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RESUMO

INTRODUGAO: Os cimentos de obturacdo a base de silicato de célcio tém sido
estudados como alternativa a utilizacdo de cimentos de obturagdo convencionais,
uma vez que visam a indugdo da osteogénese, sendo uma alternativa mais
favoravel para a pratica clinica. Neste estudo, o objetivo principal € analisar a
evidéncia de forma sistematica sobre a avaliagdo do potencial osteogénico dos
cimentos de obturagédo baseados em silicato de calcio para que estes materiais
sejam utilizados de forma mais segura nos tratamentos endododnticos na pratica

clinica.

MATERIAIS E METODOS: A pesquisa foi realizada nas plataformas
Pubmed/MEDLINE, Web of Science e Scopus, foram definidos termos Mesh. De
seguida, realizou-se a selecdo dos artigos através de critérios de incluséo e
exclusao. Os termos MeSH foram interligados com os operadores booleanos
AND e OR.

RESULTADOS: Foram selecionados 9 artigos neste estudo de revisao
sistematica. Foram estudadas varias marcas de cimentos bioceramicos (iRoot
SP, MTA Fillapex, BioRoot RCS, EndoSequence BCS, ProRoot ESS, Endoseal
MTA, Nishika Canal Sealer BG, Nano-ceramic Sealer, Wellroot ST) e varios
cimentos convencionais (Sealapex, Apatite Root Sealer, Pulp Canal Sealer, Roth

Sealer e AH-Plus) utilizando diferentes meios de cultura.
CONCLUSAO: Os cimentos bioceramicos sdo uma boa alternativa aos cimentos
convencionais, uma vez que apresentam melhor potencial osteogénico que os

cimentos convencionais. No entanto, € necessario confirmar estes resultados

através da realizacio de estudos clinicos.

Palavras-chave: Cimentos bioceramicos, formacéo de 0sso, expressao génica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Calcium silicate-based sealers have been studied as an
alternative to the use of conventional sealers because they aim to induce
osteogenesis and to be a more favorable alternative for clinical practice. In this
study, the main objective is to systematically analyze the evidence on the
evaluation of the osteogenic potential of sealers based on calcium silicate so that

we can use these materials more safely in clinical practice.

MATERIALS AND METHODS: The research was carried out on
Pubmed/MEDLINE, Web of Science and Scopus platforms, Mesh terms were
defined. Then, the articles were selected using inclusion and exclusion criteria.

The MeSH terms were linked with the Boolean operators AND and OR.

RESULTS: Nine articles were selected in this systematic review study. Several
brands of bioceramic sealers (iRoot SP, MTA Fillapex, BioRoot RCS,
EndoSequence BCS, ProRoot ESS, Endoseal MTA, Nishika Canal Sealer BG,
Nano-ceramic Sealer, Wellroot ST) and several conventional cements (Sealapex,
Apatite Root Sealer, Pulp Canal Sealer, Roth Sealer and AH-Plus) using different

culture media.

CONCLUSION: Bioceramic sealers are a good alternative to conventional
sealers, as they have better osteogenic potential than conventional sealers.

However, it is necessary to confirm these results by carrying out clinical studies.

KEY WORDS: Bioceramic sealers, bone formation, gene expression
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1. INTRODUCAO



A perda de dentes € um problema que continua a afetar a populacao
portuguesa. De acordo com o Bardmetro de Saude Oral de 2022 da Ordem dos
Médicos Dentistas, quase 70% da populagcéo portuguesa tem falta de dentes
naturais. A area da endodontia visa a manutencao dos elementos dentarios que
se encontram comprometidos na polpa e nos tecidos periapicais, evitando a
proliferagdo de microrganismos, e, consequentemente, a perda da peca dentaria
(1).

Os materiais, utilizados no tratamento endoddntico, encontram-se
constantemente em evolucdo, especialmente devido a introducdo de novos
cimentos no mercado. Estes apresentam biocompatibilidade e propriedades que
potenciam a natural regeneragao dos tecidos dentarios e periapicais do elemento
dentario. Neste sentido, &€ necessario clarificar na literatura o potencial

osteogénico dos cimentos bioceramicos utilizados na obturacédo (2,3).

1.1. TRATAMENTO ENDODONTICO RADICAL

O tratamento endodéntico radical (TER) consiste na desinfecdo e
obturacao dos canais principais e acessorios do dente, prevenindo a proliferacao
de microrganismos entre os canais do dente e o tecido periapical (4).

Segundo a Sociedade Europeia de Endodontia, o tratamento endodéntico
€ indicado quando existe uma polpa necrosada ou um dano irreversivel com ou
sem sintomas clinicos ou radiograficos ou procedimentos restauradores que
podem levar a exposi¢ao pulpar. TER é contraindicado quando: i) ndo é possivel
restaurar o dente, ii) existe pouco suporte periodontal, iii) o paciente nao
colaborante e/ou iv) apresenta uma ma condigdo oral que nao permite a
recuperagao num periodo razoavel (5).

Para o médico dentista obter um sucesso endododntico € necessaria a
auséncia de sinais e sintomas clinicos, radiograficos e histologicos. No
insucesso endoddntico, o clinico pode observar sinais radiograficos, lesao
periradicular sem alteragdes, diminuicdo da lesdo apical, mas que néao
desapareceu totalmente, aparecimento de uma nova lesao apical ou o aumento
da leséo inicial e descontinuidade/pobre definigdo da lamina dura (4).

O tratamento endodéntico envolve varios procedimentos, nomeadamente,

varias radiografias, anestesia local, preparacao do dente, isolamento do dente,



preparacao da cavidade de acesso, determinagdo do comprimento de trabalho,
preparagao canalar, irrigacéo, medicagao intra-canalar e obturagdo do sistema
canalar (5).

Contudo, apenas 86-98% dos TERs apresentam sucesso. Um bom
selamento em todo o sistema canalar é essencial para que os microrganismos
nao proliferem e formem uma resposta inflamatéria no tecido periapical. Muitas
vezes, estamos perante lesdes perirradiculares, onde temos a presenca de
microrganismos e auséncia de osso. Os materiais obturadores estdo em estreito
contacto com os tecidos perirradiculares. Desta forma, usar na pratica clinica um
cimento que apresente uma boa capacidade de selamento, boa
biocompatibilidade e boa capacidade de regeneracdo de tecidos é essencial

para alcangarmos um bom progndstico (6,7).

1.2. CIMENTOS ENDODONTICOS
Os cimentos endodénticos sdo usados na pratica clinica como uma pasta

fina que apresenta a funcdo de agente cimentador e de lubrificante do canal,
permitindo a fixagdo dos cones de gutta-percha ou outros materiais rigidos (8).

Estes materiais sdo utilizados entre a dentina e o cone de gutta-percha
promovendo o preenchimento canalar, quer seja nas irregularidades anatomicas
OuU em canais acessorios ou onde o cone da obturacdo ndo se consegue inserir
(8,9).

Idealmente, o material selador deve apresentar as seguintes
propriedades: i) alcancar um selamento hermético; ii) ser pegajoso e adesivo a
dentina, ao cone de obturagcdo e a parede canalar; iii) conter pos finos;
iv) apresentar radiopacidade; v) ser dimensionalmente estavel com alteracées
limitadas antes e depois da fixagao; vi) apresentar uma cor estavel; vii) ser
bacteriostatico ou bactericida; viii) apresentar uma presa lenta o suficiente para
o médico dentista realizar todo o procedimento de obturagéo; ix) ser insoluvel
em fluidos teciduais; x) ser biocompativel; ndo mutagénico; xi) ndo sensibilizante
e nao apresentar citoxicidade apds a presa; xii) ser de facil remogao para
retratamento por meios quimicos ou mecanicos, e por ultimo, xiii) ser bioativo,
estimulando a formac&o de hidroxiapatite em contacto com fluidos corporais (8).

Segundo a literatura, os cimentos podem ser classificados de acordo com

sua composicado baseada na reacao de presa e composi¢ao, nomeadamente, a



base de 6xido de zinco e eugenol, acidos gordos, ionomero de vidro, silicone,
resina, silicato de calcio e hidroxido de calcio (8).

Os cimentos de 6xido de zinco eugenol sédo constituidos por um pé a base
de oxido de zinco e por um liquido formado por eugenol, estes dois reagentes
quando misturados formam um gel amorfo. Ao longo da sua histéria, estes
cimentos foram sofrendo algumas alteragbes na sua composi¢ao para
ultrapassar questdes relacionadas com a toxicidade dos compostos metalicos.
Atualmente, sdo dos seladores mais conhecidos devido as suas propriedades
de presa lenta, facil manuseio e propriedades antibacterianas (8).

Os cimentos de hidroxido de calcio apresentam algumas propriedades
vantajosas: antimicrobiano e alcalino. Porém, nao endurecem e sao soluveis em
agua (8).

Os seladores a base de acidos gordos foram desenvolvidos para substituir
0 eugenol que apresenta alguma toxicidade aos tecidos. Porém, a sua
composi¢cao metalica € menos definida (8).

Os cimentos a base de iondmero de vidro sao constituidos por p6 de vidro
de silicato e acidos poliacrilicos. O iondmero de vidro liberta flior. Estes séo
usados como cimentos de obturagdo, reparadores e como materiais de
restauracao (8).

Os cimentos endoddnticos a base de silicone sao formados por composto
de polimetilvenilsiloxano platina de sal e polimetilhidrogensiloxano (8).

Os cimentos resinosos sao formados por resina epoxi e aminas. Durante
a sua reacao de presa ha a formagao de um polimero através da reagao dos
grupos das resinas epdxi com as aminas. S4o os cimentos de obturagdo mais
utilizados na europa. No entanto, quando os compostos epdxi ndo reagem
totalmente na reagao de presa apresentam um potencial mutagénico (8).

Os cimentos a base de silicato de calcio apresentam bioatividade e sao
capazes de formar hidroxiapatite. Esta nova geragao de cimentos promove uma
boa resposta tecidual devido a sua bioatividade através da libertacdo de ides de
calcio na reacao de presa (8).

Na pratica clinica, escolher o selador indicado, contribui para o sucesso a
longo prazo (8).

O material selador do canal encontra-se constantemente em contacto com

tecidos periapicais através do contacto direto, onde existe a extrusao do cimento
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pelo apice radicular para os tecidos periapicais ou o contacto indireto pela
difusdo do cimento que se encontra tridimensionalmente dentro do canal do
dente. Desta forma, para obtermos uma melhor regeneracdo dos tecidos
periapicais € de interesse clinico que o cimento seja biocompativel e bioativo
(10,11).

1.3. OSTEOGENESE

O osso é constituido por células osteoblasticas, osteoclasticas, ostedcitos
e pelas células de revestimento 6sseo. Estas apresentam ag¢des coordenadas
que tém a capacidade de formar osso (12).

A formacao do osso divide-se em: (13)

o Produgao da matriz osteoide;
o Maturagédo da matriz osteoide;
o Mineralizagdo da matriz osteoide.

A matriz 6ssea € produzida pelos osteoblastos. Os osteoblastos sao
células de origem mesenquimal especializadas na formagdo de osso. Estas
células expressam genes especificos determinantes de cada fase da formacao
Ossea (12,14).

Na diferenciagao osteoblastica, os osteoblastos progenitores expressam
RUNX2 e COL1(12).

O RUNX2 é considerado por varios investigadores o gene principal da
diferenciacao osteoblastica. Este gene tem a capacidade de ativar genes que
codificam proteinas da matriz 6ssea, como a COL |, ALP, BSP, OCN e OPN.
Devido a expressdo de ALP os osteoblastos passam a se denominar pré-
osteoblastos(12,15,16).

De seguida, os osteoblastos sdo considerados maduros quando ha o
aumento de expressao de OSX e a secre¢cao de BMPs como OCN, BSP |, BSP
II, COL I (12).

Na maturacdo da matriz 6ssea os osteoblastos secretam proteinas
colagénicas e n&o colagénicas, nomeadamente: OCN, ON, BSP Il e OPN (12).

Na mineralizagdo da matriz 6ssea, ha a libertagdo de ides de calcio e de
fosfato através de varios mecanismos por acido dos osteoblastos. Desta forma,

os ioes fosfato e de calcio nucleiam e formam os cristais de hidroxiapatite. Ainda
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na fase de mineralizacio, os cristais de hidroxiapatite espalham-se por toda a
matriz. A mineralizacdo da matriz continua até que a matriz osteoide fique
totalmente mineralizada (12,13).

Os ostedcitos séo derivados da linhagem de MSCs. No final de cada ciclo
de formacgao 6ssea, uma subpopulacédo de osteoblastos maduros transforma-se
em ostedcitos incorporados na matriz mineralizada através de alteragdes
morfoldégicas e estruturais, provocando a diminuigdo de sintese e secregao de
proteinas. Deste modo, ha o aumento da expressdo de marcadores ostedcitos
como DMP1 e a diminuicdo de expressdao de marcadores osteoblasticos. Os
ostedcitos tém a capacidade de se conectarem entre si, através dos seus
prolongamentos citoplasmaticos. Além disto, também se interligam com os
prolongamentos citoplasmaticos de osteoblastos e com as células de
revestimento 6sseo na superficie O0ssea. Além disto, os ostedcitos tém a
capacidade de produzir prostaglandinas (PGE2 e PGI2) (12,17).

Osteoclastos sao células encarregues pela reabsorg¢ao de osso (14).

Na literatura é descrito que as células de revestimento 6sseo sao células
que tém como fungao prevenir a interacao entre os osteoclastos e a matriz 6ssea,
bem como participar na diferenciacao osteoclastica, havendo a expressao de
OPG e RANKL (12).

