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Resumo

Introdugdo: O desenvolvimento radicular dos dentes imaturos cujo complexo pulpo-
dentinario necrose, seja devido a carie, trauma ou anomalias de desenvolvimento é
interrompido. Sendo o tradicional tratamento de eleicao a apexificagao, atualmente, a

revitalizacao endoddntica surge como uma alternativa promissora.

Objetivos: Abordar o tema da revitalizagdo endoddntica em dentes definitivos imaturos,
com base nas evidéncias mais recentes, que permitam entender o conceito e as bases

bioldgicas associadas, abordando essencialmente a componente histofisioldgica.

Metodologia: A pesquisa foi efetuada nas bases de dados Pubmed, Ebsco e Scopus
utilizando as palavras-chave “regenerative endodontics”, “histology”, “phisiology” e
“scaffold”, excluindo artigos de revisao, artigos com amostras pouco significativas, artigos
irrelevantes, dentes completamente formados, dentes vitais, dentes avulsionados e artigos

que nao estejam escritos em inglés.

Resultados: Foram obtidos 928 artigos dos quais 59 foram selecionados para integrar a

bibliografia deste trabalho.

Discussao: A endodontia regenerativa baseia-se na substituicdo do tecido pulpar
necrosado por tecido bioldgico que permita o desenvolvimento radicular e encerramento
apical. Este mecanismo é mediado por um conjunto de células e mediadores histoquimicos
dos quais podemos destacar as células estaminais pluripotenciais e os fatores de

crescimento.

Conclusao: A revitalizagdo tem por objetivo o desenvolvimento da raiz e o aumento da
espessura da parede do canal potenciando o encerramento apical, tal € conseguido pelo
crescimento de um tecido vital no interior do canal radicular. N3o existe consenso
relativamente 3 origem, ao tipo e a composicdo celular dos tecidos regenerados. A
reconstituicdo do sistema neurovascular apds a revitalizagcao fornecera aos tecidos
regenerados células do sistema imunoldgico, que funcionaram como principal linha do

mecanismo de defesa.

" on "on "on

Palavras-Chave: “regenerative endodontics”, “histology”, “phisiology”, “scaffolds”
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Abstract

Introduction: Immature permanent teeth whose pulpo-dentinal complex is damaged due
to caries, trauma or developmental anomalies in which pulp necrosis occurs, have their root
development interrupted. The traditional treatment of choice is apexification, however

endodontic revitalization is currently a promising alternative.

Objectives: To address the issue of endodontic revitalization in immature definitive teeth,
based on the most recent evidence that allows understanding the concept and associated

biological bases, addressing essentially the histophysiological component.

Methodology: The search was conducted in the Pubmed, Ebsco and Scopus databases using
the keywords "regenerative endodontics”, "histology”, "phisiology” and "scaffold”,
excluding review articles, articles with insignificant samples, irrelevant articles, fully formed

teeth, vital teeth, avulsed teeth and articles that are not written in English.

Results: A total of 928 articles were obtained, of which 59 were selected for inclusion in

the bibliography of this study.

Discussion: Regenerative endodontics is based on the replacement of necrotic pulp tissue
by biological tissue that allows root development and apical closure. This mechanism is
mediated by a set of cells and histochemical mediators from which we can highlight stem

cells, pluripotential cells and growth factors.

Conclusion: Revitalization aims to develop the root, increase the thickness of the canal wall
that promotes apical closure, this is achieved by the growth of a vital tissue inside the root
canal. There is no consensus on the origin, type and cellular composition of regenerated
tissues. The reconstitution of the neurovascular system after revitalization will provide the
regenerated tissues with immune system cells, which functioned as the main line of defense

mechanism.

Keywords: "regenerative endodontics”, "histology”, “phisiology”, “scaffold”
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CAPITULO |

1. Introdugao

Dentes permanentes imaturos cujo complexo pulpo-dentinario seja danificado devido a
carie, trauma ou anomalias de desenvolvimento em que ocorre necrose pulpar tém o seu
desenvolvimento radicular interrompido.” Consequentemente a raiz permanece fina e curta

e o dente fica exposto a um maior risco de fratura.?

Convencionalmente, o tratamento para dentes permanentes imaturos com necrose pulpar
é a apexificagdo que consiste na indugdo de uma barreira apical de tecido duro pela
exposicdo prolongada a hidroxido de calcio (Ca(OH)2).® Recentemente a utilizagdo de
cimentos de silicato de calcio, nomeadamente o MTA e Biodentine®, tem demonstrado
resultados mais satisfatorios. Contudo esta técnica ndo promove o desenvolvimento da raiz
que é essencial para prevenir fraturas radiculares. Atualmente a regeneragao endodontica

surge como uma alternativa mais promissora.®

O procedimento de regenragao endodontica é definida como “procedimento bioldgicamente
concebido para substituir estruturas danificadas, incluindo estruturas dentinarias e
radiculares, bem como células do complexo pulpo-dentinario”.” 0 continuo
desenvolvimento radicular e encerramento apical fazem parte das vantagens desta técnica.
A presenca de scaffolds, fatores de crescimento e células estaminais sao essenciais para

atingir o sucesso. @

0 termo “revascularizacao” foi adotado pela AAE, American Association of Endodontists,
em 2007 ) baseado no conceito de engenharia de tecidos. Em 2016, o termo “revitalizagao”

foi usado pela ESE, European Society of Endodontology.

"o

Na literatura, “revascularizagao”, “revitalizagao” e “regeneragao” endodonticas podem ser

usadas como sinénimos.
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A terapia de regeneragao endoddntica foi explorada pela primeira vez por Ostby et al. @ e
Ostby & Hjortdal et al. Juntos investigaram a importancia da indugao do coagulo sanguineo

obtido por sobre-intrumentacao periapical. ™

Na sequéncia desta evolucao, Iwaya et al. demonstrou que o desenvolvimento radicular e o
encerramento apical eram possiveis num dente imaturo necrosado, apds correta desinfegao

do canal com uma mistura de antibiéticos (ciprofloxacina e metronidazol) 2.

Mais tarde, Banchs & Trope et al. descreveram o protocolo de revascularizagao adicionando
o antibidtico minociclina aos ja utilizados por Iwaya et al., criando assim a pasta tri-
antibidtica que hoje em dia conhecemos. Além disso, utilizou MTA como material de
selamento coronal sequido de ionémero de vidro como selador do MTA[), Este protocolo

continua a ser adotado em estudos recentes.

2. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao narrativa sobre a revitalizagao
endoddntica em dentes permanentes imaturos com polpa necrética. Esta revisao baseia-
se nas evidéncias mais recentes acerca deste tema que permitam entender o conceito e as

bases bioldgicas associadas, abordando essencialmente a componente histofisioldgica.

O objetivo primario centra-se em compreender todo o processo de revitalizagao

endoddntica avaliando a fisiologia e histologia dos tecidos formados.
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3. Metodologia

A pesquisa bibliografica para a realizagao desta monografia foi realizada entre 7 de Janeiro

e 29 de Margo de 2019, recorrendo as bases de dados “Pubmed”, “EBSCO” e “Scopus”. Foram

utilizados os seguintes termos de pesquisa e respetivas combinagoes: “regenerative

endodontics” AND “histology” AND “phisiology”; “regenerative endodontics” AND

“histology”; “regenerative endodontics” AND “phisiology

", n

", n

regenerative endodontics” AND

“histology” AND “phisiology” AND “scaffolds”; “regenerative endodontics” AND “histology”

AND “scaffolds”; “regenerative endodontics” AND “phisiology” AND “scaffolds”.

Artigos Identificados

Artigos identificados através da pesquisa
nas bases de dados:

PubMed (851)
Ebsco (47)
Scopus (30)

Total n=928

Artigos Sem Duplicados

Artigos apods eliminagdo dos duplicados

PubMed (516)
Ebsco (21)
Scopus (9)

Total n=546

Artigos Elegiveis

Artigos duplicados identificados
manualmente

v

Artigos selecionados de acordo com os
critérios de exclusdo

n=92

Artigos Incluidos

A 4

Critérios de Exclusdo

Artigos de revisao

Artigos com amostra pouco significativa
Artigos irrelevantes

Dentes vitais

Dentes avulsionados

Dentes completamente formados

Artigos que ndo estejam escritos em inglés

Selecdo final apds leitura completa dos

!

Artigos Incluidos

n="59

v

artigos
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4. Protocolo Clinico

Apesar de n3o existir um protocolo clinico definido para a regeneragao endoddntica uma
vez que diferentes protocolos de tratamento podem resultar em diferentes resultados, este

é o procedimento atualmente descrito pela “American Association of Endodontists”.(*

1° Consulta
A consulta inicial tem como objetivo a desinfegao do canal radicular.

Inicia-se entdo com anestesia local, colocacao do isolamento absoluto e realizacao da
cavidade de acesso. Seguidamente é apropriado determinar o comprimento de trabalho

recorrendo a radiografias periapicais ou a localizador de apex.

A irrigagdo é feita com NaOCl em baixas concentragdes (1.5 a 3%, 20 mL/canal, 5 min)
sequido da irrigagdo com soro fisiolégico ou EDTA (20 mL/canal, 5 min). E recomendado
posicionar 3 agulha a 2 mm de distancia do apéx com o objetivo de minimizar a
citotoxicidade dos tecidos periapicais. A irrigagao por pressao negativa pode ser

considerada neste procedimento (Endo Vac).

Apos desinfecdo do canal com irrigagao abundante, secam-se 0s canais com cones de
papel. Procede-se a colocagao de hidroxido de calcio ou pasta tripla antibidtica. No caso de

utilizar a pasta tri- antibidtica devemos:

1. Considerar a possibilidade de selamento da cdmara pulpar com um agente de unido (de

forma a minimizar o risco de descoloracao do dente).

2. Misturar 1:1:1 ciprofloxacina: metronidazol: minociclina com uma concentragao final de
0.1 — 1.0 mg/ ml (baixa concentragao é recomendada de forma diminuir citotoxicidade das

células estaminais).

3. Pode ser considerada a pasta antibiotica dupla sem minociclina devido ao risco de

descoloragao.

4. A colocagao dentro do canal radicular € feita através de uma seringa.
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Para prevenir a invasao coronal de bactérias, € utilizada uma bola de algodao estéril sobre
os canais radiculares. De seguida realiza-se a restauragao provisoria com Cavit, IRM ou

cimento de ionémero de vidro (3-4 mm de espessura).

llustragao 1 - Procedimento clinico da revitalizagdo endoddntica

1? Consulta (a) Anestesia local sem vasoconstritor; (b) Colocagdo do isolamento absoluto e
preparacao da cavidade de acesso; (c) Determinagdo do comprimento de trabalho através do raio-
x; (d) Irrigagdo do canal radicular; (e) secagem do canal com cones de papel; (f) Colocagdo da
medicagdo intracanalar; 22 Consulta (g) Irrigagdo do canal radicular; (h) Secagem do canal com
cones de papel; (i) Indugdo do sangramento apical através de sobre-instrumentagdo com uma lima
de baixo calibre; (j) Formagdo do coagulo sanguineo ao nivel da jungdo amelo-cementaria (JEC); (k)
Colocagdo do material de capeamento (MTA), do selamento deste com ionémero de vidro seguido
de restauragdo definitiva; (I) Resultado da regeneragdo: desenvolvimento radicular com

espessamento, alongamento e encerramento apical;
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2° Consulta (1 a 4 semanas depois da 1° consulta)

Ap6s confirmar a auséncia de sinais e sintomas de infe¢ao, procede-se a administragao de
anestesia com mepivacaina a 3% sem vasoconstritor, de forma a nao interferir com a

indugao do coagulo sanguineo.
De sequida faz-se isolamento absoluto e remove-se a restauracao provisoria.

Irrigam-se suavemente os canais com soro fisioldgico e EDTA a 17%, este processo deve

ser repetido até que o canal se encontre limpo.

Apos verificar a auséncia de medicagdo nos canais secam-se 0S Mesmos com cones de

papel.

Seguidamente irritam-se os tecidos periapicais através da sobre-instrumentagao induzindo
o sangramento (lima K pré-curvada com movimento de rotagdo 2 mm para além do apéx)
até ao nivel da juncao esmalte-cemento. O tempo estimado para a formagao do coagulo

sanguineo é de 15 min.

Como alternativa ao coagulo sanguineo uma vez que a indugao do mesmo nem sempre é
possivel é a utilizacdo de plasma rico em plaquetas (PRP) ou a fibrina rica em plaquetas
(PRF).

Apds a estabilidade do coagulo sanguineo ser confirmada coloca-se MTA sobre o coagulo
como material de selamento. E recomendado que a camada tenha 3 a 4 mm de espessura.
Por fim uma camada com de iondmero de vidro com a mesma espessura é aplicado sobre

0 MTA, sequido do material de restauragao.
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5. Engenharia de Tecidos

No que se refere a engenharia tecidular, Hargreaves et al. enumeraram trés elementos de
extrema importancia para o sucesso da regeneragao tecidular: as células estaminais, os
factores de crescimento e a matriz de suporte.® As células estaminais possuem uma
enorme capacidade e auto-renovagao, é por isso imprescindivel a presenca de uma fonte
de células com a capacidade de se diferenciarem no componente tecidular desejado. Estas
podem ser mesenquimais de origem embrionaria, nas quais se inserem as celulas
estaminais dentarias."™ Alguns estudos indicam que as células estaminais da polpa e do
ligamento periodontal sao a fonte principal das células estaminais dentarias para

regeneragao.®

0 segundo elemento centra-se na presenca de fatores de crescimento nos procedimentos
regeneradores.

Os fatores de crescimento sao proteinas que estimulam a migragao, proliferagao,
diferenciacao e apoptose de todas as celulas do complexo pulpo-dentinario, incluindo as

células estaminais.”

Por Ultimo, a matriz de suporte designa o terceiro elemento da engenharia de tecidos. A
matriz n3o se restringe apenas em conferir uma estrutura de suporte tri-dimensional mas
também é responsavel por assegurar o suprimento nervoso e vascular dos tecidos, ¥ assim
COmo promover a 0rganizagao, proliferacao e a diferenciacao celular. O codgulo sanguineo
€ 0 scaffold mais utilizado nos estudos publicados. Atualmente recorre-se também aos

concentrados de plaguetas autélogos como matrizes. ('®)
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5.1. Células Estaminais

A biologia das células estaminais tornou-se uma area de importancia para compreender a

regeneragao dos tecidos.

As células estaminais sao geralmente definidas como células clonogénicas capazes de se

auto-renovarem e de se diferenciarem em varias linhagens.”

Até 3 data, muitos tipos de células estaminais dentarias humanas foram isoladas e

caracterizadas:

i) células estaminais da polpa dentaria (DPSC's);20)

ii) células estaminais de dentes deciduos esfoliados (SHED's);@

iii) células estaminais de papila apical (SCAP's);®

iv) células estaminais do ligamento periodontal (PDLSC's);®

DPSC's humanas possuem propriedades tais como o alto potencial proliferativo, a
capacidade de auto-renovacao e a diferenciagao multi-linear apos transplante /n
vivo. As DPSC's sao também capazes de responder a estimulos ambientais e gerar

novas células estaminais. 4

Um estudo comparativo entes as DPSC's e BMSC's (células estaminais da medula
6ssea) demonstrou que as DPSC's tém um potencial mais elevado de proliferagdo e
a capacidade de se diferenciarem em odontoblastos enquanto as BMSC's se
diferenciarem em osteoblastos. Desta forma as DPSC's tém a capacidade de

regenerar o complexo pulpo-dentinario. 20

As células estaminais da polpa de dentes deciduos esfoliados (SHED's) podem ser
UM recurso Unico e inesperado para terapias regenerativas uma vez que sao
derivadas de um tecido muito acessivel e capazes de fornecer uma grande

quantidade de células.
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Apos transplante /n vivo, verificou-se nao sé que as SHED's eram capazes de formar
células semelhantes a odontoblastos e osteoblastos induzindo a formacao de 0sso
e dentina, mas também se confirmou uma proliferagao extensiva e diferenciagao

multipotencial. 2V

Um estudo piloto /n vivo demonstrou que a papila apical possui células estaminais
mesenquimais multipotentes que expressam varios marcadores. Estes Ultimos sao
capazes de formar células odontoblasticas, produzir dentina e fornecer
odontoblastos primarios (quando ainda existe bainha epiteliar de Hertwig) para a

formacao da dentina radicular. 22

Estudos demonstram que as PDLSC's dispoem de células estaminais multipotentes,
demonstrado pela sua capacidade de se desenvolver em células semelhantes a
cementoblastos, adipdcitos /n vitro, e tecidos semelhantes ao ligamento periodontal

n vivo.

As PDLSC's mostram ainda a capacidade de formar fibras de colagénio, semelhante
as fibras de Sharpey, ligando-se ao tecido tipo cemento, sugerindo o potencial para

regenerar a fixagao de ligamento periodontal. )

llustragao 2- Localizacao das células estaminais
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5.2 Fatores de Crescimento

0 conhecimento dos fatores de crescimento é fundamental para compreender a endodontia
regenerativa uma vez que afetam uma série de atividades celulares, incluindo migragao,
proliferacao, diferenciacao e apoptose de todas as células da polpa, incluindo células

estaminais.

Os fatores de crescimento s3o polipeptideos ou proteinas que se ligam a recetores

especificos na superficie das células alvo.

Uma série de fatores de crescimento s3o considerados importantes em processos de

reparagao/regeneracao, englobando processos de angiogénese, neurogénese e

mineralizacao celular. @)

Fatores de crescimento
TGF-B1

TGF-B2
TGF-B3
BMP-2

BMP-4

BMP-7

Insulin growth factor-1
Hepatocyte growth factor

VEGF
Adrenomedullin

FGF-2

Platelet-derived growth
factor (PDGF)

Epidermal growth factor

Placenta growth factor
Brian-derived neurotrophic
factor (BDNF)

Glial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF)
Growth/differentiation
factor 15

Fungao Regenerativa

Envolvido na diferenciacao dos odontoblastos primarios e na formacao de
dentina terciaria

A sua expressao aumenta na diferenciagao das DPDC's

Promove a diferenciagao odontoblastica

Promove a diferenciagao odontoblastica in vivo e in vitro, induz a DSPP
(dentin sialophosphoprotein) e aumenta a atividade da fosfatase alcalina
Aumenta a diferenciacdo odontoblastica

Promove o fenétipo mineralizador nas DPSC's

Promove a proliferagao e diferenciagao das DPSC's e SCAP

Promove a migragao, proliferagdo e sobrevivéncia das MSC's

Potente fator angiogénico que promove a formagao de vasos sanguineos
Promove a diferenciagao odontoblastica através da ativagao de p38

Promove o homing das células estaminais e a angiogénese

Promove a angiogénese, a quimiotaxia das MSC's, modula o processo de
diferenciagao odontoblastica e interage com outros fatores de crescimento
Aumenta a diferenciacao das DPSC's e SCAP

Promove a angiogénese e a diferenciagao osteogénica das MSC's
Promove o crescimento neuronal e axonal

Promove a regeneracao nervosa in vivo e a sobrevivéncia/proliferagao das
células da polpa

Promove a regeneragao axonal e a fungdo apds dano e apresenta um
papel importante na manutencao neuronal

Tabela 1 — Principais fatores de crescimento e respetivas fungdes©®
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Atualmente a endodontia regenerativa tem considerado o papel dos fatores de crescimento
e de outras moléculas bioativas extraidas da matriz dentinaria para promover processos

reparativos ou regenerativos.

E relevante compreender o papel ndo s6 das células estaminais, mas também de outras
células, como fibroblastos e fibrocitos que também contribuem para a expressao de fatores

de crescimento e da resposta regenerativa.

Os fibroblastos sao as células mais comuns da polpa e podem produzir fatores de
crecimento, incluindo FGF, VEGF e PDGF que contribuem para mineralizagao, angiogénese

e neurogenese.

As DPSCs também tém demonstrado a capacidade de segregar fatores de crescimento como

BDNF, VEGF e GDNF.

No entanto, nos casos de necrose pulpar, em que a lesao se estende a todo o tecido até

nao restar nenhum tecido pulpar vital, as células da polpa nao conseguem contribuir.?)

Nesta situagao, as células estaminais que se encontram na zona apical da raiz do dente
podem servir como fonte celular. A indugdo do coagulo sanguineo permite que as células
estaminais migrem para dentro do canal radicular aumentando consequentemente a

concentracao de fatores de crescimento.?”

As células estaminais recrutadas normalmente sao as SCAPs pois mesmo estando presente
periodontite apical estas células podem sofrer diferenciagao osteogénica e angiogénica sob

a influéncia de fatores de crescimento.®

Atualmente tem sido utilizado plasma rico em plaquetas (PRP) e fibrina rica em plaquetas
(FRP) de forma a aumentar o potencial de regeneragao tecidular. Estes concentrados de
plaquetas autdlogos aumentam o nimero e a concentragao dos fatores de crescimento

assim como a proliferagao celular ao longo do tempo. 7

11
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5.3 Scaffolds

De acordo com a American Society for Testing Materials, um scaffold é definido como
“veiculo de suporte e entrega, ou matriz que facilita a migracao, ligagao ou transporte de

células ou moléculas bioactivas utilizadas para substituir, reparar ou regenerar tecidos". 8

Os scaffolds sao matrizes que tém caracteristicas estruturais, quimicas, mecanicas e
propriedades biofisicas. 8 Estas matrizes tém o objetivo de assequrar a regeneragao dos

tecidos fornecendo fatores de crecimento, nutrigdo %, vascularizagao e suporte estrutural.

(18)

Um scaffold bioldgico ideal deve ter como caracteristicas:
1. Porosidade adequada para o crescimento celular;

2. Eficacia no transporte de nutrientes, oxigénio e residuos;
3. Resisténcia fisica e mecanica adequadag;

4, Grau minimo de resposta inflamatoria;

5. Capacidade biodegradavel; 20

A endodontia regenerativa atual utiliza o coagulo sanguineo, plasma rico em plaquetas

(PRP) e fibrina rica em plaquetas (PRF) como matrizes. (®)

Na maioria dos protocolos de revascularizagao recorre-se a indugao do coagulo sanguineo.
A sobreinstrumentagao do tecido periapical é deliberadamente realizada para provocar
hemorragia e formar uma matriz bioldgica baseada em fibrina para interagir com células
estaminais endogenas e fatores de crescimento . O codgulo ocorre naturalmente apés

lesdo tecidular pela ativagao da trombina e do fibrinogénio. "8

Mais recentemente, a utilizagao de concentrados de plaquetas autdlogos tém sido
investigados como possiveis scaffolds e tém demonstrado resultados clinicos e

radiograficos promissores. (331323334)

12



Revitalizagao Endodéntica — Abordagem Histofisioldgica

O PRP representa a primeira geragao de plasma autélogo e tem uma concentragao

plaquetaria 5 vezes superior @ do sangue total. ?7)

O preparo do PRP envolve a colheita de sangue venoso do paciente em tubos coletores
previamente preparados com anticoagulante. O sangue € centrifugado e posteriormente
procede-se a remogao dos eritrocitos e a adigao de trombina e calcio para a coagulagao do

PRP preparado.

A utilizacao de PRP resulta num aumento do nimero e da concentragao dos factores de
crescimento, @7 estimula a producao de colagénio, produz agentes anti-inflamatdrios e
induz a diferenciagao celular. ©2 Desta forma contribui para estimular o processo de

regeneracao em tecidos duros e moles. ¢7)

O PRF é um concentrado de plaquetas de segunda geragao composto por membranas de

fibrina enriquecido com plaquetas, fatores de crescimento e citocinas.

Para a preparacao do PRF procede-se a colheita de sangue venoso do paciente. O sangue
é centrifugado ?% e s3o formadas 3 camadas nos tubos coletores. Hemacias na primeira
camada (base do tubo coletor), plasma acelular na camada superior e o codgulo de PRF no

meio. 3¢

O PRF tem a capacidade de melhorar o potencial de cicatrizagao de tecidos moles e duros
assim como promover uma libertagao lenta fatores de crescimento, tais como PDGF e TGF-
B1durante o periodo de 7-14 dias, o que facilita a angiogénese, crescimento e diferenciacao

celular por um longo periodo de tempo. ©°

Entre estes dois concentrados de plaquetas aut6logos, o PRF tem demonstrado ser o mais
promissor devido a sua biocompatibilidade e libertagdo prolongada de fatores de

crescimento. 29
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6. Resultados

Autores

Wang et al. 7

Yamauchi et al.

(3839)

Zhou et al. BV

Torabinejad et

al. 4

Torabinejad et
al. 63

Espécie
Animal

Cao

Cao

Cao

Furao

Furao

Tipo de Dente

Pré-molares
imaturos

Pré-molares
imaturos

Pré-molares
imaturos

Caninos imaturos

Caninos imaturos

Tabela 2 Caracteristicas dos estudos /n vivo

Revitalizagao Endoddntica — Abordagem Histofisiologica

Pré-Tratamento adicular

- Perturbagao do tecido pulpar

- Suspensao de placa bacteriana
na camara pulpar

- Periodontite apical apés 3
semanas

- Perturbagao do tecido pulpar

- Suspensao de placa bacteriana
na camara pulpar - Periodontite
apical ap6s 3 semanas

- Remocao do tecido pulpar

- Suspensao de placa bacteriana
na camara pulpar

- Periodontite apical ap6s 2
semanas

- Remocao do tecido pulpar

- Remogao do tecido pulpar

- Canais radiculares expostos

Protocolo de
Desinfegao

- Irrigagao com 1.25%
NaOCL e 10% soro
fisiologico

- TAP

- Irrigagao com 2.6%
NaOCL
- TAP (3 semanas)

- Irrigagao com 1.25%,

NaOCL e 17% EDTA
- TAP (4 semanas)

- Irrigagdo com 10 ml
soro fisiologico e 17%
EDTA

- Irrigagao com 1%
NaOCL e 17% EDTA

- TAP (3 semanas)

Selamento
Coronario

- Colagénio
tipo |

- MTA

- Amagama

- MTA

- MTA

- MTA

- MTA

Grupos

1- Grupo Controlo

2-CS

3- Colagénio + CS

1-CS

2- CS+17% EDTA
3- CS + colagénio
4- CS/17% EDTA +

colagénio

1- Grupo controlo

2-CS
3-CS + PRF

1-CS
2-CS+PRP

1- Grupo Controlo

2-CS+Gelfoam
3- PRP

Follow-up

3 meses

3,3 meses

3 meses

3 meses

3 meses

Estruturas
Histolégicas
Formadas

Semelhante a:
- Cemento
- Osso

- Ligamento
periodontal

Semelhante a:
- Cemento
- Osso

Semelhante a:
- Cemento

- Osso

Semelhante a:

- Osso

Semelhante a:
- Cemento

- Osso
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Autores

Zhu et al. ®

Altaii et al. («0)

Silva et al. 1

Thibodeau et al.

(42)

Tabela 2 Continuacao

Espécie Animal

Ovelha

Cao

Cao

Tipo de Dente

Pré-molares
imaturos

Incisivos
imaturos

Pré-molares
imaturos

Pré-molares
imaturos

Revitalizagao Endoddntica — Abordagem Histofisiologica

Pré-Tratamento adicular

- Perturbagao do tecido pulpar

- Suspensao de placa bacteriana na
camara pulpar

- Periodontite apical apds 4 semanas

- Perturbacao do tecido pulpar

- Suspensao de placa bacteriana na
camara pulpar

- Periodontite apical apds 5
semanas

- Remogao do tecido pulpar
- Canais expostos durante 7 dias

- Perturbagao do tecido pulpar
- Suspensao de placa bacteriana na
cadmara pulpar (4 semanas)

Protocolo de Selamento

Desinfegao Coronario
- Irrigacao com - MTA
1.25% NaOCL
- TAP (2 semanas)
- Irrigagdo com - Cavit
5.25% NaOCL, soro - lonémero
fisiologico e 17% de vidro
EDTA - MTA
- TAP (4 semanas)
- Irrigagdo com - Cavit
2,5% NaOCl e soro - MTA
fisiologico - lonémero
- TAP de vidro

- Amalgama

- Irrigagao com - MTA

1,25% NaOCl
- TAP (4 semanas)

Grupos

1-CS

2- CS+DPC's
3- PRP

4- PRP + DPC's

1- Grupo controlo
2- (S + Colagénio

1- Irrigagdo com
pressao negativa
2- " positiva

3- Controlo
positivo

4- " negativo

1- Grupo controlo
2-CS

3- Colagénio

4- Colagénio+CS

Follow-up

90 dias

6 meses

3 meses

3 meses

Estruturas
Histol6gicas
Formadas

Semelhante a:
- Cemento
- Osso

Semelhante a:
- Cemento

Semelhante a:
- Osso

Semelhante a:
- Cemento
- Osso
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Foram selecionados 10 estudos animais para a realizacao da tabela 2. As espécies incluidas
sao caes, furdes e ovelhas e os respetivos dentes encontram-se num estado incompleto de

maturacao.

Todos os estudos referem infegao prévia. Em alguns estudos a polpa foi completamente
removidal®'3344) e nos restantes apenas alterada®®3.383%4042) A indugao da infegao foi
realizada através da colocagcao de uma suspensao de placa bacteriana na camara
pulpart33137383940.42) gy pela exposigao prolongada dos canais radiculares ao meio oral340), A
periodontite apical foi confirmada radiologicamente entre 2 a 4 semanas ap6s indugao da

infegé0.(3,31,37,38,39,40)

A desinfecao do canal foi realizada usando hipoclorito de s6dio como irrigante(3373839.4142)
em concentragoes que variam de 1a 5.25%, ou conjuntamente com ETDAB'33440) Como
medicacao intracanalar foi utilizada pasta tri-antibiodtica, constituida por ciprofloxacina,

metronizadol e minocicling.(313337.3839.40.41.42)
A indugdo do coagulo sanguineo esteve presente em todos os estudos.

O selamento coronario foi efetuado com MTA. Alguns estudos em particular referem o

ionémero de vidro como material de selamento do MTA e Cavit como restauragao provisoria

(40,41).

O follow up é de 3 meses em praticamente todos os estudos®3133373839404142) "gpenas um

estudo refere follow up de 6 meses.“?)

Em relagdo as estruturas histoldgicas, observa-se a formacao de tecido duro em 100% dos
estudos. Os tecidos vitais formados assemelham-se a cemento331333738394042)  gssg

(331333437.38394142) e |igamento periodontal. &7
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Autores Tipo Método de Analise
Celular
Srisuwan et al. ™ DPSC Microscopio
fluorescente
Song et al. 43 HDPSC  Imunofluorescéncia
Wongwatanasanti  SCAP Espectofotémetro
et al. 44

Revitalizagao Endoddntica — Abordagem Histofisiologica

Objetivo

Avaliar a capacidade de
formagao de tecido
vascularizado num dente de
rato n3o vital usando a
engenharia de tecidos

Avaliar 3 métodos de
descelularizagao da polpa
dentaria humana e o seu
potencial como scaffold na
regeneragao endodontica

Comparar a eficacia de 3
materiais bioceramicos
(ProRoot MTA, Biodentine
eRetroMTA) e o seu efeito
na proliferagao e
diferenciacao das SCAP's

Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos /n vitro selecionados

Grupos

1- Transplantagao alogénica
da camara pulpar de rato
no fémur

2- Autotransplante de
dentes de rato apés
remogao apical

1- Grupo controlo
2- Protocolo 1
3- Protocolo 2
4- Protocolo 3

1- Grupo controlo
2- ProRootMTA
3- Biodentine

4- RetroMTA

Resultados

Revascularizacao e formagao de
tecido foi observado apenas no
grupo fémur

O protocolo 2 demonstrou 3
maior remocao de ADN celular
Os protocolos 1e 3 resultaram em
reducao incompleta do ADN
celular

Os 3 protocolos demonstraram
ser igualmente vidveis para a
sobrevivéncia das SCAP’s apos 2
semanas em cultura

Todos os materiais induziram
proliferagao das SCAP's

Apenas Biodentine demonstrou
diferenciacao odontoblastica

Conclusao

Confirma-se a importancia da
vascularizagao na formagao de
tecidos

A descelularizagao da polpa dentaria,
utilizando os 3 protocolos, favoreceu
a sobrevivéncia e proliferagao das
SCAP’s.

O protocolo 2 demonstrou ser o mais
efetivo na remocgao dos
componentes celulares do complexo
pulpo-dentinario

Os materiais testados
demonstraram ser bons materiais
seladores em procedimentos de
regeneragao endoddntica

Biodentine destacou-se pela
positiva
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Autores

Chen et al. 43

Ruparel et al. 0
&
Phumpatrakom
et al. 47

Kamocki et al. ©

Tipo Método de Analise
Celular
DPCS Citometria de fluxo
DPSC's  Espectofotometro
e
SCAP's
HDPSC  Cromatografia liquida

Tabela 3 - Continuagao

Revitalizagao Endoddntica — Abordagem Histofisiologica

Objetivo

Avaliar a capacidade do PRF
combinado com as DPSC's na
regeneragao endoddntica

Avaliar se a toxicidade da
medicagao intracanalar
(antibiéticos) nas DPSC's e
SCAP's

Avaliar o processo de
libertagao dos antibioticos
(ciprofloxacina e metronidazol)
e os respetivos efeitos nas
células HDPSC's

Grupos

1- DPSC's / PRF
2- DPSC's

3- PRF

4- Grupo controlo

1- TAP

2- DAP

3- mTAP
4-Augmentin
5- Ca(OH).

1- Grupo controlo
2- 0,39 mg/mL TAP
3-1mg/mL TAP

1- Metronidazol
2- 31 MET e CIP
3- T 1MET e CIP
4- 1.3 MET e CIP

Resultados

PRF proporciona a adesao, migragao,
proliferagao e diferenciagao das DPSC's
No grupo DPSC's / PRF observou-se
vascularizagao e crescimento de tecidos
vivos semelhantes a polpa e dentina

TAP nas concentragdes 1, 10, e 100 mg/mL
resultaram em 58,0% + 12,4%, 8,0%
+1,8%, e 13% £ 0,5% de sobrevivéncia
das SCAP, respectivamente.

Todos os antibidticos testados levaram a
morte de aproximadamente 50% das
células SCAP.

0 hidréxido de clcio (Ultracal) ndo teve
nenhum

efeito prejudicial para a sobrevivéncia das
SCAP’s, pelo contrario aumentou a
proliferacao e sobrevivéncia destas células.
Apbs libertacdo inicial (primeiras 24 horas),
houve uma libertagao continua dos
antibiéticos durante 14 dias.

Conclusao

A aplicagao combinada de
DPSC's e PRF tem um elevado
potencial para a execugao da
técnica de revascularizagao
endoddntica

Concentragoes clinicamente
usadas de antibidticos tém
efeitos citotdxicos sobre as
células estaminais,
nomeadamente nas SCAP’s e
DPSC’s

Hidrdxido de cdlcio com uma
cconcentragao de 1 mg/mL,
resulta num aumento da
proliferagao, sobrevivéncia e
viabilidade das SCAP’s

Houve uma libertagao
sustentada dos antibidticos MET
e CIP que permite uma
desinfecao adequada.
Antibiéticos sintetizados tiveram
efeitos significativamente
menores na proliferagao e
viabilidade das DPSCs quando
comparados ao CIP/MET
saturado
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Autores

Whiting et al. 8

Hong et al. 49

Tipo Método de Analise
Celular
DPSC, Citometria de Fluxo
SHED e
SCAP
SCAP Citrometria de fluxo

Tabela 3 - Continuagao

Revitalizagao Endoddntica — Abordagem Histofisiologica

Objetivo

Investigar as interacdes entre o
sistema imunitario e 3 tipos de
células estaminais mesenquimais:
DPSC, SHED e SCAP

Avaliar os efeitos do CGF (fator de

Grupos

1- DPSC
2- SHED
3- SCAP
4- PDL

1- Grupo controlo

crescimento concentrado) e do PRF  2- CGF

na migragao, proliferagao e
diferenciacao das SCAP's

3- PRF

Resultados

SHED's  apresenta uma  proliferacao
significativamente maior do que as
restantes células, sequido das SCAP's,
fibroblastos do PLD e DPCS's com a menor
taxa de proliferacao

SCAP’'s e SHEDs, mostraram niveis mais
elevados de apoptose em comparagao com
as DPSC's

SCAP's foram as células mais suscetiveis a
citotoxicidade das células imunes ao
contrario das DPCS’s e SHED's

A taxa de migracao, proliferagdo e
diferenciacao das SCAP's durante o
tratamento com CGF ou PRF foi

significativamente maior do que a do grupo
controlo

Conclusao

As SCAP's demonstraram
caracteristicas desfavoraveis em
comparacao com as restantes
células. E por isso importante
selecionar adequadamente as
células estaminais utilizadas nos
procedimentos regenerativos

Tanto o CCGF como o PRF
demonstraram resultados
semelhantes em relacdao ao
desenvolvimento das SCAP’s.
Desta forma é possivel que o CGF
seja um biomaterial promissor
para procedimentos de
regeneragao.
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Autores Tipo
Celular
Galler et al.
O & Trevino DPSC e
et al. (0 SCAP
Zeng et al. ®"
DPSC's

Método de Analise

Espectrofotometria
Microscopia de
fluorescéncia

ELISA

Tabela 3 - Continuagao

Revitalizagao Endoddntica — Abordagem Histofisiologica

Objetivo

Avaliar se o condicionamento
com EDTA promove adesao,
migragao e diferenciagao das
DPSC's

Testar diferentes protocolos de
desinfecao/irrigacao em relagao
3 sobrevivéncia das DPSC's e
SCAP's

Avaliar a libertacao de fatores de
crescimento no canal radicular
em endodontia regenerativa apos
protocolo de
desinfegdo/irrigagao

Grupos

1- Controlo positivo
2- Controlo negativo
3- Pré-tratamento
com EDTA

4- Pré-tratamento
com NaOCL

5- Pré-tratamento
com HZO

1- EDTA

2-NaOCL / EDTA
3- EDTA / CHX

4- NaOCL / EDTA /
IPA/ CHX

1- 1.5% NaOCl + 17%
EDTA

2- 2.5% NaOCl +17%
EDTA

3-17% EDTA

4- water

Resultados

A irrigagcao com EDTA promoveu a
viabilidade das SCAP’s e DPCS's
enquanto que a irrigagao com CHX
e HZO demonstrou ser prejudicial

para a sobrevivéncia das mesmas
Condicionamento EDTA induziu a
migracao celular em diregao a

superficie de dentina pré-tratada

TGF-B1 foi libertado em todos os
grupos

Os grupos 1, 2 e 3 tiveram uma
libertagao significativamente maior
de TGF-B1

A libertagdo de FBGF foi detetada
em baixas quantidades em todos os
grupos

Os fatores de  crescimento
induziram a migragao das DPSC's

Conclusao

O pré-tratamento com EDTA como a
etapa final da irrigagdo demonstra ser a
opgao ideal em procedimentos
endoddnticos

E importante selecionar adequadamente
o0 protocolo de desinfecao para que os
resultados da regeneragao endodontica
sejam favoraveis

Apos protocolo de desinfegdo com EDTA
a 17% foi evidente uma elevada
quantidade de TGF-B1 nos canais
radiculares

TGF-B1 esta diretamente relacionado
com a diferenciacao dos odontoblastos
primarios e a formagao de dentina
terciaria

Os fatores de crescimento induzem
também a migragao das células
estaminais e sao por isso indispensaveis
para o sucesso da regeneragao
endoddntica
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Para a realizacao da tabela 3 foram selecionados 12 artigos “in vitro”. As células estaminais
utilizadas foram as DPSC's, SHED's e SCAP's. Alguns estudos indicam que as células
estaminais da polpa e do ligamento periodontal sao as principais fontes de células

estaminais dentarias para a regeneragao endodontica.®

Diversos componentes da revitalizagao endoddntica foram descritos, desde a medicagao
intracanalar, protocolo de desinfegao, processo de vascularizagao, materiais de capeamento
endodontico, interacdes com o sistema imunitario e libertacao de fatores de crescimento,

entre outros.

No que diz respeito 3 medicagao intracanalar, foi avaliada a toxicidade dos antibiéticos!“64”

e 0 processo de libertagdo dos mesmos.®

O condicionamento com EDTA na etapa final da irrigacao e a sua relagao com a
sobrevivéncia das DPSC's e SCAP’s foi demonstrado por Galler et al. & Trevino et al.%%9)
Paralelamente, Zeng et al correlacionou o protocolo de desinfecdo na regeneragao

endoddntica com a libertacao de fatores de crescimento no canal radicular.®"

Utilizando a engenharia de tecidos num dente de rato nao vital e a transplantagao alogénica
da camara pulpar no fémur foi avaliada a capacidade de formacao de tecido

vascularizado.™

Foi testada a eficacia de 3 materiais biocerdmicos e o seu efeito nas SCAP’s, nomeadamente

ProRoot MTA , Biodentine e RetroMTA.(44)

As interagdes entre o sistema imunitario e as células estaminais mesenquimais em
particular as DPSC's, SCAP’s e SHED's, foram analisadas através da citometria de fluxo por

Whiting et al.t%®

A descelularizagao da polpa dentaria e o seu potencial como scaffo/d*®) bem como a

associagao das DPSC's com PRF®“) s3o estudos que integram também esta sistematizagao.
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7. Discussao

O tratamento de dentes imaturos necrosados € um desafio devido ao canal radicular curto
e fino.%? O tratamento de eleigao para dentes nestas circunstancias é a revitalizagao e pode
ser definida como a substituicao do tecido danificado por células idénticas as do tecido

perdido, permitindo o restabelecimento da fungao biolégica.>?

As vantagens clinicas deste tipo de abordagem centram-se no fortalecimento das paredes
radiculares de dentes imaturos, diminuindo a probabilidade de fratura. Promove também o
continuo desenvolvimento radicular até completa maturagao dentaria e encerramento
apical, reconstitui a vascularizagao da estrutura dentaria e evita extracao prematura do

dente.54

Esta técnica difere da apexificagao porque nao s6 o apice é fechado, mas as paredes do
canal também se tornam mais espessas. E também diferente da apexogénese porque
apesar de também promover o fecho do 3pice e maior espessamento das paredes

dentinarias, apenas é conseguido através do uso da polpa vital remanescente.>?

A implementacao de procedimentos regenerativos requer a compreensao da base bioldgica,
bem como a forma como esta intervencao terapéutica influéncia a sobrevivéncia celular,

migragao, angiogénese, proliferacao e diferenciagao.®

Na maioria dos protocolos de revascularizagdo que envolvem dentes permanentes imaturos
com periodontite apical, a inducao de sangramento no canal pela irritagao dos tecidos

periapicais € um passo essencial.>?

Thibodeau et al. demonstraram, através de estudos conduzidos em modelos animais que a
criagao do coagulo sanguineo apds desinfecao do canal tem melhores resultados a nivel do
espessamento das paredes radiculares, resolugao de infegdes periapicais, maturagao apical
e proliferagao de novas células vitais intracanalares comparativamente aos casos em que

nao houve a indugao do coagulo sanguineo.“?
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Através de um suprimento sanguineo abundante, havera uma densidade celular adequada
e uma matriz extracelular de qualidade, resultando na formagao de uma nova camada
odontoblastica nas paredes dentinarias. Desta forma, uma nova camada dentinaria sera
formada e depositada contra as paredes dentinarias do canal, designada dentina terciaria.!”
0 sangramento e a formagao de coagulos de fibrina constituem a fase inicial da cicatrizagao
apos lesao tecidular. Sendo a regeneragao o resultado ideal da cicatrizagao, a reparagao é

o resultado mais usual.t®?

De acordo com a tabela 2, os tecidos vitais produzidos nos estudos /n vivo assemelham-se

a Cemento(3,31,33,37,38,39,40,42)[ 0SSO (3,31,33,34,37,38,39,41,42) e ”gamento periOdontal.(37)

Estao disponiveis diversos estudos histoldgicos de dentes sujeitos a procedimentos de

revascularizacao, tanto estudos animais como humanos.

Wang et al. e Sauod et al. definiram critérios para identificacao dos tecidos recém-formados

semelhantes a polpa, dentina, cemento, 0sso e ligamento periodontal.

Segundo estes autores, o tecido pulpar caracteriza-se, histologicamente, por tecido
conjuntivo, rico em vasos sanguineos e fibras nervosas, contendo odontoblastos alinhados
ao longo da pré-dentina.®® Ja a dentina apresenta tecido mineralizado, estruturas tubulares
e fibras de colagénio. O cemento demonstra também tecido mineralizado e células idénticas
a cementdcitos.> No tecido similar a 0sso estao presentes canais de Havers e células tipo
ostedcitos uniformemente distribuidas.®” Por fim o ligamento periodontal apresenta tecido

conjuntivo denso e de fibras de Sharpey.?5%

No estudo animal realizado por Wang et al, baseado em dentes com periodontite apical,
observou-se apenas um caso em que se formou tecido similar a polpa num dos lados do
canal, evidenciando a presenca de odontoblastos. Em contrapartida, do outro lado do canal
nao existiam odontoblastos. Em vez disso, existia uma camada de tecido tipo cemento

aderido a parede dentinaria.®”

Saoud et al. constataram, apos revascularizagao endoddntica, a existéncia de espessuras
varidveis de tecido semelhante ao cemento, revestido por células similares a
cementoblastos, depositado nas paredes do canal em todos os grupos. Num caso em

particular, foi formado junto & parede dentinaria tecido reparador tipo dentina,
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apresentando estruturas tubulares irregulares. Paralelamente, foi observado em muitos dos

grupos, tecido tipo osso a crescer no interior do canal através do foramen apical.

Diferentes niveis de tecido mole foram encontrados neste estudo. Em 10 casos,
apresentava-se como tecido conjuntivo rico em vasos sanguineos, mas sem odontoblastos.
Em 6 casos, o tecido conjuntivo apresentava-se fibroso e continuo com o ligamento
periodontal. Em 2 casos, foram observados vestigios de tecido pulpar normal nas paredes

do canal radicular com odontoblastos a revestir a pré-dentina.®®

Pagliarin et al. realizaram um estudo animal em que observou a formagao de 2 tecidos
distintos: um aderido as paredes de dentina, semelhante a cemento, e outro no interior do

canal radicular, similar a osso.

A revestir a dentina existia um tecido avascular, com células idénticas a cementocitos na

matriz do novo tecido e células semelhantes a cementoblastos na superficie.

No interior do canal radicular foi observado tecido vascularizado contendo células similares

a ostedcitos na matriz do tecido recém-formado e células tipo osteoblastos na superficie.

Foi observado tecido vital semelhante a ligamento periodontal em todos os grupos. Em
alguns casos em particular o tecido tipo ligamento periodontal formou-se no interior do
canal radicular. Noutros, foram observadas fibras de colagénio, semelhantes as fibras de

Sharpey, ancoradas ao tecido tipo cemento.®)

Relativamente aos estudos humanos, Peng et al. caracterizaram histologicamente um dente
pré-molar imaturo diagnosticado com pulpite irreversivel que fraturou e teve que ser

extraido.

O tergo apical do canal radicular foi preenchido com novo tecido semelhante a dentina e

polpa. Existia uma linha evidente entre a dentina recém-formada e a restante dentina.

Uma camada de células achatadas similares a odontoblastos foi encontrada na zona apical

do canal radicular.

O tecido tipo dentina foi gradualmente substituido por um tecido tipo cemento.
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No terco superior do canal radicular haviam células semelhantes a cementacitos alojadas

nas lacunas do tecido tipo cemento. Ao redor do cemento existia tecido conjuntivo.

0 aumento do comprimento e espessura da raiz foi provocado por deposicao de tecido tipo

dentina e cemento.”

Um estudo realizado por Martin et al. analisou a histologia de um dente imaturo com
periodontite apical que fraturou e foi extraido. O dente apresentou tecido tipo cemento

depositado nas paredes radiculares juntamente com tecido conjuntivo fibroso.

Tanto na raiz mesial como na distal o tecido mineralizado € composto por cementdcitos e
ostedcitos. Na zona apical, uma camada de tecido tipo cemento cobriu as paredes de
dentina. O foramen apical foi preenchido por tecido conjuntivo fibroso. N3ao foram

identificadas células epiteliais de Hertwig ao redor do apice.>?

Becerra et al. investigaram a histologia de um dente imaturo necrosado com abcesso apical
cronico. O espago do canal foi ocupado por tecido conjuntivo fibroso caracterizado

principalmente por fibroblastos e fibras de colagénio.

Apo6s cortes longitudinais do terco apical da raiz observou-se tecido tipo cemento celular e

acelular nas paredes do canal radicular.

No terco médio do canal, células semelhantes a cementoblastos foram encontradas ao
longo da superficie do tecido tipo cemento. Inseridas neste tecido estavam fibras

semelhantes ao ligamento periodontal.>®

O procedimento de revascularizacao em dentes permanentes imaturos pode provocar a
formacao de tecido similar a polpa no interior do canal radicular. No entanto para isso
acontecer € necessario a sobrevivéncia de células provenientes da bainha epitelial de
Hertwig e da papila apical.*® Por esta razao, & mais comum a formagao de tecido idéntico
a polpa nos casos de revascularizagao em dentes com pulpite irreversivel do que em dentes

necrosados.

Embora a maior parte das estruturas histologicas formadas sejam diferentes do tecido
pulpar, asseguram o normal desenvolvimento do dente assim como a reconstituicao do

sistema neurovascular.

26



Revitalizagao Endodéntica — Abordagem Histofisioldgica

O reparo da polpa por tecido vital € melhor do que a sua substituicao por biomateriais, guta-

percha e cimentos obturadores.®

A terapia de células estaminais associada ao uso de um scaffold, parece, sequndo Huang et
al. ser a abordagem mais sensata, uma vez que a aplicacao /n vitro, com posterior analise

histolégica, demonstrou resultados bastantes satisfatérios.™

E importante selecionar adequadamente as células estaminais a utilizar nos procedimentos
regenerativos. As células estaminais que constituem a tabela 3 sao as DPSC's, SCAP's e
SHED's, sendo que Whiting et al. investigaram as suas interacoes com sistema imunitario,
e concluiu que as SCAPS's sao as células com maior taxa de apoptose e as mais susceptiveis

3 citotoxicidade das células imunes.(®

Chen et al. avaliou a capacidade regenerativa do PRF combinado com as DPSC's através da
citometria de fluxo. O PRF proporcionou adesao, migragao, proliferacao e diferenciagao das
DPSC's. Além disso, observou-se vascularizacao e crescimento de tecidos vitais semelhantes
a polpa e dentina dentro do canal.*® Assim é possivel constatar que a aplicagao combinada
de DPSC's e PRF apresenta elevado potencial para a execucao da técnica de revitalizagao

endodontica.

Num estudo realizado por Hong et al. em que foram analisados os efeitos do CGF e do PRF
na migracao, proliferacao e diferenciacdo das SCAP’s, obtiveram-se resultados favoraveis
em ambos os biomateriais, 0 que comprova que o CCF pode ser um biomaterial promissor

para procedimentos regeneradores.*?

Song et al. concluiu que a descelularizagao da polpa dentaria humana e a sua utilizagao
como scaffold favoreceu a sobrevivéncia e proliferagao das SCAP’s, demonstrando ser um

método com alto potencial na regeneragao endoddntica.?

A selecgao dos irrigantes e da medicagao intracanalar é igualmente digna de pesquisas
adicionais uma vez que estes materiais podem promover o sucesso da técnica de

regeneragao.
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Galler et al. e Trevino et al. elaboraram estudos com o objetivo de verificar se o
condicionamento com EDTA demonstra ser favoravel para a sobrevivéncia e proliferagao
das DPSC's e SCAP’s. Concluiram entao que o pré-tratamento com EDTA como etapa final
da irrigagao induziu migracao celular em diregao a superficie de dentina pré-tratada,

comprovando ser a opgao ideal em procedimentos endoddnticos. 50

Paralelamente, Zeng et al. avaliaram, através do método de analise ELISA, a libertagao de
fatores de crescimento no canal radicular apds protocolo de desinfecao. Verificou que apos
irrigacao com EDTA a 17% foi evidente uma elevada quantidade de TGF-£1 nos canais
radiculares.®” TGF-S1 esta diretamente relacionado com a diferenciagao dos odontoblastos

primarios e a formagao de dentina terciaria.®®)

Estas investigacdes 05 permitem concluir que o pré-tratamento com EDTA a 17% como

etapa final do protocolo de irrigagdo é a opg3o mais promissora.

Diversos sao os estudos que se dedicam 3 investigagdo da medicacao intracanalar,

nomeadamente das pastas antibidticas dupla™ ou tripla,™ entre outros.

Ruparel et al. e Phumpatrakom et al. focaram-se na avaliagdo da toxicidade da medicagao
intracanalar, nas DPSC's e SCAP's. Para isso usaram a TAP, DAP, mTAP, Augmentin e Ca(0H)?
em diferentes concentragoes. O hidroxido de calcio nao apresentou qualquer efeito
prejudicial, pelo contrario contribuiu para a proliferagao e sobrevivéncia das SCAP’s. Os
restantes antibidticos levaram 3 apoptose de 50% das células estaminais, esta
percentagem aumenta proporcionalmente a concentracao dos mesmos. Perante estes
resultados é possivel afirmar que concentragoes clinicamente usadas de antibidticos tém
efeitos citotdxicos sobre as células estaminais, nomeadamente as SCAP’s e DPSC's. Pelo
contrario a utilizacdo de Ca(0OH)? com uma concentragdo de Tmg/mL é a opgdo mais

adequada. (647

Num estudo elaborado por Kamocki et al., foi analisado o processo de libertagao dos
antibidticos metronidazol e ciprofioxacina e os respetivos efeitos nas DPSC's. Constatou-se
que houve uma libertagdo sustentada dos antibidticos que conduz a uma desinfecao

adequada. Foi também possivel concluir que antibidticos sintetizados tém efeitos
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significativamente menores na proliferagao e viabilidade das DPSC's quando comparados
ao CIP e MET saturados.®

0 selamento coronal é dos Ultimos passos do protocolo de regeneracao, e provavelmente,
0 Ultimo fator que ird decidir o éxito da revascularizagao pulpar. Por esse motivo
Wongwatanasanti et al. compararam a eficacia de 3 materiais biocerdmicos (ProRoot MTA,
Biodentine e RetroMTA) e o seu efeito na proliferagao e diferenciagdo das SCAP’s. Todos os
materiais induziram proliferagdo das SCAP's, no entanto apenas Biodentine apresentou
diferenciacao odontoblastica. Ainda que todos os materiais testados tenham demonstrado
ser bons materiais de selamento em procedimentos de regeneragao endododntica,

Biodentine destacou-se pela positiva.*

Qualquer manipulagao no interior do canal radicular, tais como o uso de irrigantes e
medicamentos intracanal, deve ser considerado sob a premissa de criar o melhor ambiente

possivel para que estas células exercam o seu potencial regenerativo.?

Apesar da existéncia de inUmeros estudos acerca deste tema, o mecanismo fisioldgico pelo
qual ocorre regeneragao endoddntica ainda nao se encontra totalmente esclarecido.
Existem algumas teorias fundamentadas que tentam explicar o mecanismo de revitalizagao

endodontica.

A regido periapical de dentes permanentes imaturos possui células multipotentes que
apresentam grande potencial de diferenciagao, possibilitando a formagao de novos

odontoblastos, cementoblastos e osteoblastos.)

Um dos mecanismos considera possivel a existéncia de algumas células pulpares vitais no
apice radicular. Estas células tém a capacidade de proliferar na matriz recém-formada no
interior do canal radicular e diferenciarem-se em odontoblastos por estimulos dos restos
epiteliais de Malassez. Consequentemente, os odontoblastos irdo formar dentina e concluir

a maturagao apical.32)
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Outra possivel teoria relata que o desenvolvimento radicular pode ser atribuido as células
estaminais multipotentes provenientes da papila apical. A indugao do coagulo sanguineo
descrita na maioria dos protocolos de revitalizagao endoddntica pode transplantar as
células estaminais da papila apical para o interior do canal radicular.

Estas células possuem alta capacidade proliferativa devido a quantidade de fatores de
crescimento presentes no coagulo.?” A formacao de dentina ocorre em resultado da

diferenciagao das SCAPs’em odontoblastos completando assim a maturagao apical.

Seo et a/ (2004), afirmaram ainda que as células estaminais provenientes do ligamento
periodontal est3o presentes no 3apice radicular de dentes imaturos. Estas células
diferenciam-se em cementoblastos, osteoblastos e odontoblastos, depositando tecido duro

no interior do canal radicular, permitindo a continuagao da formagao radicular.??

Por Gltimo, o sangue desempenha uma importante fungao nos procedimentos de
regeneracao endododntica. Existe uma elevada quantidade de fatores de crescimento no
sangue, estes Ultimos favorecem a diferenciagdo de odontoblastos, fibroblastos e

cementoblastos, responsaveis pela acumulagao de tecido vital na zona apical.®”
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8. