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RESUMO

A evolucao de conhecimentos relacionados com a biologia molecular
tem sido aplicada em diferentes areas da Biologia clinica, dentre
elas, a Odontologia, permitindo a utilizacdo desses novos avangos
no tratamento de injurias do 6rgéo pulpar. A utilizagédo das molécu-
las sinalizadoras bioativas (BMPs) representa mais uma possibili-
dade no tratamento de exposi¢cdes pulpares sem que haja a utiliza-
cao de agentes agressores, principalmente livres dos efeitos de
risco @ manutencéo da vitalidade pulpar.
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INTRODUGCAO

A protecgéo pulpar direta consiste na aplicagéo
de um agente protetor diretamente sobre a polpa
exposta, a fim de auxiliar na reparagdo pulpar e
manter a sua vitalidade, dando condigdes de
protegé-la de injurias adicionais, por meio da
estimulacéo e desenvolvimento de uma nova ca-
mada de dentina (MONDELI et al.,1998). O agente
protetor ideal deveria ser aquele que, quando utili-
zado, fosse completamente reabsorvido e ndo afe-
tasse a vitalidade do tecido pulpar no processo de
reparagdo e nao desencadeasse nenhum efeito
colateral.

O tecido pulpar apresenta uma enorme capaci-
dade reparadora. A literatura tem mostrado resulta-
dos positivos tanto em cortes histolégicos quanto
em resultados clinicos (WEINREB et al.,1967). A
capacidade de reparacao da polpa é que represen-
ta a principal fonte para a formagao neodentinaria
(GOLDEBERG et al., 2003).

O reparo e a cicatrizagado pulpar, pela deposicdo
de tecido dentinario, se da gracas ao resultado de
um complexo processo celular, sucessivo e inter-
relacionado, incluindo quimiotaxia, proliferacéo,
neovascularizagdo, remodelagdo da matriz
extracelular e diferenciacéo celular, conduzindo para
a formacéo de dentina reparadora (MELIN et al.,
2000).

Os materiais disponiveis atualmente, como os
compostos a base de hidréxido de célcio, especifi-
camente a pasta (Ca(OH),), por ser pura, s&o os
agentes mais comumente empregados como
capeadores pulpares diretos. Apresentam um pH
altamente alcalino, possuem atividade bactericida
e encorajam o reparo tecidual pela formacgdo da
ponte dentinaria (FOREMAN; BARNES, 1990). Es-
ses compostos também atuam positivamente na
reducéo do pH &cido do tecido inflamado (MURRAY
et al., 2002). Entretanto, de acordo com Stanley
(1989), 0 pH do Ca(OH), é muito basico, o que cria
zonas de obliteragéo e necrose superficial por coa-
gulacéo para as zonas mais profundas onde a denti-
na reparadora esta comegando a ser formada.

Além disso, estudos tém relatado a presenca de
falhas estruturais na ponte de dentina, formada apés
seu uso, mostrando a presenga de numerosas
porosidades, chamados defeitos em tinel que atra-
vessam a ponte, o que pode vir a permitir a
microinfiltracao de bactérias e suas toxinas para o
interior da polpa (ULMANSKY et al., 1972; COX et
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al., 1996). Essas falhas tornam a ponte de dentina
uma barreira ineficiente e descontinua, incapaz de
impedir a reinfecgdo pulpar, no caso de
recontaminacao bacteriana, podendo causar danos
irreversiveis a vitalidade pulpar (GOLDBERG et al.,
20083).

E relatado também que esses materiais possu-
em propriedades fisicas instaveis e podem permi-
tir que particulas do material migrem para dentro
do tecido pulpar, causando inflamacgéo que, even-
tualmente, pode conduzir a necrose (WALTON;
LANGELAND, 1978). A continua estimulagéo celu-
lar no processo de formagao da ponte dentinaria,
pelo uso dos compostos de hidréxido de célcio PA,
é outro fator que pode conduzir a um excesso de
deposigao de tecido mineralizado, podendo causar
o fechamento da cdmara pulpar e sua consequien-
te obliteracao, dificultando a circulagéo interna, fato
esse que pode comprometer também os canais
radiculares, causando atresia e dificultando um pos-
terior tratamento endoddntico, se necessario
(STANLEY, 1989).

Os cimentos de hidréxido de célcio apresentam
como caracteristicas uma biocompatibidade acei-
tavel (COSTA et al., 2000), um pH menor que o an-
teriormente citado, uma leve inflamagao pulpar ini-
cial, quando comparada com a pasta (NEGM et al.,
1981), e leva a uma menor ocorréncia de necrose
(TURNER et al., 1987). Entretanto, foi verificado que
polpas capeadas diretamente com esses cimen-
tos apresentavam uma espessura da ponte de
dentina formada mais fina que quando utilizada a
pasta (TUNER et al., 1987).

O agregado de triéxido mineral (MTA) é com-
posto por um po, que consiste de particulas
hidrofilicas, cujos principais componentes sdo
silicato tricalcico, aluminato tricalcico, 6xido tricalcico
e oxido de silicato, além de outros éxidos minerais
e do oxido de bismuto. A literatura tem indicado que
o MTA, de uso comprovado em Endodontia na re-
paragéo de perfuragdes de assoalho da camara
pulpar ou de furcas, tem sido mostrado como efeti-
vo agente reparador, quando usado como capeador
pulpar direto, sendo habil no estimulo da formagéo
de dentina reparadora e de cicatrizagéo pulpar em
pulpotomias, sem apresentar nenhum efeito adver-
so (TZIAFAS et al., 2002; FARACO; HOLLAND,
2001; FORD et al., 1996; DOMINGUEZ et al., 2003;
AEINEHCHI et al., 2003). Esses autores relataram
também que o uso do MTA em capeamentos
pulpares diretos em dentes de cachorro mostrou
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melhores resultados, quando comparado com os
cimentos de hidréxido de célcio.

A engenharia tecidual € um complexo campo
multidisciplinar que emprega conhecimentos das
ciéncias biolégicas e bioquimicas, para promover a
inducdo, condugao e o transplante celular com di-
ferentes abordagens e objetivos (KAIGLER;
MOONEY, 2001). Dentro desse contexto, os pri-
meiros questionamentos sobre processos que de-
terminam a neoformacéo 6ssea em sitios despro-
vidos de tecidos 6sseos sdo atribuidos a Urist, em
1965. Para ele, um fator central seria o responsé-
vel por esse efeito. Esse fator foi relatado como uma
substancia indutora de formagdo 6ssea presente
na matriz dssea do colageno. Esse autor afirmou,
ainda, que as células indutoras e as células
induzidas s@o provenientes do hospedeiro e que
essas mesmas células indutoras seriam descen-
dentes de histidcitos moveis e células do tecido
conjuntivo perivascular.

Nesse contexto, enxerto de matriz derivada de
esmalte também tem sido avaliado como capeador
pulpar direto, sugerindo que sua utilizagdo aumen-
ta a formacgdo de dentina reparadora produzindo,
assim, a ponte de dentina de forma efetiva
(IGARASHi et al.,, 2003; MATSUMOTO;
LYNGSTADAAS, 2002). Essa técnica foi avaliada
por Ishizaki et al. (2003), constatando que, apds
quatro e oito semanas, observou-se, pelo exame
microscopico, aumento da dentina terciaria, suge-
rindo que o material usado influenciou os
odontoblastos e as células endoteliais dos capila-
res no importante papel de calcificagdo do tecido
pulpar.

Urist e Strates (1971) designaram o termo
osteoindugao para um principio fundamental da re-
generagéo 6ssea desencadeada pela agéo das pro-
teinas 6sseas morfogenéticas (BMPs), que vem
atualmente sendo indicado na reparagéo de pol-
pas expostas e que pertence a uma superfamilia
de fatores transformantes de crescimento TGF2.

O fator transformante de crescimento, denomi-
nado TGF?, é um potente modulador de reparo
tecidual em diferentes situagdes (SIX et al., 2002;
GOLDBERG et al., 2003). Melin et al. (2000) verifi-
caram a acado desse fator em dentes humanos,
como capeador pulpar direto, relatando que esse
material é capaz de induzir a formagao de colageno
tipo | pelas células pulpares, sugerindo que ele esta
diretamente envolvido na regulagéo da proliferagao
e migragao celular, bem como na produgéao de matriz
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extracelular da polpa dental humana e, consequlien-
temente, influenciando o processo de reparo den-
tal. Sendo as proteinas morfogenéticas (BMPs)
derivadas dessa familia do fator de crescimento
(TGFB), Nakashima (1990) relata que as BMPs
podem ser utilizadas diretamente em polpas expos-
tas com sucesso, sem qualquer efeito adverso ao
orgao pulpar.

A producao de dentina e do tecido pulpar tem sido
realizada “in vitro” e “in vivo”, usando-se estratégi-
as aplicadas a engenharia tecidual. O grande po-
tencial de aplicagdo dessa técnica tem sido no tra-
tamento de dentes com injuria pulpar. Ha evidénci-
as, atualmente, sugerindo que, se os odontoblastos
séo perdidos devido a doenga cérie, a formagao de
novas células da polpa pode ser estimulada pelas
BMPs presentes (KAIGLER; MOONEY, 2001).

