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Resumo

A Endodontia Regenerativa ¢ um campo em crescimento que visa substituir tecidos dentarios
danificados, como dentina e estruturas radiculares, através de procedimentos que envolvem
engenharia de tecidos, células-tronco e fatores de crescimento. Este artigo fornece uma visao
geral das estratégias de Endodontia Regenerativa, destacando seu papel na revitalizagdo dos
tecidos pulpares e na restauracdo da funcao dentaria. O objetivo desse trabalho ¢ elucidar as
abordagens da Endodontia Regenerativa e seu impacto na restauracao da satude e funcionalidade
dos dentes. Para realizar esta revisao de literatura, foi conduzida uma pesquisa em diversas
bases de dados, incluindo Scielo, PUBMED, SCOPUS, LILACS, GOOGLE ACADEMIC e
PUBMED, durante os meses de agosto a setembro de 2023. A selecao de artigos relevantes em
inglés, portugués e espanhol foi realizada em trés etapas: leitura dos titulos, leitura dos resumos
e analise qualitativa do texto completo. O histérico da Endodontia Regenerativa abrange a
evolucdo dos procedimentos biologicos, desde a introdugdo do cimento a base de zinco eugenol
em 1920 até o protocolo de revascularizagdo em 2004, que cria um coagulo sanguineo nos
canais para promover o crescimento de novos tecidos. O campo também se expandiu para
incluir o uso de biomateriais, matrizes de suporte, plasma rico em plaquetas e fatores de
crescimento. Em conclusdo, as estratégias de Endodontia Regenerativa demonstram um
potencial significativo para salvar dentes danificados, embora a regeneragdo da polpa ainda
apresente desafios imprevisiveis. O transplante de células-tronco ¢ uma solugdo promissora,
mas ensaios clinicos sdo necessarios para sua implementacdo na pratica odontologica. O
sucesso da Endodontia Regenerativa depende da introdugdo dessas terapias na pratica clinica e
da realizacdo de ensaios clinicos adicionais para estabelecer protocolos seguros e eficazes.

Palavras-chave: Endodontia Regenerativa, Tecidos dentarios, Células-tronco, Fatores de
crescimento, Biomateriais.



Abstract

Regenerative Endodontics is a growing field aimed at replacing damaged dental tissues, such
as dentin and root structures, through tissue engineering, stem cells, and growth factors. This
article provides an overview of Regenerative Endodontics' strategies, highlighting their role in
revitalizing pulp tissues and restoring dental function. The objective is to elucidate
Regenerative Endodontics' approaches and its impact on restoring dental health and
functionality. To conduct this literature review, research was carried out across various
databases, including Scielo, PUBMED, SCOPUS, LILACS, GOOGLE ACADEMIC, and
PUBMED, from August to September 2023. The selection of relevant articles in English,
Portuguese, and Spanish was performed in three stages: title reading, abstract reading, and
qualitative analysis of the full text, including the inclusion of reference articles to support parts
of the work. The history of Regenerative Endodontics encompasses the evolution of biological
procedures, from the introduction of zinc eugenol-based cement in 1920 to the revascularization
protocol in 2004, which creates a blood clot in the canals to promote the growth of new tissues.
The field has also expanded to include the use of biomaterials, support matrices, platelet-rich
plasma, and growth factors. In conclusion, Regenerative Endodontics strategies demonstrate
significant potential for saving damaged teeth, although pulp regeneration still presents
unpredictable challenges. Stem cell transplantation is a promising solution, but clinical trials
are needed for its implementation in dental practice. The success of Regenerative Endodontics
depends on introducing these therapies into clinical practice and conducting additional clinical
trials to establish safe and effective protocols.

Keywords: Regenerative Endodontics, Dental Tissues, Stem Cells, Growth Factors,
Biomaterials.



1. Introducao

O estudo da endodontia representa um ramo da odontologia focado no estudo da polpa
e dos tecidos perirradiculares. Esta ciéncia busca compreender os fendomenos envolvidos na
etiologia, diagnostico e tratamento das doencas e patologias pulpares, buscando sua prevengao

e preservagdo (Pereira, 2014).

A polpa dentaria representa um tecido notadamente vascularizado e inervado, situado
internamente as paredes dentinaria rigidas. Sua fun¢do abrange diversos aspectos, incluindo a
nutricao da dentina, a regulacdo do fluxo sanguineo e a promogao da sensibilidade dentaria. A
capacidade de reagdo da polpa a danos manifesta-se mediante a induc¢ao da sensa¢do dolorosa,
desempenhando, assim, um papel crucial como indicador de irregularidades ou perturbacdes no
contexto odontologico (GOLDBERG et al., 2002). Esse tecido € de suma importancia para o
desenvolvimento e viabilidade do elemento dental. Ela serd responsavel pela nutricdo da
dentina, funciona como sensor de temperatura e possui grande numero de células
indiferenciadas. Quando, de alguma forma, essa polpa sofre injuria que promove sua necrose
ou extirpacao, o dente em questao acaba ficando mais vulneravel devido a perda de habilidade
de identificar alteragdes no microambiente circundante, com isso o risco de progressao de carie
devido a auséncia de sintomas por dor acaba sendo mais comum (TORRES, 2011). Portanto, a

perda desse tecido resulta em perda da vitalidade do dente e requer tratamento endoddntico.

O tratamento endoddntico tem como principais objetivos a resolugdo do quadro de
inflamacao periapical ou pulpar. Para que o tratamento endodontico seja executado de forma
adequada, ¢ fundamental o conhecimento sobre a anatomia dental incluindo o nimero de canais,
numero de raizes, formato da cavidade pulpar, localizagdo dos mesmos e das suas possiveis

curvaturas e singularidades anatomicas (MACHADO et al., 2007).

O tratamento endodontico radical consiste na remocdo da polpa dentdria, mediante um
preparo biomecdnico do sistema de canais radiculares, com a intencdo de preservar a
permanéncia do remanescente dentario e evitar sua extragdo e a utilizagao futura de protese. A
principal causa dos tratamentos endodonticos realizados no Brasil € a existéncia prévia de carie
que atinge a polpa dentaria e causa uma inflamacao irreversivel, que responde com necrose

(BARTOLS et al., 2016, 2020).

Com o avango nos principios da biologia pulpar, o conhecimento acerca de

procedimentos regenerativos torna-se, cada vez mais, uma realidade a pouco confrontada e



palpavel aos clinicos e pesquisadores. O campo da endodontia regenerativa cresce
gradativamente a medida que novos estudos sdo publicados, sendo definida como
“procedimentos de base biologica projetados para substituir estruturas dentais danificadas,
incluindo dentina e estruturas radiculares, bem como células do complexo dentino-pulpar”, com
o seu principal objetivo de eliminar os sintomas, resolver a periodontite apical e espessar as

paredes do canal (HU et al., 2017; NAKASHIMA; IOHARA, 2014).

A endodontia regenerativa aplica o conceito da triade de engenharia de tecidos, células-
tronco, estrutura biomimética e fatores de crescimento bioativos no espago do canal para
regenerar o tecido pulpar danificado por infec¢do, trauma ou anomalias de desenvolvimento

(NAKASHIMA; AKAMINE 2005).

O termo “endodontia regenerativa” foi aprovado pela Associagdo Americana de
Endodontistas (AAE) em 2007. Termos como revascularizagdo, revitalizacdo e endodontia
regenerativa podem ser usados de forma intercambiavel € como sinonimos. O termo
procedimentos regenerativo cita todos os procedimentos direcionados a obtencao de reparo

organizado do tecido pulpar danificado (MURRAY et al., 2007).

Uma sugestao recente foi redefinir a definicdo de endodontia regenerativa da seguinte
forma: “O termo endodontia regenerativo deve abranger a reparacao, substituicao e regeneragao
da dentina-polpa perdida devido a idade, doenga, trauma ou defeitos congénitos para restaurar
a fung¢do normal” (DUNCAN ef al., 2019). Atualmente, as estratégias da endodontia
regenerativa envolvem principalmente transplante de células-tronco e procedimentos

endododnticos regenerativos (PERS).

O objetivo deste trabalho ¢ oferecer uma visdo geral das atuais abordagens endodonticas

regenerativas aplicadas nos tecidos pulpares para revitalizar os dentes.

2. Metodologia

Este trabalho trata-se de uma revisao da literatura, realizada por meio de busca na base
de dados eletronicos. A pesquisa foi realizada através de pesquisa nas bases de dados eletronicas
Scientific Electronic Library Online (Scielo), PUBMED, SCOPUS, LILACS, GOOGLE
ACADEMIC e PUBMED de Agosto a Setembro de 2023 para artigos em inglés, portugués e

espanhol. Foram incluidos no trabalho todos os artigos considerados relevantes na area da



endodontia regenerativa. Recorreu-se a varias palavras-chave: “pulp revascularization”,
“revitalization”, “regenerative endodontics”, “endodontia regenerativa”, “endodontia”. Devido
a larga abrangéncia desta revisao, foram selecionados ainda alguns artigos de referéncia na area
da endodontia para fundamentar determinadas partes do trabalho. A selecdo das publicagdes foi
feita em trés fases: (1) leitura dos titulos; (2) leitura dos resumos; e (3) analise qualitativa do

texto na integra. Para sele¢@o dos titulos foram considerados artigos disponibilizados na integra.

3. Desenvolvimento
3.1. Historico da Endodontia regenerativa

Os procedimentos endodonticos regenerativos (PERs) foram definidos como
procedimentos de base biologica projetados para substituir estruturas danificadas, como
dentina, estruturas da raiz e células do complexo polpa-dentina (MURRAY et al., 2007). Esta
nova modalidade surgiu como alternativa de tratamento para esses dentes que, além de permitir
a cicatrizacao dos dentes apicais, visa promover a fisiologia pulpar a fun¢des normais incluindo
desenvolvimento radicular continuo, competéncia imunologica (AUSTAH et al, 2018) e
nocicepgao normal, como visto em alguns casos publicados (DIOGENES et al., 2013). Assim,
o objetivo final destes procedimentos ¢ regenerar os componentes € normalizar a funcao do

complexo polpa-dentina para promover a longevidade e a funcao dentaria.

Phillip Pfaff em 1756 realizou o primeiro procedimento de capeamento pulpar relatado.
Ele concluiu que a polpa lesionada exposta tinha o potencial de reparar ap6s acao de agente
caustico ou instrumentos aquecidos que promoviam a cauterizagdo da polpa (FRANCKE,
1971). Somente em 1920 ¢ que Datwyler introduziu o cimento a base de zinco eugenol como
agente de capeamento pulpar direto (Grossman, 1976). Em seguida, D.W. Herman introduziu o
hidroxido de célcio como um agente biocompativel para ser usado tanto em areas vitais e

terapias ndo vitais em 1921.

A endodontia regenerativa baseia-se no trabalho seminal do Dr. Ostby hd mais de 50
anos, langando as bases da endodontia regenerativa. Ele levantou a hipotese de que um codgulo
sanguineo poderia ser o primeiro passo na cicatrizagdo de uma polpa dentdria danificada,
semelhante ao papel do coagulo sanguineo no processo de cicatrizagdo observado em outras

areas (por exemplo, osso alveolar apos extracdo) (OSTBY, 1961).



O desenvolvimento da endodontia regenerativa foi catalisado no inicio dos anos 2000
com a publicagdo de dois relatos de casos notaveis, em 2001, IWAYA et al. utilizaram a
revascularizagdo para induzir com sucesso o desenvolvimento radicular e recuperar a
sensibilidade da polpa em dente permanente jovem com periodontite apical. J& em 2004,
Banchs e Trope relataram um caso com protocolo de revascularizacgao, criando especificamente
um coagulo sanguineo em canais apos a desinfec¢do como matriz para o crescimento de novos
tecidos e um selo coronal a prova de bactérias para evitar a invasao bacteriana no espago pulpar,

fornecendo evidéncias para aplicacdo clinica de endodontia regenerativa.

Desde entdo, houve um aumento exponencial nos relatos de casos publicados, como a
resolucdo de sinais e sintomas de periodontite apical, desenvolvimento continuado de raiz e,
em certos casos, respostas nociceptivas normais a testes de vitalidade. E importante ressaltar
que o campo da endodontia regenerativa tem visto um aumento draméatico no conhecimento
adquirido em estudos translacionais de ciéncias basicas avaliando a interagdo dos componentes
da engenharia de tecidos (células-tronco, fatores de crescimento e estruturas) aplicados aos

desafios das necessidades clinicas.

Clinicamente, a endodontia regenerativa foi desenvolvida inicialmente para dentes
permanentes necroticos imaturos, a fim de alcangar o fechamento da extremidade radicular,
com o objetivo adicional de obter desenvolvimento continuo da raiz e espessamento da parede
do canal (BANCHS, TROPE, 2004; OSTBY, 1961;). Posteriormente, a endodontia regenerativa
foi realizada em dentes necroticos, dentes permanentes maduros, dentes permanentes maduros
vitais, dentes que apresentam reabsor¢ao (ou seja, historico de trauma) e para retratamento de
dentes obturados com guta-percha e cimento (SANTIAGO et al., 2015; SAOUD et al., 2016a).
Na terapia endoddntica convencional, o canal ¢ obturado com materiais estranhos
biocompativeis, como guta-percha e cimento. J4, na endodontia regenerativa o canal pode ser
preenchido com tecido vital do proprio hospedeiro (ou seja, sangue), ou ainda algum material

sintético (SAOUD et al., 2016 b).

Nas ultimas décadas, o escopo e a aplicacdo clinica dos procedimentos de regeneragao
odontologica avangaram continuamente e agora incluem regeneracdo tecidual guiada ou
procedimentos de regeneragdo Ossea guiada (GHER, 1994), aplicagdo de plasma rico em
plaquetas (PRP) para aumento 6sseo (GOLDBERG et al., 2002), Emdogain® para regeneragio

de tecidos periodontais e polpa (AI-HEZAIMI et al., 2011), proteina recombinante morfogénica



de osso humano para aumento 6sseo (COCHRAN et al., 1999) e ensaios clinicos sobre o uso

do fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF-2) para regeneragdo do tecido periodontal.

Atualmente, a maioria dos PERs baseia-se no uso de estruturas enddgenas ou naturais
como coagulo sanguineo, plasma rico em plaquetas e fibrina rica em plaquetas (PRF) que s3o

favoraveis devido ao seu custo, resposta inflamatoria, e baixa toxicidade.

