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RESUMO

O tratamento da cdrie dentaria na denticdo decidua pode ser realizado a partir de produtos que
controlem o processo carioso reduzindo a atividade bacteriana. Produtos a base de nanoparticula de
prata vém sendo estudados para a paralisacdo da doenga carie, sem ocasionar o escurecimento
dentario. Os efeitos das nanoparticulas no ambiente e saiide humana nao estao totalmente esclarecidos,
assim o objetivo deste estudo ¢ descrever o papel do diamino floreto de prata e cariostaticos
experimentais e seus efeitos sobre a expressao dos genes BMP-7, TNF-a e TGF-f.
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1 INTRODUCAO

O tratamento da carie dentéaria na denti¢ao decidua pode ser realizado a partir de produtos que
controlem o processo carioso reduzindo a atividade bacteriana, enquanto aguarda-se a mudanga dos
habitos inadequados do paciente de higiene e nutricdo (DITTERICH et al., 2006). Neste contexto, 0s
materiais odontologicos devem ser de facil aplicacdo (ALMEIDA; CAVALCANTI; VALENCA,
2011) visto a dificuldade de manejo da crianga, com poucos efeitos colaterais, alta eficiéncia, e baixo
custo (BURGESS; VAGHELA, 2018).

Levando em consideragao esses aspectos, o diamino fluoreto de prata (DFP) tem sido utilizado
em todo 0 mundo (BURGESS; VAGHELA, 2018) como uma solug¢ao que detém o processo carioso,
além de ser um agente preventivo para o desenvolvimento de futuras lesées (ROSENBLATT;
STAMFORD; NIEDERMAN, 2009). A efetividade desse produto a base de prata no tratamento de
lesGes cariosas ¢ respaldada por literatura cientifica (ROSENBLATT; STAMFORD; NIEDERMAN,
2009, GAO, et al., 2016a, CHENG, 2017).

Apesar dos diversos beneficios, o DFP possui como principal desvantagem o escurecimento
dos dentes, causando prejuizo estético (BURGESS; VAGHELA, 2018). Desta forma, produtos a base
de nanoparticula de prata vém sendo estudados (GUZMAN; DILLE; GODET, 2009, CHALOUPKA;
MALAM; SEIFALIAN, 2010, SANTQOS, et al., 2014, TARGINO, et al., 2014, ZHANG, et al., 2015,
GUO, et al., 2016b, SCARPELLLI, et al., 2017, SCHWASS, et al., 2018, NAGIREDDY, et al., 2019,
XU, et al., 2019) como uma alternativa ao uso do DFP, pois apresentam-se eficientes na paralizagao
da doenca carie, sem ocasionar o inconveniente estético de escurecimento dentario (SANTOS, et al.,
2014). As nanoparticulas de prata (AgNps) ganharam um interesse significativo devido as suas
notaveis propriedades antimicrobianas (SANTOS, et al., 2014), com amplo espectro e algumas
preocupacdes sobre questoes de seguranga e toxicidade.

Os efeitos das nanoparticulas no ambiente e satide humana nao estao totalmente esclarecidos
(ATALAY; CELIK; AYAZ, 2018). A maior parte dos estudos deram maior énfase na citotoxicidade
das AgNPs, demonstrando que concentragoes entre 0,05-0,70% nao apresentaram citotoxicidade
contra células humanas (MARTINEZ-GUTIERREZ, et al., 2013). Todavia, 0s estudos a respeito da
caracterizagao desse material sob o aspecto de modulagao de genes, sao escassos. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a expressao dos genes BMP-7, TNF-a e TGF-B, de um cariostatico

experimental a base de nanoparticulas de prata, em células de fibroblastos de camundongo L929.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 DIAMINO FLUORETO DE PRATA
A carie dentaria pode ser definida como uma dissolugao quimica dos tecidos dentarios duros,

causada por subprodutos acidos provenientes dos processos metabolicos do biofilme que recobrem a
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superficie dentaria afetada (SELWITZ; ISMAIL; PITTS, 2007). Atualmente, é considerada uma
doenca biofilme sacarose dependente complexa, pois 0 agucar proveniente da dieta, assume um papel
determinante no processo carioso (SHEIHAM; JAMES, 2015). Tradicionalmente, o tratamento mais
indicado para essa doenga consiste na remogao do tecido desmineralizado e restauragao da cavidade
(BURGESS; VAGHELA, 2018).

