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RESUMO

O periodonto integro € constituido por cemento, ligamento
periodontal, osso alveolar e gengiva. Os tecidos destruidos pela
doenca periodontal, apds sofrerem tratamento periodontal cirirgico ou
nao cirurgico, irdao cicatrizar. Os tipos de células que povoam o defeito
periodontal e os sinais necessirios para estimular e recrutar estas
células determinam o tipo de cicatrizagdo da ferida. A cicatrizacdo, na
regeneracao periodontal, € um processo que envolve uma cascata de
eventos moleculares e celulares, relacoes entre células, células e
moléculas, c€lulas e matriz extracelular. O objetivo do presente estudo
¢ fazer uma revisao na literatura da biologia e potencial regenerativo
dos tecidos periodontais, apresentando sequencialmente os eventos
bioldgicos envolvidos no processo de cicatrizacdo da ferida

periodontal.

Unitermos: Regeneragdo periodontal, cicatrizagdo, ferida.



ABSTRACT

The healthy periodontium is constituted by cement, periodontal
ligament, alveolar bone and gengiva. The tissues destroyed by
periodontal disease, after suffering surgical or not surgical periodontal
treatment, will heal. The types of cells that populate the periodontal
defect and the signals necessary to stimulate and to enlist these cells
determine the type of heal of the wound. The healing in periodontal
regeneration, is a process that involves a cascade of molecular and
cellular events, relations between cells, cells and molecules, cells and
extracellular matrix. The aim of the present study is to make a revision
in the literature of biology and regenerative potential of periodontal
tissues, presenting sequentially the involved biological events in the

process of periodontal wound healing.\

Uniterms: Periodontal Regeneration, healing, wound.
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INTRODUCAO

O periodonto integro € constituido por cemento, ligamento periodontal, osso alveolar e
gengiva. Tecidos epitelial, conjuntivos frouxo e mineralizados, formam a jungdo
dentogengival. A manutencio do epitélio juncional é importante para a preservacdo do 0sso
alveolar e ligamento periodontal subjacentes. Trauma e inflamac@o cronica associados as
doencas periodontais levam a destruicao destes tecidos originais. Os tecidos destruidos pela
doenca periodontal, apds sofrerem tratamento periodontal cirdrgico ou ndo cirdrgico, irdo
cicatrizar. Os tipos de células que povoam o defeito periodontal e os sinais necessarios para
estimular e recrutar estas células determinam o tipo de cicatrizacdo da ferida. O padrdo de
cicatrizagdo da ferida periodontal mais frequente é o reparo, com a formacdo de epitélio
juncional longo. O reparo do tecido conjuntivo € representado por inser¢do de fibras
coldgenas, orientadas paralelamente ou perpendicularmente a raiz. A regeneracdo do

periodonto € a formacdo de cemento, ligamento periodontal, osso alveolar e gengiva com

arquitetura, forma e fung¢des originais. (1, 3, 5, 13).

O conhecimento da biologia dos tecidos periodontais e da cicatrizagdo tecidual permite
maior previsibilidade nos procedimentos cirirgicos regenerativos € uma avaliacao critica das

técnicas regenerativas. (3).

O objetivo do presente estudo € fazer uma revis@o na literatura da biologia e potencial
regenerativo dos tecidos periodontais, apresentando sequencialmente os eventos bioldgicos

envolvidos no processo de cicatrizacdo da ferida periodontal.



