ricos em CTM. Alem
disso, o tecido adiposo e os tecidos de origem dentaria constituem fontes promissoras (Hynes e al.,

2012).

3.1.4. Interesse das células tronco mesenquimatosas na medicina

regenerativa

As células tronco mesenquimatosas sdo consideradas como candidatas ideais na medicina regenerativa
por diversas razoes. Primeiramente, devido a sua elevada capacidade de expansdo e ao seu potencial
de diferenciagdo numa ampla variedade de células provenientes de diferentes 6rgaos e sistemas. Além
disso, devido as suas propriedades trdficas, as CTM secretam um grande numero de fatores de
crescimento e citocinas que favorecem a proliferacdo celular, a angiogénese e a reducdo da fibrose. As
suas propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras, através da secrecdo de citocinas, inibem a
proliferacdo e a funcdo de numerosas células inflamatdrias tais como linfécitos T, B e NK, mondcitos,
macrdfagos e células dendriticas. As CTM provocam um reequilibrio celular nos tecidos cronicamente
inflamados, o que leva a uma melhoria da regeneracao tecidual, a uma atenuacdo das doencas
autoimunes e até a um efeito antidiabético. Outra caracteristica interessante é a sua propriedade
antiapoptdtica. De facto, as CTM sdo capazes de reverter a apoptose provocada por agentes quimicos,
danos mecanicos, hipoxia ou por radiacGes. Isto é muito Util nos casos de lesdes neuronais ou do
musculo cardiaco apés uma isquemia. E interessante observar que as CTM produzem a catelicidina LL-
37, um peptideo antimicrobiano que é secretado pelo organismo em resposta a presenca de agentes
patogénicos como a Escherichia coli. Além disso, nos humanos, as CTM combatem as bactérias e os
protozoarios gragas a inducdo da indoleamina 2,3-dioxigenase. Tudo isso sugere, portanto, as
propriedades antimicrobianas das CTM (Murphy e al., 2013). Por fim, embora as CTM apresentem um
potencial de desenvolvimento mais limitado e uma vida util mais curta do que as células tronco
embrionarias pluripotentes, ndo foi relatado que formem espontaneamente tumores in vivo, e a sua
utilizacdo ndo estd sujeita a consideracOes éticas restritivas (Han e al.,, 2013). Embora muitas
investigacOes ainda estejam em curso para compreender com maior precisdo o funcionamento e o

alcance do uso das CTM, resultados promissores ja foram observados em diversas areas da terapéutica
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humana. Tudo isso faz, portanto, das CTM uma hipdtese terapéutica de escolha na doenca periodontal

em caes.

3.2. PRINCIPIOS TERAPEUTICOS

3.2.1. Escolha das células tronco no tratamento da doenca periodontal

Diversas fontes de células tronco mesenquimatosas foram exploradas no ambito das terapias celulares
para tratamento da doenga periodontal. As principais fontes incluem as células do ligamento
periodontal (CT-DLP), as células da polpa dentaria (CT-DPD), as células derivadas da gengiva (CT-DG),
as células do corddo umbilical (CT-DCU) e as células da medula éssea (CT-DMO). No entanto, a evidencia
aponta para que as células-tronco derivadas de tecido adiposo (CT-DTA) apresentem caracteristicas
particularmente promissoras para o tratamento da periodontite (Dubuc e al., 2022). S3o, portanto,
células multipotentes, com a capacidade de se diferenciarem em células adiposas, cartilagineas e
dsseas, bem como noutros tipos celulares, como as células musculares lisas e vasculares (Si e al., 2019).
Tal como as demais CTM, apresentam propriedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras que
favorecem a regeneracdo tecidual, mas também possuem caracteristicas antifibrdoticas e
antidisbidticas, o que lhes conferiria a capacidade de controlar as etapas criticas iniciais da reparagéo
tecidual necessarias a regenerac¢do. Além disso, as CT-DTA demonstram uma capacidade angiogénica
superior as CT-DMO, propriedade que também desempenha um papel fundamental no processo de
cicatrizacdo tecidual (Bertheuil e al., 2014).

