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Resumo

Diversos tratamentos foram propostos para o tratamento de dentes permanentes imaturos com
polpa comprometida, incluindo apexificagdo com Ca(OH), ou de criacdo de uma barreira apical
com MTA. Contudo, estes ndo permitem a continua¢do do desenvolvimento radicular. A
revasculariza¢do pulpar permite o espessamento da dentina radicular e o estabelecimento de
uma correta morfologia apical, assim sendo, tornou-se parte dos tratamentos endoddnticos em
caso de dentes permanentes imaturos com polpa comprometida. No entanto, as andlises
histologicas sugerem que sdo necessarios mais estudos para melhorar a previsibilidade dos
resultados e para entender a fundo as interagdes biologicas entre células estaminais, scaffolds e

fatores de crescimento.

O objetivo deste trabalho ¢ a avaliar o estado do conhecimento atual, entender as limitagdes e

avaliar qual o melhor protocolo clinico.

Na realizag@o desta revisdo narrativa foi efetuada uma pesquisa bibliografica utilizando as bases

de dados online Pubmed e Google Scholar incluindo apenas publica¢des de lingua inglesa.

Palavras-chave: revascularizagdo pulpar, células estaminais, endodontia regeneradora



Abstract

Several treatments have been proposed to treat irreversibly damaged pulp of immature
permanent teeth, including apexification with Ca(OH); or creation of an apical plug of MTA.
However, they don’t promote root development. Pulp revascularization promotes root dentin
thickening and the establishment of a correct apical morphology, thus, it becames part of the
spectrum of endodontic treatments for irreversibly damaged pulp of immature permanent teeth.
However, histological analysis suggest that further studies are needed to improve the
predictability of results and to understand better the biological interactions between stem cells,
scaffolds and growth factors. The objective of this study is to evaluate the current state of
knowledge, to understand the limitations of the technique, and to determine the best clinical
protocol. To realize this narrative review, was carried out a bibliographical research using the
online databases “Pubmed” and “Google Scholar” including only publications in English

language.

Keywords: Pulp revascularization, Stem cells, Regenerative endodontics.
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Revascularizagdo pulpar

I — Introducao

O completo desenvolvimento radicular de um dente permanente demora entre 1 a 4 anos apos
a sua erupcdo. Se durante este intervalo de tempo, em que o dente ¢ considerado imaturo,
ocorrerem danos pulpares irreversiveis, causados por trauma, infegdes ou anomalias dentarias
como o dens invaginatus, o normal desenvolvimento dentario seria afetado resultando numa
rizogénese incompleta ou na perda prematura do elemento dentario (Chen et al., 2015).
Diversos tratamentos foram propostos para o tratamento de dentes permanentes imaturos com
polpa comprometida, incluindo a técnica de apexificagdo com Hidrdéxido de célcio (Ca(OH),)
ou de criagdo de uma barreira apical com Mineral Trioxide Aggregate (MTA) (Wigler et al.,
2013). Apesar destes terem uma elevada taxa de sucesso na formagao de uma barreira apical e
na resolugdo da patologia apical, apresentam algumas desvantagens, como a permanéncia de
paredes radiculares curtas e finas, uma vez que ndo permitem a continuacdo do
desenvolvimento radicular (Aly et al., 2019). Face a estas consideracdes, a inclusdo da
apexificacdo em protocolos de tratamento futuros parece questionavel. Os tratamentos
endodonticos regeneradores sdo considerados uma valida alternativa terapéutica no tratamento
de dentes permanentes imaturos necréticos (Antunes et al., 2015). A deposi¢do de tecido duro
no processo de revascularizacdo pulpar favorece o espessamento da dentina radicular,
permitindo uma continuacdo do desenvolvimento radicular e o estabelecimento de uma correta
morfologia apical. Tudo isto reforca a integridade e a resisténcia mecanica das raizes dentérias

(Antunes et al., 2015; Aly et al., 2019).

Com a realizagdo desta revisao bibliografica pretende-se avaliar qual o estado do conhecimento
atual e quais as limitagdes da técnica de revascularizacao pulpar. Pretende-se, também, apurar

qual o melhor protocolo clinico.

1 - Materiais e métodos

Para a realizacdo desta revisdo narrativa da literatura foi realizada uma pesquisa bibliografica
utilizando as bases de dados online Pubmed e Google Scholar entre janeiro e maio do presente
ano académico. As palavras chave utilizadas foram “Pulp revascularization”, “Stem cells” e
“Regenerative endodontics”. Quanto a escolha dos artigos, apenas foram incluidas publicagdes
de lingua inglesa, divulgados entre o 2008 e o 2019, com algumas excegdes. Foi também

consultado um livro disponivel na biblioteca da Universidade Fernando Pessoa.
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II — Desenvolvimento

1 - O Complexo pulpo-dentinario

A polpa e a dentina funcionam como uma unidade, e os odontoblastos representam o elemento
crucial neste sistema. A polpa dentaria ¢ um tecido altamente vascularizado e inervado, cuja
funcdo principal ¢ a producao de dentina, incluindo dentina primadria, secunddria e tercidria.
Este tecido também fornece nutrientes a dentina e atua como biossensor para detetar estimulos
perigosos. Os odontoblastos, organizados numa fina camada na periferia do tecido pulpar, sdo

células especializadas capazes sintetizar a dentina (Hargreaves, 2016; Zhang e Yelick, 2010).

Anatomicamente, a polpa ¢ praticamente circundada por tecido duro. A tUnica via de
comunicagdo entre a cadmara pulpar e os tecidos circundantes sdo os canais radiculares e os
apices radiculares. Assim, todos os vasos sanguineos e linfaticos principais passam através do
apice radicular, fornecendo nutrientes e permitindo troca de residuos metabolicos (Zhang e
Yelick, 2010). A limitada acessibilidade a este meio dificulta a eliminagdo de inflamagdes, uma
vez ocorrida. A manutenc¢do da fungao pulpar ¢ critica para a homeostasia do dente. A perda da
polpa ¢ frequentemente seguida de fratura dentéria e/ou doenca periodontal, culminando na

perda do elemento dentério. (Tatullo et al., 2015; Zhang e Yelick, 2010)

A polpa danificada possui um potencial limitado para a sua repara¢do. Em caso de estimulos
muito fortes e/ou em progressao rapida, como acontece em caries profundas, abrasdes severas,
e fraturas, os odontoblastos primarios seriam destruidos. Em seguida, as células
mesenquimatosas indiferenciadas que se encontram no tecido pulpar, podem diferenciar-se em
odontoblastos formando dentina de reparagdo. As células mesenquimatosas indiferenciadas da
polpa dispdem também da capacidade de diferenciacdo em outros tipos de células, incluindo
fibroblastos, para reparar o tecido mole danificado. A habilidade no estimular as células
estaminais em diferenciar-se em células semelhantes a odontoblastos, ¢ critica na reparacdo da

dentina (Zhang e Yelick, 2010).

1.1 — As Células estaminais

A literatura reporta a existéncia de trés tipos de células estaminais, divididas em trés categorias
principais: as células estaminais embrionarias, as células estaminais pluripotentes induzidas e

as células estaminais adultas. Destas, s6 as células estaminais adultas sdo consideradas uma
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alternativa valida, em particular as células estaminais mesenquimatosas, as quais demonstraram
uma extraordindria capacidade de poderem dar origem a diferentes tipos de células

mesodérmicas (Silva et al., 2016).

Ha mais de uma década atras, Gronthos et al. (2000) demostraram a existéncia de células
estaminais mesenquimatosas no tecido pulpar. Estas células progenitoras, designadas células
estaminais da polpa dentéaria (DPSCs), sdo pluripotentes, ou seja, possuem a capacidade de se
diferenciar em inumeros tipos celulares, nomeadamente odontoblastos, osteoblastos e

condroblastos (Gronthos et al., 2000; Bronckaers et al., 2013).

Vérios sdo os métodos de isolamento e expansdo das DPSCs. O protocolo incialmente proposto
por Gronthos et al. (2000), usou terceiros molares impactados. Entretanto surgiu um outro
protocolo usando dentes deciduos esfoliados como fonte de células estaminais; estas
conhecidas como células estaminais de dentes deciduos esfoliados (SHEDs) (Tatullo et al.,
2015). Huang et al. (2008) relataram a possibilidade de isolamento de células de dentes

supranumerarios (SNTSCs).

Uma importante caracteristica das DPSCs ¢ a capacidade para se diferenciarem em
odontoblastos com estabilidade, sendo assim menos propensa a formagao de teratomas (Silva
et al., 2016). Varios estudos indicaram que as DPSCs também possuem potencial angiogénico

in vivo (Bronckaers et al., 2013).

Nos tecidos orais foram identificadas diferentes populacdes de células estaminais adultas, mas
as que parecem ter mais relevancia no processo de revascularizagdo sao as células estaminais
da papila apical (SCAPs), as células estaminais do ligamento periodontal (PDLSCs), as células
estaminais da medula 6ssea (BMSCs) e as DPSCs (Hargreaves, 2016). No desenvolvimento
radicular em dentes permanentes imaturos, foi demonstrado que as SCAPs podem diferenciar-
se em odontoblastos, os quais depositam a dentina responsavel pelo crescimento fisioldgico das

raizes dentarias (Sonoyama et al., 2008).

Entre as células envolvidas no processo de revascularizagdo, as DPSCs parecem desempenhar
tarefas importantes, dada a sua capacidade de diferenciagdo em células responsaveis pelo
crescimento radicular e angiogénese. Autorrenovagdo e elevada taxa de proliferacdo sdo
algumas das caracteristicas que tornam estas células fundamentais na regeneragdo pulpar

(Aragjo et al., 2016).
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1.2 — Fatores de crescimento e angiogénese

No coagulo sanguineo criado no protocolo de revascularizagdo e na propria matriz da dentina,
estdo presentes fatores de crescimento como fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), fator de transformacao de crescimento beta (TGF-f3), e fator de crescimento semelhantes
a insulina (IGF) (Jung et al., 2019). Estes, sdo um extenso grupo de proteinas que, ligando-se
aos recetores celulares, promovem vérias fungdes, entre as quais vasculogénese, angiogénese e
promogao da proliferacdo e diferenciagdo dos odontoblastos e das DPSCs e das SCAPs (Zhang
e Yelick, 2010; Jung et al., 2019). A angiogénese ¢ o mecanismo de crescimento de novos
capilares a partir dos vasos ja existentes (Carmeliet, 2000 cit. in Hilkens et al. 2014). As células
estaminais contribuem para a formagdo de novos vasos de duas formas distintas: por efeito
parécrino, segregando fatores pro-angiogénicos, ou por diferenciacdo propria em células
endoteliais. No que concerne ao mecanismo paracrino, foi demonstrado que as DPSCs
segregam varios fatores pro-angiogénicos como VEGF, PDGF e FGF. A expressdo destas
proteinas resultou num aumento apds lesdo e situacdes de hipdxia (Bronckaers et al., 2013). O
VEGF promove o crescimento dos vasos sanguineos, a neurogénese € a neuroprotec¢ao (Nageh
et al, 2018). A angiogénese ¢ um processo indispensavel na regeneragdo pulpar. A
sobrevivéncia do tecido pulpar vital e do tecido formado apods a regeneragdo pulpar estdo

estritamente ligados a formagao de novos vasos nos sitios de intervencao (Saghiri et al., 2015).