3.2. Elementos essenciais para o desempenho dos procedimentos endodonticos

regenerativos

3.2.1. Células-tronco

Estas células sdo responsaveis pela renovacao dos tecidos, cura e regeneracao apos
lesdes. Sua capacidade de auto-renovardo torna as células-tronco uma base celular interessante
para terapias de regeneracdo. Acredita-se que as células-tronco dentarias sejam populagdes de
origem mesenquimal. As células-tronco dentarias comuns incluem células-tronco da polpa
dentaria, células-tronco esfoliadas de dentes deciduos, células-tronco da papila apical, e células-

tronco do ligamento periodontal (HUANG et al., 2009).

Células-tronco da polpa dentaria sdo células multipotentes que podem se diferenciar em
osteoblastos, adipdcitos e células neurais e sao promissoras do ponto de vista endodontico na
perspectiva de regeneracao sendo verificado que as células-tronco da polpa dentaria podem ser

usadas na regeneracao pulpar (NAKASHIMA et al., 2017).

Clinicamente, a maioria das células de um canal radicular tratado sdo removidas
cirurgicamente por extirpacdo ou destruicdo quimica por agentes de desinfeccdo endodontica.
Novas células e células-tronco devem ser transplantadas para o espago do canal radicular ou
recrutadas a partir da papila apical. As técnicas de Cell Homing sdo especializadas em recrutar
células-tronco da papila apical para regeneracao pulpar (LOVELACE et al., 2011). Células-
tronco da papila apical podem migrar através do forame apical e produzem dentina e vasos
sanguineos no espaco do canal, osso, cemento, e um ligamento periodontal funcional. Células-
tronco da papila apical dos dentes imaturos sdo altamente proliferativas e capazes de

diferenciar-se em células semelhantes a odontoblastos (ZHAI et al., 2018).

Um dos obstaculos mais significativos a superar na criagdo de tecido pulpar de

substituicdo para uso em endodontia regenerativa € obter células pulpares progenitoras que se



dividirdo continuamente e produzirdo células ou tecidos pulpares que podem ser implantados
em sistemas de canais radiculares. Uma possibilidade ¢ o desenvolvimento de uma linhagem
de células-tronco de polpa humana autdégena que ¢ livre de doencas e patdgenos e/ou o
desenvolvimento de uma técnica de bidpsia e transplante de tecido utilizando células da mucosa
oral, por exemplo. O uso de uma linhagem de células-tronco de polpa humana tem a vantagem
de os pacientes ndo precisarem fornecer suas proprias células por meio de uma bidpsia

(MURRAY et al., 2007).

3.2.2. Biomateriais e matrizes de suporte - scaffolds

Matrizes extracelulares sustentam todos os tecidos vivos e permitem que as cé€lulas se
proliferem e se diferenciem. Os tecidos sdo organizados como estruturas tridimensionais, e
scaffolds apropriados sao necessarios para (1) fornecer uma posicao espacialmente correta para
a localizacdo da célula e (2) regular diferenciagdo, proliferagcdo ou metabolismo enquanto
promove trocas de nutrientes e gases. Uma matriz ¢ um complexo tridimensional com
propriedades mecanicas e quimicas que imitam a matriz extracelular nativa. Uma ampla gama
de designs de matrizes com origens naturais e sintéticas foi testada em estudos de terapia

regenerativa (HARGREAVES et al., 2020; YAN et al., 2023).

Os scaffolds podem ser classificados como naturais ou sintéticos. Exemplos de
estruturas naturais incluem colageno, glicosaminoglicanos, acido hialurénico (HA) ou matriz
de dentina nativa, e fibrina. Por outro lado, exemplos de scaffolds sintéticos incluem poli-L-
lactico acido (PLLA), acido poliglicdlico (PGA), acido polilatico-coglicolico (PLGA),
poliépsilon caprolactona, hidroxiapatita/fosfato tricalcico, biocerdmicas e hidrogéis como

hidrogéis peptidicos de automontagem (HARGREAVES et al., 2020).

Esses materiais podem ser fabricados na forma de géis, laminas ou mesmo estruturas de
alta complexidade com poros e canais e devem sofrer degradagdo gradativa apds a implantacao,
para que possam ser substituidos por novos tecidos. Os scaffolds também devem ser porosos,
biocompativeis, atdxicos, capazes de suportar o crescimento celular, ser resistentes a
esterilizacdo, demonstrar eficdcia no transporte de nutrientes, transportar oxigénio e residuos e,
além disso, deve ser possivel utiliza-los como veiculos de distribui¢ao de proteinas. Uma matriz
bem-sucedida deve fornecer suporte estrutural para células colonizadoras, promovendo a
sobrevivéncia celular, proliferacdo e diferenciagdo e promogdo de interagdes celulares como

adesdo e deposicdo de matriz extracelular. O tamanho dos poros da matriz, forma e volume sao
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essenciais para transporte de oxigénio, nutrientes e fatores de crescimento e remocao de
residuos. Quanto a todos biomateriais, ¢ essencial que o material seja biocompativel e possua
caracteristicas fisicas e forca mecanica. Portanto, para plenamente regenerar o tecido, a matriz
de biomaterial deve ser degradavel a uma taxa adaptada a cura do tecido (RAGHAVENDRA;
GATHANI, 2016).

Uma abordagem alternativa seria injetar uma estrutura com fatores quimiotaticos no
canal radicular. Essa abordagem ¢é chamada homing celular (cell homing) porque as células sao
atraidas para a estrutura ao longo com vasos sanguineos de suporte de maneira progressiva; em
vez de ser entregue abruptamente em um espago avascular (ou seja, semelhante aos
procedimentos atuais de revascularizagdo), a abordagem de cell homing pode ser aplicada em
um ambiente livre de células, ou seja, ndo sdo injetadas células juntamente com os fatores
quimiotaticos ou com células (KIM et al., 2010). A Figura 1 abaixo mostra um esquema de uma

abordagem de cell homing.

Figura 1 - Esquema de abordagem de cell homing.

Um pré-molar imaturo com polpa necrética e lesdo apical (A) ¢ desinfetado (B), seguido pela colocagdo de um
scaffold biodegradavel (S) contendo fatores de crescimento e fatores quimiotaticos (G) para permitir a progressiva
proliferacdo e migracdo de células-tronco apicais para o espago do canal (C) levando a populagio do espago do
canal com células-tronco concomitantemente com suprimento vascular e organizagao tecidual (D). (Adaptado de

DIOGENES et al., 2013).
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Outra abordagem para criar um scaffold envolve o uso de plasma rico em plaquetas
(PRP) autdlogo, bastante facil de preparar em ambiente odontologico. O PRP ¢é rico em fatores
de crescimento, degrada-se com o tempo e forma uma matriz tridimensional de fibrina. A
plaqueta rica em fibrina (PRF) ¢ uma alternativa ao PRP porque tem uma arquitetura
tridimensional propicia com proliferacdo e diferenciagdo de células-tronco e contém moléculas

bioativas (DEMARCO et al., 2010).

A fibrina € um biopolimero natural do monomero fibrinogénio. As moléculas de
fibrinogénio iniciam sua reacao polimérica quando clivadas pela trombina. O reticulado de
proteinas constitui uma estrutura bioldgica adequada para suporte tecidual e sobrevivéncia
celular. Fibrina e o fibrinogénio tém um papel critico na coagula¢do do sangue, fibrindlise,
interacdes celulares e matriciais, resposta inflamatdria e cicatrizagdo de feridas. A fibrina tem
sido um projeto de biomaterial para matriz amplamente utilizado em engenharia de tecidos e
tem muitas vantagens. O material ¢ altamente versatil e pode ser produzido em designs

diferentes, como hidrogéis injetaveis ou microesferas (YAN et al., 2023).