Ao contrario das CT-DMO, a obtencdo do tecido fonte das CT-DTA é facil em grande quantidade por
técnicas cirurgicas pouco invasivas e pouco onerosas. Além disso, a quantidade de CT-DTA no tecido
adiposo é 100 a 500 vezes mais importante que as CTM na medula éssea. Por outro lado, cerca de 10%
do tecido adiposo se renova todos os anos (Bertheuil e al., 2014; Monsarrat e al., 2024). Estudos
demonstraram em animais como o mini-porco ou o cdo, a eficacia das CT-DTA para tratar e reparar
bolsas periodontais induzidas (Venkataiah e al., 2019; Tobita e al., 2013). No entanto, um estudo mais
recente demonstra a eficacia da utilizacdo de CT-DTA autdlogas no tratamento terapéutico da
periodontite em cdes Beagle adultos ou seniores acometidos por periodontite natural (Monsarrat e al.,

2024).
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3.2.2. Obtengdo de células tronco mesenquimatosas

A obtencdo das CTM é um processo complexo que segue um protocolo padronizado, descrevemos
como exemplo o processo de obtencdo de CT-DTA. Como visto anteriormente, a colheita do tecido
adiposo é relativamente simples. Existem duas maneiras de colher esse tecido num individuo: por
lipoaspiragdo ou por ressec¢do cirurgica. Como as CT-DTA estdo presentes na matriz extracelular
composta principalmente por fibras de colagénio, as amostras de tecido adiposo sdo digeridas a 37°C
durante 35 minutos (varia conforme os autores) numa solugdo tampao contendo soro fetal bovino e
colagenases. A solucdo é entdo filtrada e centrifugada a fim de extrair os adipdcitos maduros. Uma lise
eritrocitaria é entdo realizada para obter uma fragdo vascular estromal (FVE) mais pura. Essa etapa é
realizada em uma solug¢do de cloreto de amadnio e Tris durante 5 minutos a 4°C. Uma centrifugacdo é
entdo necessdria para isolar a FVE que compde o pellet de centrifugacdo e contém as CT-DTA. Os
adipdcitos, por sua vez, permanecem em suspensdo (Gimble e al., 2013; Martinez, 2020; Monsarrat e
al., 2024). As células da FVE sdo entdo cultivadas para sua amplificacdo. No estudo de Monsarrat e
colegas, a FVE é semeada a 4000 células/cm? em um meio essencial minimo o (MEM-a) contendo 2%
de lisado plaquetdrio, anfotericina, estreptomicina e penicilina. Tudo isso mantido numa atmosfera
com 5% de CO, (Monsarrat e al., 2024). Outros meios de cultura podem ser utilizados, como o meio
Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado com soro fetal bovino. No entanto, nesse meio,
as CTM podem ser cultivadas, mas levam o dobro do tempo para atingir quantidades suficientes para

uso clinico (Sensebé e al., 2013).
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Figura 16: Obtencdo da fracdo vascular do estroma (Bertheuil e al., 2014).

Legenda: A. Amostragem de tecido adiposo. B. Preparacdo de um tampao de digestdao contendo
enzimas proteoliticas. C. Apds digestdo e centrifugacdo, obtemos trés extratos de cima para baixo:
adipdcitos, tampao de digestdo, fracdo vascular estromal. D. Cultura da fracdo vascular estromal para

obter CT-DTA em cultura (Bertheuil e al., 2014).

Para finalizar o protocolo, o meio é trocado no dia seguinte, e depois a cada 3 dias. As células sdo entdo
utilizadas apds a primeira passagem (Monsarrat e al., 2024). Por fim, é essencial notar que durante a
fase de cultura, é de extrema importancia respeitar um nimero razoavel de vinte ciclos de amplificagdo
no maximo, a fim de garantir uma eficacia e seguranca otimas. De facto, os passagens sucessivas
desaceleram a taxa de proliferacdo, as células perdem progressivamente sua multipotencialidade e

uma senescéncia cada vez mais pronunciada é observada (Sensebé e al., 2010).

Modelo 62/P02/R0-23 35

Sistema Interno de Garantia da Qualidade




791
792
793
794
795
796
797
798
799
800
801
802
803
804
805
806
807
808
809
810
811
812
813
814
815
816
817
818
819
820
821
822

euvg

3.2.3. Investigacdo clinica

Numerosos estudos demonstraram a importancia dum veiculo de suporte para as células tronco a fim
de potencializar o beneficio terapéutico na regenerac¢do dos tecidos periodontais. O veiculo permite
manter as células no sitio adequado fornecendo um ambiente matricial tridimensional favoravel e
adaptado a pressdo mecanica local. Os materiais derivados do sangue, em especial os baseados em
plasma rico em plaguetas (PRP), sdo promissores neste dominio, uma vez que proporcionam um
ambiente favoravel as células e contém citocinas, fatores de crescimento e proteinas benéficos para a
reparac¢do dos tecidos moles (Bhang e al., 2013; Kharaziha, Baidya e Annabi, 2021; Monsarrat e al.,
2024). Muitos trabalhos foram realizados para mostrar a eficacia das CTM na doenca periodontal. A
maioria desses estudos foi feita em animais (cdes, ratazanas, ratos, porcos ando) aos quais as lesdes
periodontais foram induzidas, seja cirurgicamente ou por gavagem bacteriana (Dubuc e al., 2022;
Lemaitre e al., 2016; Tobita e al., 2013).

