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RESUMO

A gestdo de dentes necrdticos imaturos € sempre um desafio terapéutico para o praticante ha
décadas. Estes dentes tém paredes radiculares finas e frageis com um apice amplamente

aberto, tornando a terapia endodontica tradicional complexa.

Nos ultimos anos, novas técnicas endodonticas tém aparecido na literatura. Permitiriam a
continuagdo do desenvolvimento radicular em dentes necréticos imaturos. Para atingir este
objectivo, os investigadores estudaram varias técnicas: revascularizagdo do coégulo
sanguineo, terapia com SC, implantacdo de polpa, implantacdo de scaffold, impressdo de

células tridimensionais, scaffold injectavel e terapia genética.

Estes tratamentos podem ser benéficos uma vez que apresentam a possibilidade de restaurar a
funcionalidade da polpa, fazendo uma polpa vital capaz de promover uma maturagédo apical

correcta.

O objectivo deste trabalho é analisar os diferentes protocolos existentes da medicina

regenerativa e especialmente o que se relaciona com a revascularizacao.

Palavras-chaves: Dentes Imaturos; Procedimentos Pulpar Regenerativos; Pasta Triple

Antibiotico; Terapia do Canal; Revascularizacdo
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ABSTRACT

The management of immature necrotic teeth is always a therapeutic challenge for the
practitioner for decades. These teeth have thin and fragile root walls with a wide open apex,
making traditional endodontic therapy complex.

In recent years, new endodontic techniques have appeared in the literature. They would allow
the continuation of root development in immature necrotic teeth. To achieve this goal,
researchers have studied various techniques: blood clot revascularisation, stem cell therapy,
pulp implantation, scaffold implantation, three-dimensional cell printing, injectable scaffold
and gene therapy.

These treatments may be beneficial as they present the possibility of restoring pulp
functionality, making a vital pulp capable of promoting correct apical maturation.

The aim of this work is to analyse the different existing protocols of regenerative medicine
and especially the one related to revascularisation.

Keywords: Imature Teeth; Pulp Regeneration Procedures; Triple Antibiotic Paste; Root

Canal Therapy; Pulp Revascularisation
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| - INTRODUCAO

O objetivo principal e predominante de todo tratamento endoddntico € a conservagao
das estruturas naturais do que resta e a cicatrizacdo dos tecidos danificados pela
infeccdo (Mittal et al, 2021). A polpa dentéaria é um tecido altamente vascularizado e
inervado localizado dentro de paredes dentinarias rigidas, e desempenha varias funcdes,
como responder a sinais externos, fornecer nutricdo e melhorar a sensibilidade neuronal,

reparando a polpa por meio da mineralizag&o (Goldberg et al, 2015).

Portanto, a perda desse tecido resulta em perda da vitalidade do dente e requer
tratamento endodontico. A terapia do Canal Radicular (CR) é um tratamento classico e
eficaz que é utilizado atualmente na pratica odontoldgica, oferecendo altas taxas de
sucesso para doencas pulpares e periapicais; entretanto, os dentes ap6s terapia do CR
sdo suscetiveis a alteragdes na defesa pulpar e funcdo sensorial, até mesmo fraturas,
como consequéncia da perda pulpar (Su et al, 2011). A cavidade pulpar dos dentes
permanentes imaturos (DPI) é ampla e o foramen apical € aberto. Além disso, esses

dentes sdo mais propensos a fraturas devido as paredes dentinarias finas e fracas do CR.

A polpa dentéaria pode ser lesada por trauma acidental, desgaste excessivo ou invasdo
por bactérias orais acidogénicas levando a uma lesdo de carie. Neste ultimo caso, a
penetracdo de bactérias através do esmalte (ou cemento) e, em seguida, da dentina
desencadeia mecanismos de defesa dentro do tecido DP que se desenvolvem
rapidamente e, finalmente, levam, na auséncia de remoc¢éo de bactérias pelo dentista, a
eventos imunes/inflamatdrios irreversiveis agudos que totalmente destruir o DP (Ducret,
et al, 2017).

Normalmente, demora cerca de 3 a 5 anos para a raiz dos DPI amadurecerem. Nesta
fase, se ocorrer necrose pulpar ou inflamacdo periapical, o tratamento endodéntico
convencional ndo pode atender aos requisitos de infeccdo isolada, o que afetard a
retencdo e posterior restauracdo dos dentes (Xie Y. et al, 2021). Recentemente, houve
um rapido progresso relacionado com a regeneracdo pulpar mediada por engenharia de
tecidos que combina CS, biomateriais e fatores de crescimento (GF). O objetivo da
Endodontia regenerativa é promover a recuperacdo normal da funcdo pulpar em dentes
inflamados ou necroticos, o que resultaria numa verdadeira regeneracdo do complexo
pulpodentinario (Xie Z. et al, 2021).
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1- Materiais e Métodos

Para a realizacdo do presente trabalho efectuou-se uma pesquisa bibliogréfica, nas bases
de dados PubMed, B-on e Google Académico entre 0 meses de Outubro de 2021 e de
Junho de 2022. Foram publicados os seguintes filtros de pesquisa: estudos realizados
em humanos, redigidos em lingua portuguesa, Inglesa e francesa com texto integral
disponivel. Através dos resumos foi possivel iniciar a selecdo dos relevantes, para a
posterior obtencédo dos artigos completos.

