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RESUMO

A busca por materiais endodonticos com propriedades bioativas e maior biocompatibilidade
tem impulsionado o desenvolvimento de cimentos a base de silicato de calcio com modifica¢des
em sua composi¢ao. Um dos elementos promissores nesse contexto ¢ o magnésio, que pode
modular positivamente a resposta celular. Este estudo teve como objetivo avaliar a
citocompatibilidade e a bioatividade de cimento endodontico a base de silicato de calcio
contendo magnésio (Bio-C Sealer Ion+), comparando-o com dois cimentos biocerdmicos
amplamente utilizados na pratica clinica, i.e., Bio-C Sealer e BioRoot RCS. A hipdtese foi que
o cimento contendo magnésio apresentaria maior metabolismo celular e estimularia a expressao
de genes relacionados a proliferagdo celular e diferenciagdo osteogénica em células do
ligamento periodontal humano imortalizadas (iPDLCs). Os cimentos foram preparados de
acordo com as instrugdes dos fabricantes e moldados em discos (6 mm de didmetro % 0,5 mm
de altura) em matrizes de silicone. Apos a presa inicial (4 horas), os discos foram imersos em
meio de cultura DMEM a 37 °C por 24 horas para obtencao dos extratos, conforme ISO 10993.
Os extratos foram aplicados as iPDLCs em placas de 24 pogos. O grupo controle consistiu em
células cultivadas apenas com DMEM fresco. O metabolismo mitocondrial foi avaliado pelo
ensaio de MTT apos 24, 48 e 72 horas. A analise da expressao génica foi realizada por RT-qPCR
para marcadores de proliferacdo (MAPKI4, YAPI, CREBI) e diferenciagdo osteogénica
(COLIAI, RUNX2, SP7, ALPL), ap0s trés e dez dias de exposi¢do aos extratos. Os resultados
demonstraram que, apds 24 horas, o Bio-C Sealer lon+ apresentou menor atividade
mitocondrial que o controle (DMEM), enquanto nos demais grupos os valores foram
intermediarios. Apos 48 horas, o BioRoot induziu maior atividade mitocondrial que os outros
materiais (p <0,05). Ap6s 72 horas, todos os materiais apresentaram aumento significativo da
atividade mitocondrial em relagdo aos tempos anteriores, sendo o BioRoot o que induziu os
maiores valores médios. No entanto, em termos de expressao génica, o Bio-C Sealer lon+
demonstrou desempenho superior. Aos 10 dias, esse material promoveu a maior expressao de
MAPK]14, YAPI e CREBI entre todos os grupos (p <0,05), indicando estimulo a proliferacao
celular. Quanto aos marcadores osteogénicos, Bio-C Sealer lon+ apresentou os maiores niveis
de expressao de COLIAI e ALPL tanto apos trés quanto apds dez dias. RUNX2 foi mais
expresso inicialmente no grupo Bio-C Sealer, mas aos dez dias o maior valor foi observado com
Bio-C Sealer lon+. Para SP7, todos os cimentos apresentaram niveis elevados comparados ao
controle ja aos trés dias, sendo que o Bio-C Sealer liderou a expressao aos dez dias. Conclui-se

que todos os materiais apresentaram citocompatibilidade adequada, mas o cimento a base de



silicato de calcio contendo magnésio (Bio-C Sealer lon+) demonstrou maior potencial bioativo,
promovendo aumento da expressao de genes relacionados a proliferacao celular e diferenciagao
osteogénica. Esses achados sugerem que esse material pode favorecer a regeneragao dos tecidos
periodontais em situagdes clinicas de extrusao ou contato com tecidos periapicais durante a

obturagdo endodontica.

Palavras-chave: Endodontia. Cimentos. Lesao periapical. Osteogénese.
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ABSTRACT