Um estudo realizado sobre cincos modelos caninos mostrou uma regenerac¢ado periodontal significativa
seguida a uma transplantacdo de CT-DMO autdlogas criopreservadas em bolsas periodontais
desenvolvidas com um tamanho de 5mm. A estuda salienta uma neoformacdo superior de cemento,
ligamento periodontal e osso alveolar quando comparamos com as bolsas nao tratadas com CT-DMO
(Li e al., 2008). Em seguido, a utilizacdo de CT-DLP autdlogas para o tratamento de furca de grau lll em
sete cdes foi avaliada no estudo de Suaid e seus colegas. O estudo demonstrou uma regeneragao
periodontal nos defeitos de furca, traduzida por uma superficie do osso alveolar aumentada com uma
nova formac¢do de cemento (Suaid e al., 2012). Noutro estudo de 2013, foram criados cirurgicamente
defeitos periodontais em 10 cdes, para avaliar os efeitos das CT-DPD na regeneracao do periodonto,
tendo-se observado regeneracdo do cemento e do LP (Khorsand e al., 2013). Por fim, um estudo
realizado sobre oito Beagles avaliou a eficacia das CT-DTA autdlogos em defeitos periodontais
induzidos. Os resultados mostraram um aumento significativo da neoformacdo do cemento, LP e osso
alveolar (Tobita e al., 2013). Todos estes estudos mostram que, na maioria das vezes, o uso das CTM
melhora significativamente a regeneracdo do cemento, do ligamento periodontal e do osso alveolar
(Dubuc e al., 2022). No entanto, como as lesGes periodontais nos animais, sdo induzidas, elas ndo
refletem a realidade clinica da doenga (Monsarrat e al., 2024). Por isso, um estudo mais recente de
2024 realizado por Monsarrat e colegas, avalia a eficacia da terapia celular com CT-DTA autélogas em
modelos caninos com periodontite natural. Os caes selecionados sdao 16 beagles adultos a seniores,

com periodontite, com dois ou mais dentes mandibulares e um ou mais locais com uma bolsa
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periodontal superior a 4 mm. Um hidrogel de fibrina a base de lisado plaquetario (HFBLP) foi
desenvolvido a partir de sangue alogénico e utilizado como veiculo para as CT-DTA. O objetivo foi de
suportar a viabilidade, proliferagdo e migra¢do, das CT-DTA, bem como oferecer um espaco propicio a
regeneracdo dos tecidos duros e moles do periodonto. As lesGes previamente identificadas durante a
HPCO sdo tratadas com a implantacdo de HFBLP com ou sem CT-DTA apds a realizagdo retalhos
gengivais. As visitas de controle foram realizadas 45 e 120 dias apds a intervengdo. Os resultados
demonstram uma melhoria mais significativa dos pardmetros clinicos periodontais, como a
profundidade das bolsas assim como uma redugdo da inflamacgdo gengival ja aos 45 dias, nos cdes
tratados com HFBLP com CTM-DTA (HFBLP/CTM-DTA) em comparacdo aos tratados apenas com HFBLP.
As analises histoldgicas (Anexo 2) e microbioldgicas revelaram que o tratamento com HFBLP/CT-DTA
promoveu uma melhor regeneracdo dos tecidos, caracterizada por uma arquitetura gengival
compativel com a arquitetura morfoldgica, uma fixagdo supradssea funcional observada em 86% dos
casos e uma reducdo notavel dos fendmenos de anquilose e reabsor¢do radicular. Além disso, o
tratamento favoreceu a modulagdo positiva do microbioma subgengival com um aumento do numero
de espécies bacterianas benéficas e uma diminuicdo das espécies patogénicas, refletindo uma

restauracdo eficaz da homeostasia periodontal (Monsarrat e al., 2024).

