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Sumario

Introducédo: O endodontista é responsével pelo diagndstico e tratamento de patologias da
polpa e deve, sempre que possivel, manter a sua vitalidade. O conhecimento pulpar €
essencial para o desenvolvimento de um plano de tratamento adequado. O sucesso do
tratamento depende ndo s6 dos materiais e instrumentos disponiveis, como da aptiddo do

clinico e colaboracdo do paciente.

Objetivo: Recolha bibliografica sobre o estado atual da endodontia regeneradora para
dentes permanentes imaturos necrosados, abordando as principais vantagens e limitagdes
dos procedimentos clinicos disponiveis, com énfase nos principios bioldgicos da técnica

de apexificacéo.

Materiais e metodos: Para tal, realizou-se uma pesquisa bibliografica nos principais
motores de busca (PubMed, B-On e Science Direct), como também em varios livros
cientificos, utilizando palavras-chave como: ‘““Regenerative Endodontics”, “Treatment
Outcome” e ““Stem Cells”, que foram associadas de varias formas. Desta pesquisa,
efetuada entre Marco e Junho de 2015, foram escolhidos 57 artigos em inglés, dos quais
foram utilizados 38. Além dos artigos, foram analisados cerca de 10 livros, dos quais

foram utilizados 5.

Resultados: Varios fatores, como o tipo de caso, préatica do clinico e disponibilidade de
instrumentos e materiais, fazem variar as taxas de sucesso das terapias endodonticas.
Normalmente, os tratamentos sdo eficientes no que concerne a eliminacdo da dor e

controlo de infegéo.

Conclusdes: Esta nova técnica aparenta vir a ser uma boa ferramenta clinica e antevé-se
uma potencial opcdo com perspetivas promissoras. No entanto, conclui-se que mais
estudos clinicos deverdo ser efetuados, com vista a proporcionar um melhor entendimento
sobre este tipo de terapia, para assim se desenvolverem métodos que consigam ultrapassar
as presentes dificuldades, que tornam a Endodontia Regeneradora tdo controversa e

imprevisivel.



Abstract

Introduction: The endodontist is responsible for the diagnosis and treatment of the dental
pulp related pathologies and he must, whenever possible, keep its vitality. The learning
of the pulp is essential for the development of an adequate treatment. Its success relies
upon both the treatment and available tools, and the practitioner’s aptitude combined with

the patient collaboration.

Objective: Bibliographic research and collection about the present state of regenerative
endodontics for permanent necrotic immature teeth, addressing its main advantages and
the available clinical procedures limitations, emphasizing the biological principles of the

apexification technics.

Materials and methods: In order to do so, a bibliographic research was made with the help
of the main web search engines (PubMed, B-on and Science Direct), and in various
scientific books as well, using key-words such as: “Regenerative Endodontics”,
“Treatment Outcome” and “Stem Cells” which were assembled in several ways. From
this research, conducted between March and June of 2015, 57 articles in English were
chosen of which 38 were used. In addition to that, about 10 books were analyzed of which

5 were used.

Results: Various factors such as the type of case, the practitioner’s experience and the
availability of tools and materials, result in the variation of the success rates of the
endodontic therapies. Ordinarily the treatments are effective concerning pain elimination

and infection control.

Conclusions: This new technique could become a valuable clinical tool, as it is an option
which has bright future prespectives. However, in conclusion more clinical studies should
be accomplished in order to clearer understand this kind of therapy and so that the
methods which can surpass the current difficulties can be developed, since these problems

make Regenerative Endodontics quite controversial and unpredictable.
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| — Introducéo

O endodontista é responsavel pelo diagnostico e tratamento de patologias pulpares e deve,
sempre que possivel, manter a sua vitalidade (Simon, 2014). O conhecimento pulpar é
essencial para o desenvolvimento de um plano de tratamento adequado. O sucesso do
tratamento depende ndo s6 dos materiais e instrumentos disponiveis, como da aptidao do

clinico e colaboracédo do paciente (Kim et al., 2012).

Perante um caso de necrose pulpar, em apices maduros, o tratamento endoddntico
convencional tem sido escolhido como primeira opcao terapéutica. Ja nos casos de
necrose em apices imaturos, a apexificacdo é que tem prevalecido. No entanto, a

longevidade dentéria é beneficiada pela vitalidade pulpar (Diogenes et al., 2014).

Face a esta certeza, nos Gltimos anos, as terapias endodonticas regeneradoras tém
emergido como nova opg¢do de tratamento. Este campo tem avancado rapidamente e
baseia-se, essencialmente, nos principios da engenharia tecidular. Inclui a
revascularizacdo canalar, associada a matrizes, células estaminais e fatores de

crescimento (Diogenes et al., 2014).

O principal objetivo desta revisdo € abordar o estado atual da endodontia regeneradora
para dentes permanentes imaturos necrosados, abordando as principais vantagens e
limitaces dos procedimentos clinicos disponiveis, com énfase nos principios biolégicos

da técnica de apexificacdo (Hargreaves, 2011).

A pesquisa bibliogréfica foi realizada a partir de conhecidos motoros de busca e
recorrendo a livros cientificos, entre Marco e Junho de 2015.
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Il — Desenvolvimento

1 — Materiais e métodos

A revisdo bibliografica foi realizada com base em artigos cientificos publicados,
maioritariamente, nos ultimos 5 anos, nos motores de busca PubMed, B-On e Science

Direct e, ainda, para complementar, foram consultados alguns livros cientificos.

A pesquisa eletronica foi cumprida recorrendo a palavras-chave como: ““Regenerative
Endodontics™, “Treatment Outcome™ e “Stem Cells”.

Desta pesquisa, foram escolhidos 57 artigos em inglés, dos quais foram utilizados 38.

Além dos artigos, foram analisados cerca de 10 livros, dos quais foram utilizados 5.

Os critérios de inclusdo abrangeram bibliografia em inglés e portugués, maioritariamente
publicada entre 2011 e 2015.

2 — Panorama Atual da Endodontia Regeneradora

2.1 — Perspetiva Historica

A Endodontia é definida como a especialidade dentaria que trata o trauma e infe¢des que
envolvem a polpa dentéria e dentina, assim como as lesdes periapicais. Apenas nos
Estados Unidos da América, todos os anos, sdo realizados cerca de 16 milhdes de
procedimentos endoddnticos, sendo 0 mais comum o tratamento dos canais radiculares,
que envolve a extirpacdo da polpa dentéria afetada e preenchimento do canal e camara
pulpar com materiais bioinertes. Dependendo do caso, pratica do clinico e disponibilidade
de instrumentos e materiais, as taxas de sucesso das terapias endoddnticas variam.
Normalmente, os tratamentos sdo eficientes no que concerne a eliminacdo da dor e
controlo de infegdo. Desta forma, qual o porqué da Endodontia Regeneradora (Kim et al.,
2012)?



Panorama Atual da Endodontia Regeneradora

A American Association of Endodontics (AAE) merece crédito pela sua visdo sobre a
Endodontia Regeneradora. Contudo, ap6s 16 anos da introducdo do conceito na profisséo,
existe uma certa frustracdo no sentido de que a Endodontia Regeneradora surja como um
exercicio cientifico, em vez de uma realidade clinica. O professor Spangberg, em “The
Emperor’s new cloth”, abordou a revascularizacdo pulpar, através da inducdo do
sangramento ou utilizacdo de pasta antibidtica tripla (TAP), como equivalente a
regeneracao pulpar. “The wrong emperor”, do professor Kenneth Hargreaves e Dr. Alan
Law declara que a revascularizacao pulpar da literatura classica ndo utiliza os principios
da engenharia tecidular, nomeadamente células estaminais, matrizes e fatores de

crescimento (Kim et al., 2012).

Esta terapia, como todas as outras, apresenta fracassos. Reinfe¢des e fraturas dentarias
sdo algumas das indesejadas e frustrantes complicages, tanto para o paciente, como para
0 médico dentista. Em janeiro de 2011, a American Dental Association (ADA), adotou
um novo codigo de procedimento que consiste na inducdo de sangramento apical no
sistema de canais, em dentes permanentes jovens, com polpa necrosada, que foi
previamente retirada. A Endodontia Regeneradora foi proposta como uma alternativa ao

tratamento endoddntico convencional (Kim et al., 2012).

Na sociedade atual, a primordialidade de manutencao da saude, incluindo a sadde oral,
enfatiza a importancia da preservacdo dentaria para atingir uma 6tima qualidade de vida
(Nakashima, 2014). O tratamento de dentes imaturos permanentes contaminados parece
ser um dos procedimentos mais desafiadores da area endodoéntica (Alobaid et al., 2014),
visto que esta repleto de desafios (Diogenes et al., 2014). Estes dentes apresentam,
normalmente, canais muito largos com apice aberto, o que constitui um inconveniente
para os clinicos, quer a nivel da instrumentacdo e determinacdo do comprimento de
trabalho (CT), quer a nivel do controlo de substancias irrigadoras, materiais de obturacao
e selamento apical. Além disso, os dentes imaturos estdo mais sujeitos a fratura (Alobaid
et al., 2014), dependendo do grau de maturacéo radicular (Fouad, 2014).
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2.2 — Atualidade Clinica

As terapias da polpa vital (por exemplo, a apicogénese ou protecdo pulpar direta), nestes
dentes, fornecem resultados favoraveis a longo prazo, ja, em casos de polpa necrotica e
periodontite apical, o prognostico € muito menos previsivel. Tradicionalmente, dentes
imaturos necrosados tém sido tratados através de apexificacdo e apicogénese, tratamentos
estes que fornecem pouco ou nenhum beneficio na promocdo da continuacdo do
desenvolvimento radicular. A Endodontia Regeneradora tem emergido como uma
importante alternativa ao tratamento de dentes com prognostico questionavel, resultado

da sua fragilidade dentinaria e escassa imunocompeténcia (Diogenes et al., 2014).

O tratamento habitual é feito, entdo, através da aplicacdo intracanalar de hidroxido de
calcio (Ca(OH)2) até a formagdo de uma barreira calcificada, seguida da obturacdo do
sistema da canais radiculares. Este procedimento foi, posteriormente, modificado, para
incluir a colocacdo de uma barreira apical artificial (“plug”) de Agregado Trioxido
Mineral (MTA), colmatando num menor ndmero de consultas e resultados mais
satisfatorios (Althumairy, 2014). Contudo, estes procedimentos apenas resultam no
tratamento dos sinais e sintomas, com pouco ou nenhum beneficio para a continuacao do
desenvolvimento radicular (Diogenes et al., 2014), restaurando, simplesmente, a

integridade estrutural, fung&o e estética dentéaria (Schmalz, 2014).

Nos Ultimos 10 anos, varios estudos tém sido publicados com a descricdo de um novo
protocolo de revascularizacdo e regeneracdo endodontica, que suscita a continuacao do
desenvolvimento radicular e resposta positiva a testes de sensibilidade pulpar nos dentes
imaturos (Althumairy, 2014). Os objetivos passam também pelo ganho de
imunocompeténcia e nocicep¢do normal, assim como pela regeneragdo do complexo
dentino-pulpar (Diogenes et al., 2014). Poréem, devido a caréncia de evidéncias a longo
prazo que suportem a terapia regeneradora, esta metodologia so é realizada quando a
obturagdo canalar, apexogénese, apexificacdo e pulpotomia parcial ja foram ponderadas
e demonstram mau progndstico (DClinDent et al., 2014), apesar destas Ultimas nédo

promoverem a vitalidade bioldgica dos tecidos (Schmalz, 2014).



Panorama Atual da Endodontia Regeneradora

Segundo Hargreaves (2011), a polpa dentaria parece ser um tecido facil de regenerar,
devido ao seu volume relativamente pequeno (Hargreaves, 2011; Simon, 2014) e a sua
arquitetura simplista, semelhante a um nucleo de tecido conjuntivo frouxo, rodeado por
uma camada de odontoblastos unidos a dentina (Hargreaves, 2011). Infelizmente, nédo €
isso que acontece. A polpa ndo deixa de ser um complexo de tecido conjuntivo
especializado (Simon, 2014) e a sua impressionante capacidade de regeneracdo esta
associada ao facto de este ser altamente vascularizado (Saghiri et al., 2015). A polpa
apresenta multiplas fun¢des na manutencdo da homeostasia dentaria e a preservacao da
sua funcdo € critica para a longevidade do dente (Nakashima, 2014). Além disso, a
presenca de tecido pulpar, em qualquer dente, € preferivel, em termos bioldgicos, a
qualquer outro material obturador, pois pode restaurar a resposta imune do hospedeiro

para a polpa e regenerar dentina coronal (Fouad, 2014).

Assim, a Endodontia Regeneradora deve considerar duas identidades: a primeira é o
complexo dentino-pulpar (também conhecido como complexo regenerado
dentina/odontoblasto), que se direciona a preservagdo da vitalidade pulpar e protecéo
pulpar direta, e a segunda é a regeneracdo pulpar, que se foca na regeneracgéo do tecido

pulpar vital num canal vazia mas infetado (Simon, 2014).

Corno pulpar

‘ H$-— Camara pulpar
A

Canal radicular

—f—+— Canal lateral

Forame apical

Figura 1 — Regides anatémicas pulpares (adaptado de Torabinejad, 2010).
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Estudos prévios de revascularizagdo pulpar beneficiam a regeneracdo endodoéntica. A
revascularizacdo pode ser realizada em dentes imaturos com fordmen de mais de 1mm de
didametro. Assim, em 1966, Rule e Winter apresentaram um caso de continuagdo de
formacéo radicular e fechamento apical de um pré-molar mandibular imaturo, apos
sangramento pulpar. O canal foi mecanicamente instrumentado e revestido com

poliantibidticos, seguidos de uma colocacdo absorvivel de iodoférmio (Kim et al., 2012).

2.3 — Introducéo do conceito de Endodontia Regeneradora

A Endodontia Regeneradora, cada vez mais, chama a atencéo de clinicos e investigadores
(Hargreaves, 2014) que objetivam a regeneracdo da funcdo e da saude do complexo
dentino-pulpar (Hargreaves, 2011). A protecdo pulpar direta e inducdo da formacéo de
ponte de dentina ja sdo usadas ha mais de 70 anos, com o primeiro estudo a ser publicado
por Zander em 1939. Se as condi¢des ambientais forem as mais indicadas, os resultados
clinicos sao visiveis e tendem a motivar o clinico a manter a vitalidade pulpar o maior
periodo de tempo possivel, devido as vantagens que isto pode trazer em termos de
prolongamento do tempo de vida do dente (Simon, 2014).

O conceito de Endodontia Regeneradora foi introduzido nos anos 70 por Nygaard-Ostby
e Hjortdal, que apuraram o crescimento de novo tecido dentro de canais radiculares, apds
provocarem sangramento intracanalar. Contudo, s6 a partir do inicio do ano 2000, é que
foi dada substancial relevancia a estas terapias, com maior incidéncia de estudos

publicados nos ultimos 3 anos (Kontakiotis et al., 2015).

Nevin et al. mostrou um caso de sucesso de maturacgéo radicular através da introducdo de
um gel de colagénio de fosfato de calcio no apice de um incisivo lateral maxilar intruido,
apos desbridamento canalar (Kim et al., 2012). O primeiro caso de revascularizacdo de
um dente permanente imaturo com polpa necrosada e periodontite apical foi publicado
em 2001, resultando na parcial restauracdo das propriedades funcionais do dente
envolvido (Kontakiotis, 2014) e reportado por Iwaya et al. (Saoud et al., 2014). O dente
em questdo era um pré-molar mandibular, com fratura tubercular, necrosado e imaturo,

pertencente a um paciente de 13 anos (Kim et al., 2012).
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Um caso similar foi reportado por Banchs e Trope, num paciente de 11 anos. O canal foi
irrigado com hipoclorito de sédio (NaClO) a 5,25% e peridex, sem desbridamento
mecéanico. Foi colocada TAP dentro do canal, durante 1 més, posteriormente removida,
antes da inducdo do sangramento com uma sonda endoddntica. MTA foi colocado a cerca
de 3mm abaixo da juncdo amelo-cementéaria e por cima do coagulo sanguineo. O dente
mostrou respostas ao frio num follow-up de 2 anos e continuagdo da formagéo radicular
(Kim et al., 2012).

Torabinejad e Turman relataram um caso de revascularizacao pulpar, usando plasma rico
em plaquetas (PRP) num pré-molar maxilar acidentalmente extraido, reimplantado,
imaturo e necrosado. A polpa necrotica foi extraida e o canal irrigado com NaCIO a
5,25%. A TAP permaneceu no canal por 22 dias. O PRP preparado a partir do sangue do
paciente foi injetado no espaco canalar, posteriormente selado com cavit e amalgama,
apos 0 MTA ter sido colocado em cima do coagulo de PRP. Um follow-up de 5-6 meses
demonstrou uma continuagdo da maturagéo radicular e espessamento do canal, observado
radiograficamente, acompanhado de uma resposta positiva aos testes de vitalidade (Kim
etal., 2012).

Sumariamente, casos clinicos isolados tém mostrado resultados palpaveis de
revascularizacdo e algum nivel de desenvolvimento dentinario e radicular em dentes
imaturos e permanentes, apds sangramento pulpar ou aplicacdo de PRP. Os resultados
tém sido variaveis, dependendo de multiplos fatores, como as respostas intrinsecas do

paciente, severidade da patologia e aptidao do clinico (Kim et al., 2012).

Em 2007, surge, entdo, um comité permanente de Endodontia Regeneradora, formado
pela AAE (Hargreaves, 2014). Os procedimentos regeneradores comegam a destacar-se
como um campo essencial e de evolucao do tratamento dentario (Hargreaves, 2011) e em
2004, a TAP foi usada pela primeira vez, apesar do uso de antibidticos na Endodontia
Regeneradora ja estar documentando décadas antes do primeiro caso de revascularizagdo
(Diogenes et al., 2014). Clinicamente, o objetivo deste tratamento € manter a vitalidade
pulpar, assim como a funcdo de homeostasia, evitando a exodontia ou pulpectomia. O
sucesso assenta nos sintomas reportados pelos pacientes, assim como nos resultados de

testes elétricos, térmicos, de precursdo e radiograficos. Os resultados clinicos e sintomas
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podem ndo estar correlacionados com o real estado histoldgico do dente (Simon, 2014).
Por vezes, os resultados dos testes de sensibilidade ao frio ou elétricos sdo dificeis de
interpretar no sentido de diagnosticar a vitalidade pulpar, visto que podem existir diversos

graus de necrose e inflamagdo num dente com varios canais (Murray, 2015).

Em 2011, um estudo demonstrou um nimero substancial de células mesenquimais
indiferenciadas presentes nos canais radiculares apds tratamento regenerador. Esta
descoberta representou um ponto de viragem, visto que os protocolos prévios ao estudo
ambicionavam a maxima desinfecdo sem ter em conta o impacto nas células estaminais.
Os tratamentos regeneradores contemporaneos e principios da bioengenharia centram-se
na interacdo da matriz com células estaminais e fatores de crescimento (Diogenes et al.,
2014).

A Endodontia Regeneradora centra-se na restituicdo das estruturas e fungdes do complexo
dentina/polpa, em casos de dentes imaturos jovens permanentes (Aksel, 2014), assim
como das suas estruturas de suporte (Hargreaves, 2011). O seu primeiro objetivo passa
pelo tratamento da periodontite apical, seguido do aumento da espessura e comprimento
da raiz e, por ultimo, pela recuperacdo de uma resposta positiva a testes pulpares
(Kontakiotis et al., 2015). A manutencdo da satde pulpar, nos casos de inflamacéo, e a
regeneracdo pulpar, na necrose, sdo condicOes excelentes para alcancar tais finalidades
(Hargreaves, 2011). No entanto, apesar de desejaveis, o segundo e terceiro objetivos ndo
sdo essenciais para determinar o sucesso do tratamento endodoéntico regenerador
(Hargreaves, 2014).

Devido aos seus baixos niveis de evidéncia, os procedimentos de Endodontia
Regeneradora devem apenas ser utilizados quando outro tipo de abordagem seja
contraindicada, como, por exemplo, a extracdo e colocacdo de implantes dentarios em

criancas, que ndo completaram o seu crescimento craniofacial (Hargreaves, 2014).
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Figura 2 — Processo de selegdo de um caso clinico para procedimento endoddntico regenerador (adaptado
de Murray, 2015).

Numa abordagem endod6ntica regeneradora sdo considerados dois conceitos essenciais:
revascularizacao e regeneragéo do complexo dentina/polpa (Aksel, 2014). Comummente,
a revascularizagdo pulpar tem sido definida como a reintrodugéo de vascularizagéo no
sistema de canais radiculares, enquanto a regeneracdo ainda ndo foi concretamente
definida, sendo um conceito ligeiramente vago (Kim et al., 2012).

No ambito do paradigma da revascularizacdo, o dente imaturo necrosado deve ser
desinfetado e instrumentado para além do &pice, de forma a permitir o sangramento
intracanalar. O resultado deste procedimento culmina na formacdo de tecido

vascularizado subsequente ao coagulo sanguineo (Hargreaves, 2014).

No entanto, ndo existem evidéncias de odontoblastos presentes no mesmo, ndo estando,
entdo, identificadas condicGes suficientes para uma verdadeira regeneracdo do complexo
dentino-pulpar (Hargreaves, 2014), mas sim, formacéo de tecido mais similar a ligamento

periodontal do que a tecido pulpar (Alobaid et al., 2014).

Por outro lado, o paradigma da regeneracdo endoddntica é baseado nos conceitos da
engenharia tecidular (Aksel, 2014). Os protocolos clinicos incluem o envolvimento de
células estaminais, fatores de crescimentos e matrizes (Aksel, 2014). Desta forma, assiste-

se a uma mingua do paradigma da revascularizacdo e a uma ascensao do paradigma da
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regeneracdo (Hargreaves, 2014), embora a revascularizagdo seja um tratamento

alternativo facilmente aceite (Saoud et al., 2014).

