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Resumo

A necessidade de restaurar funcionalmente um gelattpnte tem sido cada vez mais a
preocupacdo na medicina dentaria em geral. Assitpne a ajuda do advento da
engenharia de tecidos foi possivel desenvolver igoepimento em que ha restauro da

resposta dentéria a estimulos em dentes outrorasaeos.

A execucao deste tratamento requer o respeitolgongprincipios, nomeadamente no
que toca a faixa etaria que pode receber estemieata, o tipo de medicacao
intracanalar que deve ser feita tendo em contaldesgeral do paciente e possiveis

interaccdes que possam ocorrer, entre outros.

Actualmente ainda existem algumas incognitas acgeste tratamento, contudo, tem-

se revelado uma boa opc¢éao para dentes permaneatiesas.

Abstract

The need of functionally restoring a tooth has b#®:m major concern in general
dentistry. By so and with the advent of tissueimegring was made possible to

develop a procedure which restore de dental regponstimuli on teeth once necrotic.

The implementation of this procedure requires thepect for certain principles,
particularly with regard to the age group that caceive this treatment, the type of
intracanalar medication that should be made takitgy account the patient’s overall

health and possible interactions that may occugraother.

Currently, there are still some unknowns about piniscedure, however, it has proved to

be a good option to permanent immature teeth.



“The scientific man does not aim at an immediagelite He does not expect that his
advanced ideas will be readily taken up. His warkke that of a planter - for the
future. His duty is to lay foundation of those wdre to come and point the way.”

Nikola Tesla



Dedicatoria

Ao Armindo, a Alice,
a Cristiana



Agradecimentos

Quero agradecer a minha orientadora, a Profesdesearddra Martins pelo incentivo,

disponibilidade e paciéncia.

A todos os professores da Faculdade de Ciénci&adde da Universidade Fernando

Pessoa que de um modo ou outro contribuiram paranigha formacéo.

Um especial agradecimento a Dra Irene Pina Vaz faelagenuina preocupacao, pelos

seus sabios e ponderados conselhos, por todo apsgnl € simpatia. Um bem-haja!
Um eterno agradecimento a minha méae pelo incendiwaneu pai que mesmo a 5373
km de distancia esteve sempre presente a aporanh irma por me aturar. Sem vVocés
eu nao estaria aqui.

Muito obrigada a Tia Rosa e ao Tio Manuel. O vagsmio foi fundamental.

Um enorme obrigado a familia Goncalves. Nunca eiveempo suficiente para vos

agradecer. | love you all!

Obrigada ao Hugo pelo seu apoio e compreenséo pelos momentos de auséncia.



indice de tabelas

Tabela 1. Resumo da historia dentaria de tratareeat@loddnticos regeneradores

considerados de sucesso. (Adaptado de Nosraf 204R) 82



indice de Figuras

Figura 1 — Anatomia da papila apical. A - Terceiro molar @@senvolvimento extraido
que denota a presenca da papila apical associela @ dente. B - Sec¢cao da papila
apical (setas) para isolamento de células estasnjRante: Sonoyama et al., 2008 - com

consentimento do autor) 8

Figura 2 - Corte longitudinal da papila apical. A- Polpaxtégia. B — Zona apical rica
em células; C — Papila apical. (Fonte: Sonoyamal.e2008- com consentimento do

autor) 9

Figura 3: Fonte de células estaminais adultas na face igoregaxilofacial. BMSCs:

Células estaminais derivadas da medula 6ssea; DRSfldas estaminais da polpa
dentaria de dentes permanentes; SHED: Células iesiamde dentes deciduos
exfoliados; _PDLSCs: células estaminais do ligamgmoodontal; DFSCs: Células

estaminais do foliculo dentario; TGPCs: Célulaarastais do gérmen dentario; SCAP:

Células estaminais da papila apical; OESCs: Célaktaminais do epitélio oral,

GMCSs: Células estaminais derivadas da gengivaSPSE€lulas estaminais derivadas
do peridsteo;_ SGCS: Células estaminais derivadas giindulas salivares. (Fonte:

Egusa et al, 2012 — com consentimento do autor) 10

Figura 4 - Diagrama orientador para tratamento regenera&madentes traumatizados
(Adaptado de: Garcia-Godoy & Murray, 2012 — comsasiimento do autor) 14

Figura 5 — Vista oclusal da regido posterior do 4° quadraatsegundo pré-molar
aparenta estar sdo (Fonte: Banchs e Trope, 200 -eansentimento do autor) 33

Figura 6 — Radiografia pré-operatéria (A); B - Fistulografieofite: Banchs e Trope,

2004 — com consentimento do autor) 33

Figura 7 — Raio x obtido 26 dias apds a colocacdo de pastntibiotica. (Fonte:

Banchs e Trope, 2004 — com consentimento do autor) 43



Figura 8 — Consultas de follow up; A- Consulta dos 6 me&es; Consulta dos 12
meses; C — Consulta dos 18 meses; D — Consultaddoseses (Fonte: Banchs e Trope,
2004 — com consentimento do autor) 35



indice de abreviaturas

MTA Agregado Mineral Trioxido

SCAP: células da papila apical

BMSCs: Células estaminais derivadas da medula 6ssea

DPSCs: Células estaminais da polpa dentaria deslpetrmanentes

SHED: Células estaminais de dentes deciduos edésia

PDLSCs: células estaminais do ligamento periodontal

DFESCs: Células estaminais do foliculo dentéario

TGPCs: Células estaminais do gérmen dentario;

TPA: Tripla Pasta Antibittica

OESCs: Células estaminais do epitélio oral,

GMCSs: Células estaminais derivadas da gengiva;

PSCS: Células estaminais derivadas do periosteo;

SGCS: Células estaminais derivadas das glandulaarsa

EDTA: Acido etilenodiaminotetracético

TENC: Tratamento endoddntico nédo cirargico

TER: Tratamento endodontico regenerador



VEGF: Factor de crescimento endotelial vascular



indice

indice de tabelas [

indice de figuras i

indice de abreviaturas iv
l. Introducéo 1
. Materiais e métodos 3

1. Desenvolvimento

1. Evolucdo historica 4
2. Terminologia 5
3. ConsideracgOes gerais 5
4. Desenvolvimento dentario 6
5. As células estaminais na revascularizacao pulpar 10
6. Angiogénese como factor chave 11
7. Trauma dentério 12
8. Diametro apical e grau de maturidade dentaria 15
9. Idade e estado de saude geral 15
10. Procedimento clinico 16
10.1. Primeira consulta 16
10.1.1. A escolha das solugdes irrigantes 17
10.1.2. Medicacéo intracanalar 19
10.1.3. Restauracgao temporaria 22
10.1.4. Tempo de tratamento com medicagao entiar 23
10.2. Segunda consulta 23
10.3. Consultasfoléow up 26
11. Vantagens da revascularizacao pulpar 26
12. Desvantagens e resultados adversos 27
12.1. Descoloracéo do dente 27
12.2. Tempo de tratamento 27
12.3. Desenvolvimento radicular insatisfatorio 28

12.4.Sangramento insuficiente 29



V.

V.

12.5. Obliterac&o do sistema de canais radiesilar
13. Qualidade do tecido formado apés revascualggia
14. Recomendacdes
15. Caso clinico
Concluséo
Bibliografia

Anexos

30
30
13
32
36
37



Revascularizacéo Pulpar

l. Introducao

De acordo com o Glossario de Termos Endodénticds22 a endodontia regenerativa
€ um conjunto de procedimentos bioldgicos descptr® substituir fisiologicamente
estruturas dentarias danificadas, incluindo dentastruturas da raiz e do complexo
pulpo-dentinério. Por sua vez, a revascularizacdefimida como “ a restauragdo do
suprimento sanguineo” e Shah et al (2008) acres@easta definicdo “(... ) promocéo
de uma matriz estéril em que as novas células ssapodesenvolver e a vitalidade

pulpar possa ser restabelecida”.

As areas que podem influenciar no desenvolvimerds técnicas de endodontia
regenerativa foram identificadas por Murray et (@007), assentam nos principios
basicos da engenharia de tecidos, e constam descdarizacdo por coagulo
sanguineo, terapia com células estaminais, imgaatgulpar, implantacdo de um

scaffold impresséo celular tridimensional, terapia geaétic

O objectivo da regeneracao de tecidos, a qual pemanformacdo de novo tecido que
reproduzird a anatomia e funcdo do tecido origigaldistinto dos objectivos da
reparacao tecidular em que ha desenvolvimento deawa tecido, o de cicatrizagéo,

sem restauro da funcionalidade do tecido origifrédrgreaves et al., 2013)

Os procedimentos de regeneracao endoddntica paetdmerseficos para os pacientes na
medida em que podem prolongar a funcionalidade eitalidade de dentes

traumatizados evitando a fractura destes. (Garo@e® & Murray 2012)

O tratamento endoddntico convencional apresentandgsa desafios em dentes
permanentes imaturos e com necrose pulpar existilglonas reservas a ter em conta
como, por exemplo: a limpeza mecanica com recurststaumentos que removem

dentina esta contra indicada; a obturacdo do cadalular sem extensao deste material
para o espaco periapical € um desafio; o diametitalaalargado, caracteristico nos
dentes com este diagndstico, ndo permite o desegiimento mecanico para confinar
0 material de obturacdo ao sistema de canais tadksu (Wigler et al. 2013)

Segundo Torabinejad & Abu-tahun (2012) ha aindgpentar o facto destes dentes,
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apos o tratamento endoddntico convencional, seattemm susceptiveis a fractura por

possuirem paredes dentinarias muito finas.