Durante o processo de aposi¢ao da dentina primaria, os odontoblastos segregam alguns fatores
de crescimento que durante a fase de mineralizagdo permanecem fossilizados no tecido
inorganico da dentina (Hargreaves, 2016). Contudo, estes fatores de crescimento podem tornar-
se soluveis depois da desmineralizagdo da matriz dentindria. A desmineralizagdo pode
acontecer por agdo dos acidos produzidos por bactérias cariogénicas ou por agdo de alguns
materiais como 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA), MTA ou Biodentine”, que sdo usados
no protocolo de revascularizag¢ao pulpar (Smith et al., 2008 cit. in Hargreaves 2016; Tomson et

al., 2007 cit. in Hargreaves 2016).
2 - Conceito atual de revasculariza¢io pulpar

A necrose pulpar nos dentes imaturos pode ser devida a trauma, céries, ou alteragdes anatomicas
como dens evaginatus e dens invaginatus (Galler et al., 2016). De acordo com Diogenes et al.

2016), o trauma dentario tem uma incidéncia que varia desde 2.6% até 35% em pacientes em
q p
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desenvolvimento cranioesquelético. Sendo que o desenvolvimento radicular demora de 1 a 4
anos para se completar (Chen et al., 2015), em muitos casos o trauma causa o bloqueio do
crescimento radicular. Quase metade destes dentes traumatizados, pode desenvolver necrose,
mas s6 em 8.5% dos casos podem ocorrer sinais e sintomas patologicos, como dor, periodontite
apical e descoloragdo. Dens evaginatus e dens invaginatus sao considerados as anomalias
dentarias mais comuns na etiologia da necrose pulpar nos dentes permanentes imaturos (Shah

et al., 2008; Diogenes et al., 2013).

A apexificacdo € o tratamento recomendado nos casos de dentes permanentes imaturos com
polpa comprometida. A criagdo duma barreira apical pode ser induzida através do uso de
Ca(OH); ou diretamente constituida com o uso de MTA (Chen et al.,, 2015). O Ca(OH),, em
aplicacdes periodicas, promove a deposi¢do de tecido mineralizado até formar uma barreira
apical (Galler et al., 2016; Aragjo et al., 2016). Recentemente, foi concebido o conceito de
revascularizagdo pulpar como alternativa a apexificacdo no tratamento de dentes permanentes
imaturos com polpa comprometida, sendo que esta técnica possui o potencial para promover

uma continuacao no crescimento radicular (Chen et al., 2015).

A revascularizagdo pulpar tem como principal objetivo a reposi¢do de tecido da dentina
radicular e de células do complexo pulpo-dentinério, permitindo a fungdo normal da polpa e a
continuacdo do crescimento radicular. Para alcancar estes objetivos sdo necessarios trés
principios da endodontia regeneradora: células estaminais, fatores de crescimento e scaffolds

(Jung et al., 2019).

Outras das vantagens relacionadas com a técnica de revascularizagdo pulpar sdo,
restabelecimento da vitalidade pulpar e da resposta imunitéria contra as agressdes bacterianas
e toxinas, assim como da percecdo da dor, formacdo de dentina reacional e reparadora, e

sobretudo a continuagdo do desenvolvimento radicular (El Ashiry et al., 2016; Galler, 2016).

A revascularizagdo pulpar tornou-se assim parte do espectro dos tratamentos endoddnticos em
caso de dentes permanentes imaturos com polpa comprometida, e pode ser considerada uma

valida alternativa aos tratamentos endodonticos tradicionais (Galler et al., 2016).
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2.1 — O mecanismo da revasculariza¢ao

O sucesso no processo de revascularizagdo ¢ alcancado através da remog¢do do tecido pulpar
recorrendo a medicagdo. Contudo, os eventos celulares implicitos nesta técnica ainda ndo sao

completamente conhecidos (Wigler et al., 2013).

E possivel que algumas células pulpares permanecam vitais na parte mais apical do canal
radicular (Banchs e Trope, 2004). Estas células podem proliferar e diferenciarem-se em
odontoblastos sob a influéncia das células da bainha epitelial de Hertwig, as quais sdo muito
resistentes mesmo em presencga de lesdes perirradiculares (Shah et al., 2008; Galler, 2016). Os
odontoblastos recém-formados podem desta forma estender a formagao de dentina atubular no

sentido apical e no sentido lateral, refor¢ando a raiz (Shah et al., 2008).

Uma outra origem de células estaminais ¢ a polpa dentaria. Mesmo em dentes adultos com
formacao radicular completa, estd presente uma pequena percentagem de células estaminais
pluripotentes (Gronthos et al., 2002 cit in. Shah et al. 2008). Estas células estdo localizadas no
nicho perivascular dos vasos sanguineos e sdo capazes de se diferenciar em diferentes tipos

celulares envolvidos no turnover tecidular (Shah et al., 2008; Galler, 2016).

O terceiro mecanismo pode ser atribuido a presenca de PDLSCs (Nageh et al., 2018), capazes
de proliferar e crescer na constri¢ao apical e nas paredes radiculares laterais. Este fenomeno

pode ser demonstrado pela presenga de fibras de Sharpey no tecido neoformado (Shah et al.,

2008).

O quarto possivel mecanismo de desenvolvimento radicular, pode ser atribuido as BMSCs ou
as SCAPs. A inducdo do sangramento por sobre-instrumentacdo favorece a entrada de células
estaminais mesenquimatosas (MSCs) no canal. Estas células estdo localizadas no nicho

perivascular da lesdo perirradicular, e possuem uma ampla capacidade de proliferacdo e

diferenciagdo (Galler, 2016; Shah et al., 2008).

Um outro possivel mecanismo poderia ser o proprio codgulo sanguineo. Este, sendo rico em
fatores de crescimento poderia desempenhar um papel importante na revascularizagao pulpar.
Os fatores de crescimento, incluem PDFG, VEGF, fator de crescimento epitelial derivado de

plaquetas e fator de crescimento de tecidos (Shah et al., 2008).
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3 — Passos clinicos

3.1 — Desinfecao

A resolugdo da infec@o e do processo patologico permanece como objetivo primario de cada
tratamento endodontico. Contudo, a filosofia de desinfecdo adotada nos tratamentos
convencionais deve ser alterada e adaptada as necessidades bioldgicas requeridas nos

protocolos de revascularizagao (Diogenes et al., 2016).

Na maioria dos protocolos de revascularizagdo pulpar os autores optam por utilizar uma
instrumentagdo minima; a decisdo deve ser tomada individualmente dependendo de varios
fatores: espessura das paredes radiculares, presenca de tecido vital ou necrotico, e duragdo da

infecdo (Galler, 2016; Diogenes et al., 2016).

Um outro grande obstaculo a ultrapassar, ¢ a tentativa de encontrar um equilibrio entre uma
adequada desinfecdo e uma sobrevivéncia, proliferagdo e diferenciagdo das células estaminais
(Diogenes et al., 2016). O hipoclorito de sodio (NaOCl) ¢ o irrigante mais usado nos
procedimentos endodonticos tradicionais e de regeneracdo. Este, possui propriedades
diferentes, incluindo uma excelente eficacia bactericida, capacidade de dissoluc¢do de tecido

organico, e uma eficaz lubrificacdo dos instrumentos endoddnticos (Diogenes et al., 2014).

A percentagem de concentragdo de NaOCl usada nos tratamentos radiculares varia entre 0 0,5%
até o 6%. Contudo, existe uma relacdo indiretamente proporcional entre potencia de desinfe¢ao
e citotoxicidade. Estudos demonstraram que entre 0 0,5% e 0 3% o NaOCl diminui a viabilidade
celular até 60%, enquanto que o NaOCl a 6% reduz o nimero de células abaixo de 20% e limita
a diferenciacdo celular (Martin et al., 2013; Galler, 2016; Diogenes et al., 2014). Este efeito
deletério pode ser minimizado usando uma concentragao de 1,5% de NaOCl seguido de uma
concentragdo de 17% de EDTA. Foi demonstrado que uma irrigagdo com EDTA 17% seguida
de uma irrigagdo com solu¢do salina e ativacao ultrassonica, promove a libertagao de fatores de
crescimento presentes na dentina por desmineralizag¢do; estes sdo conhecidos por participar
ativamente no processo de reparacao, estimulando a angiogénese e a diferenciagao, proliferagao

e migracdo das células estaminais (Diogenes et al., 2016; Widbiller et al., 2017).

A irrigag@o com clorexidina ndo ¢ aconselhada, sendo que esta pode ter efeitos citotoxicos nas

células estaminais (Trevino et al., 2011).
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Apos a irrigagdo do canal radicular, este deve ser seco com cones de papel estéreis de grande
diametro. De seguida a medicagdo pode ser aplicada com duas substancias distintas, cada uma

capaz de levar a um resultado diferente (Wigler et al., 2013).

Uma equipa guiada por Hoshino desenvolveu uma pasta antibidtica composta por minociclina,
ciprofloxacina e metronidazol. A combinagao destes trés antibidticos com agua, solucdo salina,
ou propilenoglicol ¢ conhecida como pasta antibiotica tripla (TAP) (Hoshino ef al., 1996 cit in.
Diogenes et al. 2013)

Em altas concentracdes, a TAP parece ter efeito negativo nas células estaminais, seja direta ou
indiretamente (Althumairy et al., 2014; Diogenes et al., 2016). Este efeito colateral pode ser
contornado diminuindo a concentracao antibidtica total por volta de 1-5 mg/mL, com propor¢ao
1:1:1 de cada antibidtico (American Association of Endodontists, 2018), ou entdo recorrendo
ao uso do Ca(OH), como medicacdo intracanalar (Galler et al., 2016; Diogenes el al., 2016).
Apesar do Ca(OH), parecer menos eficaz contra algumas bactérias comparativamente com a
TAP, o seu uso € associado a uma menor citotoxicidade das células estaminais, a libertagao de
fatores de crescimento, bem como a uma maior sobrevivéncia e proliferacdo de células

estaminais na presenca de dentina condicionada (Hargreaves, 2016).

Um outro fator a considerar na escolha da medica¢ao intracanalar, ¢ a facilidade de remocao do
canal radicular. Um estudo conduzido por Berkhoff et al. (2014) demonstrou que passados 28
dias apds a aplicagdo dos medicamentos, mais de 80% da TAP ndo foi removida; por outro
lado, mais do 80% do Ca(OH), foi retirado. Isto assume uma particular relevancia, sendo
reconhecida a citotoxicidade da TAP contra as células estaminais (Berkhoff et al., 2014,

Hargreaves, 2016).

3.2 — Scaffolds

As scaffolds sao usadas nos procedimentos de regeneracdo para proporcionar uma estrutura
tridimensional através da qual as células estaminais e os fatores de crescimento podem interagir,
crescer, e ser distribuidos corretamente de maneira tridimensional. A esta matriz, podem ser
adicionadas uma variedade de substincias incluindo fatores que facilitam o metabolismo e
secrecao de metabolitos, bem como fatores de crescimento e de diferenciacdo celular (Wigler
et al., 2013; Hargreaves, 2016). Deste modo, uma scaffold pode ser considerada um elemento

fundamental no processo de regeneracdo (Hargreaves, 2016).
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De acordo com Bansal et al. (2014) as scaffolds podem ser classificados em trés tipos
principais: 1) Scaffolds naturais, constituidas por colagénio e glicosaminoglicano; 2) Scaffolds
sintéticos, acido poli-L-latico (PLL), acido poli-glicolico (PGA), copolimeros de PLL e PGA,
e poli(acido latico-co-acido glicolico); 3) Scaffolds minerais, constituidas por hidroxiapatite e

fosfato de céalcio.

A maioria dos estudos regenerativos recentemente publicados envolvem a estimulagdo do
sangramento no interior do canal de maneira a promover a formacao de um coagulo sanguineo,
o qual pode também ser considerado uma scaffold (Diogenes et al., 2016). Este, por vezes ¢é
dificil de obter e ndo inclui muitas das caracteristicas de uma scaffold ideal. Por outro lado, um
coagulo sanguineo estavel fornece fatores que estimulam o crescimento celular e outros fatores

que estimulam diferenciacdo celular em células semelhantes a odontoblastos (Wigler et al.,

2013).

A propria condugdo de sangue no canal radicular resulta numa propaga¢do de MSCs e SCAPs
no interior do canal (Lovelace ef al., 2011; Jung et al., 2019) e ¢ uma rica fonte em fatores de

crescimento (Shah et al., 2008).

O protocolo sugerido inicia-se com a inser¢ao de uma lima K-file no interior do canal com
comprimento que ultrapasse em 2mm o 4pice radicular, de modo a provocar um sangramento
até¢ 3 mm abaixo da linha amelocimentaria (CEJ); ¢ aconselhado o uso de mepivacaina 3% sem
vasoconstritor como anestético, de modo a nao ter o efeito de vasoconstrigdo que poderia

reduzir o sangramento desejado (Wigler et al., 2013; Hargreaves, 2016).

O tempo médio para a formagao do codgulo ¢ cerca de 10-15 minutos. Depois, deve-se verificar
a estabilidade do mesmo pressionando com um cone de papel estéril, e posteriormente aplicar

o material designado para o selamento coronario (Galler, 2016; Wigler et al., 2013).

Uma outra abordagem na criagdo das scaffolds envolve o uso de plasma rico em plaquetas
(PRP) e plasma rico em fibrina (PRF). Os concentrados plaquetdrios possuem fatores de
crescimento, estimulam a producdo de colagénio, recrutam outras células no local da
inflamacao, produzem agentes anti-inflamatorios, induzem a diferenciacio celular e melhoram
o potencial curativo de tecidos duros e moles (Metlerska et al., 2019). Apesar das vantagens
descritas, muitos autores realcam que a realizacdo de concentrados plaquetarios requerem um

equipamento especializado e que podem ser dificeis no caso de os pacientes serem criangas

(Metlerska et al., 2019).
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3.3 — Selamento coronal

Uma vez assegurada a estabilidade e a posi¢do do coagulo intracanalar, 3 mm além da CEJ, o
coagulo deve ser coberto por um material que seja biocompativel, assegure um selamento
contra as bactérias e que possua capacidade de induzir mineralizagdo tecidular. O MTA pode
ser enquadrado como material ideal para cumprir os objetivos desejados (Galler, 2016). Se a
estabilidade do coagulo ndo for suficiente, 0o MTA pode extravasar no interior do canal afetando
a formacao de novo tecido e causando também descolora¢io da coroa dentaria. Portanto, alguns
autores aconselham a colocagdo de matrizes colagéneas reabsorviveis como CollaPlug® ou
CollaTape® ou CollaCote® cortadas entre 2-3mm a mais do didmetro do canal radicular na sua
zona coronal. As matrizes devem ser posicionadas na parte superior do coagulo sanguineo, de

forma a permitir a sucessiva colocacdo do MTA (Hargreaves, 2016; Galler, 2016).

A Biodentina também ¢ considerada uma alternativa valida ao MTA, uma vez que possui
propriedades mecanicas muito similares a dentina humana e uma citotoxicidade muito baixa.
Também devem ser tidos em conta, a manipulacdo relativamente simples, o baixo risco da
descoloragdo da coroa dentéria, bem como a sua condensacao que pode ser realizada sem risco
de extravasamento apical na zona do coagulo, ao contrario do MTA (Aly et al., 2019;
Hergreaves, 2016). Uma vez aplicado o MTA ou Biodentina, deve-se aplicar uma camada de
2-3mm de Iondémero de Vidro fotopolimerizavel ou cimento de hidroxido de calcio como

restauragdo provisoria (Galler et al., 2016).

A American Association of Endodontists (2018) aconselha um follow-up aos 6, 12 e 24 meses,
sendo que depois deste periodo deveria ser efetuado anualmente. Em caso de infe¢cdes bem
instaladas aconselha-se um follow-up de 3 meses (Galler et al., 2016). Os critérios de sucesso
a avaliar no follow-up sdo agrupados em 3 fases: 1) objetivo primario, ou seja, a eliminagao
dos sintomas e a resolucdo da lesdo apical; 2) objetivo secundario, ou seja, o aumento da
espessura e/ou do comprimento radicular; 3) objetivo terciario, ou seja, resposta positiva aos
testes de vitalidade pulpar, que em caso de ser positiva indica a presenca de tecido vital pulpar

melhor organizado (American Association of Endodontists, 2018).
4 — Limitacoes comuns

A técnica de revascularizacdo pulpar ¢ minimamente invasiva, mas a sua realizagdo ¢

tecnicamente desafiadora (Petrino et al., 2010).
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As limitagdes mais comuns incluem: dificuldade na estimulagdo do sangramento no interior do
canal, deslocagdo apical do MTA e por fim descoloragdo da coroa dentéria. O clinico deve ter

em conta estas limitagdes no sentido de as poderem resolver adequadamente (Diogenes et al.,

2013).

As dificuldades ao provocar sangramento, encontram-se sobretudo nos estudos que utilizaram
anestésicos locais com agentes vasoconstritores na sua composicao; uma alternativa eficaz e
segura ¢ a utilizagdo de mepivacaina 3% sem vasoconstritor, seguida da laceracdo da zona da
papila apical com uma lima manual. Contudo, os clinicos devem ter cuidado ao efetuar os
movimentos laterais de modo a ndo provocar danos na bainha epitelial de Hertwig que contem
células que desempenham um papel fundamental no desenvolvimento radicular (Shah et al.,
2008; Diogenes et al., 2013). Os danos na bainha epitelial de Hertwig podem ocorrer também
devido ao trauma, periodontites apicais prolongadas ou abscessos. Sendo esta estrutura
importante para a continuagdo do desenvolvimento radicular, os clinicos devem ter todos os
cuidados necessarios durante a estimula¢do do sangramento na ordem de minimizar potenciais

lesoes (Diogenes et al., 2013).

A descoloragdo da coroa dentaria, ¢ principalmente causada pela monociclica, um dos trés
antibioticos constituintes da TAP, elaborada por Hoshino et al. (1996). Para contornar esta
situacdo pode colocado adesivo na dentina da coroa dentaria, eliminacdo ou substituicdo da
minociclina e por fim a utilizagdo de Ca(OH), como alternativa a TAP. A utilizacdo de MTA
pode também ser responsavel da descoloragao dentaria (Diogenes et al., 2013). O MTA deveria
ser colocado na zona mais coronal do canal por forma de aumentar a espessura da dentina,
diminuindo a suscetibilidade as fraturas desta area. Contudo, para contornar a descoloracdo da
coroa dentaria, 0 MTA ¢ frequentemente colocado abaixo da CEJ e no ter¢o médio do canal
radicular. A colocacdo de matrizes de colagénio acima do coagulo sanguineo constitui uma
matriz reabsorvivel para o MTA e permite a sua manutengdo ao nivel desejado durante a

aplicagdo (Hergreaves, 2016; Diogenes et al., 2013).

S - Histologia dos tecidos regenerados

A determinagdo da natureza histologica dos tecidos presentes nos dentes que foram tratados
com a revascularizagdo pulpar, requer a remog¢do do tecido presente no interior dos canais

radiculares ou a propria extragdo do elemento dentario. A limitagdes ética quanto a realizagao
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destes atos clinicos ¢ obvia, e comporta uma escassa quantidade de evidéncia cientifica

(Torabinejad et al., 2018; Lei et al., 2015).

A literatura mostra-nos que a informacao obtida nas analises histologicas das varias publicagdes

¢ bastante divergente (Nageh et al., 2018).

Alguns estudos relataram a presenca de tecido mineralizado semelhante a osso ou cimento
celular e acelular (Martin et al., 2013; Becerra et al., 2014; Nosrat et al., 2015), tecido conetivo
fibroso rico em fibroblastos (Becerra et al., 2014, Nosrat et al., 2015) e tecido semelhante a
tecido periodontal (Nosrat ef al., 2015). Foram encontrados também restos epiteliais no tecido
fibroso (Nosrat et al.,, 2015) e foi relatada auséncia de células semelhantes a odontoblastos

(Nosrat et al., 2015, Becerra et al., 2014, Martin et al., 2013).

Outros estudos relataram a presenga de tecido conectivo fibroso vital, constituido por
fibroblastos, células mesenquimatosas e alguns vasos sanguineos (Shimizu et al., 2012;

Torabinejad e Faras, 2012).

Um estudo histologico conduzido por Lei et al. (2015), evidenciou a presenga de tecido nervoso
no interior do canal e na regido apical, o que resultou num restabelecimento da sensibilidade

dentéaria.
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III - Discussao

Existem muitas diferengas entre os protocolos usados nas varias publicagdes, para a mesma

técnica de revascularizagdo pulpar.

No que diz respeito a instrumentacdo, alguns autores ndo utilizam qualquer instrumentacao
mecanica, pois pode fragilizar as paredes radiculares. Outros autores aconselham uma minima
instrumentagdo, que permita uma boa irrigacdo ¢ um aumento na facilidade de perfusdo
sanguinea no interior do canal apos a estimulacdo do sangramento. Galler (2016), relatou que
a decisdo tem que ser ponderada individualmente tendo em conta fatores como espessura das

paredes radiculares e duragdo da infecao.

Quanto as solucdes de irrigagdo, a solugdo mais usada ¢ o NaOCl, com concentragdes que
variam entre 0 1.5% e 5.25%. Um estudo conduzido por Martin ef al. (2013) comparou o efeito
citotoxico de varias concentragdes de solucdo de NaOCl em raizes de dentes extraidos; a
utilizagdo duma concentragdo de 1.5% seguido de EDTA 17% e solugdo salina resultou numa
maior sobrevivéncia e diferenciacdo de SCAPs. A American Association of Endodontists
(2018) também aconselha o uso de baixas concentragdes, por volta do 1.5%, seguido de EDTA
17%. Contudo, a FEuropean Society of Endodontology aconselha a utilizacdo de uma

concentracao entre 1,5% e 3%.

Trevino et al. (2011) demonstraram que a clorexidina 2% possui efeitos citotoxicos, a
publicagdo relatou falta de células vidveis apos irrigagdo com clorexidina. Sendo assim, a

utilizagdo de clorexidina como irrigante ndo ¢ aconselhada.

No que concerne a medicagdo intracanalar, entre os autores ha unanimidade na utilizacdo da
tripla pasta antibiotica elaborada por Hoshino. Contudo, esta deve possuir uma concentragao
total que varia entre 1 e 5 mg/ml, pois de acordo com Althumairy et al. (2014), concentragdes
mais altas podem ter um efeito negativo na sobrevivéncia das SCAPs, envolvidas no processo
de revascularizacdo. No entanto, a European Society of Endodontology aconselha a utilizagdo

do Ca(OH), (Galler et al., 2016).

A maioria das publicacdes consultadas na realiza¢do desta revisdo recorreram a indugdo do
coagulo sanguineo por sobre-instrumenta¢do do canal radicular, com a excecao dalguns autores
que utilizaram os concentrados sanguineos entre os quais PRP e PRF. Metlerska et al. (2019)

aconselham a utiliza¢do dos concentrados plaquetdrios. Contudo, € necessaria maior evidencia
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cientifica para demostrar a maior eficdcia dos mesmos. Portanto, estes autores sugerem a
utilizacdo de PRP e PRF especialmente nos casos em que ocorram problemas na inducao do

codgulo sanguineo.