Historicamente, no Japao, mulheres casadas utilizavam uma solugdo chamada ohaguro, que
pigmentava os dentes em uma tonalidade escura, caracterizando seu estado civil. Essa solucao possuia
ions ferro em sua composi¢ao, e apos algum tempo, observou-se um menor indice de lesdes cariosas
nessas mulheres (MACIEL, 1988, JUNIOR; SOUZA; ROSENBLATT, 2012). Em 1969, a solugao do
diamino fluoreto de prata foi introduzido na pratica odontolégica por Yamaga e Yokomizo, para a
prevengao e paralisacao de carie dentaria (COUTINHO, 2002).

O DFP, cuja formula guimica ¢é representada por Ag(NH3)2F, é uma solugao alcalina incolor
gue contém em sua composi¢ao prata e fluoreto, formando um complexo com amoénia (CHU; LO,
2008). A amonia tem por objetivo a manutengao da concentracdo constante da solu¢ao por um
determinado periodo (ROSENBLATT; STAMFORD; NIEDERMAN, 2009, MEI; LO; CHU, 2016).
Os compostos de prata sao utilizados a muito tempo tanto em medicina quanto em odontologia por
suas propriedades antimicrobianas (ROSENBLATT; STAMFORD; NIEDERMAN, 2009, PENG;
BOTELHO; MATINLINNA, 2012). O fluoreto na solugao produz fluorohidroxiapatita (MEI, et al.,
2013), utilizado na odontologia de diversas maneiras objetivando a prevencao da doencga carie (CHU;
LO, 2008). Portanto, devido a combinagao dessas caracteristicas, foi sugerido que prata e fluoretos
apresentem a capacidade de interromper a progressao da lesao cariosa e simultaneamente, impedir o
desenvolvimento de novas lesoes de carie (ROSENBLATT; STAMFORD; NIEDERMAN, 2009).

O (Ag(NH3)2F), atua na porgao inorganica, através da reagao do fluoreto de soédio com a
hidroxiapatita, e também, na parte organica das proteinas pelo nitrato de sédio (NISHINO; MASSLER,
1977, RODRIGUES; OLIVEIRA; ANDO, 1989, ROCHA et al., 1999). Em 1976, Shimizu e Kawagoe
(SHIMIZU; KAWAGOE, 1976) descreveram o mecanismo de a¢ao do DFP, dividindo-o em trés, onde
0 primeiro ocorre a partir da obstrucao dos tubulos dentinarios, alterando sua morfologia em relacao a
diminuigao do calibre, além de apresentar prata em seu interior. Essa obliteragao dificulta a invasao
bacteriana e difusao de seus acidos. O segundo mecanismo, caracteriza-se por sua agao cariostatica,
envolvendo o DFP e o componente mineral do substrato; a a¢ao do flaor proporciona um aumento de
resisténcia ao tecido dentinario, consequentemente diminuindo a penetragdo acida em camadas mais
profundas do elemento dentario. O terceiro, pela agcdo do diamino fluoreto de prata com a proteina
dentinaria, que ocasiona uma maior resisténcia a colagenase e a tripsina. (OPPERMANN;
JOHANSEN, 1980)
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A prata possui grande variabilidade de agdo, podendo atuar com organismos Vivos, regioes
intracelulares ou até em atividades vitais das células. Estudos realizados por Lansdown (2002; 2006)
(LANSDOWN, 2002, LANSDOWN, 2006) demonstram interagao da prata com grupos sulfidrila das
proteinas e DNA, modificando as ligagdes com hidrogénio, impedindo processos celulares vitais, como
a respiragao, divisao e sintese (LANSDOWN, 2002, LANSDOWN, 2006). Além disso, a prata possuli
a propriedade de inibir a formagao do biofilme. (WU et al., 2007)