The search for endodontic materials with bioactive properties and greater biocompatibility has
driven the development of calcium silicate-based sealers modified in their composition.
Magnesium is one of the promising elements in this context due to its potential to positively
modulate cellular responses. This study aimed to evaluate the cytocompatibility and bioactivity
of a calcium silicate-based endodontic sealer containing magnesium (Bio-C Sealer lon+), in
comparison with two widely used bioceramic sealers: Bio-C Sealer and BioRoot RCS. The
hypothesis was that the magnesium-containing sealer would promote higher cellular
metabolism and upregulate the expression of genes related to cell proliferation and osteogenic
differentiation in immortalized human periodontal ligament cells (iPDLCs). The sealers were
prepared according to the manufacturers’ instructions and molded into silicone matrices (6 mm
in diameter x 0.5 mm in height). After initial setting (4 hours), the specimens were immersed
in DMEM culture medium at 37 °C for 24 hours to obtain the extracts, following ISO 10993
guidelines. These extracts were applied to iPDLCs cultured in 24-well plates. The control group
consisted of cells cultured in fresh DMEM only. Mitochondrial activity was assessed using the
MTT assay after 24, 48, and 72 hours. Gene expression of proliferation markers (MAPK14,
YAPI, CREBI) and osteogenic markers (COL1AI, RUNX2, SP7, ALPL) was evaluated by RT-
gPCR after three and ten days of exposure. The results showed that after 24 hours, Bio-C Sealer
Ion+ exhibited lower mitochondrial activity than the DMEM control, whereas the other groups
showed intermediate values. After 48 hours, BioRoot induced significantly higher
mitochondrial activity than the other materials (p <0.05). After 72 hours, all materials showed
increased mitochondrial activity compared to earlier time points, with BioRoot exhibiting the
highest values. However, in terms of gene expression, Bio-C Sealer Ion+ exhibited superior
performance. After ten days, this material induced the highest expression of MAPKI4, YAPI,
and CREBI among all groups (p <0.05), indicating stimulation of cellular proliferation.
Regarding osteogenic markers, Bio-C Sealer lon+ showed the highest expression of COL1A41
and ALPL at both after three and ten days. Although RUNX2 expression was initially higher in
the Bio-C Sealer group, the highest value after ten days was observed in the Bio-C Sealer Ion+
group. For SP7, all sealers showed elevated levels compared to the control after three days, with
Bio-C Sealer exhibiting the highest expression after ten days. In conclusion, all tested materials
exhibited adequate cytocompatibility. However, the calcium silicate-based sealer containing
magnesium (Bio-C Sealer Ion+) showed greater bioactive potential by promoting increased

expression of genes related to cell proliferation and osteogenic differentiation. These findings



suggest that this material may enhance periodontal tissue regeneration, particularly in clinical
scenarios involving extrusion or direct contact with periapical tissues during root canal

obturation.
Key-words: Endodontics. Cements. Periapical lesion. Osteogenesis.
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1 INTRODUCAO

O sucesso do tratamento endodontico estd diretamente relacionado a eficicia do
selamento tridimensional do sistema de canais radiculares. ApOs a instrumentacdo e a
descontaminacdo quimico-mecanica, é fundamental que o espaco endodéntico seja preenchido
com materiais capazes de vedar completamente o canal principal e suas complexidades
anatdmicas, como canais laterais, deltas apicais e reentrancias.t) Essa vedacdo impede a
reinfeccdo microbiana e cria condicdes favoraveis para a reparacdo dos tecidos periapicais.
Nesse contexto, os cimentos endoddnticos desempenham papel central ao atuar em conjunto
com a guta-percha para garantir o preenchimento adequado do conduto radicular.

Mais do que proporcionar um selamento eficiente, os cimentos endod6nticos modernos
sdo desenvolvidos com propriedades bioativas, capazes de interagir positivamente com 0s
tecidos bioldgicos adjacentes.?* Essa evolugdo é reflexo da crescente valorizagio da
biocompatibilidade e do potencial regenerativo dos materiais utilizados em endodontia. Os
cimentos endodoénticos a base de resina foram, por muito tempo, considerados o padrdo ouro
na obturacdo dos canais radiculares. No entanto, um estudo recente indica que um cimento
bioceramico contendo magnésio pode estar associado a uma menor incidéncia de dor pos-
operatéria comparado a um cimento resinoso a base de resina epoxica.® Tal resposta clinica
pode estar relacionada a sua maior citotoxicidade, atribuida ao tempo prolongado de presa e a
liberacdo de residuos toxicos antes da completa polimerizacao.

Os cimentos a base de silicato de calcio (calcium silicate-based sealers — CSBS)
representam uma classe promissora de biomateriais, uma vez que exibem ndo apenas boas
propriedades fisico-quimicas, mas também induzem a formacéo de tecidos duros e estimulam
respostas celulares favoraveis.*® Diversos estudos demonstraram que os CSBS liberam ions
de célcio e promovem ambiente alcalino, o que favorece a formacao de apatita e a regeneracao
periapical.?% Além disso, apresentam boa interacdo com a dentina, baixa toxicidade e potencial
de estimular a mineralizacdo. A bioatividade desses materiais pode ser compreendida como sua
capacidade de modular a resposta celular, promovendo proliferacdo, diferenciacdo e expressao
génica compativel com os processos de reparo tecidual. A literatura atual, porém, ainda
apresenta lacunas importantes no entendimento comparativo entre diferentes formulacGes
comerciais de cimentos bioceramicos.

Nesse cendrio, destaca-se o interesse pelo comportamento bioldgico de células-tronco
do ligamento periodontal humano (PDLCs), uma populagéo celular multipotente envolvida na

regeneracao dos tecidos periapicais." Essas células s&o altamente responsivas a estimulos do



11

microambiente local, sendo capazes de se diferenciar em linhagens osteogénicas,
condrogénicas e cementoblasticas. Por esse motivo, vém sendo amplamente utilizadas em
estudos in vitro de citocompatibilidade e bioatividade de materiais endoddnticos. A anélise da
resposta das PDLCs ao contato com diferentes cimentos permite inferir o potencial do material
em contribuir para a regeneracdo periapical. Entre os genes comumente analisados nesses
estudos destacam-se aqueles relacionados a proliferacdo celular e a diferenciacdo osteogénica.
A expressdo dessas moléculas sinalizadoras esta diretamente associada a ativacdo de vias de
reparo e mineralizacdo, sendo consideradas bons indicadores da bioatividade dos
biomateriais. %)