A regeneracdo pulpar ndo pode ocorrer sem revascularizacdo ou angiogénese, mas a
revascularizacdo indica a restauracdo da vascularizacdo, sem, necessariamente, a
reposicdo de odontoblastos na superficie dentinaria. No entanto, as células sanguineas sao
indispensaveis constituintes pulpares, o que faz com que a regeneracdo pulpar nao esteja
completa sem a presenca de odontoblastos na superficie da dentina, sem nocicepgéo, sem
fibras nervosas simpaticas e parassimpaticas e, fundamentalmente, sem células
estaminais para repor todas as células pulpares na polpa regenerada, quando estas sofrem

apoptose (Kim et al., 2012).

Ent&o, os resultados ideais, esperados de um tratamento endodéntico regenerador séo a
regeneracdo histologica do complexo dentina/polpa, a continuacdo do desenvolvimento
da raiz, auséncia de sinais e sintomas de infecéo e, por Gltimo, a satisfacdo do paciente
(Hargreaves, 2014).

A terapia celular para doencas incuraveis, como Parkinson, diabetes ou patologias da
medula podem ser bem aceites, apesar dos riscos e custo elevado, mas quando se trata de

uma terapia dentaria, as coisas podem nao ser bem assim (Kim et al., 2014).

Clinicos e investigadores dedicam-se, ha mais de 100 anos, a uma adequada desinfecdo
para prevenir e tratar a periodontite apical (Diogenes et al., 2014). A recente adogdo da
ADA de induzir o sangramento pulpar em dentes imaturos permanentes € um passo muito
importante para a Endodontia Regeneradora (Kim et al., 2014), que tem nisto o seu foco
principal, centrando-se nos principios da bioengenharia para promover a normal
fisiologia e continuacdo da formacdo radicular. Tem demonstrado taxas elevadas de
sucesso no controlo de infecdo e promocdo do desenvolvimento e nocicepg¢do da raiz. A
escolha dos irrigantes e da medicacéo intracanalar deve ser feita baseada na sua eficacia
antimicrobiana e no minimo prejuizo para as células estaminais e fatores de crescimento

presentes no microambiente (Diogenes et al., 2014).

10



Panorama Atual da Endodontia Regeneradora

Contudo, ndo existe uma terapia regeneradora para a maioria das doencas endodonticas.
As células estaminais pulpares podem ndo estar sempre disponiveis no paciente que
necessita do tratamento regenerador. Os recentes estudos que utilizam biomateriais,
nomeadamente, fatores de crescimento e matrizes, podem acelerar a traducao clinica.
Fornecendo as funcBes e a escala da polpa dentaria e da dentina, a Endodontia
Regeneradora estd pronta para se tornar uma das primeiras solugdes bioldgicas na
Medicina Dentéria Regeneradora (Kim et al., 2014).

A Endodontia Regeneradora tem estado apenas focada no tratamento de dentes imaturos,
mas é importante a sua extensdo a dentes maturos, visto que as suas vantagens s&o
enormes. A reconstituicdo do sistema neurovascular nos canais radiculares ira promover
tecidos pulpares com sistema imune, funcionando como primeira defesa contra desafios
microbianos. O ganho de funcdo nervosa ira estimular um sistema de “alarme” durante
ataques ao tecido pulpar e protecdo contra futuros eventos. No entanto, nestes dentes,
maiores desafios sdo encontrados, devido & presenca em menor quantidade de células
estaminais, vias apicais de migracdo celular mais estreitas e maiores dificuldades de
desinfecdo canalar. Nao nos podemos esquecer, ainda, que 0s dentes maturos possuem

uma anatomia mais complexa, comparados com o0s dentes imaturos (Paryani, 2013).

Num futuro préximo, bancos de células estaminais serdo um pré-requisito essencial para
o tratamento endodontico. O isolamento e criopreservagdo das células estaminais da polpa
dentaria sdo necessarios para a Endodontia Regeneradora, fazendo com que o transporte
das mesmas se realize de forma segura e em condigdes estaveis que permitam 0 uso
clinico. Por ultimo, estas células podem ser usadas no tratamento de outras doencas, de
todas as &reas médicas. Pode ser possivel regenerar o complexo dentino-pulpar com o
aproveitamento das células estaminais, no entanto, ainda existem muitos desafios para

ultrapassar (Nakashima, 2014).
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3 — Fundamentos Bioldgicos

3.1 - Consideragdes Anatomofisioldgicas

A polpa dentéria pode ser definida como um Unico e complexo tecido de suporte de
dentina que providencia a componente estrutural do 6rgdo dentario. E composta por
colagenio tipo | e tipo I1l e uma variedade de proteinas desprovidas de colagénio. Existe
uma larga variedade de células na polpa, incluindo células imunolégicas, fibroblastos,
células progenitoras mesenquimais, células vasculares e células nervosas. A camara
pulpar é forrada por odontoblastos colunares que possuem projecdes celulares,

diretamente responsaveis pela manutencdo da matriz de dentina (Colombo et al., 2014).

Os fibroblastos sdo as células mais abundantes da polpa e mantém a matriz de colagénio
do tecido pulpar. A incursdo microbiana é combatida pelos macréfagos. Existe uma rede
de vasos sanguineos que rodeiam a polpa dentaria, permitindo o suporte respiratorio e a
inervacdo do tecido. Este complexo dindmico é preservado num delicado balanco, com
0s odontoblastos a manterem o0s tecidos mineralizados e os outros tipos de células a

suportarem a atividades dos mesmos (Colombo et al., 2014).

A sua regeneracao pode ser definida como a inervacgéo, revascularizagéo e restauracao da
camada de odontoblastos, que reveste a superficie da dentina (Paryani, 2013), e um novo
tipo de tecido substitui o afetado. E fundamental mencionar o conflito existente entre 0s
conceitos de “regeneracdo” e “revascularizagdo”. Tendo em conta que o tecido novo e 0
tecido afetado, histologicamente, ndo séo iguais, alguns autores afirmam que o termo
“regeneracdo” se encontra mal aplicado, apesar da funcdo de ambos ser idéntica
(Andreasen, 2012). A polpa exibe capacidade de iniciar mecanismos de defesa contra
invasdo bacteriana (Koyuncuoglu et al., 2013).

A polpa dentéria é um tecido mesenquimal altamente especializado, caracterizado pela
presenca de odontoblastos e pelo facto de ser revestido por tecido rigido mineralizado.
Traumas pulpares, quer sejam mecanicos, quimicos, térmicos ou microbianos,
desencadeiam respostas inflamatdrias, que envolvem o complexo vascular e linfatico,

assim como reac0es tecidulares locais. Se boas condigdes ambientais estiverem reunidas,
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os odontoblastos elaboram dentina tercidria (reparadora), menos organizada e
mineralizada, quando comparada a dentina secundaria ou priméria. A nova dentina

protege a polpa das bactérias e seus produtos (Demarco et al., 2011).

A dentina apresenta uma estrutura tubular que se mantém em relacgdo intima com o tecido
pulpar, através dos processos odontoblasticos. Quando o dente sofre alguma agressao,
seja cérie severa, trauma ou preparacdo cavitaria profunda, os odontoblastos sucumbem,
podendo originar estados de pulpite irreversivel ou necrose. Normalmente, a terapia
endodoéntica convencional é a indicada nestes casos. Contudo, o tratamento tradicional é

prejudicial em casos de pacientes jovens, com dentes imaturos (Demarco et al., 2011).

A denticdo que se encontra em desenvolvimento esta em risco de necrose pulpar, devido
atrauma e anomalias de desenvolvimento, como dentes invaginados. A perda de um dente
imaturo permanente, num paciente jovem, com denti¢cdo mista, pode ser devastadora, a
nivel funcional, oclusal e em termos de desenvolvimento maxilofacial (Diogenes et al.,
2014), dai a importdncia de perceber o normal desenvolvimento tecidular para a
promocédo de um correta estratégia de Endodontia Regeneradora (Schmalz, 2014).

A necrose pulpar em dentes permanentes mas imaturos ¢ um desafio clinico, devido as
suas finas e curtas raizes, que elevam o risco de fratura. O desejo do tratamento
regenerador é tratar a periodontite apical, promover o desenvolvimento radicular e
restaurar a funcdo do tecido pulpar. A revascularizagdo cléssica, procedimento de,
simplesmente, reimplantar um dente avulsionado, ndo repde 0s objetivos supracitados do
tratamento regenerador. O diametro da abertura apical (superior a 1mm), o tempo extra
oral (menor que 45 minutos) e a arcada (mandibular) sdo fatores que auxiliam o0 sucesso

do reimplante (Hargreaves, 2013).

O osso encontra-se a ser, constantemente, remodelado e o0 novo tecido gerado é reposto
em poucos meses. Significa que, gradualmente, novo tecido ira emergir, com o antigo por
baixo, a alturas diferentes, o que fard com que, a certo ponto, exista homogeneidade entre
0 antigo e o novo tecido. A remodelacdo dentinaria, por outro lado, ndo ocorre, logo, o
tecido nunca seré substituido. Histologicamente falando, a dentina terciaria que surge é

similar a secundaria, mas, verdadeiramente, ndo € a mesma e, por isso, ndo existe uma
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formacé&o continua. Células denominadas com o prefixo “tipo” (por exemplo, células tipo-
odontoblasto ou células tipo-osteoblasto) permitem a distingdo entre o tecido normal e 0
tecido alterado, sugerindo um reparo tecidular, em vez de uma regeneragdo (Simon,
2014).

O primeiro objetivo do tratamento endoddntico, num dente infetado, € desinfetar o
sistema de canais radiculares e 0 segundo objetivo é prevenir a reinfecdo. Ambos séo
necessarios para o sucesso da terapia do tecido perirradicular. A utilizacdo de material
bioldgico para preencher o espago canalar evita desvantagens do material sintético, como
a toxicidade, e incentiva a imunocompeténcia, permitindo a defesa normal da polpa a
bactérias (Simon, 2014). A polpa dentéaria apresenta capacidade limitada de regeneragdo
e ocorre uma relacdo ambigua: a inflamacéo pode prejudicar ou favorecer a regeneracao
pulpar (Hui et al., 2014).

Ha cerca de 50 anos, baseado no estudo da importancia da formacao do coagulo sanguineo
no processo de cicatrizagdo, Nygaard-Ostby avaliou a possibilidade de regeneragéo do
tecido pulpar do sistema de canais radiculares, por intermédio da lacera¢do do tecido
periapical com uma lima endodéntica (Hargreaves, 2011). Os componentes chave
incluem a desinfecédo dos canais e introducéo posterior de células estaminais e fatores de
crescimento, associados a uma matriz, recorrendo a métodos minimamente toxicos para
as células estaminais (Berkhoff et al., 2014). O sucesso da terapia regeneradora passa pela
cura da periodontite apical, espessamento e alongamento das paredes radiculares e, por
ultimo, pela recuperacao de uma resposta positiva aos testes de sensibilidade (Kontakiotis
et al., 2015).

A angiogénese refere-se ao processo de formacao de novos vasos sanguineos, a partir de
capilares pré-existentes. Este processo apresenta uma enorme importancia na regeneragao

pulpar e manutencdo da homeostasia (Saghiri et al., 2015).
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Figura 3 - Processo de angiogénese (adaptado de Saghiri, 2015).

A regeneracdo pulpar inclui o isolamento, propagacdo e reimplantacdo de células
estaminais dentro do canal radicular, o que faz com que a angiogénese seja indispensavel
para que esta se verifique, sendo a responsavel por restabelecer o suporte sanguineo ao
complexo dentino-pulpar, o que permite a troca de oxigénio, nutrientes e células
estaminais pré-vasculares, que sdo imprescindiveis ao processo (Saghiri et al., 2015). A
inervacdo e vascularizacdo da polpa dentaria estdo intimamente relacionadas com a
homeostasia, angiogénese, vasculogénese e neurogénese, essenciais para a regeneracdo
pulpar (Nakashima, 2014).

A engenharia tecidular pode ser definida como uma emergente ciéncia interdisciplinar,
cujo objetivo passa pelo desenvolvimento de estratégias de regeneracdo de 6rgaos ou
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tecidos danificados (Demarco et al., 2011). Foca-se na regeneracdo, em vez do reparo. O
reparo tecidular é definido como o desenvolvimento de um tecido de substituicdo (como
por exemplo, tecido cicatricial) sem restauracdo da fungdo, ao contréario da regeneragdo
tecidular, que engloba a formacéo de novo tecido que reproduz a anatomia e fungéo do
tecido original (Hargreaves, 2013). Os tecidos periapicais dos dentes imaturos sdo ricos
em células estaminais que tém potencial de regeneracdo tecidular, mas ¢ mandatorio a
erradicacdo de bactérias do espaco canalar, para o sucesso do tratamento (Nagy et al.,
2014).

Tem sido sugerido que os agentes de protecdo pulpar direta induzem a irritagdo tecidular.
Esta reacdo inflamatoria inicial surge do contato da polpa dentaria com o biomaterial,
induzindo o processo de mineralizagéo e reparacdo, sendo este procedimento apontado
como uma situacdo de reparo, em vez de regeneracdo do complexo dentino-pulpar
(Simon, 2014). Estas abordagens, de reparo e regeneracdo, dependem dos principios
bésicos da engenharia tecidular, nomeadamente da interacdo entre fatores de
crescimento/matrizes e células estaminais (Schmalz, 2014).

Resumidamente, as células estaminais séo células indiferenciadas com diversos graus de
poténcia e plasticidade, capazes de se auto-renovar e diferenciar em varias linhagens. As
matrizes funcionam como quadros, por periodo de tempo limitados. Sdo elas que
providenciam um ambiente que permita a diferenciacdo e proliferacdo celular. As
matrizes de origem natural apresentam maior biocompatibilidade, enquanto que as
matrizes de origem sintética permitem o controlo das suas propriedades fisicas e
quimicas, como, por exemplo, o grau de degradacdo, microestrutura e forga mecénica. Os
fatores de crescimento atuam como estimuladores ou inibidores. Podem estar ativos
mesmo em concentragcdes muito baixas e controlam as interac6es epitélio-mesenquimais,
que regulam a diferenciacdo e funcdo das células responsaveis pela criacdo de tecidos

dentérios (Demarco et al., 2011).

Portanto, a triade da engenharia tecidular requer uma interacao entre células estaminais e

fatores de crescimento, numa matriz bioativa reabsorvivel (Fouad, 2014).
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O primeiro elemento da engenharia tecidular sdo, entdo, as células estaminais. As células
estaminais podem ser encontradas na polpa dentaria, papila apical e até mesmo no tecido
periapical inflamado (Hargreaves, 2013). Estas possuem capacidade de proliferagéo e
diferenciacdo (Nagy et al., 2014) e sdo fundamentais para perceber todo 0 processo

envolvido na engenharia (Simon, 2014).

O segundo elemento em que a engenharia tecidular se foca sdo os fatores de crescimento.
Apesar das células estaminais terem capacidade de ser diferenciar, o simples fato de se
lacerar a papila apical pode nédo ser suficiente para guiar a diferenciacdo para celulas do
complexo dentino-pulpar. Os fatores de crescimentos s@o importantes adjuntos do
processo (Hargreaves, 2013), visto que controlam a morfogénese e diferencia¢do (Nagy
etal., 2014).

Por altimo, o terceiro elemento a considerar é a matriz, que pode ser enddgena ou sintética
(Hargreaves, 2013), e suporta a integridade do tecido regenerado (Nagy et al., 2014). As
células estaminais podem ser colocadas no interior do canal através da desorganizacao
dos tecidos da papila apical, com recurso a uma lima endoddntica, que provoca a

formacéo de um coagulo sanguineo (Simon, 2014).

Growth
Factors

Scaffold

Figura 4 - Principais componentes da engenharia tecidular (adaptado de Hargreaves et al., 2013).

As células estaminais mesenquimais sdo uma populacdo heterogénea e o seu perfil
molecular é muito dinamico devido a sua habilidade de expressar uma enorme abundéancia
de marcadores, dependendo da sua ativacdo, diferenciagdo ou passagem (Ruparel et al.,
2013). As varias populacdes de células estaminais pulpares, como células pulpares,
células da papila apical e células de dentes deciduos exfoliados, localizadas desde os
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nichos perivasculares até a papila apical do dente, aparentam ser derivadas de células
estaminais mesenquimais. Curiosamente, o recrutamento destas células mesenquimais de
fora do dente para zonas com polpa afetada tem sido reportado. Aparentemente, este
recrutamento aumenta o numero de células estaminais locais, num curto periodo de tempo
e de forma significativa. O ambiente pulpar também & uma forte influéncia no

comportamento celular, durante a regeneracdo (Schmalz, 2014).

Figura 5 - Potenciais fontes de células estaminais pds-natais na cavidade oral (adaptado de Hargreaves et
al., 2013).

As células estaminais da polpa possuem a habilidade de aderir e proliferar, numa matriz,
podendo até se diferenciar em células da linhagem dos odontoblastos. As células
estaminais da papila apical sdo uma populacdo heterogénea, capaz de diferenciagdo em
odontoblastos e osteoblastos e com capacidade de regeneracdo dentinaria consistente. O
ligamento periodontal é uma estrutura de tecido conectivo especializado, que une a
superficie radicular ao 0sso. As células estaminais do ligamento periodontal séo, entédo,
capazes de se diferenciar em células formadoras de 0sso e cemento. S&o as Unicas células
estaminais pos-natais que diferenciam das células da medula 0ssea e polpa dentaria
(Demarco et al., 2011).

As células pulpares dentarias pds-natais contém uma populacdo de células heterogénea,
responsavel pela sua manutencédo, defensa e capacidade de reparacdo (Dimitrova-Nakov

et al., 2014). As células estaminais anexam-se a uma superficie especifica, como um
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orgdo-alvo, durante a organogénese, ou reparo, através da interacdo de moléculas
especificas de adesdo, como integrinas, expressas na membrana plasmatica destas células.
O efeito do substrato no comportamento das células estaminais é melhor demonstrado
pelo efeito no nicho de células estaminais que, em adicdo aos fatores de crescimento,
fornece um sinal de fixacgéo, resultando no arrastamento celular, no estado de repouso. As
celulas libertadas do seu nicho sdo “ativadas” e comegam a proliferar e diferenciar
(Diogenes et al., 2014).

O processo de cultura de células estaminais dentarias, como células estaminais de dentes
deciduos exfoliados e células estaminais da polpa dentaria, € um bom exemplo das células
a abandonarem o seu estado de inibicdo no nicho (polpa dentéria e papila apical,
respetivamente) e exibirem potencial de proliferacdo e diferenciacdo. A composigéo da
matriz de dentina (substrato das células estaminais) € alterada por tratamento quimico,

durante o processo de desbridamento (Diogenes et al., 2014).

Grandes concentragdes de células estaminais sdo presentes ao canal quando ocorre a
laceragéo dos tecidos apicais. Estas, em combinagdo com os fatores de crescimento e uma
matriz, conduzem a uma regeneracdo histologica do tecido pulpar. O termo
“revascularizacdo” é melhor aplicado quando ocorre restabelecimento da vascularizacdo
no tecido isquémico, como na polpa de um dente avulsionado. A revascularizagdo ignora
a importancia de fatores de crescimento e matrizes, que sdo requeridos para a

recapitulacdo do complexo dentino-pulpar (Hargreaves, 2013).

Varios estudos demonstram que a transplantacdo de células estaminais pode originar
tecido tipo-pulpar ectopico. Entdo, que células devem ser usadas num tratamento
regenerador? A resposta poderia ser “células estaminais da polpa dentéaria”... Mas,
considerando um paciente que necessita desta terapia num dente mas apresenta todos 0s
outros séos, qual seria a fonte de células pulpares? Os terceiros molares, se presentes,
poderiam ser uma opg¢&o. Porém, o custo desta terapia seria impensavel, devido ao tempo
de extracdo das células estaminais do siso e processamento em laboratorio (Kim et al.,
2012).
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Recentemente, um importante estudo provou a possibilidade de isolamento de células
estaminais de tecidos pulpares inflamados. A inflamagéo estimula o recrutamento e/ou
diferenciacdo destas celulas. Outras células estaminais, incluindo as do ligamento
periodontal (Kim et al., 2012) (uteis em casos de destruicdo da bainha epitelial de
Hertwing e tecidos da papila apical (Nagy et al., 2014)), mucosa oral, papila apical,
foliculo dentario, medula dssea e células estaminais do tecido adiposo sofrem o processo
das células estaminais pulpares no que diz respeito ao que € necessario para a regeneracao
pulpar, mas enfrentam uma incerteza adicional no que concerne a sua capacidade de
regeneracdo de tecido pulpar (Kim et al.,, 2012), mesmo tendo a capacidade de

crescimento e proliferacdo atraves do apice aberto (Nagy et al., 2014).

A transplantagdo celular encontrou maiores dificuldades na translacdo em terapéutica
clinica. A terapia que utiliza produtos das células estaminais derivados de espécies ndo
humanas foi limitada, devido ao risco de imunorejeicao de células animais ndo humanas.
Os transplantes alogénicos apresentam risco de contamina¢do e imunorejeicdo. A
criopreservacao celular peca pelo seu custo adicional e perda de potencial celular, pois

durante a manipulacéo das células, existe risco de contaminacdo (Kim et al., 2012).

Como alternativa, Kim et al. sugeriu a regeneracdo do complexo dentino-pulpar através
de “cell homing”. A terapia foi efetuada em dentes humanos extraidos clinicamente, com
polpa extirpada e instrumentados, com a Unica excecdo do preenchimento do sistema de
canais radiculares (a gutta percha foi substituida por uma matriz de colagenio com fatores
de crescimento), que foi previamente esterilizado em autoclave, com vista a remover
qualquer componente organico ou bioldgico. Verificou-se, apdés 3-6 semanas, 0
surgimento de tecido tipo-polpa ao longo dos canais, com componentes vasculares,
neurais e tipo-odontoblastos. Foi a primeira vez que se demostrou a regeneracao através
de “homing” (Kim et al., 2012).

O *“cell homing” € definido, originalmente, pela migracdo de células estaminais
hematopoiéticas desde a medula até a periferia e, ultimamente, até ao nicho de células
estaminais. O conceito foi estendido até descrever o recrutamento das células endogenas
do hospedeiro, incluindo células estaminais e progenitoras e, consequentemente,

formacéo de tecido. Assim, a sua maior vantagem € a regeneracao através de células
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enddgenas do hospedeiro e a eliminacdo dos passos celulares associados a transplantacdo
(Kim et al., 2012).

As matrizes sdo definidas como estruturas tridimensionais que se degradam depois de
compridos 0s seus objetivos. Auxiliam as células no seu crescimento, ataque e
diferenciacdo (Demarco et al., 2011). S&o indispensaveis para a regeneracao dentino-
pulpar, tendo em conta que suportam estruturalmente as células, enquanto estas
sintetizam tecido. Estas matrizes tanto podem ser naturais como sintéticas. ldealmente,
devem promover a ligacao células e um ambiente util para a regeneracdo. Os polimeros
naturais incluem componentes da matriz extracelular, tal como fibronectina e colagenio,

que sdo biodegradaveis e biocompativeis (Kim et al., 2012).

Zhang et al. usou uma esponja de colagénio, uma ceramica porosa e uma malha de titanio
fibrosa, com células estaminais da polpa implantadas. Observaram-se depositos
mineralizados, apos 4 semanas, com expressdo de sialoproteinas dentinarias. Apés a
juncdo as matrizes, sialofosfoproteinas dentinarias foram expressas, assim como tecido
conectivo, exceto no grupo da ceramica, onde se verificou alguma calcificacdo (Kim et
al., 2012).

O écido hialoronico, polimero natural, tambem foi testado por Inuyama et al., sendo
praticamente equivalente as esponjas do colagénio, com a particularidade do nimero de
leucdcitos granulados ser significamente inferior (Kim et al., 2012).

A quitosana, quimicamente similar a celulose, também tem sido investigada como matriz
para a regeneracado pulpar. A protecdo pulpar direta com mondmero de quitosana mostrou
que este induz uma minima infiltracdo de células inflamatorias ap6s 1 dia e promove a
proliferagéo de fibroblastos pulpares ao fim de 3 dias. A inducgdo de mineralizagéo pelos
odontoblastos ocorre apds 5-7 dias. As matrizes sintéticas sdo ndo-toxicas e
biodegradaveis (Kim et al., 2012).

O hidrogel gelatinoso atua como matriz reabsorvivel e é o candidato ideal para o suporte
dos fatores de crescimento, devido a sua biossegurancga e inércia perante as proteinas. Os

fatores de crescimento sdo controlados através da degradacdo do suporte do hidrogel e
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ndo por difusdo e o0 seu uso aumenta a maturacao e desenvolvimento radicular (Nagy et
al., 2014).

Fatores de crescimento biologicamente ativos estdo agarrados & matriz de dentina durante
a dentinogénese. Alguns destes fatores de crescimento tém um efeito robusto na
diferenciacdo e/ou proliferacdo das células estaminais mesenquimais, direcionando-as
para um fenotipo de células tipo-odontoblastos (Diogenes et al., 2014). Podem ser, entéo,
considerados a chave para a formagao e reparagéo de dentina e polpa (Demarco et al.,
2011). Alguns irrigantes, como o hipoclorito de sédio (NaOCI), desnaturam estes

derivados dentinarios (Diogenes et al., 2014).

O sucesso da engenharia tecidular baseia-se no estabelecimento de uma rede vascular
efetiva, capaz de fornecer oxigénio, nutriente e células imunitarias ao tecido (Demarco et
al., 2011). Apesar da promessa inicial, a Endodontia Regeneradora enfrenta algumas
dificuldades na sua pratica clinica. As células estaminais pulpares sdo essenciais para a
regeneracdo. No entanto, podem ndo estar disponiveis no paciente que necessita deste
tipo de terapia. Mesmo que estejam disponiveis autdéloga ou alogenicamente, existem
varias barreiras que precisam de ser ultrapassadas, tais como a imunorejeicao,
contaminacdo e transmissdo de patogeneos. Os custos excessivos também sdo uma
questdo a ter em conta. O “cell homing” surge como uma alternativa a transplantacéo
celular e as matrizes sdo outra area de inovacdo da Endodontia Regeneradora (Kim et al.,
2012).

Atualmente, o desenvolvimento de tecidos complexos como a polpa, ja ndo € inatingivel
e a proxima década sera extremamente interessante para a pesquisa odontoldgica
(Demarco et al., 2011).

3.2 — Capacidade Inata Reparadora da Polpa

Colombo et al. (2014) afirma que é amplamente aceitavel que o 6rgdo dentario possui a
capacidade inata de se auto-reparar, contendo todos 0s componentes necessarios para a
regeneracdo, tanto dos tecidos moles da matriz pulpar, como da dentina mineralizada
(Colombo et al., 2014).
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Regeneracdo e reparo sdo dois processos diferentes, mas ndo deixam de estar
relacionados. O reparo refere-se as respostas a agressdes, envolvendo tanto processos de
cicatrizacdo como de fibrose, alterando permanentemente a estrutura tecidular. A
regeneracdo refere-se a proliferacdo de células e tecidos que visam substituir células ou
tecidos danificados, restaurando assim a funcdo normal da estrutura tecidular (Ricucci et
al., 2014).

Diseased Pulp Normal Pulp
Bacterial
Biofim B
Immune Cells LPS y Odontoblasts
eg.
Macrophages *
[ N ] Mesenchymal
Progenitor Gells
/. ..\* ... ... In Pulp
Tissue Damage [T T X X] [ T X X X ]

Figura 6 - Contraste entre polpa normal e polpa afetada (adaptado de Colombo et al., 2014).

A populacdo celular da polpa estd constantemente a ser renovada por processos biologicos
de divisdo mitética e apoptose, levada a cabo por células da camada pulpar de Hohl
(Dimitrova-Nakov et al., 2014). A capacidade de regeneracdo do complexo dentino-
pulpar ja foi demonstrada. Parece dever-se a presenca de células progenitoras e de
sinalizacdo adequada indutiva da regeneragcdo, proveniente de varias origens
(Chmilewsky et al., 2014).

No dente, a regeneracao deste complexo pode tomar formar variadas, dependendo do grau
do agente causador e da severidade da alteracéo tecidular. A regeneracdo pode ir desde a
simples regulacdo positiva da atividade sintética da camada odontobl&stica (gera dentina
protetora reacionaria) até a angiogénese e neurogénese (em casos de estimulos mais
severos) (Chmilewsky et al., 2014). A reparacdo dos tecidos de origem mesenquimal
envolve, invariavelmente, um aumento de deposicdo de colagénio, com o objetivo da

reducdo do tamanho da leséo, com a formacdo de tecido cicatricial (Ricucci et al., 2014).
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Se um dente estiver sujeito a um estimulo leve, por periodos de tempo prolongados, como
€ 0 caso da abrasdo, os odontoblastos produzem dentina reacionéria, depositando-a a um
ritmo lento. Essa dentina € caracterizada como sendo ligeiramente irregular. Quanto
maior for o estimulo aplicado, pior a qualidade da dentina produzida, sendo cada vez

menos permedavel e regular (Chandra, 2010).

Caso 0 dente esteja sujeito a um estimulo severo, como uma céarie agressiva, 0S
odontoblastos sdo lesados de forma irreversivel, deixando tubulos vazios, denominados
de tratos mortos, que permitem a entrada a bactérias e substancias nocivas na polpa. A
medida que a cérie vai progredindo, mais e mais odontoblastos sdo afetados de forma
irreversivel (Chandra, 2010).

A dentina terciaria formada até entdo é dentina reacionaria, sintetizada pelos mesmos
odontoblastos responsaveis pela dentina de desenvolvimento. Esta dentina reacionaria
apresenta menor numero de tdbulos, ainda que menos mineralizada, 0 que atrasa a
progressao da carie e a passagem dos seus produtos metabdlicos. Se o estimulo for
suficientemente rapido, as camadas de dentina tornar-se-&o ainda mais atubulares, sendo
possivel que algumas celulas fiquem sequestradas entre o tecido osteoide, como € 0 caso

dos odontoblastos, por exemplo (Chandra, 2010).

A angiogénese é um processo multi-passo complexo de formacdo de novos vasos
sanguineos, regulado por varios fatores de crescimento. Na polpa dentaria, a angiogénese
é fundamental para o desenvolvimento do dente e € um pré-requisito para 0 sucesso
reparador, apos injaria e inflamacdo. Os neuropeptideos possuem um papel complexo na
regulacdo angiogénica e nos processos de regeneracdo. Na verdade, os fibroblastos
apresentam neuropeptideos e recetores de neuropeptideos, sendo possivel acreditar que a
expressao do fator de crescimento angiogénico, por parte dos fibroblastos, seja regulada

por neuropeptideos (EI Karim et al., 2009).

Fouad (2011) afirma que a polpa dentaria detém grande potencial regenerativo,
especialmente em dentes permanentes imaturos e atribui esse potencial & presenca de
células mesenquimais indiferenciadas (Fouad, 2011). O nosso conhecimento sobre as

influéncias instrutivas do ambiente pulpar no contexto da renovagdo celular ¢ ainda
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limitado, no entanto, este ambiente é critico na sinalizacdo de eventos associados a
inducdo de diferenciagdo de células tipo odontoblastos e consequente controlo regulatério
da atividade secretora destas células (Schmalz, 2014).

A ideia da regeneracao de nova dentina por novas células tipo odontoblatos, originadas
através da diferenciacdo de células mesenquimais, tem sido bem aceite pela comunidade
médico-dentaria. Esta nogdo fornece a base contemporanea para os procedimentos das
terapias da polpa vital (Ricucci et al., 2014). Em casos de exposicao pulpar, torna-se ideal
a formacéo de tecido cicatricial sob a forma de dentina reparadora, capaz de selar a
entrada a bactérias ou produtos irritantes para a polpa. Este tecido cicatricial origina
aquilo a que se da o nome de ponte de dentina, que se forma ao longo da polpa exposta
(Smith, 2012).

4 — Abordagem Clinica

4.1 — Considerac0es a ter antes e durante o tratamento

Varios procedimentos clinicos relacionados a Endodontia Regeneradora, com finalidade
de tratar a formacdo incompleta da raiz em dentes permanentes imaturos com
desenvolvimento incompleto (&pice aberto), com diagnostico de necrose pulpar, tém sido
propostos (Hargreaves, 2011). A terapia endoddntica convencional envolve a remocdao do
tecido pulpar necrosado ou inflamado e inser¢do de um material sintético no sistema de
canais (Galler et al., 2011).

O risco de necrose pulpar em dentes imaturos esta acrescido, devido a probabilidade de
traumatismo, anomalias dentarias e caries (Berkhoff et al., 2014), embora a etiologia que
mais parece contribuir para a necessidade de tratamento regenerador continue a ser o
trauma (Saoud et al., 2014). A necrose € prejudicial para a continuacdo e terminacao da

formacéo da raiz (Kontakiotis, 2014).

Historicamente, as infecOes canalares deste tipo de dentes tém sido tratadas por
apexificacdo (Berkhoff et al., 2014; Nagy et al., 2014), recorrendo a Ca(OH). (Nagy et
al., 2014), logo, tem sido resolvido a sua periodontite apical mas ndo tem sido estimulado
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o crescimento radicular (Berkhoff et al., 2014) e as raizes mantém-se finas, frageis e
propensas a fratura (Kontakiotis, 2014). Além disso, o uso a longo prazo de Ca(OH):
acarreta varios inconvenientes: varias consultas, necessidade de disciplina do paciente,
probabilidade de contaminacéo canalar entre consultas, diminuicéo do brilho da dentina

e aumento do risco de fratura (Nagy et al., 2014).