Apesar de alguma precaucdo na analise de resulsmfosecessaria, visto haver a
possibilidade de enviesamento dos mesmos por adssltfavoraveis, as publicacdes
sobre revascularizagcdo pulpar sugerem que o tratamendodontico regenerador
(TER) de dentes permanentes imaturos pode levas@ucdo da periodontite apical,
desenvolvimento radicular continuo avaliado radibigamente e aumento da

sobrevivéncia do dente sujeito a tal tratamentargkeaves et al. 2013)

O objectivo do meu trabalho passa por compreendelhan o procedimento de
revascularizacéo pulpar no geral, quais as sudageams e desvantagens, aplicabilidade

na pratica clinica diaria e aferir sobre os redokadescritos na literatura.
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. Materiais e métodos

Para a execucdo deste trabalho foi feita pesqibtiadrafica com recurso a bibliotecas
on line como a PubMed/MedLine, Scielo, b-on entexdfeiro e Julho de 2013. As
palavras-chave introduzidas para pesquisa foreggenerative endodontics, pulp
revascularization, dental trauma, triple antibiotmaste, apical papillaForam apenas
seleccionados os artigos dos ultimos 10 anos,tescem inglés. Foram também

utilizados livros aos quais se fazem as devidasé@atias na bibliografia.
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I". Desenvolvimento

1. Evolucéo historica

O conceito de revascularizacdo, segundo Torabin&ad\bu-tahun (2012), foi
introduzido por Nygaard - Ostby em 1961 atravésia série de estudos pré-clinicos
em que foi tentada a regeneragao de tecidos palgarer em dentes vitais quer em

dentes ndo vitais.

Em 1966, Rule & Winter dit. in Torabinejad & Abu-tahun 2012) documentaram
desenvolvimento radicular e a formacgao de baragreal em casos de necrose pulpar
em criancas. No entanto, regra geral, os procedosecom base biologica para
restaurar funcionalmente o complexo dentino-pugpardentes com polpas necréticas

nao foram bem sucedidos.

Em 1972, Ham et akit. in Shah et al 2008) demonstraram o encerramentol agrica
dentes imaturos de macacos. Em 1974, Myers e Rouypi in Law 2013) publicaram
um caso de aumento do comprimento radicular emedeargcréticos de macacos e com
apices imaturos apés desinfeccdo com hipoclorite@#fo e obturacdo com sangue

citratado ou espuma de gel.

Em 1976, Nevins et alcif. in Law 2013) demonstrou que a desinfec¢cdo do espago
canalar de incisivos imaturos necroticos em macaegsida de colocacdo de um gel
gue continha colagénio, clorito de calcio, fosfdéohidrogénio dipotassico, finalizando
o procedimento com subextensdo da obturacdo, podesultar em varias formas de

tecido conjuntivo duro e mole, incluindo cimenteso e dentina reparadora.

Em 2001, Iwaya et alcit. in Law 2013) demonstrou que a desinfeccdo canalar com
hipoclorito de sodio e peroxido de hidrogénio nu-molar necrético e imaturo com
recurso a medicacao intracanalar com metronidazigrefloxacina, originou formacao
radicular continua e sinais clinicos de re-inereaggm 2004, Banchs e Tropeit( in
Shah et al 2008) demonstraram as vantagens destedpnento com resultados
similares aos de Iwaya em 20@it.(in Shah et al 2008), com o acrescento neste ultimo

caso de minociclina a medicacao intracanalar.

4
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2. Terminologia

Actualmente, o uso do termo “revascularizacdo” écutivel e alvo de muita
controvérsia. Tropecit. in Wigler et al. 2013) argumenta que o termo foi k8do pois

a natureza do tecido formado apds o procedimetangrrevisivel havendo, porém, a
certeza da presenca de suprimento sanguineo. Hangn €it. in Wigler et al. 2013)
defenderam que o termo estaria melhor aplicadondeslesujeitos a trauma, tendo
sugerido o termo “geracao ou regeneracao guiadadmzida” para dentes submetidos

a este tipo de procedimento regenerativo.

Lenzi and Tropedit. in Wigler et al. 2013) sugeriram o termo “revitalidat devido a

nao especificidade do tecido que se forma no canal.

Uma série de autores, em ocasifes distintas, Weiske Benitez em 2003, Patel e
Cohenca em 2006 e Hargreaves em 2@@8 i6 Wigler et al. 2013) alegaram que o
termo “maturogénese” é o mais adequado para desocoedesenvolvimento radicular

continuo em contraste com o termo “apicogéngse’descreve o encerramento apical.

Wigler et al (2013) sugerem o termo “apicogénesarapprocedimentos concebidos
para estimular o desenvolvimento radicular contieoodentes permanentes imaturos

infectados, ao invés dos termos “revascularizagéd”revitalizacao”.

Pela falta de informacao clinica e histologica emeto tipo de tecido que se encontra
no sistema de canais radiculares apdés um procettingenrevascularizacdo, torna-se
dificil nomear a terminologia mais correcta. A asi@ivo acresce a constante evolugcao
no campo da engenharia de tecidos tornando esteraensusceptivel a mudancas com
o desenvolvimento de novos procedimentos clini¢tsrgreaves & Law, 2011)

3. Consideracdes gerais

De acordo com Law (2013), a Associacdo American&d@odontia sugere que a
seleccdo de casos deve ter em conta que 0s prasedsnregeneradores sejam

aplicaveis em dentes imaturos, com diagnésticoedeose pulpar, nos quais 0 espaco

5
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da polpa ndo € necessario para posterior colocde@spigdes e quando o paciente é
complacente devido a natureza do procedimento immgtiplas consultas. Law (2013)
afirma ainda que a etiologia da necrose pulpama@ece ser um factor determinante na
escolha de casos pois existem estudos publicadgsais incluem dentes com necrose
pulpar secundaria a trauma, anomalias dentariac&ia dentaria. O sucesso desta
terapia em dentes imaturos é apontado ao diametoal saumentado caracteristico
nestes dentes que possibilita a vascularizacdoeptrada de células estaminais. A
possivel origem destas parece estar localizadaapdgapapical que esta presente na
regido periapical de dentes em desenvolvimento. é8te# motivo, é sugestivo que
dentes com apices imaturos podem representar unta fica de células estaminais
guando comparados com dentes com apices compldwmfoemados. (Law, 2013)

4. Desenvolvimento dentéario

O desenvolvimento dentario ocorre através de sivesssnteraccdes entre células
estaminais ectodérmicas e mesenquimais. Por esieontorna-se pertinente fazer uma

pequena revisdo sobre o desenvolvimento dent&tawgfeaves & Law, 2011)

Os tecidos dentarios derivam de duas fontes endgiaals: a ectoderme que origina o
esmalte e a mesoderme que origina dentina, cimeotpa e ligamento periodontal.
(Young & Weath, 2000)

Pela 62 semana de vida intra-uterina inicia-se'mdgdo dentaria com o espessamento
da ectoderme associada aos processos maxilar enmi@andDesta actividade resultam
duas estruturas, uma em cada processo, que sealegi@r laminas dentarias primarias
e por sua vez cada uma destas divide-se em lamstibwlar e |amina dentaria. Em
cada quadrante da boca a lamina dentaria deseneslgegdos de esmalte dos futuros
dentes deciduos. (Young & Weath, 2000; Luukko,tkale 2011)

Por uma questdo de conveniéncia foi decidido divadi fases de desenvolvimento
dentario em fase de botdo, de capuz e de campdatata.sequéncia inicia-se com a
projeccdo no ectomesénquima das células epitdiaidmina dentaria, sendo esta a fase

de botdo. O mesénquima que se encontra subjacestedrgdos de esmalte em

6
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desenvolvimento sofre consecutivas proliferacééd@imar a papila dentaria. Aqui o
orgao de esmalte assume a forma de capuz, des@sangkta, portanto, por fase do
capuz. Nesta fase, as células que se situam nacdmoava do 6rgdo de esmalte, no
epitélio interno de esmalte, diferenciam-se em abtastos que serdo os responsaveis
pela producdo do esmalte. As células na face exteoncapuz constituem o epitélio
externo de esmalte. Estes dois epitélios unem-sealga cervical e o0 espaco
compreendido entre eles contém uma rede de célelasranjo reticulado sendo por
isso, designado de epitélio reticulado. A medid® @s células na alca cervical
proliferam, prossegue a invaginacéao do 6rgao dalesmo mesénquima. Aqui, o 6rgéo
de esmalte assume a forma de campanula iniciandssse a fase de campanula do
desenvolvimento dentario. A proliferacdo da camf@@wai ditar a forma final do dente.
(Young & Wzeath, 2000; Luukko, K. et al., 2011)

O ectomesénquima condensado que rodeia o Orgacrdelte e a papila dentéaria
formam o foliculo dentario que originara o liganeperiodontal. (Young & Weath,
2000; Hargreaves & Cohen, 2011)

O desenvolvimento radicular inicia-se ap0s a cotaplermacdo de esmalte que se
segue a desintegracao da alca cervical. O epitéBono e externo de esmalte formam
agora a bainha epitelial de Hertwig que determif@raa e o tamanho da raiz do dente
e é responsavel pela formagéo da dentina radigulankko, K. et al., 2011)

A polpa dentaria origina-se portanto da papila @@t o reconhecimento do potencial
migratorio das células ectomesenquimais revestalse utilidade aquando da
compreensao da capacidade das células da polpi@ridese moverem para locais onde
existe dano para a substituicdo de odontoblastisud@os. (Luukko, K. et al., 2011)

Durante o processo de odontogénese, 0 ectomesénguigna assim duas linhagens
celulares distintas: as células da papila dentrés células do foliculo dentario que
constituem as camadas celulares em torno do gédmetario. (Tziafas & Kodonas
2010)

A papila dentaria é considerada a fonte de odoastds durante a odontogénese. A

medida que os odontoblastos diferenciados depositadentina primaria, a papila

7
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dentaria torna-se rodeada pela estrutura dentir@arfogride assim para a polpa
dentaria. Pelo continuo desenvolvimento da raizsapOfase de campanula do
desenvolvimento dentario, a papila dentaria tomagscal em relacao ao tecido pulpar.

(Sonoyama et al. 2008)

Num estudo piloto sobre a caracterizacdo das cekdtaminais da papila apical de
dentes permanentes imaturos Sonoyama et al. (2a@&jterizam a papila apical como
“...tecido mole numa superficie notada no 4pice ddedeimaturos extraidos, o qual é
facilmente destacado do apice deixando expostoidot@ulpar no espacgo canalar.”

Figura 1 — Anatomia da papila apical. A - Terceiro molar @esenvolvimento extraido
gue denota a presenca da papila apical assocrailado dente. B - Sec¢do da papila
apical (setas) para isolamento de células estasnjRante: Sonoyama et al., 2008 - com

consentimento do autor)

No estudo acima mencionado de Sonoyama et al. Y26ff&m obtidos cortes

histolégicos longitudinais da papila apical, osiguavelaram uma zona rica em células
situada entre a polpa e a papila apical, a entSigrteda “zona apical rica em células”.
Aparentemente, a papila apical contém menos vaaogufieos e componentes

celulares que a polpa dentéria e a zona apicaténcaélulas.

No estudo desenvolvido por Sonoyama et al. (20083mala apical foi colocada num
meio de cultura de células mesenquimais derivadasnddula 6ssea e posta em
contacto com a bromodeoxiuridina, um composto eieatia células proliferativas em
tecidos vivos. Os resultados descritos apontam pama maior incorporacado de
bromodeoxiuridina no tecido da papila apical do gas culturas que continham polpa
dentéaria. Estudos anteriores deste mesmo autorrdgratam que as células estaminais

da papila apical (SCAP) apresentam maiores taxgsralgeracdo do que as células
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estaminais da polpa dentaria (DPSC), corroboransloresultados mais recentes.
(Sonoyama et al. 2008)

Figura 2 - Corte longitudinal da papila apical. A- Polpantdgia. B — Zona apical rica
em células; C — Papila apical. (Fonte: Sonoyana 2008 - com consentimento do
autor)

A capacidade das SCAP se diferenciarem em célasindgénicas funcionais foi
comprovada através de modelos animais. Estas sélotam introduzidas em ratos
imunocomprometidos usando particulas de hidroxi@pat fosfato tricalcico como
veiculo. Na analise destes resultados foi obsenadaestrutura de dentina tipica sobre
a superficie do veiculo de hidroxiapatite e fosfatcalcico juntamente com tecido
conjuntivo. Assim, é possivel afirmar que as SCAB a fonte dos odontoblastos
primarios responsaveis pela formacdo de dentinaculad Apds desinfeccdo
endoddntica, e a custa da bainha Epitelial de Hegriyue resiste ao processo de
infecgdo, as SCAP originam odontoblastos que igimihar a formag&o radicular.
(Sonoyama et al. 2008)
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5. As células estaminais na revascularizacao pulpar

As células estaminais séo, de acordo com Eguda20¥), “... células imaturas, ndo
especializadas com o potencial de se desenvolvereriferentes linhagens celulares,
via diferenciagdo”. Estas células tém a capacidiese renovarem indefinidamente
através de um processo de auto-renovacao, varramtipo de células produzidas e na
sua localizacdo no corpo humano. Estudos recem@staan para os tecidos orais,
acessiveis aos meédicos dentistas, como fontesdevéseis de células estaminais.
Dadas as suas caracteristicas consideradas Uestas,células representam uma opgao
viavel no desenvolvimento da engenharia de teqdos regenerar ou substituir tecidos

perdidos ou danificados. (Egusa et al, 2012)

DPSCs

Figura 3: Fonte de células estaminais adultas na facei@&oretpxilofacial. BMSCs:
Células estaminais derivadas da medula 6ssea; DE®das estaminais da polpa
dentaria de dentes permanentes; SHED: Células iestarde dentes deciduos

exfoliados; PDLSCs: células estaminais do ligameetiodontal; DFSCs: Células

estaminais do foliculo dentario; TGPCs: Célulaaragtais do gérmen dentario; SCAP:

Células estaminais da papila apical; OESCs: Céadtmninais do epitélio oral;

GMCSs: Células estaminais derivadas da gengivaSPS€lulas estaminais derivadas
do peridsteo; SGCS: Células estaminais derivadagldadulas salivares. (Fonte:

Egusa et al, 2012-com consentimento do autor)

O alto indice de proliferacdo das SCAP torna esfaulacao passivel de regeneracéo

celular, especialmente na continuacdo da formaghgatzes. A descoberta destas

10
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células, segundo sugere Estrela et al (2011), prpkcar a apicogénese verificada em
casos relatados de dentes imaturos com periodompieal ou abcesso. Pela sua
proximidade com os tecidos periapicais, as SCABRetena sobreviver a infeccdo além
deste tecido beneficiar da circulacdo colateraimpigrdo a sua sobrevivéncia ao

processo de necrose pulpar. (Estrela et al, 2011)

Apoés a descoberta e caracterizagcdo das SCAP ficoegelarecer se o sangramento
realizado durante o procedimento de revasculanzagipoleta a entrada de células
estaminais no sistema de canais radiculares. Raralacdo das terapias de regeneracao
pulpar tornou-se esta uma questdo premente assima aoafericdo acerca da exacta

fonte de células estaminais. (Lovelace et al., 011

Assim, Lovelace et al. (2011) realizaram um estedo que pretendiam avaliar a
entrada de células estaminais em dentes permanangdaros e necroticos em
humanos. Aqui concluiram que a agressao aos tepat@picais, como a papila apical,
para inducdo do sangramento provoca a libertacaone quantidade substancial de
células estaminais a partir do seu nicho. Estadase$&o assim transportadas no sangue
que invade o canal atingindo o tecido alvo, a palpataria. Pela ja comprovada
existéncia de células estaminais da medula éssecirentacdo, este estudo envolveu
também a colheita de amostras de sangue dos pECiédmos a analise dos marcadores
expressos e sua interpretacdo foi concluido quente forte probabilidade de que a
expressdo aumentada de marcadores de células resitaméo é devido as células
estaminais em circulagdo mas sim aquelas que smteamm localmente, nos tecidos

periapicais. (Lovelace et al., 2011)

6. Angiogénese como factor chave

Durante a regeneracdo do complexo dentino-pulpalagdo que se estabelece entre as
células estaminais da polpa dentaria e molécutadizhdoras, provenientes da matriz
de dentina, permitem a ocorréncia do processo dgindgénese reparadora. A
angiogénese tem um papel fundamental quer no delsenento de um novo tecido
quer no processo de cicatrizacdo. A polpa den#ridca em vascularizacdo e as

mudancas regressivas que acontecem aquando dodélmidesenvolvimento dentario

11



Revascularizacéo Pulpar

sao invertidas nos locais em que ocorre lesdo guaeahaja o devido suprimento de

nutrientes permitindo assim o processo reparadbar(g et al., 2011).

A sinalizacado de eventos angiogénicos nos locaike @torre lesdo é de importancia
fundamental para a reparacao tecidular e fact@esakcimento angiogénicos, como €&
0 caso do factor de crescimento endotelial vasqMBIGF) aparentam ter um papel
muito importante no processo. A expressdo desterés de crescimento por
odontoblastos e células no nucleo da polpa dergadam contribuir para a sinalizacao
da angiogénese durante o processo de dentinog@pasadora. No entanto, o tempo de
meia-vida destes factores de crescimento é cwsprc@almente do VEGF que se situa
na ordem dos minutos. Tal implica a necessidadexpgeesséo ou libertagcdo sustentada
destes factores de crescimento para que possamuisear um papel importante em
eventos angiogénicos. O sequestro de factoresedeimrento angiogénicos na matriz de
dentina fornece uma fonte destas moléculas protlegem sua bioactividade e
permitindo a sua libertacdo sustentada ap0s o smldp matriz em caso de céries ou

quando ha aplicacdo de materiais de restauracBangzet al., 2011)

7. Trauma dentario

Estudos comprovam que 25% das criancas em idaddaesem algum momento
estiveram sujeitas a trauma dentario, e no queetnaca carie dentéria ndo tratada o
valor situa-se entre os 25 a 65% destas criancasbokdagem a estes dentes varia
consoante a experiéncia do clinico podendo consieth tratamentos ditos
convencionais através do uso do hidroxido de cakmtre outros, ou num tratamento

endodontico regenerativo. (Garcia-Godoy & Murrag20

Um estudo realizado sobre a opinido dos espeeaislesh endodontia concluiu que 96%
destes mostram vontade em incluir mais terapiasdémdicas regenerativas nos planos

de tratamento. (Epelman et al, 2009)

A faixa etaria mais afectada pela avulsdo dentéleaacordo com Garcia-Godoy &
Murray (2012), situa-se entre os 7 e os 10 anadatke. Quando a avulsdo dentaria se

verificar deve averiguar-se se se trata de um digtEluo ou permanente visto que no
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caso do primeiro, a re-implantacdo ndo deve sém Wb o0 risco de lesar o dente
permanente sucessor. O manuseamento destes demeesser cuidadoso e a re-
implantacdo deve ser feita assim que possivel dbragjue o tempo extra-oral nunca

seja superior a 60 minutos. (Andersson et al. 2012)

Segundo Garcia-Godoy & Murray (2012), é essen@akrf o despiste de fracturas
radiculares nestes dentes visto que esta situagidiliza totalmente os procedimentos
de endodontia regeneradora pelo alto risco de ecanicro-infiltracdo provocando a

infeccdo dos tecidos regenerados.

Para evitar que procedimentos de regeneracdo emilalosejam aplicados
indevidamente, prolongando o sofrimento do pacjgatecia-Godoy & Murray (2012)
defendem a necessidade da criacdo de guidelinasdestlizadas para beneficio do

paciente.

Um trauma dentario agudo pode ter impacto ao niwsl tecidos duros do dente
danificando a polpa dentaria, periodonto e osseaddv circundante. Caso ocorra
luxacéo verifica-se ruptura do feixe vasculo-neovas nivel do foramen apical levando
a interrupcdo do suprimento sanguineo que se tradem asfixia dos tecidos pulpares,
com subsequente perda de vitalidade pulpar. A pdigataria traumatizada pode
incorrer também em inflamacéao severa decorrenteadma que se traduzira em pulpite
irreversivel iniciando assim um processo de regl@sodos tecidos duros adjacentes.
Actualmente, ndo existe conhecimento suficiente sustente a viabilidade de um
tratamento endodontico regenerador em prevenitzsoecao das estruturas. Assim, até
que a evidéncia cientifica o demonstre, ndo € atimdngel realizar tratamento
endodoéntico regenerador em dentes severamentedtfiaados nos quais a reabsorcao é
expectavel. (Garcia-Godoy & Murray, 2012)

De acordo com Garcia — Godoy & Murray (2012), asdgjines da Associacéo
Internacional de Traumatologia Dentaria ndo coni@formacdo especifica sobre
quando aplicar procedimentos de revascularizagpimofarmacdo ou apicogénese.
Assim, Garcia-Godoy & Murray (2012) propdéem um diega orientador para

tratamento regenerativo em dentes traumatizados.
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Figura 4 - Diagrama orientador para tratamento regenerativdemes traumatizados

(Adaptado de: Garcia-Godoy & Murray, 2012 — comsaimento do autor)

8. Diametro apical e grau de maturidade dentaria

Em dentes permanentes imaturos, procedimentosidef@macaopodem evitar a dor

e a necrose pulpar, complicagbes decorrentes dmv@simento nestes dentes. Uma
vez que o tratamento endoddntico nédo cirdrgicoéh@anais aconselhavel nestes casos
visto que a instrumentacdo enfraquecera as jaisrgmedes dentinarias, o uso de
procedimentos regeneradores parece ser o maisefitéavel. (Garcia-Godoy & Murray
2012)

Assim, um parametro a ter em conta para efectpanacedimento de revascularizacao €
a largura do foramen apical. Este promove a entladeasos sanguineos e a migragao
celular dos tecidos periapicais circundantes naacamulpar. (Laureys et al., 2013)

Garcia-Godoy & Murray (2012) sustentam que um fa@rmapical pequeno pode limitar

o fluxo sanguineo no dente. Dentes com diametroahpéstrito ndo sdo propensos a
revascularizarem. Dentes cujo diametro apical dejd.1 mm ou superior representam
os melhores candidatos a procedimentos endodémégeseradores. (Garcia-Godoy &

Murray 2012)

Por sua vez, Laureys et al. (2013) conclui com Imasestudo feito em dentes de cées
que o tamanho do foramen apical apés transplanteg@oepresenta um factor decisivo
para 0 sucesso da revascularizacdo. Assim, pagaaesbr, o diametro minimo do
forAmen apical para possibilitar a entrada de ni@eido ndo esta determinado, no
entanto, este autor sustenta que um diametro nwiigsior a 1 mm nao impede
forcosamente a revascularizacdo e a entrada d#oteital no canal. (Laureys et al.
2013)

9. Idade e estado de saude geral
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A maioria dos casos relatados de revascularizagfmapfoi realizada em pacientes
cujo intervalo de idades se situa entre os 8 esanbs de idade. Até ao momento néo
foram publicados estudos que incluiam criancasagoras de doencas genéticas,
condicbes médicas comprometedoras ou 0 sistemaitariancomprometido o qual
poderia pér em risco o processo de resposta sameato. E entio expectavel que
criangcas com problemas de saude que ponham em @aisatrizacdo dos tecidos ndo
representam bons candidatos a realizacdo do pmerth de revascularizacdo pulpar
pois 0 sucesso deste estd dependente da capacidadagra dos tecidos pulpares.
(Garcia-Godoy & Murray 2012)

Os procedimentos de endodontia regeneradora ndmdeer aplicados em dentes
deciduos sob o risco destes se tornarem retidodopassim em causa a erupc¢ao do
dente permanente sucessor. Excepto nos casos ersequerifigue apice aberto ou

paredes dentinarias finas, ndo é recomendavelaggiicse tratamentos endodoénticos
regeneradores em criangas com idade inferior 208 an superior a 16 anos. (Garcia-
Godoy & Murray 2012)

10. Procedimento clinico

10.1. Primeira consulta

Para iniciar o procedimento deve fazer-se uma caranamnese do paciente, o que
inclui também informacédo relativa ao dente, nomesade, o0 estado de
desenvolvimento deste, historia da infeccdo dentrestaurabilidade do dente. Assim,
reunir-se-ao factores que contribuirdo para umaompiobabilidade em atingir os

resultados esperados neste tipo de tratamentolgi¢igal. 2013)

Pela necessidade de realizar este procedimentaasadl mais consultas, o paciente e
0S seus pais ou responsaveis legais devem semaudos de tal, como parte do
consentimento informado. Pela necessidade de upasias de medicacao intracanalar
que podem incluir antibioticos, os quais podem diesar reacgbes como alergias ou
descoloracdo do dente, € necessario que o consatdimnformado contenha a

evidéncia de que os pais ou responsaveis legapgadente entendem e aceitam 0s

16



Revascularizacéo Pulpar

possiveis efeitos adversos que poderdo dai redDige também ser feita a ressalva de
gue, como em todos os tratamentos endodénticosssiviel que exista dor, edema e a
possibilidade de falta de resposta ao tratamentoneo alternativa a esta situacao
existem opcOes de tratamento como apicoformacdo BB, a exodontia ou

inclusivamente a opcao de nao fazer qualquer gpwadamento. (Law, 2013)

Wigler et al. (2013) acrescenta que 0s pais owresyeis legais do paciente devem ser
informados que se trata de um procedimento relagvée novo e sem guidelines
estandardizadas. Acresce também a necessidadeodaan da obrigatoriedade em
comparecer as consultas de follow-up que se reweatsim de caracter obrigatério
para se poder aferir acerca da evolucdo do casia) asmo para discutir outras opgoes
de tratamento caso o tratamento realizado falhatemgir os objectivos pretendidos, os
quais sao: reducdo ou resolucdo de lesdo apicahdqupresente; desenvolvimento
radicular continuo com reducao do calibre apicaposicdo de tecido duro nas paredes
do canal. (Wigler et al. 2013)

Apoés a anestesia local, o dente deve ser correotansolado com recurso a material
para isolamento absoluto. Deve ser feita a cavidadacesso respeitando os conceitos
ja estabelecidos e que variam de acordo com o éestam seguida, deve proceder-se a
uma irrigacdo cuidadosa. Pelo apice ser imaturcerdeger tomadas precaucdes
acrescidas para que ndo haja extrusdo de soluiginte para o espaco periapical. Para
o efeito, deve recorrer-se a agulhas com pontdmfies e saidas laterais. Deste modo,
h& saida da polpa necrética do sistema de camtdsilares. (Wigler et al., 2013)

10.1.1. A escolha das solucgdes irrigantes

A desinfeccdo do sistema de canais radiculares ntur@ procedimento de

revascularizacdo assim como a remocdo de todapa pelcrotica sdo pré-requisitos

essenciais para a obtencdo de uma resposta favoeste tratamento. (Wigler et al.
2013)
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Aquando da consideracdo acerca da solucédo irriganisar no procedimento Law
(2013) enfatiza a necessidade de equilibrar a selzgle de eliminacdo das bactérias e

a necessidade de manter a vitalidade das célukmiesais.

Para que o sucesso das terapias endodonticas r&pesenao seja posto em causa €
necessario que a solucdo irrigante seja escolleiddotem conta a sua capacidade
bactericida/bacteriostatica assim como a sua cdgdeide promover a sobrevivéncia e
as capacidades proliferativas das células estasnitstdo representa uma mudanca no
paradigma de tratamento em contraste com a endadiéssica pois nesta ndo existe a

necessidade de ponderacdo acerca das célulasrestarfiirevino et al. 2011)

Com o objectivo de determinar a medida do comprimda trabalho, uma lima K pode
ser introduzida no canal. Aquando da insercdo dtrumento se se sentir alguma
resisténcia a progressdo do mesmo pela presentecide pulpar no canal ou se,
mesmo anestesiado, o0 paciente relatar desconfartadoy deve suspeitar-se da
existéncia de tecido pulpar vital remanescente apalc Por conseguinte, deve
equacionar-se a possibilidade de realizar um promado de apicogénese. (Wigler et
al. 2013)

Trevino et al. (2011) desenvolveram um estudo sobedeito de diferentes solucdes
irrigantes nas SCAP onde foram concebidos protscale irrigagdo com acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), hipoclorito de de& e EDTA, EDTA e
clorohexidina e a sequéncia de hipoclorito de sédim EDTA, alcool isopropilico e
clorohexidina. Os resultados obtidos revelaram gsieprotocolos de irrigacdo que
continham EDTA promoveram a sobrevivéncia das S@akvés dos protocolos com
clorohexidina a 2 % que aparentemente se revelaéximos pela constatacdo da
auséncia de células viaveis. A opcao de uso de EBJAprotocolos de irrigacdo de
procedimentos de regeneracdo endodontica parecsugertada pelo efeito quelante
relatado que promove a libertacdo de factores dscicnento derivados de dentina
previamente embebidos nesta durante o processerdmabénese. Estes factores de
crescimento aparentam possuir a capacidade de peoraqroliferagcéo, diferenciagcéo
e sobrevivéncia das SCAP. Por seu turno, o usolatehexidina em tratamentos
endodoénticos nao cirargicos (TENC) justifica-se apebua eficacia contra

microrganismos persistentes. No caso dos tratamesmoodonticos regeneradores,
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foram registados sucessos clinicos com recursonaentracbes de 0,12% e 0.2%.
Contudo, o uso de clorohexidina apds irrigacdo tgmoclorito de sédio promove a
formacao de um precipitado citotoxico. Para ultsspa esta situacdo tem sido sugerido
0 uso do alcool como solugcédo irrigante intermédemapauxiliar na remocédo do
hipoclorito de sédio do sistema de canais radieslardos tubulos dentinarios. (Trevino
et al. 2011)

Pela citotoxicidade demonstrada pela clorohexigimarelacdo as SCAP, Law (2013)

sugere que esta solucdo irrigante seja evitada.

Banchs & Trope (2004) relataram num procedimentoegtascularizacao pulpar que o
protocolo de irrigacdo consistiu de enxaguameni@vesudo canal com 20 ml de
hipoclorito de sodio a concentracdo de 5.25% assimo de 10 ml de gluconato de

clorohexidina a 0.12%.

Apos irrigacado do sistema de canais deve fazeecmyem dos mesmos com recurso a
cones de papel. Em seguida, deve considerar-se deusiedicacao intracanalar. (Law
2013)

10.1.2. Medicacéo intracanalar

Apo6s a ocorréncia de necrose pulpar ha dissemindgéofeccdo através dos tecidos
atingindo a regido periapical criando-se assim umbiente incompativel com a

regeneracdo de tecidos sem que sejam tomadas medidstanciais de desinfeccao.
(Fouad 2011)

E do conhecimento geral que a presenca de bacténmdocais onde decorre a
cicatrizacdo de feridas pode retardar ou mesmo dngetalmente a recuperacao.
(Andreasen et al., 2008)

A infeccdo endodontica foi caracterizada como semalonicrobiana consistindo de
bactérias aerdbias e anaerdbias. Pela complexdadefeccdo ndo € expectavel que

haja resolucdo da mesma através do uso de um gDoted. Além do mais, a
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combinacdo de antibidticos podera ajudar a diminair probabilidade de
desenvolvimento de cadeias bacterianas resistekgesn, parece plausivel que o uso
de uma combinacgdo de antibioticos seja uma esisadfigiente no combate a infecgcédo
presente no sistema de canais radiculares. (Vagpavan et al.,, 2012; Mittal, N. e
Jain, J., 2012)

O uso de antibidticos topicos para resolucdo decgifes endoddnticas € usual e uma
série de estudos foram publicados nos quais sdifidam trés antibioticos efectivos
contra as bactérias presentes no sistema de ceati@ilares e que nao contém
antibioticos beta-lactamicos pela evidéncia existele alergias ou possibilidade de as
desenvolver. Hoshino et akit. in Wigler et al, 2013) introduziram a combinacdo de
ciprofloxacina, metronidazol e minociclina, a pastantibidtica. Esta foi proclamada
como tendo eficacia para erradicar bactérias déandepromovendo a recuperacédo dos
tecidos periapicais. Esta pasta foi entdo obtidavés de doses iguais de cada um dos
antibiéticos supracitados com recurso a uma solgafina que funciona como veiculo

obtendo-se um formulado em consisténcia pastosgldiét al, 2013; Fouad, 2011)

Hoshino et al. dit. in Vijayaraghavan et al. 2012) desenvolveram um estaim o
objectivo de estudar a eficacia de cada um dos estop da pasta tri-antibidtica
isolados e em conjunto para combater as bactériesemqtes em dentina e polpa
infectadas assim como em lesdes periapicais. Pa@0,sihnenhum dos farmacos se
demonstrou eficaz a eliminar totalmente as bastéGantudo, em combinacdo a pasta
tri-antibidtica demonstrou a sua eficacia em dgtarias amostras usadas no estudo

eliminado as bactérias de uma forma consistenigy@faghavan et al. 2012)

O metronidazol integra o grupo dos nitroimidaz@macespectro contra a actividade de
protozoarios e bactérias anaerdbias. Pela sua satettividade contracoccus
anaerdbios assim como bacilos gram - positivos &ngr negativos € usado
sistemicamente e em aplicacdo tdépica como é nodmslmenca periodontal. (Windley
et al. 2005). Slotsc{t in (Windley et al., 2005) advoga o0 uso de metronidgmaa

improvavel indugdo de resisténcias bacterianas.

A minociclina € um antibi6tico bacteriostatico, idado semi-sintético da tetraciclina

com um largo espectro contra microorganismos grgmosiivos e gram — negativos
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sendo efectivas contra espiroquetas e grande ¢astbactérias anaerobias facultativas.
Esta disponivel nas mais variadas formas farma@&uéis quais variam de misturas em
gel a microesferas de libertacdo continua sendbéammextensamente usada na terapia
periodontal. (Windley et al. 2005)

A ciprofloxacina € uma fluoroquinolona caracteridasse por ser um antibidtico
bactericida. Este composto tem actividade potemiéra bactérias gram-positivas. Pelo
facto de a resisténcia bacteriana a ciprofloxas@acomum, esta é associada com
metronidazol. Apesar de terem sido relatados vaiesos adversos associados a esta
droga, Black et aldft. in Windley et al., 2005) constatou que tais efeitos sé&
verificam em doses pequenas, como € no caso denusoedicacao intracanalar, sendo

portanto desprezados os efeitos sistémicos advéWoxlley et al., 2005)

O apice aberto, caracteristico dos dentes imatpodsncia o efeito de lavagem da pasta
tri-antibidtica. Acresce ainda o facto de ter siEmonstrado o efeito inibitério na
actividade bactericida da medicacédo intracanalagaral. Para contornar esta situacao
foi defendido que por cada mililitro deveriam setocados 20 mg de cada um dos
compostos da pasta tri-antibidtica com o objectde obter uma pasta espessa.
(Windley et al. 2005)

A colocacao da pasta tri-antibidtina sistema de canais radiculares pode ser feita com
recurso a um lentulo ou seringa recorrendo-se asli® algodao para fazer compressao
da mesma devendo ficar a 1 mm aquém do apice. Barhrope (2004) fizeram uso
da pasta tri-antibiotica no caso por eles relatd&loevascularizacdo num segundo pré-

molar inferior direito imaturo. (Banches e Trop@02; Wigler et al., 2013)

Chuensombat et al., (2013) desenvolveram um esoblie a citotoxicidade e eficacia
antibacteriana da pasta tri-antibidtica. Os redolarevelaram que a minociclina e a
ciprofloxacina sao citotoxicas para as ceélulas dgil@ apical. Quando comparado a
pasta tri-antibiotica em relacdo a cada um dos seustituintes em separado foi
concluido que aquela apresenta graus muito magd®eastotoxicidade provavelmente
devido & combinacdo de citotoxicidade de cada uem dtogas. Concretamente,
concluiram que concentracbes de 0.39 pg/ml ndeseptam citotoxicidade para as

células da papila apical. Assim, é sugerido pru@énc uso de grandes concentracdes
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de pasta tri-antibiotica e que a reducdo nas coracgies desta ndo pdéem em causa 0s
resultados do tratamento de revascularizacdo jh§ukminuicdo da citotoxicidade ao
mesmo tempo que se verifica eficacia antimicrobi@@huensombat et al. 2013)

Pela possibilidade de alergias a algum dos compeseata pasta tri-antibiotica foi

advogado o uso de pasta de hidroxido de calcionaési da combinacdo de trés
antibioticos. No entanto, este composto apresantphude 12.5 sendo, portanto, téxico
quer para bactérias quer para as células humarsassués propriedades clinicas,
contudo, sdo consideradas favoraveis visto quetamnde: actividade antimicrobiana,
capacidade para dissolver tecidos necroticos, awudp encerramento apical pela
formacg&o de uma barreira apical de tecido durassstracteristicas tornam o hidroxido
de calcio na primeira escolha em casos de apicafghi;m Sendo o0s objectivos da
revascularizacdo diferentes dos da apicoformacassoode hidréxido de célcio em

procedimentos de revascularizacédo ndo reune omsmgeral. (Wigler et al. 2013)

O uso de agentes antimicrobianos nédo especificaecgder algumas limitacdes no
controlo da infeccdo. Novas tecnologias que pemmiteelhor irrigacdo do espaco
canalar como a irrigacdo por pressao negativa coninacdo de antimicrobianos e
energia ultra-sénica demonstraram resultados positievendo assim ser usadas no
TER. A pesquisa e identificacdo dos patogéniosreiessarias pois a actividade de
antimicrobianos nao especificos apenas supre tem@mente e ndo elimina
definitivamente a maioria dos microorganismos. #ssé necessaria a identificacdo
precisa destes microorganismos para que ocorrau@mlnos procedimentos de

regeneracao endodontica. (Fouad, 2011)

10.1.3. Restauracao temporaria

Apos a colocacdo da medicacéo intracanalar devieisgrestauracao provisoria. Aqui

deve ter-se em especial atencdo que a prevencaocdainfiltracdo coronaria é um

dos requisitos fundamentais para o sucesso dognoerto de revascularizagdo. Como
tal, ndo é de descartar a colocacao de dupla raséacoronéria. (Wigler et al. 2013)
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A colocacdo de materiais restauradores como a amalgresinas compostas ou
ionémero de vidro em contacto directo com o te@dipar, o coagulo sanguineo no
canal ou tecido regenerado néo é de todo recomen(adrcia-Godoy & Murray 2012)

N&o é também aconselhavel usar materiais paraurasée provisoria que contenham
eugenol pela contaminacdo da preparagdo que noofutiguando da restauracéo
provisoria, pode interferir com a polimerizacdo dasinas compostas, caso sejam
usadas. (Wigler et al. 2013)

Assim, deve colocar-se uma bola de algoddo a enttad canais sendo entdo coberto

pelo material de restauragéo provisoria. (Wigleale2013)

10.1.4. Tempo de tratamento com medicacéao intracalaa

Na literatura ndo existe consenso acerca do pededempo em que deve ocorrer o
tratamento com medicacao intracanalar. Assim, elitexs clinicos usaram de diferentes
periodos de tempo que variam desde uma até onzamasn{Nosrat et al. 2012; Wigler

et al., 2013)

10.2. Segunda consulta

Neste segundo contacto com o paciente, o clinive geocurar sinais e sintomas de
resolucdo da infeccdo. Caso estes se confirmene siEvfeito novo tratamento com
antimicrobianos e ser reconsiderada a possibilidddeusar diferentes solugbes
antimicrobianas. Caso nao se confirmem sinais otorsias de infeccdo torna-se

oportuno avancar com o TER. (Law, 2013).

Nesta consulta reveste-se de especial importandecto de utilizar anestesia sem
vasoconstritor podendo assim optar-se por mepinacai3 % sem adrenalina. Assim,
além de se prevenir a constricdo dos vasos samgusiteados na zona apical do dente,
acautela-se o fluxo sanguineo limitado aguandadacio mecéanica do sangramento.

Consequentemente, ndo se corre o0 risco de falhariagdo de uma matriz ou
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comprometer a entrada de células estaminais nd. ¢Be#rino et al., 2010; Law, 2013;
Wigler et al., 2013)

Apoés isolamento absoluto a restauracdo provisérienéovida e é feita irrigacéo

cuidadosa do canal radicular. O protocolo de igdgapode ser similar ao usado ou
inclusivamente ser usado apenas soro fisiologica pamocao da pasta de medicagéo
intracanalar. Caso se opte pelo protocolo de igégga usado, a clorohexidina deve ser
substituida por 10 ml de EDTA. Este, como agentdamie, actua descalcificando as
paredes de dentina no interior do canal expondmaas fibras de colagénio. Assim,

séo criadas condicdes para a adesdo de novasscelatamesmo tempo que a dentina é
descalcificada, estudos comprovaram que ha likBotde factores de crescimento que

atraem novas células e estimulam a sua difererificdw, 2013; Wigler et al, 2013)

Galler et al., (2011) desenvolveram um estudo eenfgutentada uma aproximacéo as
condigdes existente no canal radicular atravéssdode DPSCs em combinagdo com
uma matriz peptidica de hidrogel onde seria testaglatrada das referidas células num
cilindro de dentina. O objectivo foi analisar aluéncia das solucdes irrigantes no
comportamento e diferenciagcdo celulares sendo gueilmdros de dentina foram
tratados apenas com hipoclorito de sédio ou coraclopto seguido de EDTA. Pelas
distintas condi¢cdes de superficie que séo criamasglulas enfrentam assim distintos
ambientes que podem mudar a sua expressdo e difg@o. As conclusdes tiradas
deste estudo sugerem que se a ultima irrigacatuafie for com EDTA optimizar-se-
ao as condicOes de diferenciacéo celular, formagé@generacao de tecidos. (Galler et
al. 2011)

Apo6s a remocao da medicacgdo intracanalar, os teeipicais devem ser lacerados para
gue seja criado um coagulo sanguineo no canalded@endo este estender-se para um
ponto além dos 3 mm apicalmente em relacéo a jueg@alte-cimento. Para a inducao
do sangramento podem usar-se exploradores endoontimas K, entre outros.
(Banchs e Trope, 2004; Law, 2013; Wigler et al130

Apos a inducdo do sangramento deve fazer-se pressdaima bola de algoddo para
gue o coagulo sanguineo se forme dentro do caaial.t® deve aguardar-se cerca de 15

minutos. Para confirmar a estabilidade do coagatmsineo pode usar-se um cone de
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papel de grande calibre sem, contudo, realizar mewios bruscos para n&o incorrer no

risco de afectar a estabilidade do mesmo. (Widlat. £2013)

Os scaffoldssdo usados na endodontia regenerativa para qcréese condicoes para

que as células e 0s vasos sanguineos crescam.alegsicie de matrizes também
podem ser administrados factores que promovem eciotento e diferenciacéo

celulares. A sua constituicdo pode variar desderGprip colagénio a materiais

sintéticos. No caso de dentes avulsionados a puipavascularizada vai funcionar
como matrizpara o desenvolvimento de um novo tecido. Estasi¢io baseia-se no

facto de que a inducdo de sangramento no canalutadidesinfectado vai criar um

coagulo sanguineo estavel que além de servir conab@uco fornecerd factores de
crescimento e diferenciacdo em células semelhantedontoblastos. (Wigler et al.,

2013)

Apo6s a formacdo do coagulo sanguineo deve colecarrs material que actue como
barreira contra as bactérias. Assim, foi sugeridaso de MTA, entre outros. No
entanto, e porque foi relatada a associacdo deoldescdo dentaria depois do
selamento com MTA em casos de revascularizacdoapuiste material pode ser
substituido por ionémero de vidro, por exemplo.tB@sodo, e apenas em dentes com
elevado comprometimento estético a op¢ao por outadsriais para selamento deve ser
feita. Contudo, pelas suas propriedades indutivake édiocompatibilidade, o MTA
representa o material de eleicdo e mais vezegaddi em casos semelhantes. (Law,
2013)

Alternativas ao coagulo sanguineo parecem ser @zndat fibrina autéloga ou o plasma
rico em plaquetas. Estes contém factores que mi@avascularizagéo, induzem a
diferenciagdo celular e melhoram a cicatrizagcdotet®dos duros e moles. Uma
potencial desvantagem do uso destes componentesepaer a necessidade de ser
efectuada colheita de sangue ao paciente. Conaxigtem relatos na literatura que
comprovam o desenvolvimento radicular continuo sgm tenha sido induzido um
coagulo sanguineo no canal radicular. Assim, érglmgue a presenca de um coagulo
sanguineo pode aumentar a probabilidade de ocaréecresultados favoraveis nao
sendo no entanto necessario para tal. Apés entheetd do material de selamento

deve fazer-se restauracdo definitiva. (Law, 2013)
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10.3. Consultas ddollow — up

Estas consultas constituem-se de caracter obrigag®rtém o objectivo de fazer
avaliacao radiografica e clinica. Assim, ndo é jdestque no exame clinico se detecte
dor a palpacdo ou percussdo, edema ou fistula. nDes&r obtidas radiografias
periapicais do dente em questao e deve ter-seespaat oS seguintes aspectos: (Wigler
et al.,2013; Law, 2013)

a. Resolucdo da radiolucéncia apical, se presents dotgatamento
b. Aumento da espessura das paredes da raiz

c. Aumento do comprimento da raiz

Pela inexisténcia de protocolos estandardizadogokb®w up ndo estdo, portanto,
definidos. Por esse motivo, diferentes clinicosogdwn diferentes tempos &dlow up

Na maioria dos casos, € expectavel que a resolig@adiolucéncia apical se verifique
num prazo de 6 meses. No que concerne ao encetmap@oal bem como ao finalizar
do desenvolvimento da raiz com espessamento dadgzresse periodo pode oscilar
entre 12 a 24 meses. No geral, advoga-se que m®ipsi ano ap0s o0 procedimento
devem ser feitas consultas a cada 3 meses e fasdoperiodo as consultas podem ser
feitas com 6 meses de intervalo excepto, naturdbnee se desenvolverem sintomas
clinicos. (Wigler et al., 2013)

11. Vantagens da revascularizacao pulpar

Segundo Murray et al. (2007), as vantagens da cela&acdo pulpar sdo: técnica
simples passivel de ser realizada sem recurso tachaogia dispendiosa, evita a
possibilidade de haver rejeicéo por parte do s@tenunitario do paciente assim como
a transmissao de patogénios. Torabinejad & AburdR012) apontam como vantagens
o potencial de reforco das paredes dentinarias gesicdo de tecidos duros e o
desenvolvimento de morfologia apical mais adequpdea executar o tratamento

endododntico convencional, caso venha a ser neagessar
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12. Desvantagens e resultados adversos

12.1. Descoloragéo do dente

Kim et al (2010) relatou descoloracdo de um inocigientral superior direito 6
semanas apos a colocacao da pasta tri-antibiativadente submetido ao procedimento
de revascularizagdo. Apés esta constatacdo fa feit estudan vitro com dentes
humanos extraidos para determinar qual dos compEela pasta estaria a causar a
descoloracdo do dente. Daqui foi concluido que @moantlina € a responsavel pela
descoloracéo verificada nos dentes. Esta, um alrigami-sintético da tetraciclina, é
efectiva contra bactérias gram negativas e grartiyas e liga-se aos ides de célcio
formando um complexo insoltuvel. Assim, origina-séeacoloracao visivel nos dentes
em contacto com este composto. Foi designado aui@ciclina ndo mancha o dente
excepto se for colocada em contacto com a dentnanal. Posteriormente foi feito
outro estudo em que se avaliou a viabilidade dodesam agente adesivo dentinario
para prevencdo da descoloracdo. Os resultados dgmram que este agente pode
reduzir mas ndo prevenir a descoloracdo. E sugeriao a reducio do tempo de
aplicacdo da pasta possa reduzir a descoloracéciads a minociclina. (Kim et al,
2010)

Numa série de casos clinicos relatados acercaogegimentos de revascularizacdo em
dentes imaturos foi sugerido que a causa da deacélw da dentaria, além das ja
referidas, poderia também residir na colocacacaegepantibidtica na camara pulpar, na
propria pasta de MTA ou ainda em tecido residu& persiste por cima da pasta de
MTA. (Petrino et al, 2010)

12.2. Tempo de tratamento

O periodo de tempo requerido para a desinfeccasiglema de canais radiculares
através do uso em especifico da pasta tri - atithi@ssim como o nimero de sessdes
requeridas para executar o procedimento represeantae clara desvantagem. Nos
estudos clinicos relatados o tempo de permanémrcigasdta tri-antibiotica varia entre

uma a onze semanas. (Nosrat et al, 2012)
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12.3. Desenvolvimento radicular insatisfatorio

Num dente imaturo os padrdes de desenvolvimentoulad ideal passam por aumento
no comprimento da raiz, aumento da espessura dadgsada raiz e formacao do apice
dentario. (Nosrat et al. 2012)

Num estudo sobre a resposta de dentes permanemé#sras ao procedimento de
revascularizacédo foi relatada a existéncia de deoten desenvolvimento radicular
pouco significativo. Para tal situacdo foi sugerida possibilidade de que o
desenvolvimento nestes dentes depende da sobrexdmbainha epitelial de Hertwig
quando se verifica a existéncia de abcesso/peribe@pical. (Chen et al. 2012)

E apontada uma correlacéo entre a historia dergéaiaualidade do desenvolvimento
dentério. Assim, é proposto que quanto maior agdiarda necrose pulpar, menor sera a
qualidade do desenvolvimento radicular apdés procedios de regeneragdo
endodoéntica. No amago desta sugestdo encontradetaade que a infeccdo de longo
curso pode destruir as células competentes paggesmeracao pulpar, apesar de ainda

haver algumas reservas quanto a este argumentsrafid al. 2012)

Através da revisao da historia clinica de casog @edaplicou a revascularizacao pulpar
0s quais foram considerados de sucesso com comestnvolvimento radicular foi
tentado o estabelecimento de uma possivel relagé® & duracdo da necrose pulpar e o
resultado do tratamento. (Nosrat et al. 2012)

Estudo Dente  Historia dentaria Duracao da necrose

Banchs and Trope (2004) 45 Edema 1 més
Chueh and Huang (2006 45 Dor 4 dias
Chueh and Huang (2006) 35 Dor 5 dias