Foram utilizadas as seguintes palavras chave: Dentes Imaturos; Procedimentos de
Regeneracdo  Pulpar; Pasta Antibidtica Tripla; Tratamento  Endodontico;

Revascularizacéo Pulpar.

Foi utilizado o marcador "AND" para estabelecer uma relacdo entre os termos, no

sentido de finalizar a pesquisa e obter resultados mais precisos.

Dos 280 artigos encontrados foram selecionados em 48 artigos considerados relevantes.
O interesse dos artigos encontrados foi inicialmente avaliado pelo titulo e
posteriormente, pelo resumo e texto completo. Como critérios de exclusdo foram
eliminados artigos sem interesse e valor cientifico para o tema em questdo. Os estudos

incluidos avaliaram as técnicas de revascularizacao e regeneracdo pulpar.

Il - DESENVOLVIMENTO

1- Revascularizagéo Pulpar

a. Indicacdo de Revascularizacdo

O trauma dentario em criancas resulta em danos ao tecido pulpar, com preocupacgéo
principalmente no dente imaturo, pois as opg¢des de tratamento sdo limitadas nesses
casos de apices abertos (Krupinska et al, 2021). Para dentes imaturos necroticos, a
revascularizacdo € uma alternativa desejavel a apexificacdo e apresenta bom
prognostico a curto e longo prazo (Park et al, 2015). A estipulacdo basica é um dente
permanente com polpa necrosada e raiz imatura que ndo necessita de pino para a

restauracdo final (Kim et al, 2018).

O grande tamanho ISO apical de seu foramen apical inicialmente fez dos dentes em
desenvolvimento e imaturos de pacientes jovens uma boa indicacdo para o uso da
estratégia de revascularizacdo (AAE, 2016). Um DPI infectado com um apice aberto

tem maior potencial para um resultado de tratamento endoddntico positivo do que
2
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dentes maduros, devido a rica vascularizacdo, um grande suprimento de Células
Estaminais da Polpa Dentéria (DPSC) (Moodley et al, 2017), a célula-estaminais papilar
apical reservatério (SCAP), e sua capacidade de produzir os odontoblastos primarios
envolvidos na apexogénese (Sonoyama et al, 2008; Banchs et al, 2004; Palma et al,
2019). Um paciente tratado deve estar atento e ndo apresentar sinais de alergia aos

medicamentos utilizados durante o procedimento (Galler, 2016).
b. Principios e Mecanismos de Revascularizagdo

A Engenharia de tecidos € um campo crescente da ciéncia que liga os principios da
Medicina, Engenharia e Biologia para substituir, restaurar ou regenerar danos ou
perdidos devido a doencas e/ou traumas (Parveen 2006). Os procedimentos
endodonticos regenerativos (PER) oferecem uma nova esperanca de converter um dente
ndo vital num dente vital. Essas possiveis abordagens regenerativas incluem
revascularizacdo do CR, terapia com DPSC, implante de polpa, implante de scaffold,

impresséo de celulas 3D, scaffolds injetaveis e terapia génica (Ghivari et al., 2017).

O desenvolvimento e as conquistas da engenharia de tecidos proporcionaram novas
perspectivas e opgdes de tratamento em Endodontia para o reparo do complexo dentino-
pulpar, cemento e tecidos periodontais. De acordo com a American Association of
Endodontists (AAE), Endodontia regenerativa é definida como “procedimentos de base
biologica projetados para substituir estruturas danificadas, incluindo dentina e raizes,
bem como as células do complexo dentino-pulpar” (Krupinska et al, 2021). Com o
objetivo de restaurar os CR voltando a um estado saudavel, permitindo o
desenvolvimento continuo da raiz e dos tecidos adjacentes ( Duncan et al, 2018)). E
aceito que o tratamento endodéntico nédo cirdrgico e os PER servem o mesmo proposito
essencial. A Endodontia regenerativa traz uma nova perspectiva ao tratamento de dentes
com necrose pulpar; e, além disso, procedimentos simples e baratos podem ser

realizados com instrumentos e materiais usados atualmente (Krupinska et al, 2021).