3.2.3. Fatores de crescimento

Fatores de crescimento sdo polipeptideos ou proteinas que se ligam a receptores na
célula e induzem proliferagdo e/ou diferenciacdo celular dando origem a uma ampla gama de
atividades celulares, como migragdo, proliferacao, diferenciacdo e maturagdo (WERNER,
2003). Como eles modulam a sinalizagdo especifica sdo essenciais na reparacao e regeneragao
tecidual. Fatores de crescimento de localizacao celular podem naturalmente ocorrer a partir do
influxo sanguineo, de partes restantes da polpa, células-tronco ou da dentina adjacente. Perto
de 300 proteinas foram identificadas na dentina humana. A dentina ¢ composta por fibras de
colageno (90%, coldgeno tipo I) e moléculas de matriz ndo coldgenas (proteoglicanos,
fosfoproteinas e fosfolipidios). As fibras de coldgeno atuam como grade ou matriz, e esta
estrutura se comporta como um andaime sobre qual a mineralizagdo pode ocorrer

(HARGREAVES et al., 2020).

A maioria das proteinas encontradas na dentina estao envolvidas no crescimento celular,
comunica¢do, metabolismo e respostas imunes. Proteinas derivadas da dentina induzem
quimiotaxia para formacao de tecido organizado “semelhante a polpa”, estendendo os processos

celulares em tubulos dentindrio (WIDBILLER ef al., 2018). O fator transformador de
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crescimento beta 1 (TGF 3 1) € produzido por odontoblastos e depositado na dentina peritubular
e causa migragdo celular e prolifera¢do, importantes na sinaliza¢ao celular para odontoblastos
para diferenciacdo e estimulacdo da secre¢do da matriz dentinaria. No entanto, a sua
distribuicdo ndo difere entre dentes maduros e imaturos (NIWA et al., 2018); portanto, pode

melhorar a regeneracdo em jovens e idosos que precisam de terapia de regeneragao.

Pesquisas sobre a estrutura e composi¢do da dentina destacaram que a matriz contém
alguns componentes que podem ser importantes na regulacdo dos tecidos devido a propriedades
com acao bioativa. Com base nisso, a dentina ¢ atualmente considerada um reservatorio de
fatores de crescimento e citocinas. Esses fatores de crescimento/citocinas sdo secretados pelos
odontoblastos durante a dentinogénese primaria, € sdo presos ou “fossilizados” na matriz
dentindria apdés a biomineralizacdo. No entanto, eles podem ser solubilizados pela
desmineraliza¢dao da matriz, pela agdo do acido bacteriano (carie), tratamento quimico (solugao
de enxague com 4acido etilenodiaminotetracético [EDTA], hidréxido de calcio ou
condicionamento acido para restauragdes adesivas), ou por materiais restauradores como MTA

e Biodentine (SMITH et al., 2008).

Ao contrario dos acidos de condicionamento dentinario que t€ém apenas um breve
contato com a dentina, o hidroxido de célcio permanece no local abaixo das restauragdes ou
nos canais, permitindo uma dissolucdo suave e continua, liberando assim fatores de
crescimento; sua acdao ¢ prolongada e potencialmente controlavel dependendo da forma do
produto. Asim, o hidréxido de calcio, um subproduto do uso de MTA e biodentine parece ser a
base da liberacdo de fatores de crescimento bioativos derivados da dentina por esses dois

materiais bioativos (TOMSON et al., 2007).

A angiogénese ¢ essencial na reparacdo, foi verificado que a dentina ¢ rica em fatores
de crescimento angiogénicos: altas concentracdes de fator de crescimento derivado de plaquetas
e concentracdes mais baixas de fator vascular de crescimento endotelial (VEGF). Os
concentrados de fatores de crescimento podem ser obtidos a partir do proprio sangue dos
receptores e injetado no canal radicular para melhorar ainda mais a regeneragdo. Este
biomaterial pode conter plaquetas, citocinas e uma ampla série de outros fatores de crescimento
(ROBERTS-CLARK, 2000). A Tabela 1 abaixo mostra fonte e atividade dos principais fatores

de crescimento.



Tabela 1: Fonte, atividade e utilidade dos principais fatores de crescimento (Adaptado de MURRAY et al.,

13

2007).
Abreviacio Fator Fonte primaria Atividade Utilidade
BMP Proteina Matriz dssea BMP induz BMP ¢ usado
morfogenética diferenciacdo de | para fazer a haste
Ossea osteoblastos e de células
mineralizacdo do | sintetizam e
0SS0 secretar matriz
mineral
EGF Fator de Glandulas EGF promovea | O EGF pode ser
crescimento submaxilares proliferagdo de usado para
epidermal células aumentar
mesenquimais, nameros de
gliais e epiteliais | células-tronco
FGF Fator de Grande variedade de | FGF promove O FGF pode ser
crescimento de células proliferagdo de usado para
fibroblastos muitas células aumentar
nameros de
células-tronco
IGF Fator de I - figado IGF promove a O IGF pode ser
crescimento II — variedade de proliferagdo de usado para
semelhante a células muitos tipos de aumentar
insulina [ ou II células nameros de
células-tronco
PDGF Fator de Plaquetas, células PDGF promove PDGF pode ser
crescimento endoteliais, placenta | proliferacao de usado para
derivado de tecido conjuntivo, | aumentar células-
plaquetas glial e células tronco nimeros
musculares lisas
TGF-a Fator de Macroéfagos, células | TGF-a pode ser | Induz
transformacdo de | cerebrais, e importante para | desenvolvimento
crescimento alfa queratinocitos cicatrizagdo epitelial e
normal de feridas | estrutura do
tecido
TGF- B Fator de Matriz dentinaria, TGF-B ¢ TGF-p esta
transformacdo de Células TH1 (T- antiinflamatorio, | presente na
crescimento beta | helper) ativadas e promove a matriz da dentina

células assassinas
naturais (NK)

cicatrizacdo de
feridas, inibe
macrofagos e
proliferagdo de
linfocitos

e € usado para
promover
mineraliza¢ao de

polpa
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3.2.4. Desinfec¢ao dos canais radiculares

A desinfec¢ao eficaz do canal radicular € crucial para o sucesso dos PERs porque a
infeccdo pode interferir na atividade e regeneragao das células-tronco, bem como no processo
de reparo. Diversos requisitos devem ser considerados para os irrigantes nos PER, incluindo
efeito antibacteriano, menor citotoxicidade e capacidade de estimulagdo de liberacdo de fatores
de crescimento. A regenerac¢do do tecido pulpar requer um equilibrio entre a desinfec¢ao e o
microambiente necessario para a viabilidade celular, a fim de induzir a sobrevivéncia e
diferenciacdo das células estaminais (WEI ef al, 2022). Esse raciocinio ¢ muito diferente
quando comparado com as técnicas endoddnticas convencionais, nas quais ndo ha preocupagao

do efeito quimico sobre o comportamento das células tronco.