1.4. METODOS MOLECULARES  PARA AVALIACAO DE
DIFERENCIACAO OSTEOGENICA

Para avaliar a diferenciagao osteogénica existem varios tipos de métodos.
No principio utilizavam-se métodos qualitativos que consistiam na avaliagao dos
constituintes da matriz extracelular, através da aplicagcdo de corantes que se
ligavam a estes componentes. A atividade da (ALP) fosfatase alcalina também
foi muito utilizada, no entanto, estes métodos dependem da visualizagao e da
objetividade do investigador, tornando-os limitados. Na atualidade, novos
métodos mais rigorosos e sensiveis foram implementados para a detecdo da
osteogénese. A analise da expressao génica € uma abordagem importante para
avaliar a diferenciagdo osteogénica. A técnica mais utilizada é a reagdo em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR), que permite quantificar a

expressao de genes especificos relacionados a osteogénese, como RUNX2,



COL1A1 e ALP (18) Alternativamente, as técnicas de Western blotting,
Imunicitoquimica e ELISA permitem a detecdo e quantificacdo de proteinas
especificas de uma amostra. Podem ser utilizadas para analisar a expressao de
proteinas relacionadas a diferenciagdo osteogénica, como RUNX2, OCN, OPN

e outros marcadores de osteogénese (17-19).

1.5. POTENCIAL OSTEOGENICO DOS CIMENTOS
BIOCERAMICOS
Os materiais a base de cerdmica sdo os materiais mais recentemente

introduzidos em endodontia. Nos anos de 1960 e 1970, os materiais a base de
ceramica foram desenvolvidos principalmente na medicina para uso cirurgico, no
sentido de mimetizar articulagbes, preencher defeitos &ésseos cirurgicos,
aumentar o rebordo alveolar e reparar as perfuragdes do seio maxilar. Apenas
mais tarde, se desenvolveram na medicina dentaria na area de dentisteria, como
protetores pulpares, e na area de endodontia, usados em pulpotomias, na
reparagao de perfuragdes, apexificagdes, selamento retrégrado e na endodontia
regenerativa. Apenas no ano 2007 foi criado o primeiro cimento selador
bioceramico (2,4,19).

Os cimentos bioceramicos ou cimentos hidraulicos ou cimentos a base de
silicato de calcio sdo compostos por alumina e zirconia, vidro bioativo, vidro
ceramico, silicato de calcio, hidroxiapatite ou fosfatos de calcio reabsorviveis e
vidros radiograficos (19).

Drukteinis e Camilleri (20)_classificaram os cimentos hidraulicos para uso

em endodontia como:

. Uso intra-coronal: protetores pulpares, cimentos regenerativos
endodénticos.

o Uso intra-radicular: cimentos obturadores, cimentos para plug
apical, cimentos para reparagao de perfuracoes.

o Uso extra-radicular: materiais para selamento apical, cimentos
para reparacgao de perfuracoes.

Os materiais biocerédmicos podem ser classificados: (2)

o Bioinertes: ndo interagem com os sistemas bioldgicos.

o Bioativos: interagem com os tecidos a sua volta.



o Biodegradaveis: materiais soluveis ou reabsorviveis,
eventualmente substituidos por tecidos.

Na literatura, o termo «bioceramicos» refere-se a materiais protéticos
restauradores e ndo especificamente a cimentos seladores. O pouco rigor, na
terminologia dificulta a pesquisa cientifica, pratica clinica e a qualidade de
comunicacado cientifica. Deste modo, Global System for the Nomenclature of
Medical Devices (GMDN) recomenda que os materiais biocerdmicos seladores
devem ser designados como seladores hidroscépicos de silicato de tricalcio (21).

Zhekov definiu «Cimentos bioceramicos endoddénticos» como uma
substancia nao estéril, para uso profissional, no qual a reagao de presa se baseia
em componentes inorganicos hidroscépicos e agua (21).

Donnermeyer afirmou que os cimentos podem apresentar-se como: (21)

o Um componente: o cimento precisa de uma fonte externa de
agua (tubulos dentinarios).
o Dois componentes: antes de inserir no canal é necessario
misturar o pé com uma solugcédo aquosa.

Os dois tipos de cimentos apresentam a mesma reagdo quando

colocados no canal dentario. Primeiro, ocorre a hidratacio que dependendo do

tipo de p6 pode ter duas reacdes diferentes: (21)
. 2[3Ca0 - SiO2] + 6H20 — 3CaO0 - 2SiOz2 - 3H20 + 3Ca (OH)2
. 2[2Ca0 - SiOz] + 4H20 — 3Ca0 - 2Si02 - 3H20 + Ca (OH)2

Seguidamente, ocorre a precipitacdo onde o hidroxido de calcio reage com o

fosfato de calcio e forma hidroxiapatite (21).
. 7Ca (OH)2 + 3Ca(H2P0O4)2 — Ca10(POa4)s(OH)2 + 12H20

A hidroxiapatite Ca10(PO4)s(OH)2 € um fosfato de calcio a base de material
bioceramico que esta presente nos componentes inorganicos dos 0ssos e
dentes humanos (22).

Os ides de calcio e hidréxido sao libertados durante um més apods a sua
insercao (8). Estes ibes sdo essenciais na mineralizacao e formacéo de 0sso,
cemento, dentina e esmalte. Eles estimulam a expressdo de proteinas
associadas a formacao do osso que permitem a diferenciagdo e mineralizacao

das células. A constante formacdo de apatite estimula a diferenciacdo e



colonizacéo das células mesenquimais e de osteoblastos, e consequentemente,
a formacgao de osso pela deposi¢cao dos cristais de apatite (23,24).

Apds o tratamento endodéntico, ha formagdo de uma resposta anti-
inflamatdria que visa a eliminacédo das bactérias que sobreviveram e que ainda
se podem encontrar nos canais ou no tecido periapical. Assim, ha o aumento de
producao de citocinas anti-inflamatérias e fatores de crescimento pelas células
mesenquimais, pelos linfécitos T regulares e pela dissolugdo de dentina,
ajudando na cicatrizagdo (25).

Por vezes, a extrusdo do material obturador para o tecido periapical &
notavel. A extrusdo provoca o atraso na resposta de cicatrizagcdo devido aos
elementos quimicos de alguns cimentos. No entanto, a nova geracdo de
cimentos a base de silicato de calcio, para além de apresentarem algumas
caracteristicas dos cimentos convencionais, podem apresentar a capacidade de
modular o meio, ajudando na proliferagao de células-tronco da medula 6ssea e
precursores de osteoblastos em osteoblastos maduros, levando a
remineralizacéo dos tecidos apicais (11).

Assim sendo, a escolha dos cimentos torna-se importante, uma vez que, tém

a capacidade de acelerar a cicatrizacao da lesao (11).






2. OBJETIVOS



Esta revisdo sistematica tem como objetivo principal analisar a evidéncia
de forma sistematica sobre a avaliagcdo do potencial osteogénico dos
cimentos de obturacdo baseados em silicato de calcio, através de métodos

moleculares.
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3. MATERIAL E METODOS



Segundo Cochrane Handbook, uma revis&o sistematica apresenta todos os
estudos relatados baseados nos critérios de exclusao e inclusao que respondem
a uma questao de investigagao. Estes critérios tém em vista a diminuigao do viés
que possa ocorrer durante a pesquisa. Deste modo, esta revisdo sistematica
seguira a metodologia PRISMA (26).

Esta revisao sistematica foi submetida na plataforma Prospero com o numero
CRD42023422165 e com o titulo Evaluation of the osteogenic potencial of

bioceramic sealers — a systematic review.

3.1. AVALIACAO DO POTENCIAL OSTEOGENICO DE CIMENTOS
BIOCERAMICOS-REVISAO SISTEMATICA

3.1.1. Questao PICO
A revisdo sistematica foi orientada com base na questdo PICO
(Population, Intervention, comparison and outcomes). A questao de investigacao
foi:
Cimentos de obturagao baseados em silicato de calcio () induzem maior
osteogénese (O) do que cimentos de obturacdo convencionais (C) em estudos

experimentais(P)?

3.1.2. Estratégia de Pesquisa
Na tabela 1 estdo descritas as bases de dados utilizadas: Pubmed, Web
of Science e Scopus. Foram usados os seguintes termos MeSH de escrita livre

“sealers”, “sealer”, usando o operador booleano “OR” entre os termos. Foram
também usados os termos “bone”, “osteogenesis” e “osteogenic” com o operador
booleano “OR”. De seguida, ligaram-se os termos MeSH com o operador

booleano “AND”.

Tabela 1 - Metodologia de pesquisa.

Pubmed, Web of Science®e Scopus

Estratégia de pesquisa

(“sealers” OR “sealer”) AND (bone OR osteogenesis OR osteogenic)
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3.1.3. Critérios de inclusao e exclusio
Na selecdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram definidos os

seguintes critérios:
Critérios de inclusao:
e Artigos que mencionem os cimentos bioceramicos;
o Artigos que apresentem texto integral,
e Artigos que refiram o potencial osteogénico dos cimentos
bioceramicos;
e Artigos que refiram a expressdo de genes e/ou proteinas na

formacéao de osso.

Critérios de exclusao:
e Artigos sem dados moleculares sobre o potencial osteogénico;
e Revisdes;
e Casos clinicos;
e Artigos relacionados com outro tipo de cimentos que nao falem de
cimentos seladores.
e Artigos que ndo comparam os cimentos bioceramicos com o0s
convencionais na avaliagéo da atividade osteogénica
Em primeiro lugar, realizou-se a exclusdo dos artigos duplicados e
triplicados. Posteriormente, foram avaliados os titulos, assim como os resumos
de todos os artigos. De seguida, analisou-se a leitura completa dos artigos. Esta
foi feita por dois investigadores independentes. De formar a avaliar o nivel de
concordancia dos investigadores, o coeficiente de Kappa de Cohen foi utilizado
(27).

3.1.4. Organizacéo e analise dos dados
Os dados serao organizados por:
e Data e nome do autor;
e Tipo de estudo;
¢ Ano da publicagao;
e Cimento bioceramico;

¢ Qutro tipo de cimento;
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e Meétodos de analise do potencial osteogeénico

e Conclusodes do estudo
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4. RESULTADOS



41.

RESULTADOS DA PESQUISA

Identificagdo

Estudos idenfificados:
PubhMed: 308
Web of Science: 217
Scopus: 238
Total= 784

Selegdo

Estudcs avaliados pelo tiulo =
abstract: 478

Estudos removidios:
Cupficados: 285

Estudos pré-selecionados para
analise de texto completo: 32

Estudos excluidos: 447

l

Estudos  selecionados  pars
anslise de texto completo; 30

Estudes ndo recuperados: 2

Inclusaoc

|

Estudos incluidos nesta revisgo:
]

18

Excluidos: 21

o 11 artigos ndo utilizam
métodos de avaliacdo
midecular.

o 3 artigos abordam
materisis reparsdores.

o 7 artigos nao
comparsm oS cimentos
béocerémicos com os
convencionais na
avaliacdo da afividade
osteogeénica

Figure 1 - Fluxograma do processo de seleg¢ao dos artigos usando o PRISMA




42. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS
Neste estudo foram incluidos nove artigos cientificos, que foram

organizados por ordem alfabética do nome do primeiro autor. Foram recolhidos

outros dados gerais, como o ano de publicagdo, o titulo do artigo e a revista no

qual foi publicado, que se encontram descritos na tabela 2. A tabela 2 inclui

também os objetivos de cada artigo selecionado. Resumidamente, os estudos

tém como objetivo comparar os efeitos de cimentos de silicato de calcio com um

cimento convencional em varios meios de cultura.

No que diz respeito ao desenho de estudo, todos os artigos selecionados

sdo estudos in vitro.

Tabela 2 - Caracterizagéo dos artigos selecionados

Autor, ano Titulo Revista Objetivos
Camps et al., | Bioactivity of a Calcium Journal of Avaliar um cimento
2015 (28) Silicate—based Endodontics biocerdmico em células

Endodontic Cement PDL humanas, e
(BioRoot RCS): compara-lo com um
Interactions with Human cimento convencional.
Periodontal Ligament
Cells In Vitro
Chang et al., | In vitro biocompatibility, Journal of Comparar a
2014 (29) inflammatory response, Endodontics citotoxidade, a resposta
and osteogenic potential inflamatéria, o potencial
of 4 root canal sealers: osteogénico e os
sealapex, sankin apatite mecanismos de
root sealer, MTA sinalizacéo de 2
Fillapex, and iRoot SP cimentos bioceramicos e
root canal sealer 2 cimentos
convencionais em
PDLCs.

Dimitrova- In vitro bioactivity of Dental Materials Avaliar a
Nakov et al., BiorootTM RCS, via A4 biocompatibilidade e as
2015 (30) mouse pulpal stem cells propriedades

osteoindutoras de um
cimento bioceramico em
comparagao com um

cimento convencional
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em células-tronco
derivadas de polpa de

camundongo A4.

Giacomino et | Comparative Journal of Testar a
al., 2019 (31) | Biocompatibility and Endodontics biocompatibilidade e
Osteogenic Potential of bioatividade de 2
Two Bioceramic Sealers cimentos bioceramicos
com 2 cimentos
convencionais.
Jing et al., In vitro cytocompatibility | Journal of Investigar a
2019 (32) and osteogenic potential | International citocompatibilidade in
of calcium silicate-based | Medical Research | vitro e o potencial
dental cements in a root osteogénico de um
canal-filling model cimento experimental a
base de silicato de calcio
e a resposta inflamatéria
em hPDLSCs.
Joetal, Physical Properties and | Nanomaterials Verificar as propriedades
2020 (33) Biofunctionalities of fisicas e
Bioactive Root Canal biofuncionalidades de
Sealers In Vitro trés cimentos bioativos,
comparando-0os com um
cimento convencional
Lee et al., Anti-inflammatory and Journal of Avaliar os efeitos de 3
2019 (34) osteogenic effects of Endodontics cimentos na viabilidade
calcium Silicate-based celular, na resposta
root canal sealers inflamatdria e no
potencial osteogénico
em células MC3T3-E1.
Kyung Lee et | In Vitro Comparison of Materials Avaliar o efeito de dois

al., 2019 (35)

Biocompatibility of
Calcium Silicate-Based

Root Canal Sealers

cimentos bioceramicos e
dois cimentos
convencionais na
viabilidade celular, na

resposta inflamatéria, e
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no potencial osteogénico

em hPDLSCs.
Zhang et al., | Effects of iRoot SP on Journal of Avaliar a
2010 (36) mineralization-related Endodontics biocompatibilidade e os

genes expression in
MG63 Cells

efeitos de um cimento
bioceramico na
expressao de genes
durante a formacgao de
tecido duro em células
MG63 e comparando-o
com um cimento

convencional.