Essas proteinas existem nos odontoblastos, nos
ameloblastos e na matriz dentinaria, tendo a capa-
cidade de induzir a transformacéo de células
pulpares indiferenciadas em células semelhantes
a odontoblastos. As moléculas que pertencem ao
grupo das BMPs atuam como importantes molécu-
las sinalizadoras, tanto no desenvolvimento dentario
quanto no estimulo de processos reparadores em
tecidos dentais maduros. S&o originalmente isola-
das da matriz celular éssea e tém capacidade de
induzir a formacgao 6ssea ectopicamente (HELDER
etal., 1998; LIANJIA et al., 1993).

A atuacgéo de BMPs originadas de diversos ani-
mais foi comparada, efetuando-se sua implantagéao
em musculo de ratos, verificando-se que, indepen-
dente da espécie animal onde foi extraida, ela pro-
moveu osteoindugdo (BESSHO et al., 1992). Nos
primeiros estudos, as BMPs humanas eram extra-
idas e purificadas de ossos de cadaveres ou ma-
triz dentinaria, com o inconveniente do grande ris-
co de transmissdo de infecgées (CAULA et al.,
1999). Hoje, com os avangos no campo da enge-
nharia tecidual, essas moléculas podem ser sinte-
tizadas, tornando-se disponiveis para aplicagdes
terapéuticas (COHEN et al., 1975). Sua producéo,
hoje disponivel no mercado, pode oferecer um pro-
duto uniforme e padronizado de alta qualidade e com
capacidade de reprodugéo que possibilita a sua pro-
dugéo em grandes quantidades e venda a custo
mais acessivel ao profissional e pacientes (CAULA
etal., 1999).

Para sua aplicagéo clinica, é fundamental a efi-
ciéncia do material carreador (veiculo), que deve
aumentar a exposi¢éo dos tecidos do hospedeiro a
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substancia de crescimento e assegurar uma distri-
bui¢cdo uniforme, ser reabsorvido a medida que
ocorre a formagéo tecidual, ser biodegradavel e
biocompativel (TORIUMI; ROBERTSON, 1993).
Entre os biomateriais testados como carreador, in-
cluem-se os varios componentes da matriz
extracelular isolados ou combinados (colageno,
fibronectina, glicosaminoglicanas), hidréxido de cal-
cio e fosfato de calcio (RUTHEFORD et al., 1994).
A estrutura fisica ou a organizagdo molecular do
carreador pode contribuir para a orientagdo celular
e facilitar o processo reparativo e de regeneracao
nos novos tecidos formados (GOLDBERG et al.,
20083).

Clarkson et al. (2001), em estudo de reviséo de
literatura, relataram que, em todos os estudos con-
duzidos em animais com a BMP-7 purificada e
recombinante, esse material foi habil na regenera-
¢éo da dentina tubular e intratubular, quando utiliza-
da em polpas vitais expostas.

DISCUSSAO

Os avangos no campo da engenharia tecidual e
as pesquisas realizadas com as moléculas
bioativas vém disponibilizando novos métodos na
utilizacdo de recursos na preservacao da vitalidade
da polpa dental, que representa a principal fonte para
a producéo de dentina reparadora, sem o compro-
metimento do tempo de vida do elemento dental.

As BMPs desempenham um importante papel
na diferenciagéo de odontoblastos e podem ser um
dos agentes mais importantes na indugdo dos
odontoblastos no processo de reparo, em
capeamentos diretos, indicando, assim, a possibi-
lidade de sua utilizagdo como substitutos para os
materiais que séo utilizados comumente como
capeadores (LIANJIA et al., 1993).

Lianjia et al. (1993) constataram que as BMPs
promovem dentinogénese, induzindo células
mesenquimais indiferenciadas da polpa a forma-
rem células semelhantes a odontoblastos, obten-
do, assim, a deposi¢ao de osteodentina e dentina
tubular, quando usadas em capeamentos diretos
em dentes de cachorro.

Rutherford et al. (1993) constataram que a pro-
teina osteogénica (OP-1), quando aplicada direta-
mente sobre a dentina, em dentes de macacos,
estimula significantemente mais a formacgédo de
dentina reparativa que a pasta de hidroxido de cal-
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cio. Além disso, possui a caracteristica de ter o
carreador (no caso o colageno) completamente
reabsorvido e substituido por um tecido conectivo
fibroso mineralizado, diferentemente do hidréxido de
calcio que permanece no dente sobre a ponte de
dentina.

Nakashima (1990) induziu a formagéo de dentina
reparadora em dentes de cachorro, com a utiliza-
céo de BMP, relatando que, inicialmente, ocorreu
uma ligeira resposta imune inflamatéria, mediada
por células, seguida pela reabsor¢do da BMP e pro-
liferagdo de células mesenquimais, juntamente
com uma rica vascularizagdo. Os resultados de
Nakashima (1990) sugeriram que a dissolugdo das
BMPs estimulam a mitose de células mesenquimais
e podem induzir a diferenciagédo de
osteodentindcitos. A osteodentina resultante desse
processo pode desempenhar alguns papéis impor-
tantes na diferenciagédo dos odontoblastos e, con-
seqlentemente, na deposi¢éo de neodentina.