2- Principios Biologicos da Terapia Regenerativa
a. Fator de Crescimento

GF sdo polipeptideos que estimulam a proliferacdo celular e sdo as principais moléculas
que regulam o crescimento celular em cultura e in vivo (Duncan et al, 2018). A
regeneracdo tecidual requer sinais apropriados (GF e diferenciacdo) que ativam essas

células (Ahmed et al, 2020). Os GF interagem com receptores celulares especificos para
3
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ativar cascatas de sinalizacdo intracelular, resultando em proliferacdo, diferenciacdo,
migracdo e apoptose celular de muitos tipos celulares diferentes, incluindo células da
polpa dentéria e CS (Krupinska et al, 2021). A estimulacdo da divisdo e diferenciacdo
celular é coordenada por varios GF, como fatores de crescimento de fibroblastos, fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento epidérmico (EGF) e
GF semelhante a insulina (Kim et al, 2022). Outros sdo conhecidos como fatores
promotores da cicatrizacdo de feridas, como é o caso das superfamilias factores de
transformacao do crescimento - 3 dos tipos 1, 2 e 3. Existem varios reservatorios de GF
para terapias endodoénticas: fibrina rica em plaquetas (PRF), plasma rico em plaquetas
(PRP), codgulos sanguineos e a matriz dentinaria (Krupinska et al, 2021). Outros, no
entanto, demonstraram que os GF angiogénicos presentes na dentina eram insuficientes

para induzir a diferenciagdo endotelial in vivo (Duncan et al, 2018).
b. Células Estaminais

As células estaminais (SC) séo definidas como células ndo especializadas altamente
proliferativas, que tém a capacidade de se diferenciar em varios outros tipos de células.
SC sdo um componente essencial da engenharia de tecidos e procedimentos de
localizagdo de células, sendo auto-renovaveis e tendo a capacidade de se diferenciar em
varias linhagens de tecidos (Mason et Dunnill, 2008). Tem sido sugerido que as SC da
polpa dentéaria tém a capacidade de diferir ndo apenas nos tecidos dentarios, mas
também tém a capacidade de diferenciagdo neuronal e muscular, podendo, portanto,
desempenhar um papel fundamental no futuro tratamento médico de varias doencas
(Krupinska et al, 2021). As seguintes fontes de DPSC humana foram caracterizadas
(Cappare et al, 2020; Gong et al, 2016 Cit in Krupinska et al, 2021): DPSC, SC do
dente deciduo esfoliado, do ligamento periodontal, células precursoras do foliculo
dentario, SCAP e células progenitoras de germes dentarios (Krupinska, 2021). Estudos
indicam que a polpa dentaria contém cinco tipos de SC mesenquimais (Sangappa et al,
2014). As SC da papila apical sdo capazes de formar células semelhantes a
odontoblastos, produzindo dentina in vivo e provavelmente séo a fonte de odontoblastos

primarios para a formacéo de dentina radicular (Basal et al, 2015).
c. Scaffold

Como terceiro componente da triade de engenharia de tecidos, o scaffold é descrito
como um material biocompativel tridimensional (3D) que fornece suporte mecanico a

moléculas ou células bioativas e atua como um molde de matriz extracelular,
4
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predispondo a adesdo e proliferacdo de um tipo celular especifico, como células
pulpares. (Ceccarelli et al, 2017). Quando o Scaffold é semeado com CS, elas podem
proliferar e se diferenciar em novos tecidos que eventualmente substituem o Scaffold
(Hameed, et al, 2019). O Scaffold ideal deve ser esterilizavel, ndo citotdéxico, ndo
evocar resposta inflamatéria, permanecer estavel e fornecer suporte celular e
vascularizagdo. Deve ter capacidade indutiva com GF e morfogénios adicionados para
fixacdo celular, proliferacdo, migracdo e diferenciacdo mais rédpidas em tecidos
especificos (Yuan et al, 2011). Idealmente, o Scaffold deve ter alta porosidade para
facilitar a deposi¢do celular e permitir a troca eficiente de nutrientes e gases. Além
disso, deve ter as propriedades fisicas e mecéanicas adequadas e ser totalmente
biodegradavel. No entanto, a degradacdo do arcabouco deve ser igual a uma taxa de
formac&o de novos tecidos (Krupinska et al, 2021). Existem diferentes tipos de Scaffold
conhecidos, dependendo da sua origem; Scaffold naturais (por exemplo, colageno, acido
hialurdonico, PRF, PRP, coagulo sanguineo, quitosana) e artificiais (por exemplo,
polimeros de &cido poliglicélico, acido polilatico, poliepsilncaprolactona, vitroceramica
e vidros bioativos) diferem em seus atributos e propriedades (Vyas, 2017). Atualmente,
muitos PER usam dentina e concentrados de plaquetas autélogos (codgulo sanguineo,
PRF ou PRP) para servir como suporte a proliferacdo e diferenciacdo de CS da papila

apical ou outras células da polpa devido a presenca de GF (Hameed et al, 2019).

3- Protocolo Clinico de Revascularizagdo por Coagulacdo Sanguinea

A revascularizacdo de DPI necrosados ndo é padronizado parecendo apoiar o seguinte
protocolo: primeiro, uma avaliacdo radiografica pré-operatoria para determinar o grau
de desenvolvimento radicular e a condicdo periapical do dente (Carmen et al, 2017),
com testes pulpares de sensibilidade térmica, elétricos e de percussdo (Levin, 2013).

Exames extra-orais e intra-orais para procurar sinais de adenopatia ou inchaco.
a. Instrumentacdo

Ap0s a anestesia local, o dente ¢é isolado com dique de borracha e a coroa é limpa com
clorexidina a 2 %. Em seguida, a camara pulpar é acessada e os CR sdo irrigados
abundantemente para desinfeta-los. Durante a primeira visita de revitalizacdo, diferentes
autores concordam em fazer instrumentacdo minima (Krupinska et al, 2021), abundante
desinfeccdo quimica e colocacdo de medicacdo endoddntica entre as consultas,

enquanto na segunda consulta, a instrumentacdo mecanica gera sangramento (para
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transplante enddgeno de SC e GF) da regido periapical e a formacdo de um coagulo de
fibrina no CR, antes da restauracdo coronaria (Sonoyama et al, 2008). Em 68% dos
relatos de casos clinicos, ndo houve instrumentacdo mecéanica das paredes do canal
(Kontakiotis et al, 2015). Alguns estudos sugeriram que a instrumentagcdo completa
pode ser prejudicial ao PER, eliminando tecidos vitais da area apical do canal e também
enfraquecendo as paredes das raizes (Galler, 2016), (Hameed et al, 2019). No entanto, o
desbridamento mecéanico parece ser necessario para a eliminacdo da estrutura do
biofilme, pois a sua manutencdo causa inflamacdo persistente e diminui
consideravelmente as chances de sucesso do procedimento (Krupinska et al, 2021). Tem
sido sugerido que o grande calibre ISO do foramen apical poderia ser benéfico para a
migracdo de células da area apical para o CR, a fim de criar novo tecido (Kim et al,
2018). Estudos recentes mostraram que o tratamento mais eficaz é realizado com uma

largura de foramen de 0,5-1,0 mm (Fang et al, 2018).
b. Irrigagéo / Desinfecdo Intracanalar

A desinfecgdo intracanalar é considerada uma etapa essencial na Odontologia
regenerativa, pois a infeccdo impede o reparo e a regeneracdo do tecido pulpar e
também pode danificar as SC nos tecidos periapicais. A sele¢do cuidadosa dos irrigantes
parece ser importante, devido as suas varias propriedades antimicrobianas, diferentes
reacOes com os tecidos, lubrificagdo do CR e eliminacdo de doengas. O protocolo mais
comum para controlar a infeccdo é a irrigacdo radicular com hipoclorito de sédio
(NaOCl) e écido etilenodiaminotetracético (EDTA) ou clorexidina, seguida de
obturacdo do sistema de CR com antibacteriano hidroxido de célcio (Ca(OH),) ou uma
pasta antibiotica tripla (TAP) (Bezgin et al, 2015).

O hipoclorito de sédio provou ser um dos irrigantes dos CR mais apropriados para
eliminar microorganismos do espaco endoddntico devido ao seu efeito bactericida |,
bacteriostatico em mais das suas propriedades de dissolucdo tecidual (Ducret, et al.,
2017). Um estudo recente provou que o impacto do NaOCI nas propriedades mecanicas
da dentina depende da concentracdo e do tempo de irrigacdo. Também € aceito que
maiores concentracfes de hipoclorito de sddio tém efeito toxico na sobrevivéncia das
SCAP. Portanto, as diretrizes atuais para os PER recomendam o uso de 1,5% a 3% de
NaOCI, pois essa concentracdo de irrigante mostrou ser pouco prejudicial para SCAP e
odontoblastos (Carmen et al., 2017).
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Vaérios estudos mostraram que o0 EDTA desmineraliza suavemente a dentina e expde as
moléculas bioativas armazenadas na dentina sem afeté-las, permitindo a diferenciacdo
odontoblastica das CS precursoras que entram em contato com elas (Galler et al, 2016).
E proposto o uso alternado de NaOCl e EDTA, (Ducret et al, 2017). O efeito nocivo do
NaOCI pode ser revertido pelo uso de EDTA a 17% apos irrigacdo com NaOCI, o que
pode ser benéfico para a preservacdo do tecido, bem como para melhorar a
sobrevivéncia do SCAP (Kahler et al, 2017). Trevino et al. mostram que concluiram que
17% de EDTA promove a sobrevivéncia das SCAP e permite que elas se fixem na
parede dentinaria do CR (Carmen et al, 2017).

c. Medicacéao Intracanalar

A medicacéo intracanalar deve ser usada em concentracdes que sejam bactericidas, mas
ndo prejudiquem simultaneamente a viabilidade das CS. E aconselhado uso de Ca(OH);
ou TAP (Carmen et al, 2017). Em relagdo a TAP, a maioria dos autores recomenda o
uso de proporc¢des iguais de ciprofloxacino, metronidazol e minociclina, misturados
com &gua esteril, pois a flora do CR é polimicrobiana. A TAP resulta num aumento do
comprimento da raiz e um maior aumento na espessura da parede. O uso desta pasta ndo
é isento de complicacdes. O uso de antibidticos esta sempre associado ao risco de
reacao alérgica sistémica (Kim et al 2018). A descoloracdo da estrutura dentaria € um
dos efeitos colaterais causados pela minociclina incluida na TAP (Kirchhoff et al,
2015). Problemas de descoloracdo podem ser evitados substituindo a minociclina por

cefaclor, ou eliminado em pasta antibiotica dupla (Chen et al, 2011).