A abordagem dos tratamentos regeneradores tem capacidade de restabelecer a vitalidade
do dente, tendo em conta que a polpa apresenta potencial para promover a formagéo
dentinaria radicular (que alargara e permitira o crescimento, prevenindo a fratura), assim
como coronal. A polpa vital apresenta uma resposta imune que permite que esta resista a
uma futura irritacdo bacteriana, proveniente de céries ou micro-infiltracdo das
restauragdes. Por fim, um desenvolvimento normal das raizes resulta num
desenvolvimento morfoldgico mais apropriado para a endodontia convencional, se esta
for necessaria posteriormente. Outros beneficios da polpa incluem a habilidade de reparar
defeitos provenientes de céries ou fraturas, através da dentina terciaria, fornecendo
respostas vasculares e sensoriais normais e promovendo uma fungdo regular (Fouad,
2014).

A protecdo pulpar direta esté indicada para dentes que tenham sofrido exposi¢éo pulpar,
cujo objetivo é promover o potencial de dentinogénese das células pulpares. Diversos
materiais tém sido usados para este fim, como fosfatos tricélcicos, ion6mero de vidro

modificado por resina, resinas hidrofilicas e Ca(OH). (Paranjpe et al., 2011).

A infecédo pulpar pode destruir a polpa e, se ndo for controlada, pode levar a uma necrose
pulpar total e periodontite apical, assim como a reabsorcdo e/ou paragem do
desenvolvimento radicular do dente imaturo permanente. O trauma também pode causar
necrose pulpar e impedir o desenvolvimento radicular, mesmo quando a dentina coronal
e esmalte continuam intactos, provavelmente devido ao prejuizo da vasculatura periapical

e bainha epitelial de Hertwig’s (Saoud et al., 2014).

Durante as fases iniciais de inflamagé&o pulpar, as terapias da polpa vital tém sido eficazes
em termos de manutencdo da habilidade da polpa radicular em continuar o

desenvolvimento da raiz, em dentes imaturos. Tal como a experiéncia do operador, a
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infecdo pre-operatoria € um fator determinante para o prognéstico do tratamento de dentes
imaturos (reduz as hipoteses de recuperagdo em cerca de 15%-20%, quando comparada a
casos de polpa vital) e é geralmente determinada pela falta de resposta aos testes de

sensibilidade e presenca de lesdo radioltcida periapical (Fouad, 2014).

Em dentes imaturos com apice aberto, apds avulsao traumatica com pouco tempo extra
oral, luxacdo extrusiva e intrusiva, transplante ou reimplante, o prognoéstico de
revascularizacao e continuacdo de maturacao radicular ronda desde os 33% aos 100%. Se
ndo houver infecdo ou a contaminacao for minima e ndo houver instalacdo de biofilme
bacteriano, a resposta do hospedeiro permitira a revascularizacdo do recinto pulpar,
através do espaco do fordmen apical (0 sucesso aumenta com o tamanho), e a continuagao
da mineralizacgdo, levando a um aumento de comprimento e largura da raiz. Por outro
lado, em casos em que a infecao se estabeleceu por tempo suficiente para desenvolver um
biofilme bacteriano dentro do canal, este tem que ser desinfetado até um grau que permita

0 processo de revascularizacdo (Fouad, 2014).

A desinfecdo é conseguida recorrendo a varios antibidticos, combinagdes de antibioticos
ou Ca(OH), dai a consideravel importancia do clinico perceber a localizagdo do biofilme
bacteriano, a viruléncia microbiana e caracteristicas de adesao, bem como a sensibilidade
do microrganismo envolvido aos antibidticos. A desinfecdo é mais relevante nos casos de
endodontia regeneradora do que nos tratamentos endodénticos tradicionais, pois, no
ultimo, apenas baixar os niveis bacterianos e prevenir o acesso ao apice é suficiente para

a recuperacao (Fouad, 2014).

A apexificacdo é o tratamento mais comum nos casos de pulpite irreversivel ou necrose
pulpar (Murray, 2015) e é definida como o0 método que induz, num dente necrosado, o
desenvolvimento continuo apical de uma raiz ndo formada completamente ou permite a
formacéo de uma barreira calcificada no apice aberto, ndo objetivando recuperar o tecido
vital canalar (Hargreaves, 2011). O seu principal objetivo é a criacdo de um ambiente que
permita a deposicdo de cemento, 0sso e ligamento periodontal que ajude no
desenvolvimento da raiz (Raji, 2013). Pode distinguir-se de revascularizacdo, pois esta
promove a formacéo de tecido vital, que ira permitir a continuacéo da deposicao mineral,

reforcando a dentina e fomentando o crescimento radicular (Murray, 2015). Amplamente,
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pode ser definida como o restabelecimento da vascularizacdo do 6rgéo ou tecido, entéo,
ndo esta totalmente relacionada com o objetivo desejado da Endodontia Regeneradora,
visto que este é a regeneracdo do complexo dentino-pulpar e ndo sé a revascularizagdo

canalar (Hargreaves, 2011).

A apicogénese € indicada para dentes que nao tém sofrido perda de vascularizagéo, logo,
fomenta o desenvolvimento fisiol6gico continuado, assim como a formagéo final da raiz,

em dentes vitais (Hargreaves, 2011).

A técnica da barreira apical foi introduzida como substituta da apexificagdo com
Ca(OH)2. Nesta, 0 material & colocado no apice, para facilitar a obturacdo. Considerando
a sua habilidade seladora, biocompatibilidade e potencial de indugdo, o MTA € o0 material
de eleicdo para esta técnica. Também deve ser realizada em mais do que uma sessdo, em
casos de existéncia de sinais de inflamacdo (Nosrat, 2012). Apesar desta técnica ser
considerada um tratamento mais curto e resultar na cura da periodontite apical, continua

sem estimular o desenvolvimento radicular e fechamento apical (Cehreli et al., 2011).

As diferengas entre a regeneracdo e 0 reparo ndo sao apenas semanticas, mas sim,
realidades clinicas. O termo “reparo pulpar” deve ser usado para terapias que ambicionem
promover a cura da polpa enquanto esta ainda esta viva. Os sintomas clinicos devem ser
de lesdo reversivel. Se ndo existir exposic¢do pulpar, nem sinais de dano irreversivel, os
odontoblastos irdo sintetizar dentina reacionaria, 0 que levara a uma cura gradual da
polpa. Ap6s uma exposicdo pulpar moderada, a protecéo pulpar direta com Ca(OH)2 ou
MTA promove o recrutamento e diferenciacdo de células progenitoras da polpa. A polpa
sera reparada espontaneamente. Isto apenas € possivel na auséncia de inflamacdo e
presenca de suficiente aporte sanguineo (Goldberg, 2011). Pelo lado da regeneracao, uma
acumulacao significativa de células estaminais indiferenciadas no espaco canalar é o que

contribui para a regeneracao do tecido pulpar (Lovelace et al., 2011).

O tratamento endodoéntico regenerador é baseado na presenca de células estaminais
osteo/odonto progenitoras da papila apical, resistentes a infecdo e necrose devido a
proximidade do fornecimento sanguineo periodontal (Nosrat, 2012). O sucesso das

terapias de Endodontia Regeneradora depende de uma adequada desinfecdo do sistema
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de canais radiculares, assim como da sobrevivéncia e capacidade de diferenciacdo das

células estaminais (Fouad, 2014).

Os clinicos, muitas vezes, enfrentam o desafio de realizacdo de um correto desbridamento
em canais amplamente infetados, que estdo contraindicados para instrumentacédo
mecanica (Diogenes et al., 2014). E importante desinfetar o canal a um nivel que permita
0 crescimento tecidular sem desregular o potencial bioativo da dentina radicular e a
viabilidade das células estaminais, a partir das quais se pode desenvolver o tecido
regenerador (Fouad, 2014).

Desta forma, o primeiro passo critico destas terapias passa pela criagdo de um
microambiente propenso a sobrevivéncia, proliferacdo e diferenciacdo das células
(Berkhoff et al., 2014). Geralmente, o tratamento regenerador é iniciado com o
desbridamento quimico do canal (Althumairy, 2014), recorrendo a clorohexidina (CHX)
e NaClO, por exemplo (Phumpatrakom, 2014), com pouca ou nenhuma instrumentacao,
seguido da aplicacdo de medicacdo intracanalar (Althumairy, 2014). Todavia, sem
instrumentagcdo com uma lima endodontica, os biofilmes endodonticos permanecem
intactos e tornam-se muito mais resistentes aos agentes antimicrobianos. E importante
salientar que, ao contrario do que acontece nos casos de apice maturo, a intencdo ndo é
moldar o canal, mas sim, criar interrupgdes na camada de biofilme, criando
permeabilidade maxima (Fouad, 2014). Quanto maior for a duragcdo da necrose, pior o

prognostico do tratamento regenerador (Nosrat, 2012).

O tratamento € iniciado com a desinfecdo quimica do canal, seguida da colocacdo da
medicacdo intracanalar. Isto ocorre durante a primeira visita. Na seguinte, pelo menos 1
semana depois, na auséncia de sinais de inflamagéo (dor, edema, drenagem proveniente
do canal e fistula), remove-se a medicacdo e induz-se o sangramento dentro do canal,
atraves da irritacdo dos tecidos perirradiculares. Apds a formacéo do coagulo sanguineo,
o clinico sela o canal com a aplicagdo de um “plug” de MTA sobre 0 mesmo. Com vista
a facilitar o sangramento, € recomendavel o uso de anestésicos locais sem vasoconstritor
(Nosrat, 2012).

29



Panorama Atual da Endodontia Regeneradora

No caso de dentes deciduos, este tipo de terapia ndo é opc¢édo. Se estes dentes sofrerem
algum tipo de trauma ou ataque, deverdo ser, simplesmente, restaurados. Se esta opgéo
ndo pode ser realizada, os dentes deciduos deverdo ser extraidos. Esta regra deve-se ao
risco que a tentativa de manter estes dentes traria na erup¢do do sucessor permanente.
Outra contraindicacdo do tratamento endodontico regenerador Sdo 0s pacientes
portadores de doengas genéticas, condi¢Bes de saude desfavoraveis e sistema imune
comprometido (Murray, 2015).

4.2 — Desinfecdo Canalar

Irrigantes e desinfetantes podem ter um impacto significativo nos resultados do
tratamento (Schmalz, 2014). Tradicionalmente, os irrigantes e medicamentos tém sido
escolhidos pelo seu efeito antimicrobiano méximo, sem consideragéo para os efeitos nas
células estaminais e microambiente dentinario (Diogenes et al., 2014). E de conhecimento
geral que concentracgdes de 2,5% a 5,25% de NaClO e 2% de CHX sdo os antimicrobianos
mais eficazes. Porém, a estas concentragdes, podem ser toxicos para as células estaminais
da papila apical, impedem a adesdo das células estaminais a dentina e revogam a
bioatividade dos fatores de crescimento dentinarios (Fouad, 2014). Diversas solucdes
podem expor fatores de crescimento na dentina e estimular, diretamente, a dentinogénese

reaciondria (Schmalz, 2014).