Cotti et al (2008) 11 Trauma 1 més

Reynolds et al (2009) 35 Dor e Edema 3 meses

Shin et al (2009) 45 Dor 3 dias

Jung et al (2008) 45 Edema 2 meses

Jung et al (2008) 45 Ligeiro desconforto 1 més
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Jung et al (2008) 35 Dor latejante 10 dias
Jung et al (2008) 35 Dor 3 meses
Jung et al (2008) 35 Edema 1 semana
Jung et al (2008) 45 Edema 1 semana
Jung et al (2008) 15 Dor 3 meses
Petrino et al (2010) 11 Avulsdo 6 meses
Petrino et al (2010) 21 Avulsdo 6 meses
Torabinejad and Turman| 15 Extraccao acidental 1 més
(2011)
Cehreli et al (2012) 11 Luxacao extrusiva 1 semana
Cehreli et al (2012) 21 Luxagéo extrusiva 1 semana

Tabela 1: Resumo da histdria dentaria de tratamertdodbnticos regeneradores
considerados de sucesso. (Adaptado de Nosraf 20aR)

Estes resultados permitem afirmar que a necrogapque antecedeu um tratamento de
revascularizacdo pulpar ndo foi superior a 6 meseslo assim sugerida a provavel
relagao entre a duracdo da mesma e o sucessdatodrdao. No entanto, deve ser feita
a ressalva de que esta informacéao traduz o tenguordi entre o inicio dos sintomas e

o tratamento ou o tempo decorrido entre o traumatis a execucao do tratamento.

Existem assim a possibilidade de que a necrosa teminecado antes da manifestacao
de sintomas por parte do paciente ou, eventualmantes do traumatismo ocorrer.

(Nosrat et al. 2012)

12.4. Sangramento insuficiente

Sobre este tema em particular existe alguma caérs@ pelas informacdes opostas
traduzidas na literatura cientifica, as quais amatasos de comprovada presenca de
células estaminais no sistema de canais radicupés a indugdo de sangramento,
fendmeno que ndo ocorreu em dentes com ausénaaaggllo sanguineo. Por outro
lado, existem casos relatados de sucesso em gailegoasento nao foi induzido. Por

estes motivos, este é um tema que precisa de sedesenvolvido. (Nosrat et al. 2012)
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12.5. Obliterac&o do sistema de canais radiculares

A obliteracdo do sistema de canais radiculares téo adps resultados indesejados
reportados na literatura. Estes casos sao descapds tratamento endodontico
regenerador em dentes imaturos desinfectados cseta da hidroxido de calcio. Por
outro lado, ndo existem casos semelhantes relatgdasdo € usada a pasta tri-
antibidtica para desinfec¢céo do sistema de caadisulares. (Nosrat et al. 2012)

13. A qualidade do tecido formado apos-revascula@zgao

Uma questdo que se revela enigmatica para osadipiende-se com o tipo de tecido
que se forma no canal apdés a colocacdo da pastaedeacdo intracanalar. Pela
hipétese de haver tecido pulpar vital ou da papgdecal remanescentes no canal foi
sugerido que estes promoveriam a reconstituicgmoblE e dentina apds a erradicacao
da infeccdo. Pelas evidéncias radiograficas decionesto radicular continuo e

espessamento das paredes radiculares foi indicackari@ncia de regeneracéo do tecido

pulpar no espaco canalar. (Wang et al., 2010; Raa3)

Idealmente, a existéncia de novo tecido pulpardgpositaria tecido duro nas paredes
do canal representaria um factor de reforco doegdextrescendo a possibilidade de o
novo tecido pulpar induzir repostas a invasédo a¢ébas como a producao de dentina
terciaria. Certamente, o resultado seria mais y@stase o tecido duro formado fosse
similar a dentina associada a odontoblastos cap#zeesponder aos mais variados
estimulos. (Andreasen & Bakland, 2012)

Wang et al. (2010) desenvolveram um estudo focadatarpretacdo do crescimento de
tecido apoOs recuperacdo em dentes de cdes. Apamexiatoldgico constatou-se a
presenca de trés tipos de tecido que se assemelbspectivamente a cimento,
ligamento periodontal e osso. Sendo assim, nenhestesl tecidos funciona como
tecido pulpar sendo entdo sugerido que a revasagan nao encaixa na regeneracao
de tecidos mas sim na cicatrizagdo dos mesmos. gder o procedimento de

revascularizacdo se mostra mais favoravel, comgaraom a apicoformacao, por
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permanéncia de tecidos vitais dentro do canalgérgla mais investigacdo nesta area.
(Wang et al. 2010)

14. Recomendacdes

Garcia-Godoy & Murray (2012) estabeleceram recoragdes que devem ser tidas em

conta quando o clinico decide incorporar no plaadardtamento o procedimento de

revascularizacéo, as quais constam de:

O dente traumatizado deve ser ndo vital e ndo eS¢ ser sujeito a outros
tratamentos convencionais como é o caso de apmafi@o, pulpotomia, ou

obturacdo canalar.

O dente deve ser permanente, imaturo, com o 4piveadberto e com exposi¢ao
pulpar, devendo ainda possuir paredes dentinamas fque beneficiardo de
desenvolvimento radicular continuo, fortalecenddeate e tornando-o menos

susceptivel a fractura.

O paciente deve encaixar-se na faixa etaria estieeos 16 anos de idade, em
boa condicdo de salude geral, cujos pais ou respziaskegais devem estar

dispostos ao agendamento de multiplas consultas.
Quer o paciente quer 0s pais ou 0s responsaveiss ldgste devem ser avisados
gue o tratamento endoddntico regenerador € expataine que ainda ndo foram

criadas guidelines estandardizadas.

A pasta antibidtica pode ser usada em complemenitesinfeccdo com
hipoclorito de sédio e o paciente deve ser avisidiesco de descoloracgéo.

A anestesia deve ser realizada com anestésico ssptonstritor para nao

prejudicar o sangramento no canal.
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» Deve ser colocada por cima do coagulo sanguinedfinenaamada de MTA ou

de hidroxido de calcio.

* Um selador endodontico ndo é biocompativel congamreracéo e, por isso, hao

deve ser usado.

* A restauracdo do dente deve ser feita com ionomervidro modificado por
resina para prevenir a micro-infiltragdo e com urestauragcéo definitiva a
resina composta ou com uma coroa, dependendo @aidsxle da destruicdo

coronaria.

15. Caso Clinico

Em 2004, Banchs e Trope publicaram um relato de oasle descreviam uma nova
abordagem para os dentes com apice aberto, a uédzacao pulpar. (Petrino et al.
2010)

[O citado caso clinico sera explanado em seguaa,a devida autoriza¢do do autor do

mesmo.]

Um rapaz de 11 anos de idade foi referenciado padinica de endodontia da
Universidade da Carolina do Norte para avaliacasedndo pré-molar inferior direito.
Verificou-se a presenca de edema na zona linguaiatalibula, do lado direito desde
h& um més com relato de ligeiro desconforto. Aomexalinico constatou-se que o
dente permanecia higido, sem sinais de carie. @oodi-se a presenca de um tubérculo
na face oclusal dos outros pré-molares mandibuks®smindo-se que também o dente
sujeito a exame clinico o tivera outrora tendo sfdacturado durante a funcgéo

mastigatoria resultando assim em micro-exposicimape subsequente necrose.
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Figura 5 —Vista oclusal da regido posterior do 4° quadramsEgundo pré-molar
aparenta estar sao (Fonte: Banchs e Trope, 200dh-€ansentimento do autor)

Na avaliagdo radiogréafica constatou-se que sevaala um dente com 4pice aberto e

apresentava uma radiolucéncia apical marcada.

Figura 6 —Radiografia pré-operatoria (+ B B - Fistulograffeofite: Banchs e Trope,
2004 — com consentimento do autor)

Foi feita sondagem periodontal que se revelou defds limites normais para todos 0s
dentes no quarto quadrante. Foram efectuados testeEmnsibilidade ao frio e testes
eléctricos que se revelaram inconclusivos. A pdlpagpercussao foi registada ligeira

sensibilidade.

Foi realizada cavidade de acesso e verificada stéexia de drenagem purulenta e
hemorragica, confirmando-se assim a natureza nezrda polpa. Foi inserida uma
lima a 1 mm do apice e o canal foi gentiimenteggado com 20 ml de hipoclorito de

sédio na concentragdo de 5,25% e 10 ml de solug®&eddex™. O canal foi seco com
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recurso a cones de papel e foi preparada uma pastosa de ciprofloxacina,
metronidazol e minociclina tendo sido colocada awrauxilio de um lentulo a uma
profundidade de 8 mm dentro do canal radicudarcavidade de acesso foi entdo
fechada com 4 mm de Cavit™.

O paciente voltou a consulta 26 dias apoés, ass#ttomme sem relatos de dor pés-
operatdria. Foi constatada a auséncia de fistul@ @ovo raio x periapical obtido

constatou-se uma evidente reducéo da radiolucéncia.

Figura 7 —Raio x obtido 26 dias ap0s a colocacao de pastatibiotica. (Fonte:
Banchs e Trope, 2004 — com consentimento do autor)

Foi retirado o material de restauracdo provisériaaanal foi novamente irrigado com
10 ml de hipoclorito de sodio a 5.25%. Apdés comsgi@b de que o canal se encontrava
seco e sem sinais de exsudado inflamatério fooduzido no canal um explorador
endododntico até ser atingido tecido vital a umafymmdidade de 15 mm. Foi assim
produzida a irritacdo dos tecidos apicais e obtideangramento dentro do espaco
canalar. O sangramento foi parado a uma distarei@ dnm da juncdo esmalte —
cimento e foi mantida a pressao durante 15 minpdoa permitir que se formasse um
coagulo sanguineo. Findo esse periodo de tempeiffificada a existéncia do mesmo e
foi cuidadosamente colocado MTA seguido da colazatgiuma bola de algodao e de
restauracdo temporaria com Cavit ™. Apés duas sasnarmpaciente voltou sem relato
de sintomas tendo sido tirada a restauragdo temge@ bola de algodao tendo sido

feita restauracao definitiva com resina composta.
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Na consulta déollow upaos 6 meses 0 paciente estava assintomatico, resenpa de
fistula e o raio x revelou a resolucdo completaadfiolucéncia apical. Na consulta de
follow up aos 12 e 18 meses 0 paciente continuava assimtongtcom sinais de
desenvolvimento radicular continuo. Os testes pefpeealizados na consulta dos 18
meses foram ainda inconclusivos. Na consulta d@nds defollow up o paciente
permanecia assintomatico, o espessamento das pasatieulares era evidente assim
como o encerramento do apice. Nesta consulta @ despondeu positivamente aos

testes de sensibilidade ao frio.