A outra medicacdo endodontica recomendada, Ca(OH),, mostrou aumento da
proliferacdo de SCAP (Kahler et al, 2017) e nenhuma propriedade citotdxica. O
Ca(OH), retém seu carater antimicrobiano por longos periodos de tempo, de modo que
efetivamente erradica as bactérias da dentina da raiz infectada (Kharchi et al, 2020). O
uso de Ca(OH), como curativo do CR por um longo tempo pode levar ao
enfraquecimento da dentina radicular e aumentar a possibilidade de fratura da parede
radicular (Andreasen et al, 2002).

d. Inducdo do Coagulo Sanguineo

O préximo passo no PER é a laceracdo dos tecidos periapicais com uma lima manual
para induzir o sangramento no espaco do canal. Este procedimento deve ser realizado

sob anestesia local e sem vasoconstritor. O fluxo sanguineo pode fornecer MSC (Chrepa
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et al, 2015), imunoglobulinas, citocinas e GF, como PDGF, TGF, IGF e EGF (Saoud et
al, 2016). Outro objetivo ¢é a formagdo de codgulos sanguineos, que podem servir como
Scaffold (Kim et al, 2018). Idealmente, o topo do codgulo sanguineo deve atingir 2 a 3
mm abaixo da juncdo cemento-esmalte (Estrada et Lépez, 2018).

e. Selamento Coronal

Uma vez que esta etapa é concluida, um cimento de agregado de tri6xido mineral
(MTA) é colocado sobre o codgulo sanguineo ou suporte para selar o espaco do canal e
prevenir a invasdo bacteriana. O MTA exibe capacidade bioindutiva, propriedades
restauradoras (Neto et al, 2016) e biocompatibilidade com tecidos dentarios (Kahler et
al, 2017). Para obter um bom selamento coronal, uma camada de 3-4 mm de iondmero
de vidro deve cobrir o MTA, seguida de uma restauracdo de resina adesiva (AAE,
2016). Deve-se mencionar que pesquisas recentes encontraram um maior valor de
resisténcia ao cisalnamento entre o cimento de silicato de calcio (como Biodentine e
MTA) revestido com composito a base de resina do que ionémero de vidro (Altunsoy
et al, 2015; Palma et al, 2018 Cit in Krupinska et al, 2021).

Estudos de acompanhamento de longo prazo sdo necessarios para estabelecer resultados
confidveis sobre a taxa de sucesso dos PER (Kim et al, 2018). O acompanhamento
abrangente deve incluir exames radiogréaficos e clinicos. Radiografias periapicais podem
verificar o aumento do comprimento e largura das paredes radiculares, bem como a
resolucdo da radiolucéncia apical (Shetty et al, 2021). Os intervalos de tempo viaveis
para acompanhamentos sao 3, 6, 12, 18 e 24 meses (Galler, 2016) e parecem depender
diretamente do estagio de desenvolvimento radicular ou do diametro do foramen apical,
sendo observada maior cicatrizacdo com foramen apicais maiores que 1,5 mm (Ghivari
et al, 2017).

4. Revascularizacdo Melhorada

O PER estabeleceu uma nova abordagem a terapia radicular, para preservar a polpa
vital do dente (Krupinska et al, 2021). Uma nova ideia para melhorar o prognostico do
tratamento € combinar o método tradicional PER com PRP ou PRF. Ap6s induzir
sangramento na regido periapical, a quantidade de sangue ndo é adequada e a parte
restante do canal é preenchida com o preparo de sangue centrifugado do paciente.
Poucos autores utilizaram o PER e, em seguida, obtiveram a preparacao do PRP a partir

do sangue do paciente. Eles descrevem resultados muito bons (Metlerska, 2018).
8
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a. Melhorado pela Adicdo de PRP

Técnicas regenerativas usando PRP tém se tornado cada vez mais populares em cirurgia
oral, periodontia e endodontia como um complemento para promover técnicas de
localizagdo celular (Bezgin et al, 2015). A centrifugacdo do sangue faz com que as
particulas migrem dependendo de seu tamanho, massa e densidade (Metlerska, 2018).
Os concentrados de plaquetas mais populares sdéo o PRP e PRF. Os concentrados de
plaguetas contém GF, estimulam a producdo de colageno, recrutam outras células para o
local da lesdo, produzem agentes anti-inflamatdrios, iniciam o crescimento vascular,
induzem células de diferenciacdo e melhoram o potencial de cicatrizacdo de tecidos
moles e duros (Sachdeva et al, 2015).

Durante a preparacdo do PRP, o sangue centrifugado € entdo misturado com trombina e
cloreto de calcio para induzir uma ativacdo macica das plaquetas concentradas e uma
gelificagdo da preparagdo. Embora o gel de fibrina deva ser um suporte perfeito para a
acdo das citocinas, essas pequenas moléculas soluveis sao libertadas muito rapidamente
para serem firmemente construidas dentro da matriz de fibrina durante a polimerizacao
(Metlerska, 2018).

PRP representa a primeira geracdo de plasma aut6logo e possui uma concentracdo de
plaquetas 5 vezes maior que a do sangue total (Brass, 2010; Marx et al, 1998 Cit in
Ulusoy et al, 2019). GF, que séo derivados do PRP, incluem PDGF, EGF derivado de
plaquetas (PDEGF), TGF- B, IGF-1, VEGF, EGF, fator de crescimento de células

epiteliais (ECGF) e uma infinidade de outras moléculas sinalizadoras.

Embora represente uma oferta atraente de GF de origem local, uma desvantagem do uso
clinico do PRP ¢ a necessidade de equipamentos especiais de “cadeira” (por exemplo ,
uma centrifuga), reagentes para preparar o PRP, bem como flebotomia , 0 que aumenta
0 custo e invasividade do tratamento (Duncan et al, 2018). Outro problema técnico é o
controle da colocacdo e liberacdo de GF do concentrado, o que pode levar a uma
entrega rapida, em vez de sustentada, de GF bioativos. A fim de melhorar as suas
propriedades fisicas, foi sugerido que o PRP pode ser misturado com colageno,
hidrogéis, alginatos ou outros Scaffolds para solidificar a estrutura e modular sua taxa
de degradacdo (Rodriguez et al, 2014 Cit in Duncan et al, 2018).

Os resultados de Miron et al mostraram que o PRP e o PRF injetavel contém

potencialmente uma série de GF responsaveis pela regeneracdo tecidual que podem
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induzir o comportamento dos fibroblastos. Embora o PRP tenha induzido niveis mais
elevados de proliferagdo celular, o PRF injetadvel induziu maior migracdo celular e
expressdo de RNA mensageiro de TGF-b, GF derivado de plaquetas e do gene COL1a2
(Metlerska, 2018).

b. Melhorado pela Adi¢éo de PRF

A PRF como ferramenta de regeneracéo tecidual na medicina foi introduzida em 2001
(Arshad et al, 2021). PRF, é a segunda geracdo de concentrados de plaquetas, tem
atraido mais atencdo devido ao seu processo de producao simples e componente natural
sem aditivos artificiais. Como reservatorio de citocinas abundantes, cadeias de glicanos
e glicoproteinas, estruturais aprisionadas na grade de fibrina de polimerizagdo livre,
pode promover recrutamento, proliferacdo e diferenciacdo celular (Metlerska, 2018).
PRF é um biomaterial autdgeno obtido imediatamente antes do procedimento a partir do
proprio sangue do paciente, eliminando assim o risco associado a contaminacao
cruzada. Isso é alcangcado pela formacdo de um coagulo de fibrina que ocorre durante a
centrifugacao do sangue humano (Arshad et al, 2021).

Atua como uma matriz para o crescimento do tecido. Evidencias de espessamento
progressivo das paredes dentinarias, alongamento das raizes, regressdao da lesdo
periapical e fechamento apical tém sido relatados. por Shivashankar et al., apos o uso de

PRF num dente com necrose pulpar e apice aberto (Arshad et al, 2021).

Embora o0 PRP e o PRF contenham um numero semelhante de plaquetas, a
polimerizacdo do PRF envolve apenas componentes endogenos, tornando-se uma rede
de fibrina mais adequada para o armazenamento de citocinas e proteinas, GF e para
migracao celular (Ulusoy et al, 2019). A PRF usada isoladamente ou com enxerto 6sseo
promove o crescimento 6sseo e a vascularizacdo. Esta matriz promove a migracéo,
fixacdo celular e proliferacdo de osteoblastos que levam a formacgédo dssea (Arshad et al,
2021).

O PREF ¢ constituido por um complexo concentrado de fibrina composto por leucdcitos,
citocinas e glicoproteinas como a trombospondina. Comparado ao PRP, o PRF é mais
econdmico, facil de preparar e utilizavel na prética clinica diaria. (Arshad et al, 2021).
As citocinas libertadas pelo PRF desempenham um papel importante na formacdo de
vasos sanguineos e na estimulacdo do sistema imunoldgico para combater patogéneos
estranhos (Arshad et al, 2021).

10
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PRF ¢ ideal para a revascularizacdo de DPI com polpas necrdticas, fornecendo um
arcabouco rico em GF, aumentando a proliferagéo e diferenciacdo celular. Atua como
uma matriz para o crescimento do tecido. Comparado ao PRP, que requer o uso de
agentes anticoagulantes, o PRF n&o requer aditivos e forma uma estrutura de fibrina
melhorada que protege os tecidos em desenvolvimento e controla a liberacdo gradual de
GF a medida que a membrana se degrada (Duncan et al, 2018). Devido a consistencia
solida da fibrina, o PRF tende a ser lentamente decomposto por remodelagdo, como um
coagulo sanguineo natural (Metlerska, 2018). O modo lento de polimerizacao da fibrina
no PRF confere as citocinas maior viabilidade, o que afeta significativamente o

processo de cicatrizacdo (Kim et al, 2018).