Técnicas minimamente invasivas tém apresentado crescente aceitagao (KIDD, 2004)
permitindo tratamentos com poucos recursos (SCHWASS, et al., 2018), possibilitando o atendimento
em locais de baixo nivel socioeconémico, tornando-se uma forma simples de resolucdo do problema
carie (GAO, et al., 2016b). Além disso, as técnicas menos invasivas sao mais eficazes em pacientes
pouco colaboradores (SCHWASS, et al., 2018).

Embora seja um material muito utilizado e considerado de facil aplicacdo e minimamente
invasivo, nao possui um protocolo padronizado completamente estabelecido (CONTRERAS et al.,
2017, FRANCELINGO, et al., 2019). Recomenda- se a realiza¢ao de uma profilaxia prévia, realizagao
de isolamento relativo bem executado e protecao dos tecidos moles adjacentes com vaselina. Em
seguida, produto devera ser aplicado com o auxilio de um microbrush durante 3 minutos, e em seguida,
realizar lavagem do elemento em questao (SANTOS et al., 2008). As aplicagoes realizadas
semestralmente possuem maior eficacia do que quando feitas anualmente (CLARK; SLAITON, 2014;
FUNG et al., 2016; FUNG et al., 2018). Apesar dessas evidéncias, nao foi estabelecido ainda um
consenso sobre a frequéncia e namero de aplicagoes. (GAO et al., 2016a).

O Ag(NH3)2F ¢ capaz de realizar a paralisagao do processo carioso de forma efetiva (GAO, et
al., 2016b). E facilmente aplicado nos dentes, nio exigindo grande treinamento do operador
(BURGESS; VAGHELA, 2018), possuindo baixo custo e poucos efeitos colaterais (SCHWASS, et
al., 2018). Além disso, nao caracteriza um procedimento invasivo (NAGIREDDY, et al., 2019), pois
elimina o uso de instrumentos rotatérios, reduzindo o risco de transmissao de doengas (NAGIREDDY,
et al.,, 2019) por aerossois infecciosos através do ar (JONES; BROSSEAU, 2015), além de
proporcionar uma maior aceitagdo em pacientes pediatricos (SCHWASS, et al., 2018).

O DFP ¢ muito usado nos servigos publicos e privados de saude (PENG; BOTELHO;
MATINLINNA, 2012) sendo indicado para pacientes pediatricos que nao cooperam com
procedimentos restauradores complexos e com alta atividade de carie em dentes deciduos (CHU; LO,
2008, SHAH, et al., 2014).

O diamino fluoreto de prata encontra-se disponivel no mercado em concentragoes de 10%,
12%, 30% e 38%. (JUNIOR; SOUZA; ROSENBLATT, 2012). Porém, estudos indicam que a solucao
de 38% se mostra mais eficaz no tratamento preventivo da carie dentaria (LO; CHU; LIN, 2001, CHU;
LO; LIN, 2002, LLODRA, et al., 2005, SANTOS, et al., 2014, BURGESS; VAGHELA, 2018). Essa
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concentragao ¢ mais eficiente na inibigao da atividade da colagenase e na prevenc¢ao da degradagao do
colageno do que em baixas concentragoes (SHARMA; PURANIK; K.R., 2015, ZHAO, et al., 2018).

Apesar de apresentar diversos beneficios, o diamino fluoreto de prata apresenta como principal
desvantagem, o escurecimento dos dentes cariados em tons de marrom escuro a preto (HIRAISHI, et
al., 2010), causando prejuizo estético e insatisfacao aos pacientes e responsaveis (BURGESS;
VAGHELA, 2018). Por esse motivo, durante o tratamento deve ser anexado ao registro do tratamento
um consentimento livre e esclarecido informando que as estruturas dentarias acometidas pela doenga
ficarao escurecidas (BURGESS; VAGHELA, 2018).

Essa pigmentagao é causada pela oxidagao da prata ionizada em prata metalica, limitando o uso
dessa solugao em pacientes mais exigentes em relagao a estética. Além desse inconveniente, o material
apresenta um sabor metalico desagradavel. Também, pode produzir gengivite transitoria devendo-se
evitar o contato com tecido mole a partir do uso de dique de borracha, roletes de algodao ou proteger
o tecido gengival com vaselina (MEI; LO; CHU, 2016).

2.2. NANOPARTICULAS DE PRATA

Na busca por um produto que agregue vantagens ao diamino fluoreto de prata (DFP) sem
prejuizo estético, as nanoparticulas de prata (AgNPs) vém ganhando destaque (PENG; BOTELHO;
MATINLINNA, 2012). Um agente cariostatico a base de nanoparticulas de prata tem sido estudado,
onde evidéncias sugerem nao ocasionar alteracao de coloragao dos dentes acometidos pela doenga apos
sua aplica¢do (SANTOS, et al., 2014, TARGINO, et al., 2014, ESPINDOLA-CASTRO, et al., 2020).
Esse agente tem apresentado baixa toxicidade para células vivas e possui eficacia antibiotica
semelhante ao DFP contra Streptococcus mutans (TARGINO, et al., 2014).

Os compostos que possuem prata na composi¢ao, a muito tempo sao aplicados na odontologia
devido a sua atividade antimicrobiana. A principio, foram utilizados em sua forma i6nica, e mais
recentemente, na forma de nanoparticulas (PENG; BOTELHO; MATINLINNA, 2012). As AgNPs,
sao0 agentes antimicrobianos, e devido as suas propriedades fisicas e quimicas, como forma,
hidrofobicidade e superficie de carga, sao usados em muitos campos, como no tratamento de infec¢oes
e producao de materiais dentarios (MORONES, et al., 2005, QING, et al., 2018). Esses metais
nanoparticulados e 6xidos metalicos possuem efeitos bactericidas importantes sobre a carie dentaria
(NGUYEN; HIORTH, 2015, SCARPELLLI, et al., 2017).

Estudos indicam que o mecanismo de ac¢ao das AgNPs depende de sua capacidade de penetrar
na parede celular bacteriana (SANTOS, et al., 2014, DURAN, et al., 2016). A passagem de AgNPs
menores que 10 nanometros (hm) de diametro para o interior da matriz citoplasmatica, podera
ocasionar interferéncia em uma série de processos celulares (MORONES, et al., 2005). Essa

penetracao para o interior das células, podera resultar em peroxidagoes lipidicas diretas e indiretas que
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destroem a membrana celular, levando a interrup¢ao da replicacao do DNA, e inibindo a respiragao
celular (TARGINO, et al., 2014, DURAN, et al., 2016).

As caracteristicas fundamentais das nanoparticulas metalicas dependem de suas formas,
tamanhos, configuragoes, cristalinidade e estrutura (AHMED, et al., 2017). Podem ser sintetizadas de
varias maneiras, que inclui formas de redugao quimica, fotoquimica, técnicas de aerossol de irradiagao
a laser (EVANOFF JR; CHUMANOV, 2005), ou aproveitando os processos biologicos naturais
(VAIDYANATHAN, et al., 2009), sendo que modo de produgao influenciara no tamanho e formato
das AgNPs.

Sabe-se que, quanto menores as nanoparticulas se apresentam, menor sera sua area de
superficie e maior a sua reatividade em relagao a prata ionica. Ou seja, essa caracteristica aumenta
exponencialmente quando o tamanho da particula é diminuido (PAL; TAK; SONG, 2007, GUZMAN;
DILLE; GODET, 2009, BURGESS; VAGHELA, 2018, SCHWASS, et al., 2018). Além disso, a
medida que essas particulas diminuem, na faixa de 6 a 9 nm, exibem uma cor amarelo palido,
convenientemente proxima da cor da dentina (GUZMAN; DILLE; GODET, 2009).

Sendo assim, 0 uso de cariostatico a base de nanoparticulas de prata nao ocasionara o
escurecimento do tecido dental desmineralizado provocado pela precipitacao da prata (SANTOS, et
al., 2014, TARGINO, et al., 2014, ESPINDOLA- CASTRO, et al., 2020). Esse produto agrega
vantagens conhecidas do DFP como interromper a progressao clinica da lesao cariosa, adiar cuidados
restauradores definitivos em criangas nao colaboradoras (SCHWASS, et al., 2018), efeito
antimicrobiano e agao remineralizante (SCARPELLI, et al., 2017). Além disso, possui um protocolo
de aplicacao simples, nao sendo necessarios equipamentos dentarios completos ou ambiente clinico,
levando também a uma diminuigdo no risco de infeccao (NAGIREDDY, et al., 2019). Ressalta-se que
este produto nao ocasiona lesoes nos tecidos moles orais (NAGIREDDY, et al., 2019) e nao possui
sabor metalico (SANTOS, et al., 2014, NAGIREDDY, et al., 2019).

Embora o cariostatico a base de nanoparticulas de prata se mostre promissor, nao apresentam
ainda a mesma consolidagao literaria em comparagao ao DFP, principalmente no que diz respeito as
propriedades biologicas desse material. Por esse motivo, existe a necessidade de novos estudos

abordando essa tematica.

2.3 PCR EM TEMPO REAL

A Reacao em cadeira da polimerase (PCR - Polimerase Chain Reaction) foi desenvolvida em
1983, por Kary B. Mullis, sendo considerada um grande avango nas técnicas de biologia molecular
(MULLIS, 1990). Em 1993, o pesquisador recebeu o prémio Nobel de quimica devido ao alcance

conquistado pela técnica. A PCR se baseia na replicagao in vitro em larga escala da molécula de DNA,
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permitindo a realizagao de diversas analises a partir de um fragmento molde (WENG; RUBIN;
BRISTOW 2006, YANG; ROTHMAN, 2004).

A reagao de PCR possibilitou a ampliagao da analise do material genético, expandindo sua
aplicabilidade para diversos setores como na medicina, biotecnologia, odontologia, entre outros. Para
a obtencdo de diversas copias de uma sequéncia especifica do acido nucléico, sao realizados ciclos
com alteragdes térmicas, replicando condigdes fisiologicas do organismo. Para que 0 processo
duplicagdo ocorra, ¢ necessaria a utilizagao de uma fita molde, nucleotideos, primers e enzima DNA
polimerase (YANG; ROTHMAN, 2004).

A técnica de PCR convencional se divide basicamente em trés etapas: desnaturagao,
pareamento e extensdao. Os ciclos sao repetidos inumeras vezes, e sua avaliagdo ¢ realizada
posteriormente através da eletroforese em gel de agarose. Um avango biotecnolégico possibilitou a
utilizagdo da PCR em tempo real (qPCR), técnica que apresenta maior sensibilidade, especificidade e
rapidez, permitindo resultados em 2 a 3 horas. A maior diferenca entre os dois testes, é que a qPCR
faz uso de sondas fluorescentes, que permitem a visualizac¢ao dos resultados em tempo real. Durante o
ensaio, essas sondas promovem a emissao da fluorescéncia, que aumenta de maneira proporcional a
amplificagao do DNA. (PAIVA-CAVALCANTI; LORENA; GOMES, 2008)

Um exemplo de sonda que pode ser utilizado durante a gPCR ¢ o sistema de sonda hidrolisavel
como a TagMan (Applied Biosystems, Perkin-Elmer Corp.), que ¢é direcionada especificamente para a
regiao onde se deseja realizar a amplificagao. Durante o ensaio, ocorre a degradagao da sonda, levando
a emissao de um fluorocromo, que absorve energia e libera luz (YANG; ROTHMAN, 2004). A partir
desse sinal luminoso, ocorre a leitura por um detector e amplificador de sinal, que tragam um grafico
com as informagdes obtidas apos cada ciclo da qPCR (MORTARINO, et al., 2004).

Os valores de quantificacdo sdo expressos em fold change. Tem sido proposto o calculo do
valor da expressao relativa sem corre¢ao da eficiéncia, denominado “método do Cq comparativo”. Este
método nao utiliza a corregdo da eficiéncia da reacao, pois se baseia no requisito de que tanto gene de
interesse (GDI) como gene de controle interno -referéncia (GDR) apresentam uma eficiéncia ~100%
e similares entre elas, com limites de tolerancia de 5-10% (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001). Vale
ressaltar que, o Cq ¢ o numero do ciclo onde a fluorescéncia atravessa um limiar estabelecido, sendo
utilizado como valor de quantificacdo da reagdo. Para este calculo, estabelece-se uma amostra,
linhagem celular, equivalente tecidual normal ou valor grupal (por exemplo, média do grupo controle)
como calibrador (valor 1). O calculo ¢é realizado mediante a equacdo (1.5):
Fold change = 2-AACq (1.5)
Onde AACq = [(Cq GDI amostra — Cq GDR amostra) - (Cq GDI calibrador — Cq GDR calibrador)] e

0 namero 2 representa uma eficiéncia de 100%.

\/

Dentistry: A Knowledge Guide

NANOPARTICULAS DE PRATA NO TRATAMENTO DA CARIE EM DENTICAO DECIDUA: ALTERNATIVAS AO DIAMINO

FLUORETO DE PRATA E IMPACTOS GENETICOS



\/

A gPCR possui diversas vantagens como a reprodutibilidade, capacidade de quantificagao e
velocidade da técnica, ja que essa modalidade elimina a etapa do da eletroforese em gel de agarose ou
poliacrilamida, convencionalmente utilizada durante a PCR convencional (SUNDSFJORD, et al.,
2004, YANG; ROTHMAN, 2004). Além disso, permite o monitoramento em tempo real do produto

que esta sendo amplificado durante a técnica.

2.4 FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMADOR BETA (TGF- R)

O Fator de transformagao do crescimento beta (TGF-RB — Transforming growth factor beta) é
uma proteina extracelular essencial para a sobrevivéncia, pois desempenha importantes fun¢des nas
atividades celulares, como a proliferagao, desenvolvimento, inflamagao e imunidade do hospedeiro.
(CLARK; COKER, 1998, MORIKAWA; DERYNCK; MIYAZONO, 2016)

O TGF-R se une a receptores especificos na membrana celular, induzindo a geragao de novos
tecidos, atuando como sinalizadores moleculares que modulam o comportamento das células. Apos o
inicio dessa cascata intracelular, podem atuar de maneira autocrina ou paracrina, sendo alterados pela
matriz extracelular, células vizinhas e outras citocinas, agindo diretamente sobre as células alvo
(CLARK; COKER, 1998, KIM et al., 2012)

Esse fator de crescimento pertence a Superfamilia TGF-R1, que também agregam activinas,
miostatinas e as proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs) (SEERGER; MUSSO; SOZZANI, 2015),
possuem fundamental importancia no reparo tecidual, sendo muito avaliados devido ao seu potencial
terapéutico (BARRIENTOS et al., 2008). O TGF-3 apresenta grande destaque, por participar do reparo
de injurias teciduais, atraindo macrofagos e fibroblastos para o local da injuria (ROUSSELLE;
BRAYE; DAYAN, 2018).

O TGF-R1 possui cinco diferentes formas, codificados por 23 genes diferentes (BURT; LAW,
1994), sendo que apenas trés isoformas sao expressas em mamiferos, denominadas de TGF-R1, B2, 3.
Esses sao responsaveis por sinalizar a inflamagao, angiogénese, reepiteliacao e formagao de tecido de
granulacdo (WERNE; GROSE, 2003).

Fatores de crescimento como TGF-$ e as BMPs (proteinas 6sseas morfogenéticas) tém sido
avaliados em sua capacidade de induzir e mediar a diferenciagao das células-tronco em células pré-
odontoblastos (GANESH; MASSAGUE, 2018). O TGF-p possui agdo quimiotitica e guia a
diferenciacao celular e a sintese da matriz extracelular (GALLER et al., 2015).

2.5 PROTEINAS MORFOGENETICAS OSSEAS (BMPS)

As proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs - Bone Morphogenetic Protein) sao fatores de
crescimento multifuncionais (JIN et al., 2003), reguladoras de formagao de cartilagem e o0sso,
pertencentes a superfamilia do Fator de crescimento transformador 3 (TGF- B) (YAMASHIRO et al.,
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2003). Essas proteinas estao presentes em seres vertebrados e invertebrados, e sua conservagao
evolucionaria indica atuacao direta no desenvolvimento adequados dos animais. (GONCALVES;
GUIMARAES; GARCIA, 1998).

A analise da identidade das BMPs permite sua classificagdo em subgrupos de acordo com suas
identidades sequenciais. A BMP-2 e BMP-4 possuem 80% de homologia entre si, ja a BMP-5, BMP-
6, BMP-7 e BMP-8 apresentam 78% de aminoacidos similares (RENGACHARY, 2002). A BMP-3
forma sozinha um subgrupo, com 45% da sequéncia homologa ao BMP-2. A BMP-1 se diferencia do
restante por nao pertencer a superfamilia do TGF-R, sendo considerada como pro- colageno C
proteinase. (GONCALVES; GUIMARAES; GARCIA, 1998).

Essas proteinas desempenham grande importancia no que diz respeito a diferenciagao celular,
atuando no crescimento e diferenciagao de varios tipos teciduais (COOK; RUEGER, 1996). Sao
encontradas na matriz organica dentinaria e 6ssea, podendo também ser sintetizados a partir de terapia
de gene recombinantes, usando vetor viral (GONCALVES; GUIMARAES; GARCIA, 1998). Estudos
determinaram que as propriedades biolégicas das BMPs ou TGF- podem induzir o desenvolvimento
de tecido dentinario reparativo (SIX; LASFARGUES; GOLDBERG, 2002)

BMPs sao responsaveis pela morfogénese de tecidos dentais e de suporte, incluindo gengiva,
0sso alveolar, ligamento periodontal e cemento. Quando implantada em sitio extraosseo, pode
estimular uma neoformagao 6ssea possibilitando um reparo osteogénico pos-natal (GONCALVES;
GUIMARAES; GARCIA, 1998). Além disso, quando aplicados diretamente no tecido pulpar, sao
capazes de estimular a regeneragao de tecido dentinario (NAKASHIMA; REDDI, 2003;
NAKASHIMA; AKAMINE, 2005).

Dentre essas proteinas, a BMP-2, BMP-4 e BMP-7 foram consideradas indutoras de dentina
reparativa. O BMP-7 e possui associacao a diferenciagao osteogénica (FENG, et al., 2013). Quando
esse gene ¢ expresso em células osseas, (WU, et al., 2008, YAGYUU, et al., 2010, HONDA et al.,
2011) ¢é sugerido que essas células apresentam a capacidade de produzir matriz mineralizada. Devido
ao seu alto potencial indutor e terapéutico frente ao reparo de tecido 6sseo e dental, as BMPs tem sido
alvo de pesquisas na area de bioengenharia.