O NaClO tem sido usado como irrigante e desinfetante, durante as terapias de regeneragéo
pulpar (Aksel, 2014) e pode estimular a proliferacdo das celulas estaminais da papila
apical (Phumpatrakom, 2014), sendo o agente de desbridamento quimico mais largamente
utilizado nos procedimentos endodonticos, incluindo tratamentos regeneradores.
Apresenta uma excelente capacidade bactericida e de dissolugédo de tecido (propriedades
cruciais para a desinfecdo de dentes imaturos no tratamento regenerador, visto que
envolve pouca ou nenhuma preparacdo mecanica) e exibe lubrificagdo para o0s

instrumentos endodonticos (Diogenes et al., 2014).

Apesar de ser 0 mais utilizado, em concentracfes elevadas (superiores a 3%), é citotoxico
para as celulas do ligamento periodontal e células estaminais da papila apical (Kontakiotis

et al., 2015) e, por isso, € comummente usado a 1,25% (Fouad, 2014). Para otimizar as
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condicdes de diferenciacdo celular, formacdo tecidular e regeneracdo, uma ultima
irrigacdo com &cido etilenodiamido tetra-acético (EDTA) tem sido realizada (Aksel,
2014), pois atenua efeitos indesejaveis (Diogenes et al., 2014) e preserva a estrutura
dentinaria (Schmalz, 2014).

O condicionamento dentinario com EDTA a 17% promove a sobrevivéncia das células
estaminais da papila apical, ao passo que o NaOCI é prejudicial (se em contacto com a
papila apical). Estudos independentes demonstraram que o condicionamento dentinario
com NaOCI a 5%-6% preveniram, tanto em modelos in vitro, como em modelos in vivo,
a diferenciacéo de celulas estaminais de dentes deciduos exfoliados e células estaminais
da polpa dentéria em fenotipo de células tipo odontoblastos. Além disso, o efeito toxico
do NaOCI prolonga-se mesmo ap06s a remog¢do do irrigante, 0 que sugere repercussao
direta e indireta nas células estaminais. Visto isto, o condicionamento dentinario com
NaOCl, a concentragdes elevadas, diminui drasticamente a probabilidade de
sobrevivéncia das células estaminais, assim como a capacidade da sua diferenciagdo em
células tipo odontoblastos, porém, em concentracfes de cerca de 1,5%, denota efeitos
minimos na sua sobrevivéncia e diferenciacdo, melhorados ainda com o acrescento de
EDTA a 17% (Diogenes et al., 2014).

Os fatores de crescimento presentes na dentina sdo suficientes para promover a
sobrevivéncia, proliferacao e a diferenciacdo das células estaminais. O EDTA solubiliza
estes fatores da dentina, alargando a sua biodisponibilidade (Diogenes et al., 2014). O
uso adicional de CHX foi reportado em alguns casos, no entanto, também pode ser

prejudicial para as células estaminais (Aksel, 2014; Kontakiotis et al., 2015).

E conhecido que o NaOCI pode alterar a composicdo da matriz de dentina, diminuindo o
conteudo de carbono e nitrogénio e desmineralizando a matriz, quando usado em grandes
concentragdes. A 1%, ndo causa alteracdes significativas na composicao ou propriedades
mecanicas da dentina, que podem interferir com a capacidade das células de se agregarem,
proliferarem e diferenciarem na superficie de dentina. Assim, o NaOCI pode afetar o
destino das células estaminais, através da alteracdo da composicdo quimica de dentina,
incluindo a desnaturacéo dos fatores de crescimento e moléculas acessorias (Diogenes et
al., 2014).
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4.3 — Medicagao Intracanalar

Adicionado a irrigagdo, o0 uso de medicacdo intracanalar contribui para a
descontaminacdo dos canais radiculares (Aksel, 2014). A medicacdo ideal deve, pelo
menos, manter o nivel de proliferacdo celular ou permitir que as células re-proliferem
apos a sua remocao (Phumpatrakom, 2014). O tempo de permanéncia da medicacgéo varia
conforme 0s sinais e sintomas do paciente, mas, usualmente, perdura cerca de 2 a 4

semanas (Althumairy, 2014).

Os antibioticos sdo uma escolha 6bvia, em virtude da sua seletividade, toxicidade
reduzida e potencial efeito residual. A titulo de exemplo, o acido clavulanico, inativa as
beta-lactamases, prevalentes nas infe¢cbes endodonticas (Fouad, 2014). Numa segunda
consulta, assumindo a abstinéncia de sinais e sintomas de infecdo, o tratamento prossegue

com a inducédo do sangramento intracanalar e restauracdo coronal (Althumairy, 2014).

A TAP, medicamento intracanalar comummente usado (Berkhoff et al., 2014), é
composta por metronidazol, ciprofloxacina e minociclina e apresenta atividade contra
patogénos endodonticos e resultados satisfatorios a nivel de desenvolvimento da raiz e
revascularizacdo pulpar (Aksel, 2014), desinfetando até 70% dos canais radiculares,
comparando com o0 1% do NaClO (Fouad, 2014). Hoshino et al. usou a combinagéo
dissolvida num veiculo de macrogol/propileno glicol, para desinfetar dentes deciduos,
colocando-a no canal e tecidos circundantes, nomeando o procedimento de “lesion
sterilization and tissue repair therapy”. O resultado foi a resolugdo dos sintomas, dentes

assintomaticos até & exfoliacdo e erupc¢édo do sucessor permanente (Diogenes et al., 2014).

Né&o obstante, as pastas podem causar alguns efeitos de resisténcia bacteriana, reacoes
alérgicas e descoloracdo coronal (Aksel, 2014), devido & minociclina (Fouad, 2014).
Assim, é recomendavel o selamento das paredes de dentina com um adesivo a priori da
colocacdo da TAP no interior do canal, apesar da descoloracdo nao ser completamente
prevenida (Aksel, 2014; Fouad, 2014).

A TAP tem demonstrado toxicidade contra células estaminais da papila apical, em

concentracdes superiores a 0,1g/ml, dai a imposicdo de ser totalmente removida do
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sistema de canais radiculares no procedimento endodéntico regenerador, apesar das
técnicas de irrigacdo correntes ndo serem totalmente eficazes, devido a penetracdo e
adesdo desta a dentina (Berkhoff et al., 2014). Outra hipbtese sera a de ser usada em
concentracdes até 1mg/ml (Althumairy, 2014), idealmente 0,39 pg/ml, em que nédo foi
demostrada toxicidade para as células estaminais da polpa nem da papila apical,

permitindo que estas proliferem (Phumpatrakom, 2014).

A concentracdo de 100um de cada medicamento da TAP ¢ suficiente para erradicar
totalmente as bactérias do sistema de canais radiculares, por isso, a combinacédo
antibidtica é muito eficaz contra os microrganismos endodoénticos. A TAP é o
medicamento intracanalar mais utilizado. Os medicamentos sdo misturados com agua, sal
ou propileno glicol, até a mistura cremosa se formar. No entanto, qualquer agente tem
uma janela terapéutica, que varia desde uma minima inefetiva concentracdo, desprovida
de efeitos terapéuticos, até efeitos toxicos e/ou indesejados. Assim, a concentracdo ideal
da mistura deve ser efetiva contra as bactérias, sem ser prejudicial para as células
estaminais. A concentracdo terapéutica segura € cerca de 0,001-0,01 mg/ml, mas as
formulacGes da TAP ronda os 1000 mg/ml (Diogenes et al., 2014).

Outras combinacgdes similares, como a pastas antibiotica dupla (ciprofloxacina e
metronidazol), amoxicilina e &cido clavulanico e TAP modificada (a minociclina é
substituida por cefaclor (Diogenes et al., 2014), sugerido por Thibodeau e Trope (Nosrat,
2012)), apresentam toxicidade similar. Em contraste, a preparacdo comercial de Ca(OH).
ndo apresenta detrimento na sobrevivéncia das células da papila apical (Diogenes et al.,
2014).

A descoloracdo do dente apds a terapia regeneradora é o problema mais relatado apés o
uso de minociclina da TAP. A maior razdo para tal € o contacto da minococlina com as
paredes de dentina coronaria. Um estudo recente sugere o selamento das paredes com
adesivo e resina composta, antes da colocacdo da TAP no canal. A olho nu, o problema
estaria solucionado, mas no colorimetro, a descoloragdo continuava a ser visivel. Desta
forma, é de concluir que este problema ndo seria completamente resolvido por esta via.

Apesar de 0 maior causador deste problema ser a minociclina, alguns estudos demonstram
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que o MTA cinzento e branco também podem trazer esta desvantagem, quando colocados

a nivel coronal (Nosrat, 2012).

A medicagdo € aplicada em todo o comprimento do canal, por periodos que variam de
semanas a meses. Contacta com as celulas da papila apical por um periodo prolongado,
levando a toxicidade e reducdo do numero de células estaminais mesenquimais viaveis e
ainda existe a possibilidade da interacdo dos antibi6ticos residuais que se encontram nas
paredes dentinarias com as células estaminais que sdo entregues ao sistema de canais

radiculares, apos a etapa de evocacgdo do sangramento (Diogenes et al., 2014).

Contrariamente ao Ca(OH)2, a TAP demonstra grande capacidade de penetragdo e ligagéo
a dentina. Porém, esta propriedade aumenta a probabilidade das células estaminais
mesenguimais entregues aos canais entrarem em contato direto com a medicacéo residual.
O Ca(OH). pode ser considerado a primeira linha de medicagdo intracanalar dos
tratamentos endoddnticos regeneradores. Pastas como a TAP podem ser usadas como
medicamentos primarios ou apés a colocacdo de Ca(OH)., se o tratamento precisar de
uma desinfecdo mais agressiva do que a da concentra¢do do medicamento, respeitando a

sua dose terapéutica (Diogenes et al., 2014).

Somado aos efeitos diretos destes medicamentos, estes podem ter um efeito indireto nas
células estaminais, alterando as propriedades da dentina. Alguns estudos demonstraram
alteracbes que afetam a resisténcia e propensdo a fratura, resultantes do pH baixo
(aproximadamente pH=3) quando se realiza a suspensdo em agua ou sal, provocando
desmineralizacdo dentinaria. Mas, tratamentos com Ca(OH)., com niveis de pH elevados
(cerca de 12), também alteram a composicdo dentinaria, aumentando o risco de fratura.
Para além das alteragBes mecanicas, as altera¢cdes da composicdo da matriz de dentina
através da medicacdo intracanalar tambeém alteram o destino das células estaminais,

quando contactam com o substrato modificado (Diogenes et al., 2014).

Em 1920, Hermann introduziu o uso do hidréxido de célcio (Ca(OH)2) na endodontia
(Lee et al., 2014), como medicamento antibacteriano, protetor pulpar e promotor de
formacéo de tecido mineralizado em procedimentos de apexificacdo (Berkhoff et al.,

2014). O hidrdxido de calcio é um medicamento intracanalar antisséptico de acéo lenta,
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que precisa de 24 horas de contato para eliminar, totalmente, enterococci e de uma semana
para alcancar uma taxa de reducdo bacteriana de 92,5%. Tem uma extraordinaria
habilidade de hidrolisar a porcdo lipidica das bactérias lipopolissacarideas, resultando na
inativacdo da sua atividade bioldgica e, consequentemente, na cessacdo da inflamacao
causada por estas no tecido perirradicular (Lee et al., 2014). O Ca(OH)2 tem sido visto
como uma excelente alternativa, ndo s6 devido as suas propriedades antimicrobrianas,
como também & baixa probabilidade de causar descoloracgdo, a libertacdo de fatores de
crescimento e biomoléculas da dentina, assim como devido a sua disponibilidade na

pratica clinica rotineira (Aksel, 2014).

Os melhores resultados séo verificados quando a colocagdo do material é restrita & por¢do
coronal (Aksel, 2014), provavelmente devido ao facto do Ca(OH)2 residual ter uma
interacdo citotoxica com as células estaminais (Hargreaves, 2011). No entanto, devido ao
seu elevado pH, o Ca(OH)2 pode causar necrose tecidular e, por conseguinte, destruir a
diferenciacdo tecidular que originaria novo tecido pulpar. Também deve ser referenciado
o risco acrescido de fratura de dentes imaturos com Ca(OH)., devido a sua reagdo com a
dentina (Aksel, 2014), falha no controlo da infecéo e suscetibilidade de reinfecéo (Raji,
2013).

O uso prolongado de Ca(OH)z intracanalar tem sido o tratamento de escolha para dentes
imaturos necrosados. Contudo, requer que 0 paciente compareca em varias consultas ao
longo de 6 meses, tempo que pode reduzir a resisténcia radicular e alterar propriedades
dentinarias (Alobaid et al., 2014). Outro inconveniente desta técnica € que a barreira que
se forma, aparentemente calcificada, ¢, na realidade, porosa (Raji, 2013). A longo prazo,
0 sucesso do tratamento, dependendo do grau de maturacdo apical, ronda os 28%-77%
(Fouad, 2014). Radiograficamente, quando o Ca(OH). é limitado & porcdo coronal, o

espessamento radicular é maior do que quando este ultrapassa este limite (Nosrat, 2012).
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Figura 7 — Exemplo de revascularizagdo com hidroxido de calcio. As imagens da esquerda representam o

pré-operatorio e as imagens da direita representam o pos-operatorio (adaptado de Cehreli et al., 2011).

Torabinejad et al. introduziu 0 MTA em 1993 (Lee et al., 2014) e em 1998 foi aprovado
para aplicacOes endodoénticas pela US Food and Drug Adminidtration (Raji, 2013). Este
material tem sido usado, comummente, em procedimentos de protecéo pulpar direta, visto
que estd demonstrada a sua capacidade de libertar fatores solUveis capazes de ajudar na

diferenciacéo celular (Paranjpe et al., 2011).

O MTA, além de ser bastante biocompativel, tem o6timas propriedades seladoras, de
osteogénese e cementogénese. Além disso, promove a formacédo de cristais de apatite
sobre a superficie de contato exterior, dai ser adotado como medicamento intracanalar em
procedimentos de apexificacdo e apicogénese (Lee et al., 2014). As suas propriedades
osteoindutoras e osteocondutoras foram demonstradas nos tecidos periradiculares, como

o ligamento periodontal, osso e cemento (Raji, 2013).

O MTA deve ser colocado sobre o codgulo sanguineo, seguido de uma bola de algodéo
molhado, cerca de 1-2 mm apicais da juncdo amelocementéria (Aksel, 2014),
minimizando o potencial de microinfiltracdo (Hargreaves, 2011). Ao ser colocado na area

cervical, e sendo estendido até ao terco coronal, previne a formacdo de tecido
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mineralizado nessa area, que é critico para a forca mecanica do dente e pode descolorar a
coroa (Fouad, 2014). O MTA parece oferecer um maior numero de vantagens,
relativamente ao Ca(OH)2, no que se refere ao nimero de vezes que o paciente tem que
comparecer na consulta dentaria, na colaboracdo do paciente, taxa de sucesso e risco de
posterior fratura (Hargreaves, 2013). O MTA néo parece enfraquecer a dentina como o
Ca(OH), no entanto, o risco de fratura continua a ser significativo (Fouad, 2014; Nagy
et al., 2014). A ponte de dentina induzida pelo MTA demonstra maior homogeneidade,

quando comparada com a do Ca(OH)2 (Koyuncuoglu et al., 2013).

Figura 8 — Exemplo de revascularizacdo com MTA (adaptado de Saoud et al., 2014).

Tal como os irrigantes, os medicamentos intracanalares apresentam potencial para alterar
0 substrato (dentina) ideal para a proliferacdo e diferenciacdo das células estaminais. E
importante o delicado balanco entre desinfecdo e sobrevivéncia das células estaminais e
a selecdo de irrigantes e medicamentos deve ser feita tendo em conta uma concentragdo
efetiva contra microrganismos e minimamente toxica para as células estaminais. E
possivel que estas recomendacBes sejam alteradas, com a evolucdo do campo da
Endodontia Regeneradora (Diogenes et al., 2014).

4.4 — Protocolo Clinico

O mais recente protocolo de revascularizagdo introduz o sangramento estimulado dos
tecidos da papila apical, apds desinfecdo canalar, com formacao de um coagulo sanguineo
(Alobaid et al., 2014), estimulando as células estaminais e induzindo a formacao tecidular
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e continuacdo do desenvolvimento radicular (Aksel, 2014). Um coagulo sanguineo
estavel ndo serve apenas como matriz de migracdo das células estaminais dentro do canal,
como também contém fatores de crescimento, necessarios para 0 crescimento e
diferenciacdo celular (Kontakiotis et al., 2015), que estimulam a diferenciacéo,
crescimento e maturacdo de fibroblastos, odontoblastos e cementoblastos (Nagy et al.,
2014). Como passo final, o orificio canalar € selado com MTA e procede-se a restauracéo
definitiva (Cehreli et al., 2011).

Figura 9 — Exemplo de um protocolo de revascularizagdo (adaptado de Hargreaves, 2011).

Como a Endodontia Regeneradora é uma promessa de tratamento alternativo para dentes
imaturos necrosados, varios protocolos tém sido propostos: um “plug” apical de MTA,
uma matriz de coagulo sanguineo e um protocolo com coagulo sanguineo e matriz

injetavel, com fatores de crescimento de fibroblastos. A maioria dos casos evidencia cura
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periapical, visivel radiograficamente e continuacdo da formacdo radicular nos dentes
necrosados. A utilizagdo de uma matriz de hidrogel artificial e fatores de crescimento de
fibroblastos néo sdo essenciais para o reparo (Nagy et al., 2014).

Diogenes et al. (2014) propbe a realizacdo do seguinte protocolo de Regeneracao
Endodontica: na primeira consulta, realiza-se o consentimento informado, com a
explicagdo dos riscos e tratamentos alternativos. O isolamento absoluto é realizado, apds
uma adequada anestesia local ser administrada. Realiza-se 0 acesso aos canais,
determinando-se o CT radiograficamente, posicionando uma lima a 1mm do fim da raiz.
Irrigagdo com NaOCI a 1,5% (20 ml/canal durante 5 minutos), seguida de irrigacdo com
EDTA a 17% (20 ml/canal durante 5 minutos), com a agulha de irrigacdo posicionada a
cerca de Imm do fim da raiz. De seguida, com cones de papel, secam-se 0s canais
radiculares e coloca-se o Ca(OH). ou a pasta antibidtica, em concentragdes inferiores a 1

mg/ml. A cavidade de acesso €é restaurada, temporariamente (Diogenes et al., 2014).

Numa segunda visita, apds 2-4 semanas da primeira consulta, um cuidado exame para
determinar a presenca de sensibilidade moderada ou severa a palpagéo e precurséo deve
ser realizado. Caso seja detetado algum sinal de sensibilidade, fistula ou edema, o
tratamento realizado na primeira consulta deve ser repetido. No entanto, neste panorama,
deve ser escolhido o uso de TAP. Apds anestesiar com mepivacaina a 3%, realiza-se o
isolamento absoluto. Segue-se 0 acesso aos canais com a remoc¢do da medicacdo
intracanalar, irrigando-se com EDTA a 17% durante 10 minutos (30 ml/canal). Apés a
secagem com 0s cones de papel, passa-se para a indugdo do sangramento, com uma lima
K25 pré-curvada que passa 2 mm do foramén apical, com o objetivo do sangue se espalhar
por todo o sistema de canais, até a jun¢do amelocementaria. Uma vez o codgulo sanguineo
formado, um pouco de collaplug pré-medido é colocado sobre o coagulo, para servir como
matriz para a posicionar, aproximadamente, 3 mm de MTA branco. Uma camada de 3-4
mm de ionémero de vidro é colocada sobre 0 MTA e fotopolimerizada durante 40
segundos. Passa-se para a restauracdo a composito e 0 caso é examinado aos 3 meses, 6

meses e anualmente, durante 4 anos (Diogenes et al., 2014).

Os testes de vitalidade podem ser considerados subjetivos. No entanto, as evidéncias

radiogréaficas falam por si (Simon, 2014).
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111 — Conclusao

Ao realizar uma analise cuidada da presente pesquisa € possivel concluir que, o clinico,
perante uma situacédo de realizacdo de terapia regeneradora, tem que estar ciente das suas
limitacbes. Dado o carater sensivel desta técnica, torna-se fundamental que o médico
dentista ndo sé possua destreza e habilidade técnicas suficientes como também domine
conhecimentos sobre diversas tematicas, nomeadamente, anatomia dentéria e pulpar,
virtudes/limitacdes da técnica, protocolo clinico mais indicado e instrumentos e materiais

necessarios.

O objetivo mais proeminente da Endodontia Regeneradora passa pela total restauracéo da
funcdo dentéria. As terapias que utilizam células estaminais resultam num tecido bem
vascularizado e inervado, numa matriz extracelular idéntica & polpa dentaria (quer a nivel
de densidade, quer a nivel de arquitetura) e numa regeneracdo da funcdo. Para a obtencéo
do sucesso de regeneracdo do complexo dentino-pulpar, as células estaminais devem estar

sujeitas as melhores condigdes possiveis.

As técnicas regenerativas sdo, neste momento, dirigidas a dentes imaturos permanentes.
Contudo, no futuro, esta aberta a possibilidade de extenséo destes conhecimentos a dentes
maduros jovens. Apesar de ser uma promessa na area endodontica, a Endodontia
Regeneradora ainda apresenta muitas limitagdes, fracassos e casos de reinfecédo e a sua

taxa de sucesso é relativamente baixa.

Esta nova técnica aparenta vir a ser uma boa ferramenta clinica e antevé-se uma potencial
opcao com perspetivas promissoras. No entanto, conclui-se que mais estudos clinicos
deverdo ser efetuados, com vista a proporcionar um melhor entendimento sobre este tipo
de terapia, para assim se desenvolverem métodos que consigam ultrapassar as presentes

dificuldades, que tornam a Endodontia Regeneradora tdo controversa e imprevisivel.

Os anos vindouros serdo fundamentais para o desenvolvimento desta area.
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