REVISAO DA LITERATURA

A regeneracdo dos tecidos periodontais € o grande objetivo da periodontia. Fibras do
ligamento periodontal e gengivais, osso alveolar e cemento radicular sdo destruidos pela
progressdo da doenca periodontal ou resultante de traumas. A terapia bdsica periodontal
consiste em raspagem e alisamento radicular das dreas infectadas, com remoc¢do do cemento
contaminado e debridamento da raiz. A cicatrizagdo apds este tipo de procedimento, na
maioria das vezes, é o reparo dos tecidos periodontais, ou seja, restituicio da funcdo dos
tecidos de suporte dos dentes, mas sem forma e arquitetura originais. Histologicamente, o
reparo tecidual pode ser caracterizado pela migracdo apical do epitélio juncional, formando o
epitélio juncional longo. (1,13). Reparos periodontais desfavordveis sdo a anquilose e a
reabsor¢do radicular. A anquilose € caracterizada por regeneracdo Ossea e preenchimento
Osseo de segmentos da dentina radicular reabsorvida. A reabsorcio radicular é caracterizada
por reparagdo do tecido conjuntivo e preenchimento com tecido conjuntivo as dreas de
reabsorc¢do radicular. A cicatrizagdo ideal das feridas periodontais € a regeneracao dos tecidos,
com formacdo de cemento acelular de fibras extrinsecas, ligamento periodontal, gengiva e
osso alveolar, com arquitetura, forma e fun¢des originais. Os principios gerais da cicatrizagdo
e os eventos moleculares e celulares das feridas periodontais assemelham-se com os processos
de cicatrizacdo que ocorrem fora da boca, pois tecidos conjuntivos e epiteliais estdo
envolvidos. Porém a cicatrizacao das feridas periodontais € um processo mais complexo, pois
envolve tecidos especializados mineralizados como o cemento periodontal, de origens

diferentes sobrepostos sobre um tecido duro avascular, a raiz dentdria. (1, 3).
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. Pouca reinsercdo |:| Epitélio juncional longo

I Bolsa residual D Pouca nova inser¢do

Figura 1 — Formacao do epitélio juncional longo.

Fonte: Adaptada de Rateitschak, 2006.
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I Pouca reinsergdo |:| Epitélio juncional longo

I Bolsa residual D Pouca nova insergdo

Figura 2 - Cicatrizacao desfavoravel: reabsor¢ao radicular.

Fonte: Adaptada de Rateitschak, 2006.
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Figura 3 — Cicatrizacdo desfavordvel: anquilose

Fonte: Adaptada de Rateitschak, 2006.

I Pouca reinsergdo [I Epitélio juncional longo

l Bolsa residual E Pouca nova inser¢do

Figura 4 — Regeneracéo total.
Fonte: Adaptada de Rateitschak, 2006



A cicatrizagdo, na regeneraciao periodontal, ¢ um processo que envolve uma cascata de
eventos moleculares e celulares, relacdes entre células, células e moléculas, células e matriz
extracelular. Estas relagdes sdo mediadas por citocinas e fatores de crescimento, sinais
necessdarios para diversas fungdes celulares, como proliferacdo, diferenciacdo, quimiotaxia.
Basicamente, os tipos de células que povoam a ferida e os mediadores envolvidos neste

processo, determinam o tipo de cicatrizagcdo que ocorrerd. (1,3, 12, 13).

O processo de cicatrizacdo da ferida periodontal envolve hemostasia da ferida, formacao
do tecido de granulagao, re- epitelizacao da ferida, angiogé€nese, migracao e proliferacao dos

fibroblastos (fibroplasia), deposi¢do e remodelamento da matriz extracelular. (1, 3).

O dano tecidual causa ruptura de vasos sanguineos e hemorragia. O codgulo entdo é
formado, com a funcdo de proteger temporariamente os tecidos desnudos, servir como uma
matriz para migracao celular e reservatdrio de fatores de crescimento e citocinas. O codgulo é
composto por células brancas e vermelhas do sangue e plaquetas, numa matriz de fibrina,

plasma fibronectina, vitronectina e trombospondina (1, 3, 5).

Células inflamatdrias, inicialmente neutréfilos e macréfagos, sao recrutadas para a drea do
coagulo. Os neutrdfilos sdo responsaveis pela limpeza da ferida, com remog¢ao dos debris e
bactéria. Participam também como fonte de citocinas pré — inflamatdrias, que servirdo de
sinal para ativacdo de queratindcitos e fibroblastos adjacentes. A infiltragdo de neutréfilos
cessa com poucos dias, e mondcitos e fibroblastos continuam a povoar a matriz provisoria. Os
macréfagos além de fagocitar debris e bactérias, sintetizam e secretam fatores de crescimento

e citocinas na area da ferida (1, 3, 5).