21




A tabela 3 refere-se aos modelos celulares, utilizados nos estudos in vitro,
e aos tipos de cimentos bioceramicos e convencionais avaliados nos estudos.
No que concerne ao tipo de culturas de células utilizadas, foram estudadas seis
modelos celulares diferentes, sendo que dois artigos utilizaram hPDLCs, trés
estudos hPDLSCs, e os restantes artigos analisados usaram diferentes modelos
celulares, como: mouse pulp-derived stem cell line A4, MC3T3-E1 (murine
osteoblast precursor cell line), Human MG63 osteoblast-like cells. Relativamente
aos cimentos bioceramicos, foram estudados dez cimentos bioceramicos,
particularmente o cimento iRoot SP, MTA Fillapex, BioRoot RCS, Endosequence
BC, ProRoot ESS, experimental bioactive material C-R, Well-Root ST, Endoseal
MTA, Nishika Canal sealer BG, Nano-ceramic sealer. Todos estes cimentos
foram comparados com cimentos convencionais, o cimento convencional mais
estudado foi o AH Plus®.

As figuras 2, 3, 4 dizem respeito aos modelos celulares, cimentos
Bioceramicos, cimentos convencionais usados nos estudos selecionados,

respetivamente.

Tabela 3 - Identificacdo dos modelos celulares e do tipo cimentos avaliados

Artigo IZI:I?J?;? Cimento bioceramico cog\i/r::cr:‘i?nal
Camps et al., 2015 (28) | hPDLCs BioRoot RCS Pulp canal sealer
Chang et al., 2014 (29) | hPDLCs iRoot SP Sealapex
MTA Fillapex Apatite root sealer
Dimitrova-Nakov et al., | Mouse pulp- | Bioroot RCS Pulp Canal Sealer

2015 (30)

derived stem

cell line A4
Giacomino et al., 2019 | MC3T3-E1 EndoSequence BCS® Roth sealer
(31) ProRoot ESS® AH Plus®
Jing et al., 2019 (32) hPDLSCs experimental bioactive AH Plus®
material C-R
BioRoot RCS
Jo et al., 2020 (33) hPDLSCs Well-Root ST AH Plus®

Endoseal MTA
Nishika Canal Sealer BG
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Lee et al., 2019 (34) MC3T3-E1 EndoSequence BCS AH Plus®
MTA Fillapex
Kyung Lee et al., 2019 | hPDLSCs EndoSeal MTA, AH-Plus®
(35) Nano-ceramic Sealer
Wellroot ST
Zhang et al., 2010 (36) | Human iRoot SP AH Plus®
MG63
osteoblast-
like cells

4 MC3T3-E1

Human MG63 osteoblast-like cells

1 hPDLSCs
hPDLCs
i Mouse pulp-derived stem cell line A4

Figure 2 - Modelos celulares usados nos estudos selecionados
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BioRoot RCS H iRoot SP

u MTA Fillapex ® EndoSequence BCS
i ProRoot ESS i Experimental material
#Well-Root ST H Endoseal MTA

i Nishika Canal Sealer BG & Nano-ceramic sealer

Figure 3 - Cimentos Bioceramicos usados nos estudos selecionados

H Pulp canal sealer i Sealapex
4 Apatite Root Sealer i Roth Sealer
i AH-Plus

Figure 4 - Cimentos convencionais usados nos estudos selecionados
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No que diz respeito aos métodos moleculares de avaliagdo da
diferenciagcao osteoblastica, trés estudos avaliaram a atividade da ALP, seis
estudos utilizaram qRT-PCR e cinco, o método ELISA. Todos estes resultados

encontram-se descritos na tabela 4 e no diagrama de Venn na Figura 5.

Tabela 4 — Identificagdo dos métodos moleculares utilizados para avaliagdo da
expressao génica

Artigo Métodos moleculares

Camps et al.,
2015 (28)

ELISA

Atividade de ALP
gRT-PCR
ELISA

Chang et al, 2014
(29)

Dimitrova-Nakov
etal., 2015 (30)
Giacomino et al.,
2019 (31)

Imunocitoquimico

qRT-PCR

Atividade de ALP
Jing et al., 2019

gRT-PCR
(32)

ELISA
Joetal., 2020

gRT-PCR
(33)
Lee et al., 2018

gRT-PCR
(34)

Atividade de ALP
Kyung Lee et al.,

ELISA
2019 (35)

gRT-PCR
Zhang et al., gRT-PCR
2010 (36) ELISA
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Atividade de
ALP

ELISA gRT-PCR

Figure 5 - Diferentes métodos moleculares usados nos estudos selecionados
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A tabela 5 reune os artigos cientificos em que foi avaliada expressao
génica, por qRT-PCR, e inclui informagao sobre o tipo de genes avaliados, e
momentos de avaliagdo da expressdo génica. E identificada uma variedade de
genes associados a osteogénese, inflamagcdo e outros como os genes
relacionados com a angiogénese. Os genes mais estudados foram o OCN,
RUNX2, DMP1, ALP, IL-6. O tempo de avaliagdo € muito variavel, no entanto,
ha dois estudos que apresentam a sua avaliagdo no mesmo periodo, ao sétimo
dia e ao décimo quarto dia.

A figura 6 diz respeito a expressédo de genes na osteogénese, enquanto

a figura 7 diz respeito a expressao de genes na resposta inflamatoria pelo

método molecular gqRT-PCR usados nos estudos selecionados.

Tabela 5 - Caracterizacdo dos genes avaliados

ot Momento(s) de Genes avaliados
igo
g avaliacao (dias) Osteogénese Inflamagao | Outros
TNF- qa, IL-
Chang et al, OCN, OPN, ON,
7,14 1B, IL-6, IL- | B-actin
2014 (29) OSX, Runx2 8
Giacomino et Nao Nao
7 DMP-1, ALP, Phex
al., 2019 (31) avaliado avaliado
Jing et al., 2 14 ALP, OCN, Runx2, Nao Nao
2019 (32) ’ DMP-1 avaliado avaliado
TNF- a, IL- | VEGF,
Joetal., 2020
(33) 3,7, 21 DMP-1, Runx2, OSX, | B, IL-6, IL- | PDGFBB,
17 bFGF
Lee et al,, Nao
0,1,2 ALP, OCN IL-6, TNF-a
2019 (34) avaliado
Kyung Lee et N&o Nao
3,6,9 Runx2, ALP
al., 2019 (35) avaliado avaliado
Zhang et al., COL I, OCN, BSP, Nao
1,3,6 _ B -actin
2010 (36) OPN, avaliado
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"3

= OCN = OPN = ON = OSX

# RUNX2 =DMP-1 =ALP = Phex

=COL-1 =BSP
Figure 6 - Expressao de genes na osteogénese pelo método molecular gRT-
PCR usados nos estudos selecionados

€5

*TNF-a =IL-1B = |L-6
=|L-8 = |L-17

Figure 7 - Expressao de genes na resposta inflamatdria pelo método molecular
gRT-PCR usados nos estudos selecionados
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A tabela 6 reune os artigos que mediram a concentragao de ALP, que se
encontra associada a diferenciagdo dos osteoblastos. A concentragédo de ALP
foi estudada através do método de atividade de ALP nos momentos de avaliagao
identificados na tabela 6. E descrito o aumento de concentracdo de ALP na
cultura de células de todos os cimentos bioceramicos nos dias de avaliagéo (1 e

14) e ao longo do tempo (7-14).

Tabela 6 - Caracterizacao da atividade de ALP

Momento(s) de avaliagao

Artigo Atividade de ALP (dias)

Aumento semelhante na atividade
ALP no cimento MTA Fillapex, ARS | 7,14

e iRoot SP, mas nao por Sealapex

Chang et al,
2014 (29)

A atividade de ALP foi maior no
Jing et al, | cimento experimental bioativo C-R e
2019 (32) no BioRoot RCS em comparacéao

com o grupo AH-Plus

14

A atividade de ALP foi mais alta nos
Lee et al., | grupos com os cimentos

2019 (34) bioceramicos que nos grupos

tratados com LPS
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Relativamente a avaliacdo por ELISA, os resultados estdo apresentados
na tabela 7. Este método de avaliacdo de expressao de proteinas foi utilizado
por cinco autores, que avaliaram as proteinas PGE2, BMP-2, IL-6. IL-8, COL-1
e BSP.

A figura 8 diz respeito a expressao de proteinas na osteogénese e na
resposta inflamatéria pelo método molecular ELISA usados nos estudos
selecionados.

Tabela 7 - Caracterizacdo das proteinas expressas por ELISA

ipn ~ Momento(s) .
Identificagao . Proteinas
. de avaliacao Resultados
de artigo - expressas
(dias)
BMP-2 foi significativamente
Camps et al, maior com o cimento BioRoot
1 BMP-2
2015 (28) RCS comparando com pulp
canal sealer
A producao de NO e PGEZ2 foi
maior nas células tratadas com
Chang et al,
PGE2 Sealapex do que nas células
2014 (29)
tratadas com discos MTA
Fillapex, ARS ou iRoot SP
A expressao de IL-6 nado diferiu
nos dias 1 e 3, enquanto que no
Jing et al, dia 7 foi mais alta no grupo AH-
1,3,7 ,14 IL-6, IL-8 .
2019 (32) Plus e no grupo C-R no dia 14.
IL-8 os niveis de IL-8 foram
mais altos no grupo BioRoot
AH-Plus representa um
Kyung Lee et ] L6, IL-8 aumento de expressao de IL-6 e
al., 2019 (35) "7 | IL-8 que os outros cimentos
avaliados
iRoot SP aumentou a expresséao
Zhang et al., de COL | e BSP comparando
3,6 COL I, BSP
2010 (36) com o AH-Plus e o controlo no
dia 6
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s

= BMP-2 = PGE2 = IL-6
=|L-8 = COL-1 = BSP

Figure 8 - Expressao de proteinas na osteogénese e na resposta inflamatdria
pelo método molecular ELISA usados nos estudos selecionados

31



4.3. PRINCIPAIS CONCLUSOES

Na tabela 8 é possivel observar as principais conclusdes dos artigos

analisados nesta revisao sistematica. Todos os artigos incluidos nesta revisédo

apoiam que os cimentos bioceramicos apresentam um potencial osteogénico

superior aos cimentos convencionais estudados.

Tabela 8 - Principais conclusdes dos artigos selecionados

Artigo

Conclusoes

Camps et al., 2015 (28)

BioRoot pode apresentar potencial de

induzir osteogénese e angiogénese.

Chang et al., 2014 (29)

MTA Fillapex, iRoot e ARSS induzem
uma superior diferenciacao osteoblastica

€ uma menor resposta inflamatoéria do

que com Sealapex em PDLCs.

Dimitrova-Nakov et al., 2015 (30)

BioRoot pode fornecer um ambiente
adequado para induzir células-tronco

para deposi¢ao de tecido duro.

Giacomino et al., 2019 (31)

Os cimentos bioceramicos podem ser
adjuvantes no processo cicatrizagao,
uma vez que, favorecem a diferenciacao

osteoblastica.

Jing et al., 2019 (32)

O material experimental bioceramicos
apresenta idéntica capacidade de

diferenciagao osteogénica ao BioRoot.

Jo et al., 2020 (33)

Os meios de cultura com os cimentos
endoddnticos bioativos apresentaram
intensa capacidade osteogénica e alta

atividade angiogénica.

Lee et al., 2019 (34)

Os cimentos a base de silicato de calcio
estudados exibiram atividade anti-
inflamatoria e promoveram diferenciagao

osteogénica.

Kyung Lee et al., 2019 (35)

Os cimentos a base de silicato de calcio
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parecem ser mais biocompativeis e
menos citotdxicos do que os cimentos a

base de resina epoxi.

Zhang et al., 2010 (36)

iRoot SP permitiu a expressao de genes

de matriz envolvidos na mineralizagéo.
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5. DISCUSSAO



Os cimentos bioceramicos s&o materiais utilizados na area da medicina,
especialmente na medicina dentaria, devido a sua biocompatibilidade. Na
literatura, eles tém sido amplamente estudados quanto ao seu potencial
osteogénico, ou seja, a sua capacidade de estimular o crescimento e a
remodelagao ossea (37).

Alguns estudos tém sugerido que os cimentos bioceramicos podem promover
a formacgao de novo tecido 6sseo e a adesao de células osteogénicas, auxiliando
na regeneracao de defeitos 6sseos. Estes materiais podem libertar ides bioativos,
como calcio, silicato e fésforo, que interagem com as células e estimulam a
atividade osteoblastica, levando a formagao de osso (37).

A metodologia utilizada neste estudo foi estabelecida com base no PRISMA,
de forma a obter uma revisdo sistematica com o minimo de viés possivel.
Primeiro, foram selecionadas trés bases de dados, todas elas adequadas a
tematica do estudo, como a PubMed/MEDLINE, Web of Science e Scopus. De
seguida, os estudos duplicados e triplicados foram eliminados. Posteriormente,
realizou-se a anadlise dos artigos pelo titulo e resumo. Subsequentemente,
realizou-se a leitura completa dos artigos, obtendo nove artigos para analise.

Tal como esperado, esta analise permitiu selecionar artigos que avaliam as
propriedades dos cimentos endoddnticos quanto ao potencial osteogénico,
através da analise de mecanismos moleculares em diferentes modelos celulares.
Esta estratégia permitiu criar evidéncia sobre o potencial dos cimentos
bioceramicos na formacao de osso, melhorando o desempenho clinico.

O cimento bioceramico mais estudado foi o cimento BioRoot RCS devido ao
facto de apresentar maior capacidade de mineralizagao de estruturas dentarias
e por induzir a expressao de fatores de crescimento osteogénicos (38).

O cimento convencional mais estudado foi o AH-Plus. De acordo com a
literatura, este tipo de cimento € o cimento mais usado na pratica comum em
endodontia devido as suas propriedades radiopacas e antimicrobianas (8).