Nageh et al. (2018) publicaram uma serie de casos de quinze pacientes que apresentavam
periodontite apical sintomatica e assintomdtica e que foram tratados com a técnica de
revascularizacdo pulpar com indu¢do do coagulo sanguineo e utilizacdo de PRF. Depois dum
follow-up de 12 meses, ndo foi registado qualquer dor, inchaco ou fistula; todos os casos com
radiolucéncia apical pré-operatoria mostraram resolucao radiografica da periodontite apical e
nove casos mostraram reposta positiva aos testes de sensibilidade, o que pode indicar a presenga

de tecido vital no canal radicular.

As andlises histologicas dos tecidos neoformados apds o tratamento regenerativo ndo sao
concordantes. As diferencas na natureza e na organizagao das estruturas regeneradas podem ser
explicadas pelo insuficiente conhecimento das interagdes entre fatores de crescimento, scaffold
e células estaminais; além disso, a ndo existéncia dum protocolo gold standard ndo permite

uma uniformidade na realizacdo dos tratamentos.

Para a realizacdo do tratamento endodontico regenerativo nao existe um protocolo gold
standard, no entanto a American Association of Endodontists e a European Society of
Endodontology disponibilizaram linhas guias, que se encontram disponiveis na tabela dos

anexos (Tabela 1).
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IV — Conclusao

A revascularizacdo pulpar possui uma alta taxa de resolucdo dos sinais e sintomas de patologia
periapical, possibilita a continua¢do do desenvolvimento radicular e possibilitou em alguns
casos o restabelecimento de vitalidade pulpar, portanto tornou-se uma opg¢do valida no

tratamento de dentes permanentes imaturos com polpa comprometida.

No entanto, a previsibilidade da continuagdo do desenvolvimento radicular ainda ¢
questionavel, os estudos histologicos sugerem que o tecido regenerado ndo tem a organizagao
dum tecido pulpar e ndo apresenta células semelhantes a odontoblastos com capacidade de

depositar dentina.

Sendo assim, sdo necessarios mais estudos para entender a fundo os mecanismos biologicos e

as interagdes entre fatores de crescimento, scaffolds e células estaminais.

Um dos objetivos futuros poderia ser o estabelecimento dum protocolo clinico Unico, que

permita a regeneragdo dum complexo pulpo-dentinario bem organizado, vital e funcional.
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AAE Clinical Considerations for a Regenerative Procedure Revised
4/1/2018

European Society of Endodontology position statement:
Revitalization Procedures

Case Selection

. Tooth with necrotic pulp and an immature apex.

. Pulp space not needed for post/core, final restoration

. Compliant patient/parent

. Patients not allergic to medicaments and antibiotics necessary to complete procedure
(ASA T or ASA II).

Tooth with necrotic pulp and incomplete root formation with or without
perirradicular lesions.

Excluding extensive loss of coronal tissue (need of post/core), impossibility of
adequate tooth isolation, avulsed teeth immediately after replantation, patient
ASA III.

Recommendations for cases of luxation injuries cannot be given, as clinical
evidence is lacking.

. Two (or more) appointments.
. Use of antimicrobial(s).
. Possible adverse effects: staining of crown/root, lack of response to treatment,

Excluding pathosis.
Explanation of procedure advantages and uncertainties.
Time course of treatment and follow-ups.

associated with tooth discoloration. Double antibiotic paste without minocycline paste
or substitution of minocycline for other antibiotic (e.g., clindamycin; amoxicillin;
cefaclor) is another possible alternative as root canal disinfectant. Clinicians should be
aware that studies have been done using higher concentrations of TAP/DAP, but a
recommendation to a higher concentration can’t be made at this time due to limited
studies.

. Deliver into canal system via syringe

. If triple antibiotic is used, ensure that it remains below CEJ (minimize crown
staining).

. Seal with 3-4mm of a temporary restorative material such as Cavit™, IRM™, glass-
ionomer or another temporary material. Dismiss patient for 1-4 week

Informed pain/infection. Alternatives (MTA apexification, no treatment, extraction, extraction and
Consent . Alternatives: MTA apexification, no treatment, extraction (when deemed non- autotransplantation).
salvageable). Likely outcomes, assessment and risks: pain, tooth, discoloration.
. Permission to enter information into AAE database (optional).
. Local anaesthesia, dental dam isolation and access. Perform clinical diagnostics according to a clinical and radiographical
. Copious, gentle irrigation with 20ml NaOC] using an irrigation system that minimizes assessment checklist.
the possibility of extrusion of irrigants into the periapical space (e.g., needle with Tooth cleaning, local anaesthesia (optional), field isolation and disinfection
closed end and side-vents, or EndoVac™). Lower concentrations of NaOCl are (with, e.g. iso-Betadine).
advised [1.5% NaOC]l (20mL/canal, 5 min) and then irrigated with saline or EDTA (20 Prepare access cavity.
mL/canal, 5 min), with irrigating needle positioned about 1 mm from root end, to Remove loose or necrotic pulp tissue using suitable endodontic instruments
minimize cytotoxicity to stem cells in the apical tissues. Avoid mechanical instrumentation of the root canal walls.
. Dry canals with paper points Trrigate with 1,5-3% NaOCI (20ml 5 min), use of side-vented needle, place
. . Place calcium hydroxide or low concentration of triple antibiotic paste. If the triple 2mm above vital tissue (which can be controlled using an operating microscope
First antibiotic paste is used: 1) consider sealing pulp chamber with a dentin bonding agent or when the patient reports pain). The choice of NaOCl concentration reflects
. [to minimize risk of staining] and 2) mix 1:1:1 ciprofloxacin: metronidazole: the need for a balance between sufficient disinfection and tissue preservation.
Appointment minocycline to a final concentration of 1-5 mg/ml. Triple antibiotic paste has been

Bleeding or exudate (control with paper points) may require extended irrigation
Irrigate with sterile physiological saline Sml to minimize the cytotoxic effects of
NaOCl on vital tissues.

Dry with paper points.

Irrigate with 20 ml of 17% EDTA

Insert a nondiscolouring calcium hydroxide product homogeneously into the
root canal — Hoshino’s triple antibiotic paste was used with good results. Recent
publications advocate the use of calcium hydroxide.