Observou- se que apds 1 a 2 semanas de tratamento com PRF, a cicatrizacdo foi
acelerada em relacdo ao PRP . Alguns afirmam que o PRF acelera o crescimento do
tecido em comparacdo com o PRP (Narang et al, 2015), enquanto, inversamente, outros
ndo mostraram resultados melhores em comparagédo com um coagulo sanguineo sozinho
(Zhou et al, 2017). Uma reviséo sistematica recente demonstrou que ndo ha diferenga
entre PRP, PRF e coagulo sanguineo sozinho ao comparar medidas de resultado de

aumento do espessamento sanguineo, parede e fechamento da raiz.

111 - DISCUSSAO

O procedimento de revascularizacdo da polpa pode trazer um resultado favoravel, no
entanto, o prognostico do RET é imprevisivel (Krupinska et al, 2021). As vantagens
desta técnica sdo que as matrizes reparadoras se tornam parte integrante do dente,
superando qualquer um dos problemas de retencdo de uma restauracdo e possivel micro
infiltracdo bacteriana marginal. E uma técnica simples. N&o hé& rejeicdo imunitaria
possivel. Também reforca as paredes das raizes dos dentes imaturos (Megha et al,
2020).

Terapia com Células Estaminais Pds-Natal

Este método envolve a colocacdo de SC pos-natais em sistemas de CR desinfectados
para regeneracdo (Bansal et al, 2014). A técnica consiste em injectar SC pds-natais em
sistemas de CR desinfectados ap6s a abertura do apice para regeneracdo da polpa. As
SC podem ser derivadas de multiplos tecidos, incluindo pele, mucosa bucal, gordura e
0sso (Megha et al, 2020). As SC pdés-natais sdo derivadas do corddo umbilical, bem

como do sangue do corddo umbilical, sangue periférico, medula 0Ossea, gordura
11
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corporal, e varios outros tecidos corporais, incluindo tecido de polpa de dentes (Bansal
et al, 2014). Um obstaculo importante é a identificacdo de uma fonte de SC pds-natal
capaz de se diferenciar na populacdo celular diversa encontrada na polpa adulta. A
principal desvantagem é que as células tém taxas de sobrevivéncia comparativamente

baixas e podem mesmo migrar para posicoes diferentes no corpo (Megha et al, 2020).
Implantacéo Pulpar

A transplantagédo de toda a polpa poderia fornecer o Scaffold ideal para a diferenciagéo
dos DPSC no seu ambiente natural. Além disso, a maior parte dos nervos e vasos
sanguineos sdo formados, facilitando assim a revascularizacdo e o processo conjuntivo
da polpa transplantada. O autotransplante de polpa dentaria a partir de polpa removida
de um terceiro molar que requer extracgdo para um dente hospedeiro que requer
tratamento de CR pode abranger um procedimento clinicamente viavel com um
potencial impressionante de verdadeira regeneracdo da polpa, evitando a rejeicdo e
inflamacdo do corpo. Contudo, o autotransplante de polpa dentéria ainda ndo foi
estudado (Pinheiro Feitosa et al, 2021).

As principais limitagdes do actual protocolo de tratamento residem em pacientes sem a
presenca de terceiros molares sujeitos a doacdo de polpa ou em casos de dentes com
abscessos ou puruléncia ou quando os terceiros molares requerem odontosecgéo.
Estudos futuros devem centrar-se na possivel avaliacdo do transplante de polpa em
individuos de diferentes familias e num teste viavel para confirmar a compatibilidade
genética de um tal novo tipo de procedimento de transplante (Pinheiro Feitosa et al,
2021).

Implantacao de Scaffold

As SC de polpa precisam de ser organizadas numa estrutura 3D que possa apoiar a
organizacdo celular e a vascularizacdo para criar uma terapia mais pratica de engenharia
de tecidos endodénticos. Isto pode ser conseguido utilizando um Scaffold poroso de
polimero semeado com SC de polpa (Megha et al, 2020). Implantado no CR vazio para
criar um tecido de polpa endoddntica tridimensional concebido com organizacéo celular
e vascularizacdo semelhante a da polpa nativa (Bansal et al, 2014). O Scaffold deve
conter certos GF para a proliferacdo e diferenciacdo das SC, o que poderia levar a um
melhor e mais rapido desenvolvimento dos tecidos (Nakashima et Akamine,2005). No

entanto, ainda ndo é claro que tipo de material de Scaffold, colagénio, polimero ou

12
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fosfato de célcio, pode fornecer o substrato de sobrevivéncia ideal para DPSCs e
PDLSCs (Bansal et al, 2014).

