Fernando Nogueira Gaspar

Revascularizacdo Pulpar

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade de Ciéncias da Salde

Porto, 2017






Fernando Nogueira Gaspar

Revascularizacao Pulpar

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade de Ciéncias da Salde

Porto, 2017



Fernando Nogueira Gaspar

Revascularizacao Pulpar

“Trabalho apresentado a Universidade
Fernando Pessoa como parte dos requisitos
para obtencdo do grau de Mestrado

Integrado em Medicina Dentaria”




Resumo

A taxa de incidéncia de patologia pulpar é elevada e o seu tratamento é efetuado
principalmente por técnicas Endodonticas ndo cirurgicas. Esta técnica de tratamento,
embora tenha alta taxa de sucesso na reversdo dos sintomas, tem desvantagens, uma vez
que os dentes perdem a polpa vital, tornando-se este um problema, pois perdem também
a homeostase, a sensibilidade e a estrutura dentaria com a abertura da cavidade para a
execucdo das técnicas Endodénticas. A conjugacdo destes fatores leva a uma
diminuicdo da longevidade dentaria, principalmente devido ao risco de fratura

aumentado.

Uma das formas de reverter a patologia pulpar é a revascularizagdo pulpar. Os
investigadores tém se debrucado sobre este assunto avaliando a utilizagdo das terapias

regenerativas .

O objetivo desta revisao bibliografica € compreender cada uma destas técnicas e a sua

aplicabilidade tendo por base literatura publicada nos ultimos 10 anos.

Palavras-chave:  “regenerative  endodontics”,  “pulp  regeneration”,  “pulp
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revascularization”, “teeth regeneration”, “dental stem cells”.



Abstract

The incidence rate of the pulp disease is high and its treatment is mainly done by non-
surgical endodontic techniques. In spite of having high success rate in reversing
symptoms, this treatment technique has got its disadvantages, once the teeth lose their
vital pulp, becoming this a serious problem because they also lose the homeostasis, the
sensitivity and the dental structure with the opening of the cavity for the execution of
the endodontic techniques. All these factors together lead to a decrease in dental
longevity, mainly due to the risk of increased fracture. One way to revert the pulp
pathology is the pulp revascularization. The researchers have been studying this matter
by evaluating the use of regenerative therapies.

The aim of this bibliographic revision is to understand what each one of these
techniques means as well as its applicability according to published literature for the last

10 years.
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“Put passion in your routines and your routines can become passions”

“Somewhere, someone is practicing. And when you meet him in head to head

competition, he will beat you!” — Robert Capener
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l. Introducéo

A Endodontia é uma especialidade da Medicina Dentéria que trata situacfes de
trauma e infecBes que afetam a polpa dentéria e os tecidos periapicais. (Kim, S. G.
etal., 2012)

Os tratamentos Endodonticos sao realizados em casos de infecdo da polpa dentéria
causada por carie ou outra leséo, recorrendo-se ao tratamento de canal, que consiste
na extirpacédo total da polpa com recurso a instrumentacdo dos canais, desinfecéo e
obturacdo, que é feita com recurso a um cimento e um material obturador que
normalmente é a guta-percha. A polpa dentaria € um tecido conjuntivo que tem
como principais funcbes produzir dentina e manter a vitalidade bioldgica e
fisioldgica da dentina. (Huang, G. T., 2009)

Apesar do sucesso deste tipo de tratamento, segundo alguns autores, os dentes com
tratamento Endodo6ntico tornam-se mais frageis e suscetiveis a fratura. (Yang, M.,
2013) Além disso, a perda da vitalidade pulpar em dentes permanentes jovens, é um
grande problema, porque encontrando-se com o apice aberto, a formacédo de dentina
ird terminar e, logo subsequentemente, a maturacao do dente. (Murray, P. E. et al.,
2007)

Com este panorama, os investigadores pretendiam criar outro tipo de tratamento que
permita a resolucdo dos variados casos existentes, aparecendo assim a area da
Endodontia regenerativa, que consiste numa abordagem regenerativa no tratamento
de infecdes ou necrose pulpar, em que esta polpa contaminada é removida e

substituida por tecido pulpar vital. (Murray, P. E. et al., 2007)

A Endodontia regenerativa aplica os principios da medicina regenerativa, utilizando
uma combinacdo de células estaminais, scaffolds tridimensionais e fatores de
crescimento para regenerar o complexo dentina-polpa e, assim, revitalizar o dente.
(Yang, M., 2013) Algumas das vantagens do tratamento regenerativo sdo: a
continuacdo do desenvolvimento radicular e 0 aumento da espessura das paredes
dentinarias, que parecem diminuir os riscos de fratura radicular longitudinal a longo

prazo e o encerramento apical. (Flake, N. M. et al., 2014)

Uma das opgbes do tratamento endodéntico regeneratico mais utilizada, é a

revascularizagdo por coagulo sanguineo, criando uma matiz estéril onde as células



se posssam desenvolver, com o objectivo de revitalizar e reassegurar as condi¢fes

normais da polpa dentéria.

1. Materiais e métodos
Para a realizacdo da revisdo bibliografica foi feita uma pesquisa bibliografica na base de

dados B-on, até ao dia 15 de Fevereiro.
Foram definidos os filtros de pesquisa:

9 Palavras-chave: Regenerative Endodontics and Pulp Regeneration and
Pulp Revascularization and Dental Stem Cells
9 Utilizados os expansores:
o Pesquisar também no texto integral dos artigos
0 Aplicar assuntos equivalentes
1 Utilizados os limitadores:
0 Artigos publicados de 2007 até ao dia 15/02/2017
0 Texto integral

o ldioma: Inglés e Portugués

Desta pesquisa, utilizando os filtros de pesquisa descritos anteriormente, foram

encontrados 321 artigos, dos quais foram utilizados 74 artigos.



1. Desenvolvimento
1. Células Estaminais

As células estaminais podem ser encontradas na maior parte dos tecidos adultos,
possuindo caracteristicas unicas. Egusa, P. et al., (2012), definiu-as como “...células
imaturas, ndo especializadas como o potencial de se desenvolverem em diferentes
linhagens celulares, via diferenciagdo”. S@o células com alta capacidade de auto-
replicacdo e indiferenciadas até entrarem em contacto com um sinalizador. (Nosrat, A.
etal., 2014)

Existem dois tipos de células estaminais: as células estaminais embrionérias ou fetais e
as células estaminais adultas ou pos-natais. Dentro das células estaminais adultas, nos
tecidos da face e na regido maxilofacial, existem varios tipos de células, como se pode
ver na figura 1. (Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

DPSCs  SHED

Figura 1 - Células estaminais adultas dos tecidos da face e regido maxilofacial. (Egusa, P. et al., 2012 —
com consentimento do autor);

De todos os tipos de células estaminais descritos, sé as células estaminais de dentes
humanos exfoliados (SHED) é que tém origem nos dentes deciduos, sendo que todas
estas células estaminais dentarias pos-natais tém qualidades semelhantes as células
estaminais mesenquimais (MSC), como por exemplo a capacidade de diferenciacdo em
multi-linhagens ou a capacidade de auto-renovacgdo. Mas, embora tenham a capacidade
de dar origem a outros tipos de células semelhantes sem serem dentéarias, ndo tém a
mesma poténcia comparadas com as células estaminais da medula 6ssea. (Bansal, R. e
Bansal, R., 2011)



As SHED e as ceélulas estaminais da polpa dentaria (DPSC) sdo ambas facilmente
encontradas, sendo reportada a sua utilizacdo na regeneracdo endodontica. As SHED
podem ser encontradas nos dentes deciduos, que sdo dentes de facil acesso e sem
utilidade aquando da erupcgdo dos permanentes, sendo que os melhores dentes sdo 0s
caninos e os incisivos moderadamente reabsorvidos, com a polpa saudavel. Outras
fontes de células estaminais de facil acesso, em criancas, sdo 0s dentes supranumericos,
mesiodens, molares deciduos extraidos por indicacdes ortodonticas. (Nakamura, S. et
al., 2009; Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

As SHED tém grande capacidade de proliferacdo, sdo de facil acesso, abundantes e
faceis de recolher, tornando-se ideais para serem utilizadas na regeneragdo pulpar, mas
quando comparadas com a DPSCs, as SHED apresentam uma inclinacéo para as células

neuronal. (Nakamura, S. et al., 2009)

Também se sabe que as células estaminais isoladas de dentes envelhecidos tém um
défice no nimero de células estaminais e uma diminuicdo da proliferacdo, sendo que o
pico méaximo de células estaminais ocorre aquando da formacdo da coroa, na fase ainda

de gérmen. (Govindasamy, V. et al., 2010)

As células estaminais da papila apical (SCAP), comparadas com DPSC, tém maior taxa
de proliferacdo, sendo provavelmente a fonte de odontoblastos primérios, que séo
responsaveis pela formagdo da dentina radicular, representando-se como uma fonte de
células progenitoras, enquanto que as DPSC sdo a fonte provavel dos odontoblastos de
substituicdo. (Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

Estes vérios tipos de células foram encontrados e isolados, permitindo o estudo da
revascularizacdo através da terapia com células estaminais adultas. (American
Association of Endodontics, 2013).