Paralelamente a esses eventos descritos anteriormente, tem-se a re-epitelizacdo da ferida.
Queratindcitos presentes no epitélio gengival, através de seus receptores de superficie, as
integrinas, migram através da ferida. As integrinas t€ém seus ligantes bioldgicos especificos,
como por exemplo, a laminina, fibronectina, vitronectina, fibrinogénio. Esta interagdo entre
integrinas e proteinas da matriz extracelular € responsédvel pela re-epitelizacdo marginal da
ferida periodontal. Fatores de crescimento, como fator de crescimento epidermal, fator de
crescimento transformador a, fator de crescimento do queratindcito, estimulam a proliferacao

de células epiteliais (1, 3, 5, 6).
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Na regeneracdo periodontal, é importante que ocorra o selamento epitelial funcional na
por¢do mais coronal da ferida e este, ndo deve ter mais que dois milimetros de profundidade

(18).

A matriz extracelular proviséria precisa ser degradada para a re- epitelizagdo ocorrer. A
degradacdo da matriz ocorre com a dissolu¢do da barreira de fibrina pela enzima fibrinolitica,
plasmina. Outras proteases sao ativadas, como a MMP — 1 (colagenase intersticial), MMP — 9

(gelatinase B) e MMP — 10 (estromelisina — 2). (1, 3, 5).

O tecido de granulacdo comeca a ser formado por volta do quarto dia, e consiste
basicamente de novos capilares, macréfagos, fibroblastos e tecido conjuntivo degradado.
Neste momento, as citocinas sdao produzidas principalmente pelos macréfagos, e tém funcdes
quimiotéticas, mitogénicas e outras atividades regulatdrias. Os fibroblastos sintetizam a
matriz extracelular, estimulados por citocinas produzidas pelos macréfagos e pelos préprios
fibroblastos. Os fibroblastos migram pela matriz extracelular, através dos receptores
integrinas, e aderem a componentes da matriz provisoria, como fibrina, fibronectina e
vitronectina. A medida que a cicatrizacdo da ferida progride, a matriz proviséria é substituida
por uma nova matriz rica em coldgeno, sintetizada pelos fibroblastos. Aproximadamente 7 a
10 dias apds o inicio da cicatrizagdo, ha a transformacdo de aproximadamente 70% dos
fibroblastos em miofibroblastos. Os miofibroblastos sdo responsdveis pela contracdo da
ferida. Ao final deste processo, o nimero de fibroblastos e miofibroblastos € diminuido pois

estas células sofrem apoptose.(1, 3, 5).

A angiogénese da ferida € um evento muito importante, no qual células endoteliais se
comportam de maneira muito similar a queratindcitos e fibroblastos, expressam receptores
integrinas especificos em sua superficie e migram através da matriz provisoria. Células
endoteliais envolvidas na angiogénese, ao final da maturacdo da matriz extracelular, sofrem

apoptose. (1, 3, 5).

A origem embriolégica dos tecidos periodontais sdo células do foliculo dentério, de
origem ectomesenquimal. Os cementoblastos originados a partir de células progenitoras
provenientes do foliculo dental, sdo responsaveis pela formagdao do cemento celular. J4 os
cementoblastos originados a partir da transformacdo fenotipica das células epiteliais de

Hertwig, sdo responsdveis pela formagao do cemento acelular. (9, 15, 17).
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Na parte mais apical da ferida, o codgulo formado deve ser povoado por células vidveis,
com potencial regenerativo, ou seja, células do ligamento periodontal e células originadas do
osso alveolar. (1,3). Muitas células estdo presentes no ligamento periodontal incluindo
cementoblastos, osteoblastos, fibroblastos, miofibrobastos, células endoteliais, células
nervosas e células epiteliais. Além disso, células provenientes do ligamento periodontal t€m
sido sugeridas pluripotentes, ou seja, com capacidade de se diferenciar em cementoblastos,
fibroblastos e osteoblastos (14). Estas células progenitoras residem no ligamento periodontal
adulto em espacos perivasculares, exibem caracteristicas cldssicas de células tronco, incluindo
tamanho pequeno, responsividade a fatores estimulatérios e ciclo celular lento. Os restos
epiteliais de Malassez, originados das células epiteliais de Hertwig, t€ém potencial de reparo e
regeneracdo pois sdo células que estdo presentes no ligamento periodontal ja desenvolvido.