Nas tabelas 5, 6 e 7 é possivel observar os métodos moleculares de
avaliacdo osteogénica utilizados nos artigos selecionados nesta reviséo
sistematica, de forma a estudar se os cimentos bioceramicos apresentam maior
potencial osteogénico do que os cimentos convencionais, aumentando o
sucesso da pratica clinica. Varios modelos celulares foram usados para avaliar

o efeito de cimentos bioceramicos ou cimentos convencionais na formacao
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Ossea, atraves de diferentes métodos moleculares como: qRT-PCR, atividade de
ALP e ELISA.

E descrito na literatura que o gene RUNX2 é o principal gene regulador
na diferenciacdo osteoblastica. E referido que o gene OCN também esta
associado a regulagédo da formacéo 6ssea. Os autores Chang et al. e Jing et al.
(29,32) estudaram a expressao destes genes por gPCR no mesmo intervalo de
tempo (7 e 14 dias). Os autores Chang et al. e Jing et al. (29,32) observaram
uma significativa maior expressdo de OCN nas células expostas aos cimentos
bioceramicos (MTA Fillapex, iRoot SP, BioRoot RCS, cimento experimental)
quando comparados com cimentos convencionais (Sealapex e AH-plus) nos dias
7 e 14. Quanto ao gene RUNX2, estes mesmos autores obtiveram resultados
contraditorios. Jing et al. (32) verificaram no 7° dia uma sobreexpresséo de
RUNX2 nas culturas expostas aos cimentos bioceramicos (cimento experimental
e BioRoot), enquanto ao 14° dia verificaram uma diminuicdo da expressao nos
mesmos grupos de culturas. Contrariamente, Chang et al. (29) nao verificaram
alteragdes na expressao de RUNXZ2 ao 7° dia nas células expostas a cimentos
bioceramicos (MTA Fillapex, iRoot SP) comparativamente ao grupo de controlo
(células ndo expostas a cimentos nem suplementos osteoblasticos), enquanto
no 14° dia obtiveram uma sobre expressdo de RUNX2 nas culturas expostas a
cimentos bioceramicos (MTA Fillapex, iRoot SP). Estes resultados contraditorios
podem estar associados as diferentes metodologias de exposig¢ao da cultura de
células aos cimentos usados nos dois estudos: Jing et al. (32) utilizaram um
modelo de obturagao de canal radicular enquanto Chang et al. (29) usaram uma
sementeira sobre os cimentos avaliados. Mesmo assim, ambos os estudos
(29,32) mostram uma maior expressdao de RUNXZ2 nas culturas expostas aos
cimentos bioceradmicos (cimento experimental, BioRoot RCS, MTA Fillapex e
iRoot SP) que os grupos de controlo (células ndo expostas a cimentos nem a
suplementos osteogénicos).

Os investigadores Jo et al. (33) analisaram a expressao de RUNX2 em
células expostas a cimentos bioceramicos no 7° dia em cultura comparando-os
a grupos de controlo (células ndo expostas a cimentos bioceramicos). Estes
detetaram o aumento de expressdao de RUNX2 em células expostas a cimentos
bioceramicos (Well-Root ST, Endoseal MTA e Nishika Canal Sealer BG)

corroborando os estudos anteriormente mencionados.
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Outro gene expresso na diferenciacdo osteogénica € OSX. Os autores
Chang et al. e Jo et al. (29,33) estudaram a expressado de OSX ao 7° dia. Estes
autores (29,33) constataram o aumento significativo de expressdo de OSX em
células expostas a materiais bioceramicos (Endoseal MTA, Well-Root, Nishika
Canal Sealer) comparativamente com o grupo de controlo (células sem
exposicao aos cimentos biocerdmicos nem suplementos osteogénicos). Soé
houve uma sobreexpressdo na cultura de células do cimento bioceramico
Endoseal MTA.

Giacomino et al. (31) avaliaram a expressao de genes DMP-1 no dia 7.
Foi observado o aumento significativo da expressdo deste gene em células
expostas a cimentos bioceramicos (ProRoot ESS e a Endosequence BCS), o
que ndo aconteceu com as células expostas ao cimento convencional (AH Plus).
Estes resultados também foram validados pelos autores Jo et al. que verificaram
uma maior expressao de DMP-1 nos grupos de cimentos bioceramicos (Well-
Root ST e Nishika Canal Sealer BG). Jing et al. (32) observaram uma maior
expressao de DMP-1 nos grupos de células expostas ao cimento bioceramico
experimental comparativamente ao grupo de controlo (células ndo expostas a
cimentos nem a suplementos osteoblasticos) o que evidencia a mineralizagao
da matriz 0ssea.

Segundo Florencio-Silva a enzima ALP esta associada a diferenciagéo
osteoblastica. Kyung Lee et al. (35) estudaram a expressao de ALP mRNA e
observaram um aumento da expressado deste gene ao longo dos dias 3,4 e 9
em todos os grupos de cimentos bioceramicos (12).

Estes resultados sdo corroborados pelos autores Chang et al. (29)
através da avaliacdo da atividade desta enzima. Os autores observaram um
aumento da atividade de ALP ao longo dos dias 7 e 14 nos cimentos
bioceramicos (MTA Fillapex, iRoot SP) comparativamente ao grupo do cimento
convencional Sealapex, o qual ndo sofreu qualquer alteracdo na atividade de
ALP (12).

Jing et al. (32) estudaram a expressao de mRNA ALP e a atividade de
ALP no dia 14 de estudo. Observaram os mesmos niveis de expressédo de ALP
em todas as células dos cimentos estudados (AH-Plus, BioRoot RCS e o cimento
bioceramico experimental). De referir também que, aquando do estudo da

atividade da fosfatase alcalina, observou-se 0 seu aumento nos grupos com
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cimentos biocerdmicos (BioRoot RCS e o cimento experimental)
comparativamente ao grupo de cimento convencional (AH-Plus).

Lee etal. (34) avaliaram a expressao de ALP mRNA e a atividade de ALP.
Estes autores referiram menor expressao de ALP mRNA pelas células expostas
ao cimento convencional (AH-Plus) comparando aos cimentos bioceramicos.
Também na atividade de ALP os autores obtiveram menor atividade no grupo de
células AH-Plus comparativamente aos materiais de silicato de calcio.

Os autores Zhang et al. (36) avaliaram a expressao de COL-1 e BSP e os
niveis de proteina COL-1 e BSP por ELISA.

Os niveis de expressao de COL-1 e BSP observaram-se mais altos nas
células expostas ao cimento bioceramico (iRoot SP) no dia 6 em relagédo ao
grupo de controlo (células ndo expostas a cimentos) e ao grupo com o cimento
AH-Plus.

Estes dados sao corroborados por ELISA, onde identificaram, ao 6° dia,
o0 aumento dos niveis de expressao destas proteinas em células tratados com
iRoot SP.

Idealmente, um cimento quando em contacto com os tecidos periapicais,
nao deve originar uma resposta inflamatoria nestes tecidos. Contudo, ao longo
dos anos a literatura tem vindo a referir que ha a formagao de uma resposta
inflamatdria quando o cimento entra em contacto com os tecidos periapicais.