1.1. Terapia com células estaminais adultas

A terapia com células estaminais adultas € um método em que as células estaminais séo
injetadas nos canais radiculares, apds estes estarem devidamente desinfetados. As
células estaminais a utilizar podem ser recolhidas de variadas zonas, como se pode
verificar através da figura 1. Porém, existe um grande desafio que é descobrir que tipo
de celula estaminal terd a capacidade de proliferar e diferenciar nas células pulpares
(fibroblastos, células endoteliais, odontoblastos, entre outros tipos). Existe também um
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grande obstaculo, que sdo 0s recursos necessarios para permitir purificar e proliferar
células estaminais in vitro, para posterior aplicacdo nos canais radiculares. (Kumar, H.,
2010; Murray, P.E., 2007)

A recolha e utilizacdo das células estaminais autologas é relativamente simples com a
ajuda de uma seringa e as células retiradas tém potencial para induzir a revascularizagdo
pulpar. Este processo é bastante usado na Medicina Regenerativa, na reposicdo de
medula 6ssea. (Murray, P.E., 2007)

Como desvantagens desta terapia, as celulas podem ndo sobreviver, pode ocorrer
migracao para outras partes do corpo ou até pode ocorrer uma mineralizacdo anormal. A
probabilidade de sucesso das células estaminais adultas injetadas no sistema de canais
radiculares originarem tecido pulpar funcional € muito reduzida. Como solugéo, as
células estaminais podem ser aplicadas num coagulo de fibrina ou, entdo, em outro tipo
de scaffold. (Kumar, H., 2010; Murray, P. E., 2007)

2. Scaffolds

Um scaffold é uma matriz extracelular, que proporciona condic¢Ges biologicas, fisico-
quimicas e mecanicas tridimensionalmente, estimulando a adesdo, crescimento e
diferenciacéo celular. (Saber, S. E. M., 2009; Demarco, F. F., et al., 2011)

Os scaffolds podem ser naturais ou sintéticos. Os scaffolds naturais podem ser de
colageénio, dentina, fibrina, seda ou alginato, e os scaffolds sintéticos recorrem ao uso de
varios polimeros como o acido poliglicdlico (PGA), polilactico (PLA) ou
policaprolactona (PCL), sendo que se degradam no interior do corpo humano. (Murray,
P. E. etal., 2007)

Os polimeros naturais sdo maioritariamente degradados por processos enzimaticos,
enguanto os polimeros sintéticos sdo degradados por hidrélise. (Bansal, R. e Bansal, R.,
2011)

O colagénio é o scaffold natural mais estudado, enquanto os scaffolds sintéticos mais
utilizados séo o PGA e o PLA. Mas para permitir o uso de scaffolds no sistema de
canais, esta a ser desenvolvido um scaffold tridimensional, que é um polimero de
hidrogel com o objetivo de facilitar a insercdo da matriz no sistema de canais

radiculares. O hidrogel tem propriedades fisicas semelhantes aos tecidos vivos, uma



grande percentagem de agua, alta molhabilidade e uma consisténcia elastica e suave.
(Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

O hidrogel é facilmente aplicado no sistema de canais e muito pouco invasivo, isto
porque € um gel que é injetado facilmente no sistema de canais com 0 uso de uma
seringa. (Murray, P. E. et al., 2007) Os investigadores, pretendem tornar o hidrogel em
foto-polimerizavel ou auto-polimerizével, para que o hidrogel seja implantado e se torne

numa estrutura rigida. (Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

Outro scaffold é o Plasma rico em plaquetas (PRP), uma vez que contéem muitos fatores
de crescimento, incluindo o fator de crescimento transformador B, fator de crescimento
semelhante a insulina e fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF).
(Torabinejad, M, e Turman, M., 2011)

Existem outros tipos de scaffolds a serem estudados, como o B-tricalcio fosfato, que é
um gel que na fase solida forma granulos, tendo a particularidade de também poder ser
injetado no sistema de canais. A matriz de dentina tratada é outro scaffold em estudo,
porque apresenta o ambiente correto para a formagdo de tecido dentario. A seda é
utilizada como scaffold para a formacéo de dentina, sendo que o tamanho e a forma dos
poros servem como scaffold para orientar o tecido mineralizado. A utilizacdo de matriz
de esmalte (Emdogain®), cujo componente principal sdo as amelogeninas, também tem
sido estudada. (Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

Os scaffolds, depois de cultivados com as células, tém que ser mantidos na presenca de
fatores de crescimento, para promover a formacao de tecido. (Bansal, R. e Bansal, R.,
2011)

3. Fatores de Crescimento

Os fatores de crescimento sdo proteinas que se ligam as células estaminais induzindo a
sua proliferacdo e diferenciacdo. Existem fatores de crescimento que sdo muito versateis
e conseguem estimular diversos tipos de células estaminais e outros mais especificos.
(Bansal, R. e Bansal, R., 2011) Definindo, assim, um papel importantissimo dos fatores
de crescimento no recrutamento, retencdo e diferenciacdo das células estaminais.
(Jadhav, G. R., 2013)



Na Endodontia regenerativa, para se conseguir obter resultados clinicos, é necessario o
desenvolvimento de terapias eficazes que promovam a revascularizagéo pulpar. Com a
investigacdo dos processos biologicos de reparacdo tecidular, foram encontrados
métodos que possibilitam a regeneracdo dos tecidos dentarios. (Murray, P. E. et al.,
2007)

Existem dois grupos de familias de fatores de crescimento que estdo muito envolvidos
nos processos de regeneracdo dos tecidos dentérios. Estas duas familias sdo o fator
transformador de crescimento (TGF) e a proteina morfogenica 6ssea (BMP). Dentro das
proteinas TGF, as proteinas mais importantes na ativacdo celular para a diferenciacao
odontobléstica e estimulacdo da secrecdo de matriz dentaria, sdo as TGF-p1 e TGF-p3.
Estas proteinas sdo originadas pelos odontoblastos sendo estes depositados dentro da
matriz da dentina. (Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

As proteinas BMP sdo as ativadoras de multiplas vias de sinalizacdo relacionadas com
0S processos de biomineralizacdo. Foram encontradas BMP na fase de capuz e
campanula, sendo elas as responsaveis pela diferenciacdo de ameloblastos e
odontoblastos. (Bansal, R. e Bansal, R., 2011) Na tabela 1, encontram-se os fatores de

crescimento estudados e os resultados dos estudos.

Alguns fatores de crescimento, também estdo presentes no processo regenerativo por
coadgulo sanguineo, como o PDGF, que aumenta o numero de células estaminais. O
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) regula a angiogénese e o fator de
crescimento tecidular (TGF-B) promove a mineralizac¢éo do tecido pulpar. (Bansal, R. et
al., 2014). A juncao destes fatores de crescimento permite a proliferacdo e diferenciagédo
dos odontoblastos, sob o controlo das células da bainha de Hertwing. Os odontoblastos
produzirdo dentina tubular no terco apical e nas paredes laterais dos canais radiculares,

ocorrendo a maturogénese da raiz. (Aggarval, V. et al., 2012)

Em anexo, Tabela 1, encontra-se uma tabela com varios factores de crescimento,

estudados por diversos autores, com influéncia nas celulas dentarias.

4. Revascularizagédo por coagulo sanguineo

A revascularizacdo pulpar é um tratamento regenerativo, existindo varios casos clinicos
apresentados, sendo uma opcdo a considerar no tratamento de dentes imaturos

necrosados. (Kottor e Velmurugan, 2013) Sendo a base da revascularizagéo, a criacao
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de uma matriz estéril onde as células se posssam desenvolver, um scaffold. (Neha, K. et
al., 2011)

Atualmente sdo Vvarios os relatos de casos clinicos em que ocorreu revascularizagao
pulpar e diversos protocolos usados para tentar atingir os objetivos. Releve-se que o
principio dos diversos protocolos é a desinfecéo e a indugdo de sangramento por sobre-
instrumentacdo. Para além do Hipoclorito de sddio (NaOCI) ou da Clorohexidina
(CHX), a colocagdo de uma pasta tri-antibiotica de Hoshino (mistura de ciprofloxacina,
metronidazol e minociclina) (disponivel em anexo a composicdo e as indicacdes de
mistura da pasta de Hoshino) € usada durante varias semanas, para uma melhor
desinfecdo dos canais radiculares e aumento do sucesso da revascularizagdo de dentes
necrdticos/avulsionados, sendo este o passo chave para a revascularizagdo por coagulo

sanguineo. (Hargreaves et al.,2008)

O objectivo da desinfecdo na terapia endodontica regenerativa difere da Endodontia
classica, uma vez que se pretende que as solugdes irrigantes tenham capacidade
bactericida/bacteriostadtica e que permitam a sobrevivéncia e as capacidades

proliferativas das células estaminais. (Trevino, E. et al., 2011)

As SCAP tendem a sobreviver ao processo de necrose pulpar, por se encontrarem em
proximidade com os tecidos periapicais. (Estrela, C. et al. 2011) Sendo estas as células
estaminais que possivelmente proliferam e se diferenciam, uma vez que as células que
se expressam ndo sdo as células estaminais em circulacdo, mas sim as células que
encontram localmente, nos tecidos periapicais. (Lovelace, T. W. et al., 2011). Assim,
segundo o estudo de Trevino, E. et al. (2011), em que avaliou diversos protocolos de
irrigacdo e a sua interagdo com as SCAP, chegou a conclusdo que os protocolos em que
foi utilizado o acido etilenodiaminotetracético (EDTA) promoveram a sobreviéncia das
SCAP, enquanto que os protocolos em que foi utilizada CHX 2% mostraram auséncia
de SCAP. Embora tenha havido sucesso no tratamento endodontico regenerativo
utilizando concentragbes de CHX 0,12% e 0,20%, a CHX ndo é muito usada devido ao

precipitado que é criado apds a irrigagdo com NaOCI.

Este procedimento de revascularizacdo requer uma efectiva desinfecdo do espago

pulpar, uma vez que é do conhecimento geral que a presenca de bactérias em onde

decorre a cicatrizacdo de feridas, pode retardar ou mesmo impedir a recuperacao.

(Andreasen, J. et al., 2008) Uma vez que a infecdo endoddntica é polimicrobiana com

bactérias aerdbias e anaerdbias. Sendo expectavel que a utilizacdo de um sé antibidtico
8



ndo consiga criar o ambiente estéril pretendido. (Vijayaraghavan, R. et al., 2012) De
modo a contraiar este problema, Hoshino et al. introduziu uma combinagdo de trés
antibidticos, metronidazol, ciprofloxacina e minociclina, sendo estes antibidticos
misturados numa solucdo salina em iguais concentracfes, obtendo-se uma pasta tri-
antibidtica. (Wigler, R. et al., 2013) Como desvantagens da pasta de Hoshino, temos as
reacOes alérgicas a agentes antibidticos, o desenvolvimento de resisténcia bacteriana e a
descoloracdo dentéria. Esta descoloragdo dentéaria, ocorre devido & utilizacdo da
minociclina, que cria um complexo insoluvel quando se liga a ides de calcio e este
complexo em contacto com o tecido dentario descolora-o. Foi descrito que a
minociclina ndo descolora o dente se ndo estiver estado em contacto com a dentina
coronal. Foi descrito também, que a utilizacdo de um agente adesivo dentinario, pode
reduzir a descoloragdo. (Kim, J. H. et al., 2010) E sugerido em situacdes de importancia
estética a utilizacdo a reducdo do tempo de utilizacdo da pasta ou entdo substituir a

minociclina por cefaclor ou clindamicina. (Kim, D. S. et al., 2012).

Contudo, para além do sistema de canais estar desinfetado, é necessario haver uma
matriz extracelular, isto é um scaffold, para que estejam criadas as condicBes para o
crescimento do tecido. (Neha et al., 2011). A constituicdo deste scaffold, é de extrema
importancia, como visto anteriormente, uma vez que sera o scaffold que dara o suporte
para as células estaminais proliferarem e se diferenciarem. (Hargreaves, K. M. et al.,
2008)

Induzido o coagulo sanguineo, este ira funcionar como scaffold, apresentando a
capacidade de fornecer células mesenquimatosas indiferenciadas, fatores de crescimento
e proteinas, o que possibilita um bom meio para a regeneracdo tridimensional dos
tecidos. (Lovelace, T. W. et al., 2011)

Os principais problemas associados a esta técnica tém a ver com a possibilidade da
hemorragia ser insuficiente e também pela ddvida sobre que tipo de tecido pulpar que se
pode formar. (Ding, R. Y. et al., 2009) A maior parte dos estudos descreve que o tecido
formado €, na maior parte dos casos, tecido do tipo 0sseo, conjuntivo ou cimentario.
(Gomes-Filho, J. E. et al., 2013) Em relacdo & hemorragia insuficiente, a transfuséo de
sangue entre canais com coagulo suficiente para 0os com coagulo insuficiente em
molares, principalmente nos canais mesiais devido ao diametro reduzido, possibilita a

resolucdo deste problema. (Nosrat, A. et al., 2011)



Com o intuito de solucionar o problema em relacdo ao tipo de tecido que se forma, foi
sugerida a utilizacdo de PRP, uma vez que é um sccaffold autélogo de facil preparacéo
no ambiente de consultério, rico em fatores de crescimento, biodegradavel e por ser um
scaffold de fibrina tridimensional. (Hargreaves, K. M. et al. 2008) O primeiro caso de
regeneracdo pulpar foi descrito por Torabinejad, M. e Turman, M. (2011), em que foi
utilizado PRP, resultando na formagdo de tecido pulpar. Perante este caso, diversos
estudos e casos clinicos foram publicados, utilizando ndo s6 PRP, mas também fibrina

rica em plaqueta (PRF).

5. Implantagéo Pulpar

Numa cultura de células in vitro, s6 existem células em monocamada Unica, sendo esta
anexada a base. Mas, algumas células estaminais s6 sobrevivem e proliferam se forem
cultivadas sobre uma camada de células alimentadoras. Contudo, nestes dois casos, as
células estaminais irdo estar organizadas bidimensionalmente, 0 que ndo permite a sua
utilizagdo em implantagcdo pulpar. Assim, para transformar estas camadas
bidimensionais em tridimensionais, € necessario a utilizacdo filtros de membranas
biodegradaveis para que estes criem uma conformacdo tridimensional para que seja
possivel a sua utilizacdo nos canais radiculares preparados e desinfetados. (Murray, P.
E. etal., 2007)

A principal vantagem desta técnica € a facilidade de cultivo das células estaminais em
filtros, em laboratorio, permitindo uma conformacao tridimensional; além disso, com
esta técnica os agregados celulares sdo mais estaveis comparando com a técnica de

injecdo de células estaminais nos canais radiculares. (Kumar, H. et al., 2010)

Um dos principais problemas reside com a utilizacao dos filtros, uma vez que os filtros
sdo estruturas formadas por camadas muito finas e frageis, e por isso, a sua utilizacdo na
prética clinica torna-se muito dificil. Além disso, os agregados celulares depois de
colocados no canal radicular, irdo ter falta de vascularizagéo, por isso a parte apical do
canal receberia a células estaminais e a parte coronal teria que receber uma matriz para
apoiar a proliferacdo celular. Sendo que as células localizadas a mais de 200um da
difusdo de oxigénio do suprimento do capilar sanguineo tém alto risco de anoxia, 0 que

provocaria necrose celular. (Bansal, R. e Bansal, R., 2011)
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Outro problema encontrado, € que as culturas de celulas estaminais em filtros séo
obtidas através de células estaminais isentas de doenca e de agentes patogénicos ou
através de uma bidpsia celular, e colocadas in vitro em polimeros biodegradaveis de
nano fibras ou em laminas de matriz extracelular, como a fibronectina ou o colagénio
tipo I. E, até agora, o crescimento celular em colagénio tipo I e 11l ndo demonstrou ser
bem sucedido, a utilizacdo de matrizes de fibronectina e laminina ainda € precoce,

sendo necessaria mais investigacdo. (Huang, G. T., 2009)

Embora esta técnica pareca apresentar baixos riscos para 0s pacientes, existe uma
grande preocupacdo em relacdo a resposta imunoldgica e possiveis falhas na formagéo

de um tecido pulpar funcional. (Murray, P. E. et al., 2007)

6. Impressao celular tridimensional

As ceélulas pulpares devem estar organizadas numa estrutura tridimensional capaz de
suportar a organizagéo celular e a vascularizacdo. Esta organizacdo pode ser criada pela
utilizacdo de um scaffold usando um polimero poroso com as células estaminais
impregnadas. Para se conseguir criar este scaffold, é usada uma impressora
tridimensional, como se de um jacto de tinta se tratasse, em que o scaffold sera um
hidrogel. Neste scaffold, podem ser colocadas precisamente as células na sua posi¢do
natural do tecido pulpar, mimetizando o tecido pulpar natural. A posicdo ideal das
células seria colocar os odontoblastoides na periferia, para permitir a manutencdo da
dentina e a sua reparacgdo, os fibroblastos no nucleo da polpa para que se liguem a rede

de células vasculares e células nervosas. (Gandhi, A. et al., 2011)

Contudo, uma das principais desvantagens desta técnica de impresséo tridimensional,
prende-se com o facto de os canais radiculares ndo serem regulares e lineares, sendo
dificil a sua colocacdo nos canais na pratica clinica. Contudo a investigacdo ainda é
recente para mostrar que a impressdo celular tridimensional é capaz de criar tecido
funcional in vivo. (Sun, H. H. et al., 2010)