H4 indicagdo de irrigagdo suave com grandes quantidades de um irrigante eficaz como
hipoclorito de sddio (NaClO). O NaClO ¢ o irrigante favoravel na maioria dos estudos de PER
devido seu amplo espectro antibacteriano e propriedades de dissolugdo de tecidos. Varias
concentracdes de hipoclorito de s6dio (NaClO), variando de 0,5% a 6%, tém sido usadas para
desinfec¢dao. Para minimizar os danos as células-tronco na regido apical, sdo recomendadas
concentragdes reduzidas de NaClO (NaClO 1,5% [20 mL/canal, 5 min]) (JAJU, JAJU, 2011;
TREVINO et al., 2011). Dentre os irrigantes o hipoclorito de sdédio tem a vantagem de associar
uma atividade antimicrobiana devida a seu pH elevado (11.8) e uma capacidade de dissolugdo

tecidual, tecido organico vital e necrético (WRIGHT et al., 2017).

O EDTA tem sido utilizado desde 1957, quando Ostby sugeriu o uso dele para a
instrumentagao de canais radiculares atresiados. A partir da sua pesquisa clinica, concluiu que
este facilita o alargamento do canal radicular e tem uma acdo quelante e com propriedades
lubrificantes. Por isso, hoje em dia o0 EDTA e amplamente utilizado em endodontia. A solu¢ao
de EDTA normalmente usada em endodontia tem uma concentragdo de 17% e um pH entre 7 e

8,5 (BIEL et al, 2017).

Embora a clorexidina faga parte dos antissépticos mais utilizados na terapia
endodontica, ndo ¢ recomendado para PER porque ndo possui capacidade de dissolucdo do

tecido e demonstrou ser citotoxico para células (WEI et al., 2022).

Vale ressaltar que, uma variedade de medicamentos tem sido usada para desinfeccdo e
tratamento de canal nos PERs incluindo pasta tripla antibidtica com diferentes combinagdes,

pasta dupla antibiotica e Ca(OH)2.
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3.3. Tipos de procedimentos endodénticos regenerativos

Identificamos diversas areas importantes de pesquisa que poderiam ter aplicagdo no
desenvolvimento de técnicas endoddnticas regenerativas. Essas técnicas sdo a revascularizagao
do canal radicular via coagulagdo sanguinea, terapia com células-tronco, implantacdo de matriz
(scaffolds), entrega de matriz injetavel, impressao tridimensional celular e entrega de genes.

Abaixo observamos um diagrama com o resumo da execu¢dao de um PERs (Figura 2).

Figura 2 - Diagrama dos eventos realizados na execugdo de procedimentos endoddnticos regenerativos

(Adaptado de WEI ef al., 2022).

Primeira consulta

. [

S E

&f é =) / 8 Bisel da
‘ > <, agulha de
v N irrigagdo

§--i--s-@.. CEJ
‘ 1-2mm =
¥ s+ Medicagao
7\ - e -
Abertura Determinagdo do Preparacdo do Irrigacio Secagem do Selamento
coronaria comprimento de canal gac canal com pontas provisorio
trabalho de papel
absorvente
Segunda consulta
‘2 '
G

- Resina composta
. Cimento de lonémero de vidro
+-w Material Bioceramico

4l CEJ :
T Matriz
t-‘ Coagulo Coagulo
- - @ 2mm

Remogdo do Secagem do canal Promogdo Formagdodo  Colocagio do Biomaterial e
medicamento com pontas de papel do coagulo coagulo selamento coronario
intracanal absorvente permanente

3.3.1. Revascularizacdo do canal radicular via coagulagdo sanguinea

Varios relatos de casos documentaram a revascularizagdo de sistemas de canais
radiculares necroticos por desinfecc¢ao seguida pelo estabelecimento de sangramento no sistema
de canais por meio de instrumentagdo excessiva para formagdo de coagulo sanguineo. O
coagulo sanguineo parece ser capaz de fornecer células mesenquimatosas indiferenciadas ao
espago pulpar que apresentam grande capacidade diferenciadora, mas também fatores de
crescimento e proteinas que irdo facilitar a regeneragdo tridimensional de tecidos (BANCHS,

TROPE, 2004; IWAYA et al., 2001).
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O sangue geralmente ¢ criado a partir de tecidos periapicais e influi nos espagos do canal
radicular. Um codagulo ocorre naturalmente apds lesdo tecidual pela ativagdo de trombina e
fibrinogénio para formar wuma estrutura de rede de fibrina reticulada
(TAWEEWATTANAPAISAN et al., 2019). Os PERs atuais comumente usam sangramento
apical provocado no espago pulpar como possivel fonte de células-tronco e para a criagao de

um coagulo sanguineo que atuaria como uma estrutura biologica.

Um aspecto importante desses casos € o uso de irrigantes intracanais com colocagao de
antibidticos (por exemplo, uma mistura de ciprofloxacina, metronidazol e pasta de minociclina)
durante varias semanas. Esta combinagdo especifica de antibidticos desinfecta eficazmente os
sistemas de canais radiculares e aumenta a revascularizacdo de canais avulsionados e dentes

necroéticos, sugerindo que este € um passo critico na revascularizagao (YANPISET et al., 2000).

Observa-se que o reimplante de dentes avulsionados com abertura apical de
aproximadamente 1,1 mm demonstram maior probabilidade de revascularizagdo. Este achado
sugere que a revascularizagdo de polpas necrdticas com apices totalmente formados (fechados)
pode requerem instrumentacdo do apice do dente em aproximadamente 1 a 2 mm didmetro
apical para permitir sangramento sist€émico nos sistemas de canais radiculares (MURRAY et

al., 2007).

Este método envolve um procedimento de duas ou mais etapas. A primeira consulta ¢
centrada no adequado acesso e desinfec¢do do canal radicular. Depois que o dente se torna
assintomatico, em uma proxima consulta concentra-se na remog¢dao do medicamento
antimicrobiano intracanal, liberando varios fatores de crescimento da dentina (por exemplo,
irrigando com EDTA, entregando células-tronco no canal radicular, através do estimulo do
sangramento (LOVELACE et al., 2011), criando uma estrutura de matriz (por exemplo, codgulo
sanguineo ou plasma rico em plaquetas) (BANCHS; TROPE, 2004), selando o dente e
colocando uma barreira no espago pulpar (por exemplo, MTA ou iondmero de vidro) e
restauracdo coronal permanente para evitar a proliferacdo e reinfeccao bacteriana (JUNG et al.,
2008). Um esquema, fotografias e radiografias desse procedimento pode ser visto nas Figuras

3, 4 e 5 abaixo.

Os principais problemas associados a esta técnica de inducdo de codgulo passam pela
falha em induzir sangramento apical ou em alcancar o volume sanguineo adequado dentro do
espago do canal, esses problemas possivelmente sdo relacionados com uma reacao inflamatéria

diminuida pelo procedimento de desinfec¢do (DING et al., 2009). Na segunda consulta, o uso
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de anestésico local sem vasoconstritor pode levar a melhor estimulagdo do sangramento apical

(PETRINO et al., 2010).

Figura 3 - Esquema dos procedimentos para revascularizag@o do canal radicular via coagulagdo sanguinea

(Adaptado de BANSAL et al., 2014)
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Figura 4 - Fotografias clinicas da revascularizacdo pela formacdo de coagulos sanguineos.

A

(a) Cavidade de acesso. (b) Apos a colocacdo de hidroxido de calcio [Ca(OH)2]. (c) Induzido sangramento.
(d) Apos a colocagdo de agregado tridxido mineral (MTA) (Adaptado de YOUSSEF et al., 2022).
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Figura 5 - Evolugdo do tratamento utilizando procedimento endoddntico regenerativo em dente n° 19

diagnosticado com necrose pulpar e abscesso apical cronico.