Um aspecto adicional que vem sendo explorado recentemente é a modificacdo da
composicdo dos CSBS com a incorporacdo de elementos traco com potencial osteoindutor,
como o magnésio.”?» O magnésio é um fon essencial envolvido na formac&o dssea e na funcéo
de osteoblastos, atuando na regulagéo de canais iGnicos e na sinalizagdo celular por meio da via
TRPM7.4? Estudos mostram que o magnésio pode aumentar a proliferacio, migracio e
diferenciacdo de células osteoblasticas.1?'® Assim, seladores contendo magnésio em sua
formulacdo emergem como uma proposta inovadora para potencializar a resposta regenerativa
dos tecidos periapicais.

H& poucos estudos que comparam sua atividade biolégica com a de cimentos
bioceramicos j& consolidados no mercado. Um estudo recente demonstrou que esses materiais
podem induzir a expressdo de genes osteogénicos, porém a extensdo e consisténcia dessa
resposta ainda néo foram completamente elucidadas.® Apesar dessas promissoras observacdes,
os dados disponiveis sobre o desempenho biol6gico dos CSBS contendo magnésio ainda sao
€scassos.

Diante desse panorama, torna-se necessario investigar de forma sistematica se a adi¢éo
de magnésio a um cimento endoddntico a base de silicato de calcio confere vantagens bioldgicas
mensuraveis em relacdo a outros materiais bioceramicos disponiveis. Compreender essas
diferencas € essencial para orientar a escolha clinica de materiais que ndo apenas vedem
adequadamente o canal radicular, mas também atuem de forma ativa na reparacéo e regeneragao
dos tecidos periapicais.

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a citocompatibilidade e o potencial
bioativo de um cimento endodontico a base de silicato de célcio contendo magnésio, em
comparacdo com dois seladores biocerdamicos amplamente utilizados. Para isso, foram
analisados os efeitos dos materiais sobre 0 metabolismo mitocondrial das hPDLSCs, bem como

a expressdo de genes relacionados a proliferacdo celular e a diferenciacdo osteogénica,
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buscando contribuir para o entendimento do papel desses biomateriais na regeneracéo

periapical.
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2 CONCLUSAO GERAL

Os resultados obtidos no presente estudo reforcam a importancia da selecao criteriosa
dos materiais utilizados na obturacdo endodéntica, especialmente no que diz respeito as suas
interaces bioldgicas com células do ligamento periodontal humano. Ao comparar trés
cimentos endodonticos a base de silicato de célcio, com énfase em um deles que contém
magnésio em sua formulacdo, foi possivel observar que as diferentes composi¢cdes modulam de
maneira distinta 0 metabolismo celular, a proliferacdo e a expressdo de marcadores genéticos
relacionados a osteogénese.

Dentre os cimentos avaliados, o material enriquecido com magnésio apresentou
desempenho superior em aspectos fundamentais para a regeneracdo tecidual, como a
estimulacdo do metabolismo mitocondrial e 0 aumento na expressao de genes envolvidos tanto
na proliferacdo celular quanto na diferenciagdo osteogénica. Esses achados sugerem que a
presenca de magnésio pode exercer um papel regulador positivo na resposta das células-tronco
do ligamento periodontal, favorecendo um ambiente propicio a reparacao periapical.

Mais do que simplesmente vedar o sistema de canais radiculares, os cimentos
endoddnticos modernos devem contribuir ativamente para a regeneracdo dos tecidos
envolvidos. Nesse sentido, o presente estudo destaca a relevancia de estratégias que combinem
propriedades fisico-quimicas adequadas com a capacidade de estimular vias bioldgicas de
reparo, como a osteogénese induzida por sinalizacédo celular.

A resposta bioldgica dos cimentos endodénticos deve ser considerada um parametro tdo
relevante quanto sua resisténcia, manipulacdo e capacidade de vedamento. Em casos de
extrusdo acidental ou de intimo contato com os tecidos periapicais, a bioatividade do material
pode ser determinante para o sucesso a longo prazo do tratamento. Os dados aqui apresentados
contribuem para essa compreensdo e indicam que a modificacdo da composi¢do dos cimentos
com elementos como 0 magnésio pode representar um avango significativo na odontologia
regenerativa.

Por fim, os achados deste estudo ampliam o conhecimento sobre a performance
biolégica de cimentos endodénticos bioceramicos e fornecem subsidios importantes para a
tomada de decisdo clinica baseada em evidéncias. Além disso, reforcam a necessidade de
continuidade nas investigacdes, especialmente por meio de estudos in vivo e clinicos, que
avaliem os efeitos desses materiais em contextos mais complexos e dindmicos. Assim, sera
possivel consolidar uma nova geragdo de biomateriais endodénticos, capazes de aliar eficiéncia

técnica e estimulo bioldgico a regeneracdo dos tecidos dentarios.
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