Day -45 (after periodontal scaling) Day 0 Day 0

Day 0 Day 3 A Day 45
Figura 17: Procedimento cirurgico periodontal.
Legenda: (B) Um total de 45 dias antes do enxerto ap0s a higieniza¢do da raiz. (C) Defeitos periodontais
supraodsseos (*) e infradsseos (sonda periodontal). (D) Posicionamento do enxerto de HFBLP. (E)

Suturas. (F) Trés dias apds a cirurgia. (G) Um total de 45 dias apds a cirurgia (Monsarrat e al., 2024).
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1.1.1. LimitagOes

Como provam os numerosos estudos, a terapia celular com CTM no tratamento da doenca periodontal
é eficaz. No entanto, seu uso levanta varias quest&es. Por um lado, o uso de CTM autdlogas, por muito
tempo preferidas, apresenta vdrias limitagdes como a morbidade do doador, restricbes técnicas e
econdmicas, além da diminuicdo do potencial celular devido a idade ou a saude do paciente. Sabendo
gue as CTM tém uma baixa imunogenicidade e capacidade imunossupressora, as CTM alogénicas,
provenientes de doadores jovens e saudaveis, representam uma alternativa relevante em doencas
inflamataérias crénicas como a doenca periodontal (Dubuc e al., 2022; Monsarrat e al., 2024).

Foi demonstrado no cdo que o uso de células criopreservadas ndo altera as suas propriedades
regenerativas, o que poderia permitir a comercializacdo em grande escala. No entanto, essa aplicacao
clinica de CTM alogénicas devera respeitar as regulamentacoes rigorosas que regem os Medicamentos
de Terapia Inovadora (MTI) e as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) (Dubuc e al., 2022).

Um estudo realizado com um painel de 11 pessoas mostra que, em primeiro lugar, a aceitabilidade de
uma nova terapia depende da confian¢a dos individuos nos profissionais de saude e na inovagdo
cientifica. Em segundo lugar, os participantes do estudo desejam ser informados sobre as
possibilidades de obter bons resultados, bem como sobre os riscos secundarios envolvidos. Noutro
vetor a relacdo custo/eficicia é primordial e como se conhecem os custos elevados da terapia celular
com CT-DTA , os participantes esperam uma eficacia terapéutica significativa, que justifique o
investimento. Em terceiro lugar, a aceitacdo da terapia também depende da percecdo e do
conhecimento sobre a doenca periodontal. Uma explicagdo sobre as consequéncias locais
e sistémicas da doenca, poderia facilitar a adesdo dos doentes ao tratamento. Por fim, a origem das
células também influencia a aceitacdo da terapia. Alguns preferem usar suas proprias células
(autdlogas), enquanto outros acreditam que células de um doador mais jovem e saudavel poderiam
ser mais eficazes (alogénicas). Preocupac¢des foram levantadas sobre a rejeicdo celular e os riscos
infeciosos. No entanto, apesar dessas questdes e duvidas, os participantes consideraram aceitavel o
uso da terapia celular para o tratamento da doenca periodontal (Riazuelo e al., 2024). Uma
extrapolacdo deste estudo em medicina humana, permite associar as mesmas preocupac¢des na
medicina veterinaria sabendo o lugar importante do animal na vida dos tutores. Seguindo, portanto, a
linha dessas pesquisas, podemos supor que, em medicina veterinaria, aimplementacdo da terapia com

CT-DTA alogénicas ou autdlogas no caso da doenca periodontal tera as suas condicionantes, dado que
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a doenca periodontal afeta principalmente cdes de idade avancada e a percecao da relagdo

custo/beneficio, por parte dos tutores, pode tornar a decisdo de utilizar estas técnicas mais dificil.

Conclusao:

A doenca periodontal é uma afecdo com elevada importancia na clinica dos animais de companbhia,
pelos seus efeitos locais e sistémicos, cujos tratamentos atuais visam sobretudo atingir a cicatrizacdo
dos tecidos periodontais, apresentando estas abordagens, de momento, resultados heterogéneos e
dececionantes no que a regeneracdo destes tecidos diz respeito. A investiga¢do relativa a Medicina
Regenerativa do periodonto é muito prolifica e numerosos estudos destacam o elevado potencial das
terapias baseadas na utilizagdo de células tronco, nomeadamente das derivadas do tecido adiposo,
com vista a regeneragdo periodontal avancada, pelo seu potencial de provocarem modificacGes
favoraveis na microbiota gengival, reducdo substancial da inflamacdo e consequentemente um
aumento da nova adesdo e diminuicdo significativa da profundidade das bolsas periodontais. No
entanto temos consciéncia que um longo caminho tem que ser percorrido para trazer as terapias
celulares dos laboratérios para a pratica clinica didria, e nesse caminho nds médicos veterinarios
podemos dar um enorme contributo, dado que o modelo animal cdo é o modelo ideal para o estudo
desta doenca, e os resultados obtidos permitem para além de otimizar a clinica dos animais de
companhia uma translagdo e aplicagdo dos resultados dos estudos experimentais com esta espécie a