Place coronal seal directly onto intracanal dressing with a minimum thickness
according to the material selected.
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Second

Appointment

1-4 weeks after 1* visit

Assess response to initial treatment. If there are signs/symptoms of persistent
infection, consider additional treatment time with antimicrobial, or alternative
antimicrobial.

Anesthesia with 3% mepivacaine without vasoconstrictor, dental dam isolation.
Copious, gentle irrigation with 20ml of 17% EDTA.

Dry with paper points.

Create bleeding into canal system by over-instrumenting (endo file, endo explorer)
(induce by rotating a pre-curvedK-file at 2mm past the apical foramen with the goal
of having the entire canal filled with blood to the level of the cementoenamel
junction). An alternative to creating of a blood clot is the use of platelet-rich plasma
(PRP), platelet rich fibrin (PRF) or autologous fibrin matrix (AFM).

Stop bleeding at a level that allows for 3-4 mm of restorative material.

Place a resorbable matrix such as CollaPlug™, Collacote™, CollaTape™ over the
blood clot if necessary and white MTA as capping material.

A 3 4 mm layer of glass ionomer (e.g . FujilX"™, GCAmerica, Alsip, IL) is flowed
gently over the capping material and light-cured for 40 s. MTA has been associated
with discoloration. Alternatives to MTA (such as bioceramics or tricalcium silicate
cements [e.g., Biodentine®, Septodont, Lancasted, PA, USA, EndoSequence® BC
RRM-Fast Set Putty, Brasseler, USA]) should be considered in teethwhere
thereisanestheticconcern.

Anterior and Premolar teeth Consider use of Collatape/Collaplug and restoring with
3mm of a nonstaining restorative material followed by bonding a filled composite to
the bevelled enamel margin.

Molar teeth or teeth with PFM crown - Consider use of Collatape/Collaplugand
restoring with 3mm of MTA, followed by RMGI, composite or alloy.

2-4 weeks after 1* visit

Clinical diagnostics according to the checklist (see Appendix 2);

If signs of inflammation have not subsided, refresh calcium hydroxide.
Administration of systemic antibiotics may be considered if the patient reports
general health alteration such as fever or dysphagia (for further information see
recommendations of the European Academy of Paediatric Dentistry/EAPD);
Cleaning, anaesthesia, field isolation and disinfection of operating field. The
chosen anaesthesia should feature optimal bone penetration. Current
recommendations specify the use of anaesthetics without vasoconstrictor;
however, the creation of a blood clot is mostly hampered by the patients’
sensation of pain, and evidence describing improved bleeding without
vasoconstrictor is sparse. Experiences from the first visit regarding patient
compliance, anxiety and pain control should be taken into account;

Remove temporary seal;

Irrigate with 17% EDTA (20 mL, 5 min), use of side-vented needle and place

2 mm above vital tissue;

Irrigate with sterile physiological saline (5 mL) to reduce adverse effects of
irrigants on target cells;

Remove excess liquid with paper points;

Induce bleeding by mechanical irritation of periapical tissue and rotational
movement of an apically pre-bent file (e.g. size 40 Hedstrom);

Allow the canal to fill with blood until 2 mm below the gingival margin to wait
for blood clot formation for 15 min;

Cut a collagen matrix (e.g. Parasorb Cone (Resorba, Medical GmbH, Germany),
Collaplug (Integra LifeSciences Corp., Plainsboro, NJ, USA) or Hemocollagene
(Septodont, Saint Maur des Fossés, France) to a diameter larger than the coronal
part of the root canal and a height of 2-3 mm, place on top of the blood clot,
allow the matrix to soak with liquid to avoid formation of a hollow space;
Place a hydraulic silicate cement (e.g. MTA or tricalcium silicate cement) on
top of the collagen matrix in a thin homogeneous layer of about 2 mm
underneath the cement-enamel junction and beware of potential discolouration
after contact of the material with blood;

Apply a flowable, light-curable glass—ionomer or calcium hydroxide cement;
Refresh the cavity walls with a diamond bur or grit blast with aluminium oxide;

Seal with adhesive restoration.
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Follow-up

Clinical and Radiographic exam

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

Resolution of apical radiolucency (often observed 6-12 months after treatment)
Increased width of root walls (this is generally observed before apparent increase in
root length and often occurs 12-24 months after treatment)

Increased root length.

Positive Pulp vitality test response

Recommended yearly follow-up after the first 2 years

CBCT is highly recommended for initial evaluation and follow-up visits

Follow-ups should be performed after 6, 12 and 18 and 24 months, after that
annually for 5 years. A 3-month follow-up is recommended in cases of
longstanding infection, difficult elimination of signs of inflammation (e.g.
second application of intracanal dressing), the presence of inflammatory root
resorption or where alternative treatment (e.g. autotransplantation) has to be
considered.

Clinical and radiographic diagnostics should be performed according to the
flow chart.

In the case of planned orthodontic treatment, it should be recognized that teeth
after revitalization may be more perceptible to inflammation and apical root
resorption. Thus, bony healing should be awaited, and teeth after revitalization
should be excluded from orthodontic treatment or follow-up intervals should be
shortened during orthodontic treatment.

Succes criteria

The degree of success of Regenerative Endodontic Procedures is largely measured by
the extent to which it is possible to attain primary, secondary, and tertiary goals
Primary goal: The elimination of symptoms and the evidence of bony healing.
Secondary goal: Increased root wall thickness and/or increased root length
(desirable, but perhaps not essential)

Tertiary goal: Positive response to vitality testing (which if achieved, could

indicate a more organized vital pulp tissue)

No pain.

No signs and symptoms of inflammation.

Healing of pre-existing bony periapical lesion.

Increase of root thickness and length.

Absence of (continued) external root resorption.

Positive response to sensibility testing.

Patient acceptance.

No unacceptable colour changes.

Radiographic detection of a new PDL along the inner wall of the root canal.
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