7. Terapia Genética

Desde 2003, que se conhece 0 genoma humano completo, o que permitiu a evolugéo da

ciéncia nos tratamentos médicos com terapia genética. O Acido desoxirribonucleico
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(DNA) é composto por pares-base, encontrando-se em todas as células humanas, exceto

nas células sem nucleo, como nos eritrdcitos. (Murray, P. E. et al., 2007)

A sequéncia dos pares-base da origem aos genes, que controlam a atividade e a funcéao
celular, sendo que podem estimular ou induzir um processo biolégico natural
expressando uma molécula envolvida na resposta regenerativa do tecido. (Bansal, R. e
Bansal, R., 2011)

A inducdo dos genes € feita atraves de vetores virais ou ndo virais, que permitem a
absorcéo celular e a expressdo de genes, fatores de crescimento, fatores morfogénicos,
fatores de transcricdo e a inducdo de genes da matriz extracelular em células alvo. Os
vetores virais séo modificados geneticamente de modo a evitar a possibilidade de criar
doenca, mas mantém a capacidade de infecdo. Os virus modificados geneticamente para
induzir os genes, foram o retrovirus, adenovirus, virus adenoassociados, virus herpes
simplex e lentivirus, em que demonstraram resultados significativos, principalmente na
formacédo de osso. Os vetores ndo virais incluem plasmideos, peptideos, complexos de
DNA-ligando, electroporacdo, sonoporacdo e lipossomas cationicos. A escolha do
sistema de aplicacdo do gene depende da acessibilidade e das caracteristicas fisioldgicas
das células alvo. (Murray, P. E. et al., 2007; Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

Nas técnicas ndo virais e o sistema de aplicacdo mediada por ultrassons parecem ser
bem sucedidos, tanto in vivo como em in vitro, mas a técnica de electroporacdo sé
parece ter sucesso in vitro, por causa da falta de eritrécitos no coagulo sanguineo
resultante da mudanca térmica ocorrida durante a electroporacdo. Na abordagem in
Vivo, 0s vectores nao virais sao disseminados na corrente sanguinea ou localmente nos
tecidos alvo, assim o potencial de cura do tecido pulpar € melhorado por genes
indutores da dentina aplicados diretamente sobre a polpa exposta. A técnica de
abordagem in vitro, os vectores ndo virais sao manipulados em laboratério e em seguida
transplantados para o local de regeneracdo. A terapia in vitro forma mais rapidamente e
com mais qualidade a dentina terciaria, quando comparada com a técnica in vivo.
(Bansal, R. e Bansal, R., 2011)

O uso da genética em endodontia, ainda ndo esta muito desenvolvida, sendo necessario

ainda fazer mais investigacdo. Mas, por causa de complicacGes anteriores, foi retirada a

aprovacdo da Food and Drugs Administratio(FDA) para a utilizagdo de terapias

geneéticas em pesquisa com doengas terminais, isto porque a terapia genética envolve

riscos de saude potencialmente graves associados principalmente aos vetores usados.
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Assim, o desenvolvimento de uma terapia genética para a utilizacdo em endodontia
parece ser muito pouco provavel. A terapia genética é um campo relativamente recente,
faltando assim evidéncias cientificas para demonstrar o potencial desta terapia. (Bansal,
R. e Bansal, R., 2011)

1. Discussao

Na tabela 2 (comparacdo de casos clinicos, que se encontra em anexo), verifica-se que o
protocolo de revascularizacdo pulpar, difere entre os casos clinicos. Sendo que, as
maiores partes dos casos clinicos sdo pacientes jovens, em que 0 apice ainda se encontra
imaturo. Estes casos sdao normalmente resolvidos por apexificagdo, que é um
procedimento usado para promover a formacgdo de uma barreira apical, de modo a criar
um tampdo apical em um dente ndo vital. Mas ao impedir a continuacdo da maturagédo
do dente, ird impedir o continuo desenvolvimento radicular e o espessamento das

paredes dentinarias.

Entre os protocolos usados, pelos varios autores, encontram-se muitas diferencas de
entre protocolos para a mesma técnica de revascularizacdo pulpar. A maior parte dos
autores opta pela técnica de revascularizacdo pulpar por codgulo sanguineo, embora
alguns autores optem pela revascularizagdo pulpar por coagulo sanguineo associada a
PRP ou a PRF.

Uma das grandes diferencas entre os protocolos é o tipo de irrigacdo canalar e as suas
concentracdes. Alguns autores usam unicamente NaOCI, outros autores usam NaOCI
associada com soro fisiolégico e/ou com clorohexidina ou EDTA. As concentracdes de
NaOCI variam entre 1% e 5,25%, sendo que a American Dental Associatio(ADA)

recomenda a utilizacao de concentracdes baixas.

Em termos de medicacdo intracanalar, os autores sdo mais unanimes na utilizacdo da
Pasta de Hoshino, alguns autores com algumas modificacGes em relacdo a concentracdo
dos antibioticos, enquanto que outros autores usam a pasta de Hidréxido de Calcio
(Ca(OH),).

No que respeita a instrumentacdo, a maioria dos autores concorda em realizar uma

instrumentacdo minima, desde que permita a irrigacéo e a perfusdo sanguinea.
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As maiorias dos autores optaram pela a inducdo do coagulo sanguineo a sobre-
intrumentacdo do canal com uma lima K ou um spreader. Ha alguns autores que
preferem a indugdo do coagulo sanguineo e a utilizagdo de PRF ou PRP como sccaffold,
uma vez que é uma matriz mais estavel do que um coagulo sanguineo e podera conter

uma grande quantidade de fatores de crescimento.

Em relagdo & barreira pulpar, a maioria dos autores preferiu a utilizacdo de Agregado
Trioxido Mineral (MTA), com restauracao final da coroa em Resina composta.

A resolucdo de patologia apical foi resolvida em quase todos os casos clinicos, embora
o crescimento longitudinal e transversal ndo se verificou em todos os casos. Em relagédo
a vitalidade, muitos dos casos clinicos ndo o referem, dos que referem poucos sdo os
casos clinicos que tem resposta a testes de vitalidade positiva. A confirmacao dos testes
de vitalidade é dificil, uma vez que, sé se poderia confirmar a vitalidade e tipo de tecido
formado com uma analise histoldgica, a qual ndo é eticamente aceite, por causa de se
remover uma fracdo de tecido, ap6s o tratamento efetuado. Outros meios possiveis de
confirmacéo séo os testes de vitalidade, o laser Doppler de fluxometria sanguinea, testes
pulpares ao quente e ao frio, energia elétrica, ressonancia magnética. Releve-se que
estes métodos subjetivos para avaliacdo e demonstracdo da eficicia das técnicas

endodonticas regenerativas sdo importantissimos.

V. Concluséao

O desenvolvimento das terapias na area da medicina regenerativa tem contribuido de
uma forma significativa, para os avangos da medicina dentéria regenerativa e para o

estudo das células estaminais de origem dentaria.

O sucesso da Endodontia regenerativa esta dependente da criacdo de um protocolo que
permita a regeneracao pulpar com uma taxa de sucesso elevada, uma vez que 0s atuais
protocolos publicados carecem de mais estudos com amostras maiores para se conseguir
obter uma taxa de sucesso fidvel na formacéo de tecido pulpar funcional no interior do

sistema de canais.

Atualmente, as técnicas de regeneracdo sdo apenas aplicadas em dentes permanentes
com &pice imaturo, pretendendo-se que as técnicas utilizadas sejam aperfeicoadas para a

sua aplicagdo em todos os dentes permanentes com apices maduros.
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Existem inUmeras técnicas e variagcGes de técnicas dentro dos mesmos protocolos de
regeneracdo pulpar. Os estudos com maior taxa de sucesso sao 0s que assentam em trés
componentes da medicina regenerativa: células estaminais dentérias, scaffolds e fatores
de crescimento. Mas é ainda necessario criar respostas e solucdes para o controlo
microbiologico e como controlar os fatores de crescimento presentes no scaffold. No
entanto, € necessario mais estudos de forma a conhecer como todo o processo de

regeneragao acontece, as suas vantagens e limitagdes do tratamento.

O método mais utilizado para a revascularizacdo pulpar ainda continua a ser a
revascularizacdo por codgulo sanguineo, sendo este, que neste momento, é o que tem
mais estudos publicados e maior taxa de sucesso. Contudo, sdo necessarios mais estudos
clinicos in vivo, de modo a que seja criado um protocolo fidvel para que os clinicos
possam utilizar em ambiente clinico, que permita o controlo microbiolégico e biolégico

e que permita a reversdo total dos sinais e sintomas e a obtencédo de vitalidade.

A American Association of Endodonti@8AE), criou, segundo os estudos até agora
conhecidos, um protocolo de revascularizacdo pulpar por codgulo sanguineo, com as
considerac@es clinicas que devem ser seguidas no tratamento, podendo ser consultado

€m anexo.