(17).

Outra populagdo de células tronco, bem distintas das células tronco hematopoiéticas, sdo
células tronco encontradas na parte medular dos ossos. Estas células t€ém a capacidade de
formar unidades formadoras de coldnias de fibroblastos, auto regeneragao e potencial para se
diferenciar em outras linhagens de células como osteoblastos, condrécitos, adipdcitos,
cardiomidcitos, mioblastos e células neurais. Estas células tronco pds natais, t€ém sido
identificadas em nichos putativos perivasculares. Existe um grande potencial no uso das
c€lulas tronco medulares para o reparo da destruicdo Ossea alveolar causada pela doenca
periodontal, mas ddvidas permanecem a respeito de populagdes distintas de células tronco

apresentarem as mesmas caracteristicas, independente dos tecidos de que foram extraidas. (9).

Conceitos baseados na engenharia tecidual t€ém sido estudados para a regeneracdo de
defeitos periodontais. A engenharia tecidual € uma ciéncia que tem como objetivo o
desenvolvimento de técnicas para a fabricacdo de novos tecidos a fim de substituir tecidos
danificados e € baseada em principios da biologia e desenvolvimento celular e ciéncia dos
biomateriais. Os requisitos para a producdo de novos tecidos sdo: niveis e sequéncia
apropriadas dos sinais regulatdrios, presenca de células progenitoras responsivas € uma

apropriada matriz extracelular ou arcabouco. (12, 16, 18).

Os principios da engenharia tecidual sdo: manutencdo do espaco da ferida e barreira ou

artefatos que excluam a migragao epitelial em dire¢do apical. (12,16, 18).
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Alguns critérios tém sido sugeridos como fundamentais para a regeneracdo periodontal
ocorrer : selamento epitelial funcional deve ser re — estabelecido na por¢ao mais coronal dos
tecidos e ndo deve ter mais que dois milimetros de profundidade; novas fibras de tecido
conjuntivo (fibras de Sharpey) devem estar inseridas na superficie radicular previamente
exposta, reproduzindo o ligamento peridontal e o complexo de fibras dentogengivais;
formacgdo de novo cemento acelular de fibras extrinsecas e restauragdo do osso alveolar , com

distancia de dois milimetros da jun¢cao cemento — esmalte. (18).
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DISCUSSAO

A regeneragdo periodontal requer a participacdo de células epiteliais para a formacao de
um epitélio juncional funcional com o objetivo de selar a ferida periodontal coronalmente e
proteger a regeneracao dos tecidos periodontais subjacentes. A formacao do epitélio juncional
nao deve ser um epitélio juncional longo. Outras células necessarias sao os fibroblastos para a
formacdo do tecido conjuntivo gengival e ligamento periodontal; as células osteobldsticas que
sd0 os osteoblastos e células do osso alveolar para a osteogénese; cementoblastos para a
cementogénese e células endoteliais para a angiogénese. As moléculas necessdrias sdo 0s
fatores de crescimento, as moléculas de adesdo e as proteinas estruturais da matriz

extracelular.

O sucesso na regeneracao periodontal depende da chegada de células vidveis e moléculas

sinalizadoras a ferida periodontal, e da manuten¢do do selamento corondrio da ferida.

O desafio microbiano constante requer um controle de placa adequado pelo paciente,
evitando a recolonizacdo bacteriana na por¢ao mais coronal da ferida. E importante a
manuten¢do do codgulo sanguineo nos defeitos, o codgulo sanguine é formado na cirurgia e

depois com o fechamento da ferida.
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CONSIDERACOES FINAIS

A regeneracdo periodontal é um processo de cicatrizacdo complexo, € o conhecimento da

biologia deste processo facilita o entendimento e cuidados na técnica cirurgica.
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