clinica estomatoldgico-dentaria humana.
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ANEXOS
Anexo 1: Odontograma canino (Moraes)
FICHA DE EXAME CLINICO
Odontograma do
Lab.Odontologia Comparada
LOC - FMVZ - USP Nome: Idade / Nasc.: MmF§
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CEP: Te: L} Data:
— L]
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EXAME CLINICO
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Aumento de volume { ) Fistula ()

Labios () Saliva () Outros ()
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Oclusdc: () Normal () Outras:
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Cwrwia

AT DRI

" wm @ W

Tratamento recomendado:
Medicagdo pré-operatdria:
Exames solcitados: ECG( ) Memograma( ) Ht{ ) uréalcreatinina( ) Fhepdtca( ) bidpsia( )

PR RATL | T

Mo e W

vw@éﬁ%ééﬁ%

Observagbes

Bolsa pericdortal (BP) em mm
Retragdo gengival (RG) em mm
Exposicio de furca (EF) grau |, 111l
Hiperplasia gengival (HG|
Mobiidade dental (MD) grawu |, 11, 1l
Gengwite (G) grau 1, I, 11
Placa LI
camg?g{;unu L, I
Ausénda de dente

Fratura dental (FD)

Exposicio de polpa (EP|

v Dente supra-numerario (SN)
Gro-versao (GV)

Apinhamento dertal (AD)
Desgaste

Esc?mcm?r!w dental (ED)
Erosio de mhejl!{“
Hipoplasia de esmalte (ME)
Lesdo de reabscegio (LR)
Carie (Ca)

Dente ndo enupcionado (NE)
Perssténca de deciduo (PD)
Lesdo de palato

Dente extraido
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Parecer clinico:

raioX{ ) outros( )
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1124  Anexo 2: Avaliagcdo da regeneragao do tecido periodontal canino em amostras descalcificadas e nao

1125  descalcificadas colhidas 120 dias apds a administragdo de HFBLP com ou sem CT-DTA (Monsarrat e al.,

1126 2024).

B PLFH/ASCs PLFH
B Undecalcified Decalcified C Undecalcified Decalcified

Ankyolsis

1127

1128  Anexo 2: Avaliacdo da regeneracdo do tecido periodontal canino em amostras descalcificadas e nado
1129  descalcificadas colhidas 120 dias apds a administragcdo de HFBLP com ou sem CT-DTA (Monsarrat e al.,
1130  2024).

1131 Legenda: (A) Tabela resumida da distribuicdo dos resultados microscopicos. (B) Resultados
1132  microscépicos apos o tratamento com HFBLP com CT-DTA, exibindo auséncia de bolsa periodontal ou
1133 infiltracdo de leucdcitos, epitélio juncional curto, espessura normal do LP e do cemento (setas
1134  vermelhas) e vascularizacdo com fibras de Sharpey (setas brancas) dentro do cemento e crista dssea
1135  alveolar vascularizada () localizada perto da jun¢do cemento-esmalte (ilustragdo de trés locais tratados
1136  com HFBLP com CT-DTA). (C) Resultados microscopicos apds o tratamento com HFBLP sem CT-DTA
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exibindo fibrose do LP com bolsa periodontal, infiltragcdo de leucdcitos gengivais no estroma gengival,
epitélio juncional longo, espessura aumentada do LP (setas vermelhas) com osso alveolar e cemento
reabsorvidos (ilustracdo de dois locais tratados com HFBLP sem CT-DTA). (D) Resultados microscopicos
apods o tratamento com HFBLP sem CT-DTA exibindo epitélio juncional longo e espesso, anquilose da
raiz do dente/ osso com desaparecimento local do LP (setas vermelhas) e osso alveolar e raiz do dente
reabsorvidos (*) (ilustracdo de um local tratado com HFBLP sem CT-DTA). Para um determinado local,
amostras descalcificadas e ndo descalcificadas sdo se¢des adjacentes. Barra de escala = 500 um. ab,
osso alveolar; c, cemento; cej, jungdo cemento-esmalte; gs, estroma gengival; je, epitélio juncional; pp,

bolsa periodontal; Tr, raiz do dente (Monsarrat e al., 2024).
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