5 .
\

Uma menina de 11 anos foi encaminhada para avaliagdo do dente 19 com diagnostico de necrose pulpar e abscesso

apical cronico tracado com cone de guta percha conforme visto na radiografia periapical (PA) (A). A tomografia
computadorizada de feixe conico revelou reabsor¢do nas raizes mesiais e distais (B). Os canais foram desinfectados
e medicados com Vitapex (C). Quatro semanas depois, o paciente estava assintomatico e o dente n° 19 e a fistula
cicatrizaram. O dente foi acessado novamente, irrigado com NaClO 1,5% e EDTA 17%, e o sangramento
provocado em todos os canais pré-curvados a 25 K. O MTA foi colocado sobre o coagulo sanguineo seguido por
ionémero de vidro e restauracdo em composito (D). Apds 24 meses, o paciente estava assintomatico, o dente
respondeu ao testador pulpar elétrico demonstrou cicatrizagdo completa conforme visto na radiografia PA (E) e na

tomografia (F), (Adaptado de HARGREAVES et al., 2020).

Existem varias vantagens em uma abordagem de revascularizagdo. Primeiro, esta
abordagem ¢ tecnicamente simples e pode ser completada usando instrumentos e medicamentos
atualmente disponiveis sem recursos caros de biotecnologia. Em segundo lugar, a regeneracao
do tecido nos sistemas de canais radiculares pelas células sanguineas do proprio paciente evita
a possibilidade de rejeicdo imunoldgica e transmissao de patdgenos pela substitui¢do da polpa
por uma construida por métodos utilizados na engenharia de tecidos. Geralmente, na engenharia
de tecidos ndo se depende da formacdo de coagulos sanguineos, porque a concentracdo e
composicdo das células aprisionadas no codgulo de fibrina ¢ imprevisivel. Esta ¢ uma limitagao
critica para uma abordagem de revasculariza¢do por codgulos sanguineos, porque a engenharia
de tecidos ¢ fundada na entrega de concentragdes e composigdes eficazes de células para fungao

de restauragao (MURRAY et al., 2007).
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3.3.2. Terapia com células-tronco

O método mais simples para administrar células com potencial regenerativo apropriado
¢ injetar células-tronco pds-natais em sistemas de canais radiculares desinfetados apos o apice
ser aberto. Células-tronco pos-natais podem ser derivadas de varios tecidos, incluindo pele,

mucosa bucal, gordura e osso (KINDLER, 2005).

Diferentes populacdes de células-tronco adultas foram identificadas em compartimentos
teciduais da regido oral (Figura 6). Incluindo células progenitoras periapicais inflamatorias,
c€lulas-tronco do foliculo dentdrio, células-tronco da polpa dentaria, células-tronco do
ligamento periodontal, células-tronco de medula dssea, células progenitoras do germe dentario,
células-tronco das glandulas salivares, células-tronco esfoliadas de dentes deciduos humanos,
células-tronco epiteliais, células-tronco mesenquimais derivadas da gengiva e células-tronco
derivadas do peridsteo. Embora as células-tronco tenham sido identificadas na maioria dos
tecidos orais, aquelas com maior probabilidade de estarem envolvidas nos PERs estdo
localizadas ao redor da regido periapical: células-tronco da papila apical, células-tronco do
ligamento periodontal, células-tronco de medula 6ssea, células progenitoras periapicais

inflamatorias e células-tronco da polpa dentaria (HARGREAVES et al., 2020).

Figura 6 - Esquema dos potenciais fontes de células tronco pds-natais no ambiente oral (Adaptado de

HARGREAVES et al., 2020).

Desenho esquematico ilustrando fontes potenciais de células-tronco pds-natais no ambiente bucal. Os tipos de
células incluem células progenitoras do germe dentario (TGPCs), células-tronco do foliculo dentario (DFSCs),
células-tronco das glandulas salivares (SGSCs), células-tronco da papila apical (SCAPs), células-tronco da polpa

dentaria (DPSCs), células progenitoras periapicais inflamadas ( iAPCs), células-tronco de dentes deciduos
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esfoliados (SHEDs), células-tronco do ligamento periodontal (PDLSCs), células-tronco da medula 6ssea (BMSCs)
e, ilustrado na inser¢do, células-tronco epiteliais orais (OESCs), células-tronco mesenquimais derivadas da
gengiva (GMSCs) e células-tronco periosteais (PSCs). (Adaptado de HARGREAVES; DIOGENES; TEIXEIRA,
2013).

Um grande obstaculo a pesquisa ¢ a identificacdo de uma fonte de células tronco pds-
natal capaz de se diferenciar em uma populagdo celular encontrada na polpa adulta (por
exemplo, fibroblastos, células endoteliais, odontoblastos). Os obstaculos técnicos incluem o
desenvolvimento de métodos de colheita e quaisquer métodos ex vivo necessarios para purificar
e/ou expandir células em niimeros suficientes para aplicagdes endodonticas regenerativas. Uma
abordagem possivel seria usar células-tronco da polpa dentéria derivadas de células autdlogas
(do proprio paciente) que foram retiradas de uma bidpsia da mucosa bucal ou células-tronco do
corddo umbilical que tenham sido armazenados criogenicamente apos o nascimento; ou células-
tronco de polpa xenogénica (animal) que foram cultivadas em laboratorio. Existem vérias
vantagens em uma abordagem usando cé€lulas tronco pds-natal. Primeiro, as células-tronco
autdgenas sao relativamente faceis de colher e de entregar por seringa, e estas t€m o potencial
de induzir nova polpa para regeneracdo. Em segundo lugar, esta abordagem ja ¢ usada em
aplicacdes médicas de regeneracdo, incluindo substitui¢do de medula 6ssea (NAKASHIMA,
AKAMINE, 2005). No entanto, existem varias desvantagens nesse método de entrega injetando
células, primeiro, as células podem ter baixas taxas de sobrevivéncia. Em segundo lugar, as
células podem migrar para diferentes locais levando a padrdes aberrantes de mineralizacao. Em
geral, estruturas, células e moléculas sinalizadoras bioativas sao necessarios para induzir a
diferenciagdo de células-tronco em um tipo de tecido dentario (NAKASHIMA, 2005). Portanto,
a probabilidade de produzir novo tecido de polpa funcional, injetando apenas células-tronco na
camara pulpar, sem estruturas ou moléculas de sinaliza¢do, podem ser muito baixas. Em vez
disso, a regeneracdo da polpa deve considerar todos os trés elementos (células, fatores de

crescimento e scaffolds) para maximizar o potencial de sucesso.

3.3.3. Implantacdo de matrizes (scaffolds)

Para uma terapia de endodontia regenerativa mais pratica, as células-tronco da polpa
devem ser organizadas em uma estrutura tridimensional que pode apoiar a organizagao celular
e a vascularizacdo. Isto pode ser conseguido usando uma matriz de polimero poroso semeado
com células da polpa (NAKASHIMA, 2005). Uma matriz deve conter fatores de crescimento

para ajudar a proliferacdo e diferenciagdo das células-tronco, levando a tecidos melhorados e
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de desenvolvimento mais rapido. A estrutura também pode conter nutrientes que promovem a
sobrevivéncia celular e crescimento, e possivelmente antibidticos para prevenir qualquer

infecgdo bacteriana nos sistemas de canais (MURRAY et al., 2007).

Para atingir o objetivo da reconstru¢do do tecido pulpar, as matrizes devem atender a
alguns requisitos especificos. A biodegradabilidade é essencial, uma vez que as matrizes
precisam ser absorvidas pelos tecidos circundantes sem a necessidade de remocgdo cirurgica.
Uma elevada porosidade e tamanho dos poros adequados sdo necessarios para facilitar a
propagacao e difusdo celular por toda a estrutura. A taxa na qual a degradacdo ocorre deve
coincidir com a taxa de formacao de tecido; isso significa que enquanto as células estdo
fabricando sua propria matriz natural em torno de si, a matriz injetada € capaz de fornecer
integridade estrutural, deixando o tecido recém-formado que assumird o controle mecénico das

cargas (SACHLOS, CZERNUSZKA, 2003).

Os tipos de materiais de matriz disponiveis sdo naturais ou sintéticos, biodegradaveis
ou permanentes. Os materiais sintéticos incluem acido polilactico (PLA), acido poliglicolico
(PGA) e policaprolactona (PCL), que sdo todos poliésteres e se degradam dentro do corpo
humano. As principais desvantagens estdo relacionadas as dificuldades de obtencdo de alta
porosidade e tamanho ideal dos poros (MURRAY et al, 2007). H4a ainda os scaffolds
nanofibrosos de polimero sintético que aumentam a adesao celular, diferenciacdo e formacao
de tecidos, servindo como uma matriz extracelular biomimética e tém a capacidade de formar

construgdes de tecidos 3D clinicamente relevantes (HOLZWARTH, 2011).

Existe a possibilidade da injecao de scaffolds, nesta técnica, o tecido pulpar projetado ¢
administrado em uma matriz de estrutura tridimensional macia, como um composto quimico de
gel coloidal. Os esforcos tém sido dirigidos a torna-los fotopolimerizaveis, para que possam
formar estruturas rigidas depois de serem implantados no local do tecido. Os géis
fotopolimerizaveis sdo ferramentas promissoras para a engenharia de tecidos devido ao seu alto
teor de dgua e propriedades elasticas semelhantes aos dos tecidos. O alto grau de expansao
devido a sua natureza hidrofilica facilita a difusdo de oxigénio e nutrientes no gel, tornando-os
adequados para estruturas de engenharia de tecidos. As reagdes de fotopolimerizagdo podem
ocorrer em temperatura e pH fisioldgicos, resultando em materiais que podem ser gelificados
diretamente na presenca de células ou tecidos, portanto viaveis para formacdes in vivo (MA;

ELISSEEFF, 2005).
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Dentre os scaffolds, para contornar problemas da revascularizagdo por inducdo de
coagulo sanguineo, Hargreaves et al., (2008), sugerem que o plasma rico em plaquetas como
matriz, satisfaz os principais critérios de scaffold para regeneragdo pulpar nomeadamente por
ser autdlogo, por ser facil de preparar em ambiente de consultdrio, por ser rico em fatores de
crescimento, por se degradar com o tempo e por formar uma matriz de fibrina tridimensional
removendo os eritrocitos que se esperam que sofram necrose pouco tempo apods a formagao do

coagulo.

Plasma rico em plaquetas (PRP) e fibrina rica em plaquetas (PRF) sdo duas fontes
concentradas de plaquetas que t€ém sido utilizadas como matrizes naturais no campo da
endodontia regenerativa. O PRP representa a primeira geracao de plasma autélogo e tem uma
maior concentragao de plaquetas do que no sangue total. PRP pode fornecer um maior niimero
e concentracdo de fatores de crescimento que pode estimular o processo de regeneracdo em
tecidos duros e moles (MARX et al., 2008). A PRF emergiu como uma estrutura em PER devido
ao seu rico conteudo de fatores de crescimento. Embora o PRP e o PRF contenham um ntimero
semelhante de plaquetas, a polimerizagdo do PRF envolve apenas componentes endogenos,
tornando-a uma rede de fibrina mais adequada para armazenamento de citocinas e fatores de

crescimento e para migragao celular (DOHAN et al., 2016).

3.3.4. Impressao tridimensional com células

Outra abordagem para a criagdo de tecido pulpar de substitui¢ao pode ser cria-lo usando
uma técnica de impressdo celular tridimensional, nela um dispositivo semelhante a uma
impressora jato de tinta € usado para dispensar camadas de células suspensas em um hidrogel,
para recriar a estrutura do tecido da polpa dentaria. (DUSSEILLER et al., 2005). A técnica de
impressao celular tridimensional pode ser usada para posicionar com precisdo as células, e este
método tem o potencial de criar construgdes de tecido que imitam a estrutura natural do tecido
da polpa dentaria. O posicionamento ideal das células em uma constru¢do de engenharia de
tecidos incluiria a colocagdo de células odontoblastoides ao redor da periferia para manter e
reparar a dentina, com fibroblastos no nticleo pulpar apoiando uma rede de células vasculares
e nervosas. Teoricamente, a desvantagem de usar a técnica de impressao celular tridimensional
¢ que seria necessaria uma orientagao cuidadosa da construgao do tecido pulpar de acordo com
sua assimetria apical e coronal durante a colocagdo em sistemas de canais radiculares limpos e

modelados (MURRAY et al., 2007).
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3.3.5. Terapia génica

Na endodontia, a terapia génica pode ser usada para entregar genes mineralizantes no
tecido pulpar para promover a mineralizacdo do tecido. Novas técnicas envolvendo vetores
virais ou ndo virais podem fornecer genes para fatores de crescimento, fatores de transcri¢ao e
fatores extracelulares para moléculas de matriz em populacdes de células-alvo, como a glandula

salivar (LI et al., 2004).

Uma revisao recente discutiu o uso da entrega de genes em endodontia regenerativa, e
um uso da entrega de genes em endodontia seria para entregar genes mineralizantes no tecido
pulpar para promover a mineralizagdo do tecido. Os pesquisadores devem aprender como
avaliar com precisdo e controlar a terapia gé€nica e torna-la muito especifica para a célula no
desenvolvimento de uma terapia génica que seja segura para uso clinico. Devido a aparente alta
de riscos a saude, o desenvolvimento de uma terapia genética para realizar o tratamento
endoddntico parece muito improvavel num futuro proximo. A terapia génica ¢ um campo
relativamente novo, e faltam evidéncias para demonstrar que esta tem o potencial de resgatar a

polpa necrotica (NAKASHIMA, AKAMINE, 2005).

Hé ainda a possibilidade de entrega de genes sem vetores virais através da insercao
direta de DNA terapéutico em cé¢lulas-alvo: metodologia mais simples ou ainda a criacao de
uma esfera lipidica artificial (um lipossoma) com nucleo aquoso que transporta o DNA

terapéutico através da membrana da célula alvo (BANSAL et al., 2014).

3.4. Descoloragao apos procedimento endodontico regenerativo

A descoloracdo da coroa apdés o PER ¢ uma grande preocupacdo. Geralmente ¢
observada com o uso de pasta antibidtica tripla que consiste em minociclina (KIM et al., 2010).
Também ha relatos de descoloracdo com hidréxido de calcio (NAGATA et al., 2014). A camara
pulpar pode ser selada com agente adesivo dentindrio para evitar manchas com pasta antibidtica
tripla. A pasta antibidtica tripla também deve permanecer abaixo da jun¢do amelocementaria.
Caso haja algum residuo de pasta na camara pulpar, deve-se remové-lo e enxuga-lo com
bolinhas de algodao embebidas em alcool absoluto. Pasta antibidtica dupla consistindo em
ciprofloxacina e metronidazol ou pasta antibiotica tripla modificado em que a minociclina ¢é

substituida por claritromicina (MANDRAS et al., 2013) ou fosfomicina (YOLDAS et al., 2016)
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ou cefuroxima (LENHERR et al., 2012) ou Arestin (KRASTL et al., 2013) ou cefaclor
(THIBODEAU et al., 2007), que demonstraram evitar a coloracdo. Biodentine pode ser usado

em vez de agregado de trioxido mineral (MTA) para reduzir o risco de descoloragdo

(MARCONYAK et al., 2016).

3.5. Consideracoes

. Embora a técnica clinica endodontica regenerativa basica seja semelhante quando
realizada em dentes imaturos, maduros, necroticos ou permanentes vitais, existem algumas
variagoes clinicas (SAOUD et al., 2016 b).

. Dentes permanentes necrdticos imaturos — A remocao do tecido pulpar necrotico do
canal com preparagdo minima do canal ¢ necessaria porque as paredes do canal sdo finas e o
preparo excessivo pode enfraquecer a estrutura radicular, tornando-a suscetivel a fratura
(CVEK et al., 1992).

. Dentes permanentes necroticos maduros — Ao contrario dos dentes permanentes
necrdticos imaturos, os PERs em dentes permanentes necroticos maduros requerem
desbridamento mecéanico completo para ajudar a eliminar o tecido pulpar necrético. Embora o
espessamento das paredes do canal ou o desenvolvimento continuo da raiz nao seja esperado,
apods o tratamento regenerativo, o fechamento apical pode acontecer (SAOUD et al., 2014).

. Dentes Permanentes Vitais Maduros — PER de dentes permanentes maduros vitais
segue 0s mesmos passos usados para dentes permanentes maduros necroticos, exceto que em
dentes vitais o componente de infec¢do bacteriana, como observado em casos de polpa
necrética, nao € o mesmo (porque possui pouco ou nenhuma presenga bacteriana na polpa)
(NAGAOKA et al., 1995). Portanto, esses dentes podem ser tratados em uma Unica consulta,
eliminando assim a necessidade de colocacdo de hidroxido de calcio no canal. Em estudo
realizado por Wang et al. (2010) os autores relataram a existéncia de células-tronco funcionais
em polpa dentaria clinicamente comprometida com pulpite irreversivel.

. Dentes traumatizados com reabsor¢ao radicular externa — Os PERs em dentes com
resseccdo radicular inflamatoria externa refletem a técnica usada para dentes permanentes
imaturos e necroticos. Esse tratamento € realizado com preparo minimo do canal, a fim de evitar
o afinamento das paredes do canal e o enfraquecimento da estrutura raiz do canal (SANTIAGO

et al., 2015).
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J E importante observar que a literatura mais antiga recomenda que o tratamento
endodontico regenerativo seja usado em canais radiculares com um forame apical de pelo
menos 1 mm de didmetro. A literatura atual afirma que o tamanho final do canal do forame
apical pode ser um tamanho de lima apical mestre de 0,32. milimetros. Foi demonstrado que
esse tamanho menor ainda permite que as células sanguineas do tecido periapical migrem para

o espaco do canal (SAOUD et al., 2016 b).

3.5.1. Obstaculos dos procedimentos endodonticos regenerativos

. A adesdo do paciente pode ser preocupante devido as multiplas consultas clinicas e a
duragdo do tratamento (PULYODAN et al., 2020).
J Pode ocorrer descoloracdo da coroa associada a minociclina em pasta antibiotica tripla

e agregado de triéxido mineral (MTA) (cinza/branco) (PETRINO et al., 2010);

. Fraturas radiculares foram observadas em alguns casos ap6és PER (SAOUD et al.,
2016¢)
. Cemento, ligamento periodontal e crescimento dsseo no espaco do canal podem resultar

em anquilose interna (ANDREASEN, BAKLAND, 2012)

. Calcificacao intracanal foi relatada apds revascularizacao (CHEN et al., 2012).

. A idade do paciente ¢ crucial para o sucesso dos PERs. E mais provavel que tenha
sucesso em pacientes mais jovens do que em individuos mais velhos (PULYODAN et al.,
2020).

. Isolar, expandir e definir a populagdo de células-tronco para aplicagdes endoddnticas
regenerativas ¢ uma tarefa desafiadora. As células-tronco ndo dentarias também devem ser
exploradas para aplicagdes odontoldgicas (BANSAL et al., 2014).

. Sdo necessarios scaffolds vascularizados apropriados que sejam biodegradaveis e
tenham a mesma taxa de degradacdo que a taxa de formacdo da construcdo de tecido
manipulado (BANSAL et al., 2014).

o E necessaria uma melhor compreensdo e controle sobre os fatores de crescimento para
obter a construcdo de tecido de qualidade desejada (BANSAL et al., 2014).

o Devem ser empregadas melhores estratégias de desinfeccdo que ndo interrompam a
cicatrizacdo e integra¢do da polpa projetada com as paredes do canal radicular e também

reduzam o numero de sessoes clinicas (BANSAL et al., 2014).
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o Devem ser encontrados métodos para superar certos problemas do procedimento, como
sangramento insuficiente na segunda consulta, descoloracdo dentdria, falta de desenvolvimento
radicular na area cervical do dente, que € critica para a resisténcia dentaria (NOSRAT et al.,
2013).

° Resultados desfavoraveis, como desenvolvimento radicular deficiente ou inexistente,
deposicao de tecido duro semelhante ao cimento nas paredes do canal radicular ou formacao de
ilhas 0sseas ao longo dos canais radiculares devem ser tratados (YAMAUCHI et al., 2011).

. As abordagens atuais de tratamento tendem a estimular respostas mais reparadoras do

que regenerativas em relagcdo ao novo tecido gerado (SIMON, SMITH, 2014).

4. Conclusao

As estratégias endodonticas regenerativas t€ém o potencial de salvar muitos dentes cuja
integridade estrutural foi comprometida. No geral, foram relatados avangos rapidos no campo
da endodontia regenerativa, que tem apoiado e promovido PERs a serem realizados
clinicamente enquanto as abordagens de localizagdo celular e o transplante de células-tronco
estdo em fase pré-clinica. Apesar dos excelentes efeitos na resolucdo da lesdo apical, os
resultados da regeneragdo pulpar por PERs ainda sdo imprevisiveis. O transplante de células-
tronco ¢ atualmente proposto como forma potencial de regenerar tecidos pulpares verdadeiros.
No entanto, ensaios clinicos prospectivos e avaliagdes histologicas sao necessarios identificar
suas aplicagdes na traducao clinica, tornando-as alcangavel e previsivel na pratica odontologica.
Como a endodontia regenerativa tem orientacdo clinica, o sucesso da area depende da
introducdo final de tais terapias na pratica clinica em geral. Assim, ha necessidade de maiores
ensaios clinicos para defini¢do de um protocolo totalmente seguro e eficaz, assim como, estudos

prospectivos de acompanhamento dos pacientes submetidos a essas terapias.
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