Matriz de Scaffold Injectavel

A polpa de engenharia de tecidos ndo é necessaria para fornecer suporte estrutural ao
dente, o tecido de engenharia de tecidos pode ser entregue numa matriz flexivel de
Scaffold 3D, tal como um hidrogel de polimero. Os hidrogéis podem ser entregues por
seringa (Scaffold injectaveis). Tém a vantagem de terem semelhancas composicionais e
estruturais Unicas com o ECM natural. S8o ndo-invasivos. Fornecem um quadro
desejavel para a proliferacdo celular e a sobrevivéncia de uma estrutura de tecidos
organizada. Podem superar vérios desafios de vasculariza¢do, arquitectura de tecidos e
sementeira simultdnea de maltiplas células devido a sua capacidade de controlar a
porosidade, morfologia da superficie, forma e tamanho. Apesar destes avangos, 0S
hidrogéis estdo numa fase inicial da investigacdo, e este tipo de sistema de entrega,

embora promissor, ainda ndo provou a sua funcionalidade in vivo (Megha et al, 2020).
Impressdo de Células Tridimensionais

Esta técnica ajuda a posicionar com precisao as celulas para criar construcoes de tecido
que imitam a estrutura natural do tecido da polpa dentaria. Teoricamente, um
dispositivo do tipo jacto de tinta € utilizado para distribuir camadas de células suspensas
num hidrogel para recriar a estrutura do tecido da polpa dentaria. O posicionamento
ideal das células numa construcdo de engenharia de tecidos incluiria a colocacdo de
células odontoblastdides em torno da periferia para manter e reparar a dentina, com

fibroblastos no nucleo da polpa suportando uma rede de células vasculares e nervosas.

A desvantagem de utilizar a técnica de impressao celular tridimensional € que seria
necessaria uma orientacdo cuidadosa da construcdo do tecido de celulose de acordo com
a sua assimetria apical e coronal ao longo da colocacdo em sistemas de CR (Megha et
al, 2020).

Terapia Génica

A terapia genética envolve principalmente vectores virais ou ndo-virais que podem
fornecer genes para factores de crescimento, morfogéneos, factores de transcricdo e

moléculas de ECM em populacGes de células alvo (Megha et al, 2020).
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Na endodontia, 0 método de entrega de genes pode ser utilizado para entregar genes de
mineralizacdo em tecido de polpa para promover a mineralizagdo do tecido. Um
portador chamado vector é utilizado para introduzir o gene terapéutico nas células alvo
do paciente. O vector pode ser administrado por via intravenosa ou injectado
directamente num tecido particular do corpo, onde é absorvido pelas células-alvo
relevantes. Em alternativa, as células da amostra do doente sdo colhidas e expostas ao
vector num ambiente de laboratério; as células que contém o vector sdo depois
reintroduzidas no doente. Cada uma das técnicas regenerativas tem méritos e deméritos,
e algumas das técnicas sdo hipotéticas, ou estdo numa fase inicial de desenvolvimento
(Bansal et al, 2014).

Apesar dos avancos no campo da endodontia regenerativa, varios obstaculos precisam
de ser ultrapassados: Isolar, desenvolver e definir a populacdo de SC. SC ndo dentarias
também devem ser exploradas para aplicagdes dentarias. S&o necessarios scaffold
vascularizados adequados que sejam biodegradaveis e tenham a mesma taxa de
degradacéo que a taxa de formago da construgdo do tecido artificial. E necessaria uma
melhor compreensdo e controlo dos factores de crescimento para alcancar a qualidade
desejada na construgdo do tecido. Melhores estratégias de desinfeccdo. E necessario
encontrar métodos para ultrapassar problemas como hemorragia insuficiente na segunda
visita, descoloracdo do dente, falta de desenvolvimento radicular na regido cervical do
dente que é critica para a forca dentaria (Nosrat et al, 2013). Resultados desfavoraveis,
tais como desenvolvimento deficiente ou nenhum desenvolvimento radicular, deposicédo
de tecido duro semelhante ao cimento nas paredes do CR ou formacéo de ilhas 6sseas

nos CR devem ser tratados (Bansal et al, 2014).

IV - CONCLUSAO

As técnicas regenerativas como alternativa de tratamento para dentes necrosados ainda
suscitam duvidas. De fato, essas praticas podem ser benéficas com a possibilidade de
restaurar a funcionalidade da polpa, tornando-a vital e capaz de estabelecer uma correta
maturacdo apical. No entanto, algumas dessas técnicas sdo hipotéticas ou em estagio
inicial de desenvolvimento. O método mais utilizado, com maior indice de sucesso,
continua sendo a revascularizacdo de coagulos sanguineos, para a qual ja existem

diretrizes.
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A melhora dos resultados obtidos bem como o real beneficio trazido ao paciente em
caso de sucesso representam argumentos favoraveis na busca do desenvolvimento a fim
de posicionéd-lo, um dia, como a melhor técnica para o tratamento de um imaturo

necroético dente.

No entanto, ainda ndo h& consenso sobre o melhor protocolo operatério a ser utilizado e
sobre a real composi¢do dos tecidos formados no interior do espago pulpar. Mais
estudos parecem necessarios, com resultados controlados em longo prazo, para que
possamos realizar a técnica com seguranca e previsibilidade. O futuro selecionara qual
das multiplas abordagens para a endodontia regenerativa sera melhor para uso clinico. A
revitalizacdo pulpar representa, portanto, o futuro da odontologia endodéntica, seja em

dentes imaturos e possivelmente em dentes maduros.
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