2.6 FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNF-A)

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) descoberto em 1975 por Carswell et al. (1975), ¢ uma
importante citocina relacionada a processos inflamatorios e imunes, podendo atuar em diferentes partes
do organismo. Desempenha papel importante na regulagao da homeostase 6ssea em doencas articulares
imunes e inflamatorias cronicas (OSTA; BENEDETTI; MIOSSEC, 2014), sendo secretados por
macrofagos, linfocitos e monocitos (1INO et al., 1990).

Quando liberado em baixas concentragoes, essa citocina age em células
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endoteliais, propiciando uma vasodilatagdo e consequente secre¢do de quimioquinas,
possibilitando um processo local inflamatério para o combate aos quadros infecciosos (ABBAS;
LICHTMAN; POBER, 1998). Por esse motivo, o principal efeito fisiologico atribuido a essa citocina,
¢ a promog¢ao de uma resposta imune e inflamatoria, a partir do recrutamento de neutrofilos e
monocitos para o local da infecgao, ativando-os (VITALE; RIBEIRO, 2007).

A resposta imunolégica ¢ controlada por varios processos inflamatorios, o que inclui a citocina
TNF-0. Sua atuagao ocorre a partir de varias vias, como a ativagao do fator nuclear kappa-B (NF-xB)
envolvido na inflamagao e apoptose (AGGARWAL, 2003). Em doengas inflamatorias 6sseas, sua
atuagdo ¢ bem estabelecida (BITON; BOISSIER; BESSIS, 2011, OSTA; BENEDETTI; MIOSSEC,
2014), regulando a reabsor¢ao 6ssea, ja que o TNF- o favorece a remodelagao nesse tecido (SASTRY
etal., 1999).

Estudo realizados com o TNF-a, verificaram que sua expressao ocorre em casos de periodontite
(GARLET, 2010, NAPIMOGA et al., 2014, da COSTA et al., 2015). Quando utilizado o inibidor dessa
citocina, observou-se que o TNF-a contribui para a perda de células microvasculares na retinopatia
diabética (BEHL et al., 2010). Além disso, também acelera a perda de cartilagem durante a cicatrizacao
de fraturas em camundongos com diabetes tipo 1 (ALBLOWI et al., 2009, KAYAL et al., 2010,
ALBLOWI et al., 2013, LIM et al., 2017). Esses achados sugerem que 0 TNF-a esta associado a perda
6ssea alveolar no diabetes tipo 1 com periodontite, e que tratamento com um antagonista dessa citocina,
pode atenuar a perda 6ssea alveolar (KIM et al., 2017).

O fator de necrose tumoral alfa também esta presente em processos inflamatorios pulpares,
desempenhando papel importante na resposta imunologica frente a infec¢ao (COTRAN; KUMAR;
COLLINS, 2002). O TNF-a, propicia respostas imunologicas nos odontoblastos, fibroblastos e
monacitos do tecido pulpar (FOUAD; ACOSTA, 2010, HE et al., 2012). As concentragdes e tempos
distintos dessas citocinas podem produzir efeitos diferentes nessas células. Por exemplo, quando as
células pulpares permaneces expostas ao TNF-o por mais que trés dias, podem prejudicar sua
capacidade de diferenciacdao em odontoblastos (YANG et al., 2012). Ou seja, 0 TNF-a pode inibir o
processo de reparo e regeneragao dentinaria e pulpar durante a inflamagao (YANG et al., 2012).
Quando a exposi¢ao ocorre em um menor intervalo de tempo (3 dias), a agao dessa citocina podera ser
benéfica, induzindo a expressao de genes relacionados a mineralizagao em células pulpares (PAULA-
SILVA et al., 2009, YANG et al., 2012, HUANG et al., 2015). Por esse motivo, presume-se que essa
mineralizagao pode auxiliar na defesa do hospedeiro, levando ao reparo de tecidos pulpares com
inflamagao precoce (YANG et al., 2012).
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