A érea da medicina regenerativa ainda esta a dar 0s seus primeiros passos; contudo, é
necessario que os médicos dentistas se mantenham atualizados, uma vez que a esté area

podera fazer parte do quotidiano da Medicina Dentaria num futuro préximo.
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VI.  Anexos

Tabela 1 - Fatores de crescimento estudados por diversos investigadores (Bansal,
R. e Bansal, R., 2011 acesso aberto, com permissdo para usar em dissertacdo/tese sem
fins lucrativos)

Researchers Growth factors studied Results of the study
Superfamily Family
Smith et al®d Transforming growth TGF-B, They are secreted by odontoblasts and are deposited within the
factor (TGF) dentin matrix, where they remain protected in an active form
through interaction with other components of the dentin matrix

Smith et al®7 -do- TGF-B, Stimulated increase in tertiary dentin matrix secretion

Hugjia et al®®! TGF TGF-B, Indicated for the first time that TGF-, induces ectopic
mineralization through regulation of osteo-calcin and type 1
collagen expression in DPSC

Tai et al® -do- TGF-B TGF-p may affect the growth and differentiation of dental pulp cells
via an autocrine fashion by activation of the ALK/Smad 2/3 — signal
transduction pathways

Begue-Kimn et al™™ -do- TGF-B, Demonstrated that TGF-, present in dentin could interact with

BMP-2 some component which acts as a modulator of its activity on
the initiation of the cytological and functional differentiation of
odontoblasts.

Nakashima et al™" -do- TGF-B, BMP-2 BMP-4 Demonstrated regulatory role of TGF-§, BMP-2 and 4 on the gene
expression of extracellular matrix proteins and the differentiation of
pulp cells into preodontoblasts.

Sloan et al™ -do- BMP-7 BMP-7 when applied to freshly cut dentin in monkey teeth,
stimulated tertiary dentin formation

lohara et al™ -do- BMP-2 BMP-2 can direct pulp progenitor stem cell differentiation into
odontoblasts and result in dentin formation.

Roberts-Clark et al™  PDGF VEGF, PDGF-AB Dentin matrix contains angiogenic growth factors

EGF EGF
Others PIGF, FGF,
He et al3 Cthers FGF-2 TGF-B, initiates odontoblasts like differentiation of DPSCs; FGF-2
TGF TGF-B, exerts effect on cell proliferation and synergistically upregulates the
effects of TGF-§,.

Ishimatsu et al™® Others FGF-2 Dentin regeneration on amputated pulp can be regulated by
adjusting the dose of FGF-2.

Goncalves et al™ Platelet derived thVEGF, Induced an angiogenic response in the pulp

growth factor (PDGF) Findings suggest that cells of severed dental pulps are still capable
of responding to the angiogenic stimuli mediated by VEGF
VEGF could be useful in the treatment of dental pulp conditions that
require revascularization (e.g. immediate replantation of avulsed
tooth: this hypothesis is under investigation)

Aranha et al™! PDGF VEGF Hypoxia, consequent to trauma, enhances VEGF expression in
DPSCs

Li et al™® Others GH and IGF-1 GH and IGF-1 induce BMP-2 and 4

Lovschall et al® Others rhiIGF-1 rhiIGF-1 enhances reparative dentino-genesis in pulp capping of rat
molars

He et al® DMP, DMP, can induce differentiation of stem cells into odontoblast-like
cells and stimulate the formation of mineralized tissues.

Almushayt et al® DMP DMP-1 Found in dentin and bone and regulates mineralization.

Prescott et al® DMP, DMP, induces the cytodifferentiation of undifferentiated pulp cells to
matrix synthesizing cells

Sobhani et al® Endochondral bone Implantation of Ec-BMG in pulp cavity can induce pulp cells,

matrix gelatin secondary dentin and osteodentin in rabbits
(ec BMG)
Iwasaki et al®? IL-6 Mediator of osteoblastic differentiation in periodontal ligament cells.

Kajiya et al ™

Kim et al®1

Antimicrobial peptide
LL 37
Heme-oxygenase
(HO-1)

LL 37 induces the migration of human pulp cells.

Odontoblastic differentiation of hDPSCs and growth are positively
regulated by HO-1 induction and vice versa.
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Figura 2 - Composicéo e instrugdes de mistura da pasta de Hoshino (Trope, 2008-
com o consentimento do autor)

3Mix-MP
e Antibiotics (3Mix)
e Ciprofloxacin 200mg
e Metronidazole 500mg
® Minocvcline 100mg
e Camier (MP)

e Macrogol ointment
e Propylene glycol

Protocol for preparation
e Antibiotics (3Mix) - be sure to not cross-contaminate

e Remove sugar coating from tablets with surgical blade, crush individually
in separate mortars
e Open capsules, crush in individually in separate mortars
e Grind each antibiotic to a fine powder
e Combine equal amounts of antibiotics (1:1:1) on mixing pad
e Carrier (MP)
e Equal amounts of macrogol ointment and propylene glycol (1:1)
® Using clean spatula, mix together on pad
e Result should be opaque
e Separate out small portions of 3Mix and incorporate into MP using the following:
e 1.5 (MP:3Mix)=> creamy consistency
e 1.7 (standard mix) => smears easily but does not crumble
e Ifresult s flaky or crumbly, then too much 3Mix has been incorporated

Storage
e Antibiotics must be kept separately in moisture-tight porcelain containers

e Macrogol ointment and propylene glycol must be stored separately
e Discard if mixture is transparent (evidence of moisture contamination)
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Figura 3 - Protocolo de Revascularizacdo Pulpar por Coagulo Sanguineo
(American Associationf Endodonticsrevisto a 06/08/2016)

AAE Clinical Considerations for a Regenerative Procedure
Revised 6-8-16

These considerations should be seen a= one possible source of information and, given the rapid
evolving natore of this field, dinicans shounld also actively review new findings elsewhere as they
become available.

Caze Salaction:

+

*

+

*

Tooth with necrofic pulp and an immature apex.

Fulp space not nesded for post/core, final restoration.

Compliant patientparent.

Fatients not allergic to medicaments and antibiotics neceszary to complete procedure (A5A
1or2)

Informed Consent

*

+

+

Two {or mare) appoinimenis.

Use of antiimicrobial(s).

Possible adverse effects: staining of gown'root, lack of mesponse to ireatment,
paininfection

Alternatives: MTA apexfication, no treatment edracdion (when deemed non-
salvageabie).

Permission to enter information info AAE database (optonal).

First Appointment

+

*

Local anssthesia, denfal dam isolation and access.

Copious, genile irrigation with 20ml NaOCl using an irrigation system that minimizes the
possibility of extrusion of imigants into the periapical space (e.g., needle with cosed end
and side-vents or EndoVac™). Lower concentrations of WaOCl are advisad [1.5%5 MaCCl
(20mL/canal, 5 min} and then frrigated with saline or EDTA (20 mL/canal, 5 min}, with
irrigating neadle positioned about 1 mm from root end, to minimize crtotceddty to stem
calls in the apical fissues.

Dy canals with paper points.

+ Place caldum hydrosdde or low concentration of triple antibiclic paste.  If the triple
anfibiotic paste is used: 1) consider sealing pulp chamber with a denfin bonding agent [to
minimize risk of staining] and 7) mix 1:1°1 dprofloxadn: metronidazole: minocpcline to a
final concentration of 0.1-1.0 mg/mil. Triple anfibictic paste has basn associated with
tooth discoloration. Double anfibiotic paske without minocndine paste or subsfifufion of
minocycdine for other antibictic (eg., clindamydn; amoxiclling cefaclor) is another
possible alternative as root canal disinfectant.

Draliver into canal system via syTinge

If triple antibiofic is used, ensure that it remains below CE] {minimize crown staining).
Seal with 3-2mm of a temporary restorative material such as Cavit™, IRM™ glass-
ionomer or another temporary material. Dismiss patient for 1-2 weeks.
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Second Appointment (1-4 wesks after 1% visit)

*

Assass response to initial treatment. If there are signs/symptoms of persistent infaction,
consider addifional treatment fime with antimicrobial, or alternative antimicrobial.
Amnesthesia with 3% mepivacaine without vasoconstricior, dental dam isclation.

Copious, gentle irrigation with 20ml of 17% EDTA

Dy with paper points.

Create Hesding into canal svstem by over-instrumenting {ende fils, endo explorer) (induce
by rofafing a pre-curved E-file at 2 mm past the apical foramen with the goal of having the
entire canal fillad with blood to the level of the comento—enamel junclion). An alternative
to creating of a blood dot is the use of platelet-rich plasma (PRF), platelst rich fibrin (FEF)
or autologous fbrin matrix (AFM).

Stop bleading at a level that allows for 3-2 mumn of restorative material.

—+—  Flace aresorbable matrix such as CollaFlug™, Collacot=™, CollaTape™ over the
blood cdotif necessary and white MTA as capping material.