Varios autores constataram que durante a resposta inflamatéria ha a
estimulacao de citocinas inflamatdrias, como IL-6, IL-8. Os autores Chang et al.
em 2014, Jo et al. em 2020 e Lee et al. (29,33,34) em 2018 estudaram os niveis
de mRNA de IL-6 e IL-8 (8).

Comparando os resultados destes 3 estudos, verificou-se menor
expressdao de genes inflamatérios nas células expostas aos cimentos
bioceramicos do que nos grupos de controlo (células ndo expostas a materiais
bioceramicos e a suplementos osteoblasticos e células expostas a perdxido de
hidrogénio).

Através do estudo de IL-6 pelo método ELISA, Kyung Lee et al. em 2019
(35) verificaram o aumento desta citocina no grupo tratado com AH-Plus,
contrariamente ao grupo tratado com cimentos bioceramicos (EndoSeal MTA,

Nano-ceramic Sealer, Wellroot ST) que néo evidenciaram este aumento.
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Por outro lado, os autores Chang et al. em 2014 (29) afirmaram que a
expressdo de mRNA destas interleucinas foi idéntica entre os grupos
constituidos pelos cimentos bioceramicos e cimentos convencionais.

Jing et al.(32) observou através de ELISA a secrecéo de IL-6 e IL-8. Os
autores referem que n&o encontraram diferencas na secregcdo destas
interleucinas nos dias 1 e 3, contrariamente ao 14° dia em que houve um
aumento da secrecao destas citocinas nos casos tratados com cimentos
bioceramicos (cimento experimental biocerdmicos e BioRoot RCS).

O fator TNF-a expresso na resposta inflamatéria, também foi analisado
em varios estudos desta revisdo sistematica. Contrariamente aos produtos
génicos anteriormente discutidos, este fator foi estudado por diferentes autores
em diferentes momentos.

Chang et al. Jing et al. e Lee et al. (32)verificaram uma menor expressao
de TNF-a nos grupos de estudo constituidos pelos cimentos bioceramicos
relativamente ao grupo de controlo (células sem exposi¢cdo a biomateriais), a
grupos de céulas expostas a bactérias e aos grupos de cimentos convencionais
(Sealapex).

Para além dos métodos moleculares referidos anteriormente, outros tipos
de métodos de avaliagao foram utilizados para avaliar o potencial osteogénico
dos cimentos bioceramicos nomeadamante a avaliagdo da deposicao de calcio.
Esta deposigdo nas células expostas aos cimentos bioceramicos foi avaliada
através da Alizarin Red S Staining e da Von Kossa staining.

Em geral as experiéncias de Chang et al., Giocomino et al., Jo et al., Lee
et al. e Zhang et al. (29,31,33,34,36) permitiram verificar uma maior quantidade
de nddulos de mineralizagao nos grupos que apresentam materiais bioceramicos
do que nos grupos com cimentos convencionais. Apenas Jing et al. (32) deteram
maior numero de nédulos mineralizados nos trés grupos experimentais, BioRoot
RCS, cimento experimental e AH-Plus, comparativamente ao grupo de controlo
negativo (células ndo expostas a cimentos nem a suplementos osteogénicos).
No entanto, neste artigo os autores mostram um aumento significativo do numero
de nodulos mineralizados no grupo de cimento convencional (AH-Plus)
comparativamente ao grupo de cimentos bioceramicos (BioRoot RCS e cimento
experimental). Estas diferengas puderam estar relacionadas com as diferentes

metodologias de exposigdo da cultura de células aos cimentos usados nos
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estudos: Jing et al. (32) utilizaram um modelo de obturagdo de canal radicular
enquanto os restantes autores Chang et al. Giocomino et al., Jo et al., Lee et al.
e Zhang et al. (29,31,33,34,36) usaram uma sementeira sobre os cimentos
avaliados.

A avaliagédo da deposigdo de calcio foi publicada em outros artigos, que
foram excluidos desta revisdo sistematica por nédo apresentarem dados
moleculares. Nestes estudos (39-43), também foram verificadas uma maior
mineralizagao nos grupos de cultura com cimentos bioceramicos.

Esta revisdo sistematica inclui um numero reduzido de artigos que pode
ser justificado pelo facto de os cimentos bioceramicos serem um material
relativamente recente e, por isso, ainda com poucos estudos de caracterizagao.

Os artigos selecionados referem-se a estudos in vitro, que ndo permite
uma real avaliagdo da mimetizacao propria deste tipo de tecidos. Assim, a
realizagao de estudos in vivo para que se obtenham resultados mais conclusivos
sobre o efeito dos cimentos bioceramicos seriam uteis.

Na literatura foi observada uma confusdo na terminologia entre os
cimentos endodbnticos e os materiais reparadores endoddnticos. Este facto,
para além de constituir um constrangimento para a qualidade de comunicagao
entre investigadores, poderia ter levado a exclusao de artigos com interesse para
esta revisdo sistematica. Assim, foi necessario redefinir a estratégia de pesquisa
através da selecdo de palavras-chaves mais gerais, de forma a poder reunir o
maior numero de artigos sobre os cimentos bioceramicos e nao materiais
reparadores.

Diferentes estudos analisaram varios biomarcadores associados a
osteogénese, que podem ser utilizados para avaliar a formagao 6ssea. Alguns
dos principais biomarcadores de osteogénese incluem, RUNX2, OCN, OPN, ALP,
mas nem todos os artigos selecionados os avaliaram e por isso, mais
investigacdo é necessaria para construir e propor um painel de marcadores
moleculares robusto que permita avaliar e monitorizar o efeito osteogénico de

novos cimentos.
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6. CONCLUSAO



Segundo esta revisédo sistematica, e de modo a responder a questédo de
pesquisa Cimentos de obturagdo baseados em silicato de calcio (l) induzem
maior osteogénese (O) do que cimentos de obturagdo convencionais (C) em
estudos experimentais (P)? foi possivel concluir:

e Todos os estudos observaram maior estimulagdo dos genes,
enzimas e proteinas presentes na diferenciagdo de osteoblastos,
nas culturas de células de cimentos bioceramicos, permitindo a
formacao de osso, confirmando o seu potencial osteogénico em
relagdo aos cimentos convencionais.

e Foipossivel observar a estimulagao de varias proteinas como OCN,
OSX, DMP1, enzimas como a ALP e fatores de transcricdo RUNX2,
que permitem a diferenciacdo de osteoblastos, permitindo a
formagao de novo osso.

e Todos os estudos que avaliam a resposta inflamatéria, apontam
para uma maior biocompatibilidade dos cimentos bioceramicos
relativamente aos cimentos convencionais.

As principais conclusdes dos estudos foram unanimes, concordando que
0s cimentos bioceramicos sdo uma mais-valia na area da endodontia, para o
preenchimento dos canais radiculares.

Em suma, os cimentos bioceramicos apresentam uma resposta
osteogénica promissora em relagdo aos cimentos convencionais. Contudo,
estudos in vivo serdo necessarios para que se possa estudar o efeito destes

cimentos e permitir a sua aplicagao mais segura.
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8. ANEXO
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CRD42023422165 Evaluation of the osteogenic potencial of bioceramic sealers —a Registered 01/07/2023 (B
systematic review.
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