Rutheford et al. (1994) avaliaram a relagédo entre
a quantidade de dentina reparativa estimulada pala
proteina osteogénica (hOP-1) e a quantidade de
proteinas necessaria a ser utilizada em
capeamentos pulpares diretos de macacos, utilizan-
do o hidréxido de calcio como controle. Foi verificada
que a quantidade de dentina reparadora formada
foi proporcional a quantidade (1-2mg) da proteina
utilizada.

Rutheford et al. (1995) citaram que a aparéncia
do novo tecido formado sugere que a maior parte
da massa de hOP-1 foi substituida primeiro por te-
cido conjuntivo formado por células como
odontoblastos, que foram mineralizadas para for-
mar a dentina reparativa. Foi verificado que, nos
dentes tratados com a proteina especifica, uma
quantidade substancialmente maior de dentina re-
paradora estava presente em relacdo aos dentes
tratados com pasta de hidréxido de célcio. Além dis-
s0, 0 padrao da dentina reparadora formada difere
bastante daquela formada pelo uso do hidréxido de
calcio.

O capeamento com hidroxido de calcio, segun-
do Rutheford et al. (1995), produz uma ponte de
dentina que é formada internamente as custas do
6rgéo pulpar e se funde com as paredes dentinarias
da cadmara em uma regido mais profunda, no local
da exposigéo. No caso da utilizacdo da BMP, ne-
nhuma dentina reparadora penetra profundamente
na superficie da polpa protegida, levando, assim,
menos irritacdo a polpa.
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A extensdo da mineralizagao tecidual foi avalia-
da por Rutheford et al. (1994), durante os periodos
de 1, 2, 4 e 6 semanas e o tempo de cicatrizacdo
em dentes permanentes de macacos, capeados
diretamente com proteina osteogénica-1(hOP-1,
BMP-7). Os autores verificaram que a formagéo de
dentina reparadora e a sua mineralizagéo foram
conseguidas em uma proporgéo de 75%, ao final
do primeiro més, e de 95% apds quatro meses.

Lianjia et al. (1993) relataram que, uma semana
apods o capeamento pulpar com BMP, foi observa-
do pequeno sinal de inflamagéo, entretanto, ao final
da segunda semana, esses sinais haviam desapa-
recido e uma quantidade substancial de dentina e
osteodentina foi observada, sendo bem distinguida
em duas regides: osteodentina e dentina regular
cercada por osteodentina. Na ultima regiéo, havia a
presenca de muitos tubulos com processos
odontoblasticos definidos. No comecgo da terceira
semana, foi induzida a formagéo de dentina e a
ponte de dentina foi formada completamente, ten-
do sido iniciado o processo de calcificagdo. Ja no
grupo controle capeado com hidréxido de caélcio,
somente uma pequena formacao de osteodentina
estava presente na quarta semana pds-tratamen-
to, ndo havendo a formagéo da ponte de dentina,
mostrando, assim, uma das principais vantagens
do uso das BMPs como material capeador em re-
lagé@o ao hidroxido de célcio.

CONCLUSOES

Pelo que se pode observar na literatura, a utiliza-
cao de proteinas 6sseas morfogenética (BMP-7,
OP-1) esta bem indicada para ser utilizada em
capeamentos pulpares diretos, em dentes vitais que
sofreram exposi¢cdes pulpares. Seu mecanismo de
acédo, como mostram as pesquisas, denota sua
capacidade de estimular as células pulpares a pro-
duzirem dentina reparadora de alto padrao, relatan-
do resultados melhores e mais promissores, quan-
do comparados com os obtidos com o uso dos
compostos de hidroxido de calcio. Entretanto, mais
investigagdes devem ser realizadas, clinicamente,
em humanos, para comprovar diretamente sua in-
dicacao e viabilizagao clinica, para que seus efei-
tos possam ser conhecidos e também o0s meca-
nismos pelos quais as BMPs estimulam o reparo e
regeneracao da polpa, com mais clareza e segu-
rancga.
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ABSTRACT

BONE MORPHOGENETIC PROTEIN:
APPLICATION IN THE PROCESS OF
REPAIRING OF THE COMPLEX DENTIN PULP

The evolution of related knowledge to the
molecular biology has been applied in different areas
of the clinical Biology, among them the Dentistry,
allowing the use of those new progresses in the
treatment of offenses of the pulpal organ. The use
of the signaling molecules bioctives (BMPs), it
represents one more possibility in the treatment of
pulps exposed without there is the agents
aggressors’ use, mainly free from the undesirable
effects the maintenance of the pulpal vitality.

Keywords: Bone Morphogenetic Protein; pulp
capping; reparative dentin.
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