*

AS—-melz}re:E:lfglassimc-mer{e.g. Puji IxX™, GC America, Alsip, IL) is flowed gently

over the capping material and light-cured for 40 s. MTA has been assodated with

discoloration. Alternatives to MTA (such as bioceramics or tricaldum silicate cements

[e.g., Biodentine®, Saptodont, Lancasted, FA, TUSA]) should be considared in testh where

there is an esthetic comcerm

o Anterior and Premolarteeth - Consider use of Collatape/Caollaphig and restoring with
3mm of a nonstaining restorative material followed by bonding a filled composite to
the beveled enamel margin.

= Molar teeth or testh with PTM crown - Consider use of Collatape/Collaplug and
restoring with 3mm of MTA, followed by FMCGI, composite or alloy.

Follow-up

o No pain, soft tissue swelling or sinus fract (often observed between first and
second appointments).

o Besolution of apical radiclucency (often observed &-12 months after treatmend)

o Increased width of root walls (this is generally observed before apparent increase
in root length and offen occurs 12-24 monthe after treatment).

o Imcreased roctlength

o Fositive Pulp vitality test response

The degree of success of Regenerative Endodontic Procedures is largely measured by the
exctent to which it is possible to attain primary, secondary, and tertiary goals:

o Primary goal: The eliminafion of symptoms and the evidence of bony healing.

o Secondarv goal: Increased root wall thickmess and/or increased root length
[desitabla, but perhaps not essential)

o Terfary goal: Posifive response fo witality testing (which if achieved, could
indicate a more crganized vital pulp tiz=ue)
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Tabela 2- Comparacéo de casos clinicos (Pereira, R., 2014; Actualizacdo da tabela com novos casos clinicos)

L Coagulo . Crescimento
Idade/ . . L Medicacao . . Selamento / Follow Patologia L Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ .
Género intracanalar . Restauracdo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Tribodeau B. Necrose e Metronidazol, MTA branco/
. 1,25% . . Sim/ Lima . . ) . B
e Trope M., 9/H 11 abcesso apical ciprofloxacina e 11 semanas . Resina 41 meses Resolvida Sim/ Sim Néo
NaOCI endoddntica
2007 e 2009 agudo cefaclor Composta
5,25% MTA/
Cotti E Necrose e NaOCl e 3% lonémero de
0 I . B s 7 - . . . . ~
2008 9/H 11 abcesso apical Peroxido de P6 Ca(OH), 2 semanas Sim Vidro (IV) e 30 meses Resolvida Sim/ Sim Néo
crénico Hidrogénio Resina
(H20,) Composta
12 semana e
substituicéo por
eritromicina e
Pasta de Hoshino; .
Necrose e . o pasta de Ca(OH)z; Guta-percha /
Jung LY., . Eritromicina e 3 semanas depois . . . . . N
10/M 45 abcesso apical 5% NaOCl Néo Resina 5 anos Resolvida Sim/ Sim Néao
2008 L. Ca(OH),; pasta de com pasta de
crénico . Composta
Ca(OH), Hoshino durante
50 dias; pasta de
Ca(OH), durante 6
meses
50 dias com pasta
Necrose e . Hoshi Guta-percha/
Jung LY., . Pasta de Hoshino; de Hoshino e . ) ) o B
10/M 44 abcesso apical 5% NaOClI substituigdo por Néo Resina 6 anos Resolvida Sim/Sim Néao
2008 . pasta de Ca(OH),
crénico pasta de Ca(OH), Composta

durante 6 meses
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Necrose e .
Jung LY., . 5,25% . . . MTA/ Resina . o
10/H 45 abcesso apical Pasta de Hoshino 11 dias Néo 2 anos Resolvida Sim/Sim Néo refere
2008 . NaOCl Composta
crénico
Necrose e 30 dias com pasta
Jung LY., periodontite Pasta de Hoshino; de Hoshino e . MTA/ Resina . o B
10/H 35 . 5% NaOCI substituicio por Nao 10 meses Resolvida Sim/Sim Néo refere
2008 apical Pasta de Ca(OH), Composta
) ) pasta de Ca(OH),
assintomatica durante 40 dias
Necrose e
Jung LY., periodontite 5,25% . . . . B
13/H 35 . Pasta de Hoshino 2 semanas Néo MTA/ IRM 2 anos Resolvida Na&o refere Néo refere
2008 apical NaOCI
assintomatica
Necrose e
Jung LY., periodontite . Sim/ Lima MTA/ Resina . o B
10/M 35 . 2,5% NaOCl | Pasta de Hoshino 1 semana 2 anos Resolvida Sim/Sim Né&o refere
2008 apical K30 Composta
assintomatica
Necrose e . . .
Jung LY., . . Sim/ Lima MTA/ Resina . o
9IM 35 abcesso apical | 2,5% NaOCI | Pastade Hoshino 1 semana 2 anos Resolvida Sim/Sim Nao refere
2008 . K30 Composta
crénico
Necrose e . . . .
Jung LY., . Sim/ Lima MTA/ Resina Reducéo . B
14/M 45 abcesso apical | 2,5% NaOCI | Pasta de Ca(OH), 1 semana 1ano o Nao refere Nao refere
2008 K30 Composta significativa

crénico
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Sim/ Lima K30
Necrose e e por coagulo
Jung LY., periodontite . insuficiente MTA/ Resina . .
10/M 45 . 2,5% NaOCI | Pasta de Hoshino 3 semanas colocou 17 meses Resolvida N&o refere/Sim Néo refere
2008 apical Composta
membrana de
assintomatica colagénio
(CollaTape®)
Necrose e Resolvida
9-18 anos periodontite (7); Redugéo
Shah N., 14 apical 2,5% NaOClI . . 6 meses a S - . x
(9He5 . . Formocresol N&o refere Sim/ Agulha \Y significativa | Sim(10)/Sim(8) Nao refere
2008 dentes assintomatica ou e 3% H,0, 3,5 anos o
M) . (6); Ligeira
abcesso apical
crénico reducéo (1)
Necrose e GfUpO 1: MTAe Grupo 1:
abcesso apical Grupo1(7):1a Guta-Percha/ 6230
Resina Composta
Chueh L.H., 23 agudo, abcesso 3 meses; Grupo ) meses ) Sim/Sim (n&o )
6-14 anos apical cronicoe | 2,5% NaOCI | Pasta de Ca(OH), Né&o Grupo 2: MTA Resolvida . Nao refere
2009 dentes . . 2(16):5a25 ' ’ Grupo 2: especifica)
periodontite Guta-Percha e po 2:
apical meses Amalgama / 7a108
assintomatica Resina Composta meses
Necrose e
8-9 anos i MTA cinzento/
Ding R. Y., 3 abcesso apical 5,25% _ _ Sim/ Lima _ 12-15 _ sim/sim(ndo |
2Me agudo ou Pasta de Hoshino 7 dias Resina Resolvida . Sim (elétrico)
2009 dentes . NaOCl K40 meses especifica)
1H) abcesso apical Composta