Figura 11 —Consultas de follow up; A- Consulta dos 6 me B —;@nsulta dos 12
meses; C — Consulta dos 18 meses; D — Consult2ddoeses (Fonte: Banchs e Trope,

2004 — com consentimento do autor)
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IV. Conclusao

A elaboracdo deste trabalho permitiu atingir algsin@nclusbes e, sobretudo,

esclarecer algumas duvidas.

O procedimento de revascularizacdo carecgudédelinesatravés das quais se possa
criar um guia de actuacdo em diagndsticos de ne@uolpar em dentes permanentes
imaturos. Com a criacéo deste e uniformizacao dat®qolos de actuacdo fomentar-se-
ila a seguranca da opcao por este tratamento, adéouel algumas ddvidas seriam

clarificadas, nomeadamente, no que diz respeitdugdo irrigadora a usar nestes casos.
A situacéo actual de inexisténcia de protocoloaagacédo apenas incrementa o receio
entre os clinicos em por em préatica um procedimgoitoe o qual ndo ha posicéo oficial

de entidades de referéncia.

Aquilo que € exposto na literatura aponta para vmegaimento com bons resultados
funcionais sendo que a nivel estético existem algesultados que ndo podem ser
considerados de sucesso. No entanto, os ganhomriaisc parecem sobrepor-se as
guestbes estéticas. A faixa etaria passivel ddbeeaestes tratamentos é considerada
jovem. Sabendo-se que a perda precoce de dentasg@ncia de tratamento ou mesmo
tratamento inadequado vai trazer grandes revesedesmps de saude oral, este
procedimento, apesar de encoberto ainda por algumagezas, demonstra ser uma

opcao viavel e conservadora.

Contudo, mais investigacdo é efectivamente nedassameadamente, no que a
qualidade do tecido formado apds procedimento despeilarizacdo concerne, a melhor
forma de colmatar a descoloragdo dentéaria relatpda o uso da pasta tri-antibiotica e
inclusivamente novos compostos de medicacao imed@apodendo assim culminar na

criacao de um tdo necessario protocolo de actuacéo.
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constitute a waiver of either party's right to enéeach and every term and condition of
this Agreement. No breach under this agreement sbaleemed waived or excused by
either party unless such waiver or consent is itivgrsigned by the party granting such
waiver or consent. The waiver by or consent ofréypta a breach of any provision of this
Agreement shall not operate or be construed as\enaf or consent to any other or
subsequent breach by such other party.

11. This Agreement may not be assigned (includinggeration of law or otherwise) by
you without WILEY's prior written consent.

12. Any fee required for this permission shall ba-iefundable after thirty (30) days from
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receipt

13. These terms and conditions together with C8dlimg and Payment terms and
conditions (which are incorporated herein) form ¢énéire agreement between you and
WILEY concerning this licensing transaction andttie absence of fraud) supersedes all
prior agreements and representations of the paaiakor written. This Agreement may
not be amended except in writing signed by botliggrThis Agreement shall be binding
upon and inure to the benefit of the parties' ssmmes, legal representatives, and
authorized assigns.

14. In the event of any conflict between your olligns established by these terms and
conditions and those established by CCC's Billimg Bayment terms and conditions, th
terms and conditions shall prevail.

15. WILEY expressly reserves all rights not speaeifiy granted in the combination of (i)
the license details provided by you and acceptéldarcourse of this licensing transaction,
(i) these terms and conditions and (iii) CCC'diBg and Payment terms and conditions.

16. This Agreement will be void if the Type of Us@rmat, Circulation, or Requestor
Type was misrepresented during the licensing psoces

17. This Agreement shall be governed by and coadtii accordance with the laws of the
State of New York, USA, without regards to suchessaconflict of law rules. Any legal
action, suit or proceeding arising out of or relgtto these Terms and Conditions or the
breach thereof shall be instituted in a court ghpetent jurisdiction in New York County
in the State of New York in the United States of&ita and each party hereby consents
and submits to the personal jurisdiction of suclrtavaives any objection to venue in
such court and consents to service of processdisteeed or certified mail, return receipt
requested, at the last known address of such party.

Wiley Open Access Terms and Conditions

Wiley publishes Open Access articles in both itseywOpen Access Journals program
[http:/mww.wileyopenaccess.com/view/index.htmldaes Online Open articles in its
subscription journals. The majority of Wiley Openckss Journals have adopted
theCreative Commons Attribution Licen$€C BY) which permits the unrestricted use,
distribution, reproduction, adaptation and comnarexploitation of the article in any
medium. No permission is required to use the ariicithis way provided that the article is
properly cited and other license terms are obseesnall number of Wiley Open Acce
journals have retained ti@&eative Commons Attribution Non Commercial Lice(G€
BY-NC), which permits use, distribution and reprotion in any medium, provided the
original work is properly cited and is not used dommercial purposes.

Online Open articles - Authors selecting Online @pee, unless particular exceptions
apply, offered a choice of Creative Commons licen3bey may therefore select from the
CC BY, the CC BY-NC and thattribution-NoDerivativeCC BY-NC-ND). The CC BY-
NC-ND is more restrictive than the CC BY-NC asaed not permit adaptations or
modifications without rights holder consent.

Wiley Open Access articles are protected by copyragnd are posted to repositories and
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websites in accordance with the terms of the apbleeCreative Commons license
referenced on the article. At the time of depd&fley Open Access articles include all
changes made during peer review, copyediting, amdighing. Repositories and websites
that host the article are responsible for incorpogaany publisher-supplied amendments
or retractions issued subsequently.

Wiley Open Access articles are also available witlaharge on Wiley's publishing
platformWiley Online Library or any successor sites.

Conditions applicable to all Wiley Open Access articles:

The authors' moral rights must not be compromised. These rights include the right of
"paternity” (also known as "attribution" - the right for the author to be identified as such)
and "integrity" (the right for the author not to have the work altered in such a way that
the author's reputation or integrity may be damaged).

Where content in the article is identified as belonging to a third party, it is the obligation
of the user to ensure that any reuse complies with the copyright policies of the owner of
that content.

If article content is copied, downloaded or otherwise reused for research and other
purposes as permitted, a link to the appropriate bibliographic citation (authors, journal,
article title, volume, issue, page numbers, DOI and the link to the definitive published
version on Wiley Online Library) should be maintained. Copyright notices and disclaimers
must not be deleted.
o Creative Commons licenses are copyright licenses and do not confer any other
rights, including but not limited to trademark or patent rights.

Any translations, for which a prior translation agreement with Wiley has not been agreed,
must prominently display the statement: "This is an unofficial translation of an article that
appeared in a Wiley publication. The publisher has not endorsed this translation."

Conditions applicable to non-commercial licenses (CBY-NC and CC BY-
NC-ND)

For non-commercial and non-promotional purposewiddal non-commercial
users may access, download, copy, display andtriédite to colleagues Wiley
Open Access articles. In addition, articles adgptive CC BY-NC may be adapted,
translated, and text- and data-mined subject tadinelitions above.

Use by commercial "for-profit" organizations
Use of non-commercial Wiley Open Access articlesctoammercial, promotional,
or marketing purposes requires further explicinmission from Wiley and will be

subject to a fee. Commercial purposes include:

o Copying or downloading of articles, or linking to such articles for further
redistribution, sale or licensing;
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o Copying, downloading or posting by a site or service that incorporates advertising
with such content;

o The inclusion or incorporation of article content in other works or services (other
than normal quotations with an appropriate citation) that is then available for sale
or licensing, for a fee (for example, a compilation produced for marketing
purposes, inclusion in a sales pack)

0 Use of article content (other than normal quotations with appropriate citation) by
for-profit organizations for promotional purposes

o Linking to article content in e-mails redistributed for promotional, marketing or
educational purposes;

0 Use for the purposes of monetary reward by means of sale, resale, license, loan,
transfer or other form of commercial exploitation such as marketing products

0 Print reprints of Wiley Open Access articles can be purchased
from:corporatesales@wiley.com

The modification or adaptation for any purposerogéicle referencing the
CC BY-NC-ND License requires consent which candspiested
fromRightsLink@wiley.com

Other Terms and Conditions:

BY CLICKING ON THE "I AGREE..." BOX, YOU ACKNOWLED&
THAT YOU HAVE READ AND FULLY UNDERSTAND EACH OF THE
SECTIONS OF AND PROVISIONS SET FORTH IN THIS AGREEMNT
AND THAT YOU ARE IN AGREEMENT WITH AND ARE WILLING
TO ACCEPT ALL OF YOUR OBLIGATIONS AS SET FORTH INHIS
AGREEMENT.

v1.8

If you would like to pay for this license now, please remit this license along with your
payment made payable to "COPYRIGHT CLEARANCE CENTER" otherwise you will be
invoiced within 48 hours of the license date. Payment should be in the form of a check
or money order referencing your account number and this invoice number
RLNK501071789.

Once you receive your invoice for this order, you may pay your invoice by credit card.
Please follow instructions provided at that time.

Make Payment To:
Copyright Clearance Center
Dept 001

P.O. Box 843006

Boston, MA 02284-3006

For suggestions or comments regarding this order, contact RightsLink Customer
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Support:customercare@copyright.com or +1-877-622-5543 (toll free in the US) or +1-
978-646-2777.

Gratis licenses (referencing $0 in the Total field) are free. Please retain this printable
license for your reference. No payment is required.
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