crénico
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
6% NaOCl Pasta de Hoshino
Necrose e ' . MTA cinzento/
Reynolds, K., . Soro (250mg cada); Sim/ Lima . . Sim/Sim (ndo ) .
11/M 35e45 | abcesso apical L protocolo com 4 semanas Resina 18 meses Resolvida . Sim (frio)
2009 . fisiolégico e . . K20 especifica)
cronico adesivo e resina na Composta
2% CHX camara
6% NaOCl,
. Necrose e MTA branco/
Shin, S.Y., . soro ) ) o
12/M 45 abcesso apical L Nenhum Nenhum Né&o Resina 19 meses Resolvida Sim/Sim Néo
2009 . fisiologico e
crénico Composta
2% CHX
Necrose e
. . . 3% NaOCl e . MTA/ IV e o 3
Kim, J.H. periodontite . Sim/ Pontas . . Sim/Sim (nédo B
7™M 11 . soro Pasta de Hoshino 6 semanas Resina 8 meses Resolvida . Nao refere
2010 apical . de papel especifica)
. . fisiologico Composta
sintomatica
Necrose e
abcesso apical 5,25% Sim/ Sond MTA b /
im/ Sonda ranco, S
Petrino, J.A., crénico ou NaOCl, soro | Pasta de Hoshino o ) ) Sim/Sim (11) )
2010 13/H 11e21 odontit isioléi (100 da) 3 semanas endodontica, Resina 12 meses Resolvida Néao
eriodontite isiolégico e mg cada 30/NA
P . 9 9 lima K80 Composta N&o/Nao (12)
apical 0,12% CHX
assintomatica
Necrose e Sim/Limas
abcesso apical 5,25% endodonticas
. . . . MTA branco/
Petrino, J.A., crénico ou NaOCl, soro | Pasta de Hoshino . e fibras de . . o .
11/H 35e45 . ) L 34 dias . Resina 12 meses Resolvida Sim/Sim Sim
2010 periodontite fisiolégico e (100mg cada) esponja de
. . Composta
apical 0,12% CHX colagénio
assintomatica (CollaPlug®)
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Sim/Limas
Polpa 5.25% endodéntica
. necrosada e . . MTA branco/
Petrino, J.A., ] i NaOClI, soro | Pasta de Hoshino s e fibras de ) _ o
6/M 11le21 periodontite L 2 semanas Resina 6 meses Resolvida Sim /Sim Néao
2010 . fisiolégico e (100mg cada) esponja de
apical 0.12% CHX Composta
12% -
assintomatica colagénio
(CollaPlug®)
Thomson, A. Necrose e 1% NaOCI . Sim/ Spreader | MTA branco/
. . Pasta de Hoshino . ) o . .
e Kahler, B., 12/M 35 abcesso apical | com agitagéo 20 da) 6 semanas manual de 1V e Resina 18 meses Resolvida Sim/Sim Sim (elétrico)
. - mg cada -
2010 crénico ultrassonica NiTi Composta
Sim/ Lima
MTA/ IV e
. Necrose e K15e . .
Cehreli, Z. 8-11 anos 6 . 5% NaOCl e . Resina 9-10 ) o Sim em 2
abcesso apical Pasta de Ca(OH), 3 semanas transferéncia Resolvida Sim/Sim .
C., 2011 6) dentes 3% de H,0, composta ou meses casos ao frio
agudo de sangue i
. amalgama
entre canais
Necrose e . Guta-Percha/
lwaya, S., . 5% NaOCl e Mais de 3 B ) ) B ) . .
7/H 31 abcesso apical Pasta de Ca(OH), Né&o Resina 13 meses Resolvida Nao refere/ Sim | Sim (elétrico)
2011 3% H;0, meses
agudo composta
Necrose e
. ] 2,5% NaOCl
Jung LY., periodontite e . Guta-Percha/ . L .
14/M 35 . com agitacdo | Pasta de Ca(OH), 6 meses Né&o i 14 meses Resolvida Nao/Néo Nao refere
2011 apical . Amalgama
. . ultrassonica
sintomatica
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Necrose e o Cimento CEM
Sim/ Lima . .
Nosrat, A., periodontite 5,25% . (mistura rica . o
9/H 46 ] Pasta de Hoshino 3 semanas K40 e K20 e 18 meses Resolvida Sim/Sim Néo
2011 apical NaOCl . em calcio)/ IV
. - (tem 2canais)
sintomatica e amé|gama
Sim/ Lima Cimento CEM/ Sim(transfusdo
Nosrat, A., Necrose & 5,25% . . ( .
2011 8/M 46 abcesso apical NaGCl Pasta de Hoshino 3 semanas K40 e K20 IV e coroa de 15meses Resolvida de sangue para a Néo
- a
cronico (tem 2canais) | acgo inoxidavel raiz mesial)/Sim
Torabinejad, Necrose e
M. e Turman, periodontite 5,25% . . MTA cinzento/ | 5 meses a ) o Sim (frioe
11/H 15 ) Pasta de Hoshino 22 dias Néo/ PRP ) Resolvida Sim/Sim o
M., 2011 e apical NaOCI Amaélgama 14 meses elétrico)
2012 sintomatico
5,25%
N
Aggarwal, eerose @ NaOCl, soro . . o B
24/M 11 abcesso apical L Pasta de Ca(OH), 2 meses Né&o Guta-Percha 24 meses Resolvida Néo/Néo Néo
V., 2012 . fisiolégico e
cronico
2% CHX
>.25% MTA branco/
N . ranco,
Aggarwal, eerose € NaOCl, soro . 2mesese 1l Sim/Agulha . ) o B
24/M 21 abcesso apical L Pasta de Hoshino IV e resina 24 meses Resolvida Sim/Sim Nao refere
V., 2012 - fisiolégico e semana 271G
cronico composta
2% CHX
2,5% NaOCl
. Necrose e e soro ' ' . . .
Cehreli, Z. C. periodontite T Sim/ Lima MTA/ Resina . o Sim (frioe
8/H 1le21 . fisioldgico Pasta de Ca(OH), 3 semanas 18 meses Resolvida Sim/Sim .
2012 apical K15 composta elétrico)
. - na 22
sintomatico
consulta
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Coagulo

Crescimento

Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Necrose e
8-13 anos .
Chen, abcesso apical . .
(20 20 . 5,25% Maximo 4 o MTA/ Resina 6-26 . . . B
M.Y.H., ) crénico ou Pasta de Ca(OH), Sim/Lima K Resolvida Sim(15)/Sim Nao refere
pacientes | dentes . . NaOCI semanas Composta meses
2012 ) periodontite
apical
Metronidazol
7-15 anos
Necrose e 5% NaOCl e (500mg), o MTA branco/ . )
Dabbagh, B., (14 18 o Ciprofloxacina Sim/Lima . Resolvida Sim(16)/ B
. infecdo aguda soro 2-6 semanas . 1V e resina 24 meses . Nao refere
2012 pacientes | dentes o L (500mg), endodontica (16) Sim(16)
ou crénica fisioldgico S composta
) Minociclina
(500mg)
lonémero de
Necrose com .
15-27 . Vidro
Jadhav, G. 10 ou sem . B Sim/ Agulha o . o B
anos (5H . . 2,5% NaOCl | Pasta de Hoshino Naéo refere Modificado 12 meses Resolvida Sim/Sim Né&o refere
2012 dentes periodontite G23 .
e 5M) . por Resina
apical
(IVMR)
Necrose com
15-28 Néao/ PRP em
Jadhav, G. 10 ou sem . B . . o B
anos (7H . . 2,5% NaOCl | Pasta de Hoshino Néo refere esponja de IVMR 12 meses Resolvida Sim/Sim Nao refere
2012 dentes periodontite .
e 3M) . colagénio
apical
Necrose e Resolvida (16)
8-14 anos periodontite . Sim/Lima ou MTA/IV e 21,15
Jeeruphan, 20 . . 28,85 dias +- . Em resolugdo . .
(10H e apical 2,5% NaOCI | Pasta de Hoshino spreader resina meses +- Sim(19)/Sim N&o refere
T., 2012 dentes ) o 13,08 o @
10M) sintomatica ou endoddntico composta 11,7

assintomatica
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Coagulo

Crescimento

Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Necrose e .
. . . 3% NaOCl e Metronidazol, o MTA e Guta-
Kim, D.S. periodontite . . Sim/Lima . . o
12/H 35 . Soro ciprofloxacina e 2 semanas Percha/ Resina | 24 meses Resolvida Sim/Sim N&o refere
2012 apical . K10
. . fisiolégico cefaclor composta
sintomética
Necrose e .
. . . 3% NaOCl e Metronidazol, o MTA e Guta-
Kim, D.S. periodontite . . Sim/Lima . . Lo .
10/H 35 . soro ciprofloxacina e 2 semanas Percha/ Resina | 48 meses Resolvida N&o/Sim Nao refere
2012 apical L K10
. . fisiolégico cefaclor composta
sintomatica
Necrose e .
. . . 3% NaOCl e Metronidazol, o MTA e Guta-
Kim, D.S. periodontite . . Sim/Lima . . Lo .
10/H 45 . soro ciprofloxacina e 1 semana Percha/ Resina | 42 meses Resolvida N&o/Sim Nao refere
2012 apical L K10
. . fisiolégico cefaclor composta
sintomatica
2% CHX, ]
2.5% NaoCl, Metronidazol
Necrose e 30 tri 400mg),
Lenzi, R. e ) _ solugdo tripla ) ( g). o MTA branco/ _
periodontite de antibictico ciprofloxacina . Sim/Lima ) ) Sim(11)/ B
Trope, M., 8/H 1le21 . o 35 dias L Resina 21 meses Resolvida ) Néo
apical diluida e soro (250mg) e endodontica Sim(11)
2012 . . o L composta
assintomética fisioldgico minociclina
final da 22 (50mg)
consulta
Pulpite
- irreversivel - - MTA branco/
MI"E‘I’, E.K. assintomatica e 2% CHX e ) Sim/Lima ) . ) . ) .
9/H 21 . . Pasta de Hoshino 6 semanas 1V e Resina 15 meses Resolvida Sim/Sim Sim(frio)
2012 periodontite 17% EDTA K20
composta

apical

assintomatica
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracao sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Necrose e o MTA branco/
Narayana, P. periodontite 5,25% . Sim/Lima . . L B
11/H 12 . Pasta de Hoshino 2 semanas . 1V e Resina 12 meses Resolvida Néao/Néo Nao refere
2012 apical NaOCI endodontica
I - composta
sintomatica
Necrose e
Nosrat, A. periodontite 5,25% . Sim/Lima MTA/ Nédo . Lo B
14/M 11e21 . Pasta de Hoshino 4 semanas . 6 anos Resolvida Nao/Néo Néo
2012 apical NaOCl K40 especifica
sintomatica
5,250 NaOCl, Metronidazol
400mg),
. Necrose e 0.2% CHX e - ( g). MTA cinzento/ o
Shivashankar periodontite soro ciprofloxacina . . . o Sim(frio e
9/H 11 i o 21 dias Nao/PRF 1V e resina 1ano Resolvida Sim/Sim .
, Y.V. 2012 apical fisioldgico (500mg) e elétrico)
. - ] o composta
sintomatica final da 22 minociclina
consulta (50mg)
- Necrose e 2.50% NaOClI - . .
Farsi, N., periodontite . Sim/Lima MTA/ Resina ) o )
9/H 21 . e soro Pasta de Hoshino 2 semanas 18 meses Resolvida Sim/Sim Sim
2013 apical L K20 Composta
. - fisiolégico
sintomatica
- Necrose e 2.5% NaOCl - . .
Farsi, N., periodontite . Sim/Lima MTA/ Resina ) o )
11/H 11 . e soro Pasta de Hoshino 2 semanas 18 meses Resolvida Sim/Sim Sim
2013 apical . K20 Composta
. fo: fisiolégico
assintomatica
2,5% NaOCl
Farsi, N., Necrose & . Sim/Lima MTA/ Resina . o .
8/M 21 abcesso apical e soro Pasta de Hoshino 4 semanas 18 meses Resolvida Sim/Sim Sim
2013 . . . K20 Composta
cronico fisiolégico
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ _ _ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente | Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
5,25%
. Necrose e o
Forghani, M., . NaOCl e . Sim/Lima MTA branco/ . o
9/H 11 abcesso apical Pasta de Hoshino 3 semanas B o 18 meses Resolvida Sim/Sim N&o refere
2013 . » Soro K40 Néo especifica
sintomatico L
fisioldgico
Necrose e Sim/Lima Sim/Sim (mais
Jadhav, G.R. . . L . B
2013 10/H 11e21 | abcessoapical | 2,5% NaOCl | Pastade Hoshino 4 semanas endoddntica e \Y 12 meses Resolvida no dente com Nao refere
agudo PRP no 21 PRP)
Necrose e Sim/Lima Sim/Sim (mais
Jadhav, G.R. . . . . B
013 23/H 11e21 | abcessoapical | 2,5% NaOCl | Pastade Hoshino 4 semanas endododntica e v 12 meses Resolvida no dente com Nao refere
crénico PRP no 21 PRP)
Necrose e Sim/Lima Sim/Sim (mais
Jadhav, G.R. . . . )
2013 13/M 11e21 | abcesso apical | 2,5% NaOCIl | Pastade Hoshino 4 semanas endodontica e v 12 meses Resolvida no dente com Né&o refere
crénico PRP no 21 PRP)
. Necrose e
Keswani, D. . . Néo/ MTA branco/
periodontite 5,25% . ) ) o .
e Pandey, 7H 11 ical NaGCI Pasta de Hoshino 3 semanas Membrana de Resina 15 meses Resolvida Sim/Sim Sim
apica a
R.K. 2013 . P . PRF composta
sintomatica
Necrose e
Kottoor, J. E . ) . o MTA branco/
periodontite 5,25% Pasta de Hoshino Sim/Lima . . o B
Velmurugan, 11/H 12 . 3 semanas IV e Resina 5 anos Resolvida Sim/Sim Néo
apical NaOCl (100mg cada) K50
N. 2013 . » composta
sintomatica
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Coagulo

Crescimento

Idade/ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
. Sim/Lima o
Metronidazol Sim/Sim (dente
K25 nos i
Necrose e (500mg), . extraido por
) . ) . . canais MTA branco/ .
Martin, G., periodontite 5,25% ciprofloxacina o . 2anosel . fratura; tecido B
9/H 46 . 5 meses mesiais e K35 Resina . Resolvida . Nao refere
2013 apical NaOCI (200mg) e . més do tipo
. . o no distal e composta .
sintomética minociclina cementoide/
PRP no canal .
(100mg) . osteoide
distal
Necrose e .
odonti Metronidazol Sim/Lima
eriodontite
P . 39 NaOC (250mg), K15 ou K20 e
apica ® NaOCl e i i
_ 6-17 anos - - ciprofloxacina perante pouca MTA . .
McTigue, 32 assintomatica 0,12% CHX (250mg) e . . 7-51 Resolvida Sim(21)/ B
(28 . . L ) . 3-4 semanas hemorragia, cinzento(12) e . Néo refere
D.J. 2013 ) dentes | ou sintomatica | com ativacéo clindamicina meses (31) Sim(22)
pacientes) . ) umagotade | branco(20)/ IV
ou abcesso ultrassénica | (150mg) apds pasta EDTA
i no
apical crénico de Hoshino provocar
descoloragio canal
ou agudo
Necrose e B
) . . 2,5% NaOCl Nao/ . . .
Mishra, N. periodontite . MTA/ Resina ) o Sim (frioe
11/H 21 . e soro Pasta de Hoshino 4 semanas Membrana de 12 meses Resolvida Sim/Sim o
2013 apical . composta elétrico)
. . fisiolégico PRF
sintomatica
Pasta de Ca(OH), Sim/Lima
Necrose e e pasta de 19 dias com a endoddnticae | MTA branco/
Nosrat, A. . . Pasta de Ca(OH), . . o s -
8/H 11 abcesso apical | 2,5% NaOCI amoxicilina com membrana de Resina 31 meses Resolvida N&o/Sim Néao
2013 e 5 semanas coma
agudo 4cido clavulanico colagénio composta

(Augumentin®)

pasta antibidtica

(CollaCote®)
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
Sim/Lima K40
Necrose e
Paryani, K. e ] ) 5,25% e membrana de . .
X periodontite colagénio _ . Sim (frioe
Kim, G.S. 14/M 11 . NaOCl e Pasta de Ca(OH), 1 semana MTA/ IV 22 meses Resolvida Sim/Sim .
apical (CollaCote®) elétrico)
2013 . . 17% EDTA )
sintomatica com pé de
ciprofloxacina
Sim/Lima
. Necrose e
Paryani, K. e . . 5,25% i H30e
: periodontite Pé de . . o B
Kim, G.S. 11/M 21 . NaOCl e . . 22 dias membrana de MTA/ IV 18 meses Resolvida Sim/Sim Néo
apical ciprofloxacina .
2013 . . 17% EDTA colagénio
assintomatica
(CollaCote®)
Necrose e 2% Gel de Mistura de gel de
Soares, AJ. periodontite CHX, 17% CHX 2% com . o MTA/ Resina ) o
9M 21 . 21 dias Sim/Lima K 24 meses Resolvida Sim/Sim Néo
2013 apical EDTA e soro Ca(OH); na composta
sintomatica fisiolégico proporgdo de 1:1
Necrose e 5,25%
Yang, J. periodontite NaOCl e . Sim/ Lima IV/ Resina ) )
11/H 12 . Pasta de Hoshino 4 semanas 24 meses Resolvida Nao refere/Sim Néo
2013 apical Soro K30 composta
sintomatica fisiolégico
2,5% Metronidazol,
Bezain. T NaOCl, soro ciprofloxacina e MTA branco/
ezgin, T.
2314 12/H 25e35 Necrose fisioldgico, cefaclor; camara 3 semanas Né&o/ PRP 1V e Resina 12 meses Resolvida Sim/Sim Néao
0.12% CHX | pulpar com agente composta
e 5% EDTA adesivo
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L Coagulo _ Crescimento
Idade/ L Medicacao . ) Selamento / Follow Patologia . Resposta
Autor 5 Dente Diagnostico Irrigacéo . Duracédo sanguineo/ . longitudinal/ o
Género intracanalar ) Restauragéo Up Pulpar vitalidade
Material transversal
7-12 anos Metronidazol, . )
Kahler, B. 16 . . Sim/ Spreader | MTA branco/ 18-36 Resolvida . . .
(12 Necrose 1% NaOCI ciprofloxacina e 4 semanas . Sim(5)/Sim(10) Sim(5)
2014 ) dentes L ou Lima K35 \Y} meses (90,3%)
pacientes) amoxicilina
5% NaOClI
Necrose e com agitagao
McCabe, P. periodontite L. . . . . o . . ~
2014 ™ 22 ical ultrassonica Nao realizou Nao realizou Sim/Lima K MTA/ IV 36 meses Resolvida Sim/Sim Néo
apical
. - e 17%de
assintomatica
EDTA
Necrose e
Shiehzadeh, periodontite 5,25% Scaffold com 3 meses, apice Né&o/ Guta- Resina . o B
20/M 35 . ) o 24 meses Resolvida Sim/Sim Néo
V. 2014 apical NaOCl células estaminais fechou percha composta
assintomatica
Al-Ghamdi, 5,25%
N.S. e Al- NaOCl e Sim/ Lima MTA/ Resina ) o
8/M 14 Necrose Pasta de Ca(OH), 3 semanas 36 meses Resolvida Sim/Sim Nao refere
Nazhan, S. soro K15 composta
2015 fisiolégico
MTA branco/
Sachdeva, 5,25% . . . ) ) o . o
16/H 22 Necrose Pasta de Hoshino 28 dias Sim/PRP Resina 36 meses Resolvida Sim/Sim Sim (elétrico)
G.S. 2015 NaOCl
composta
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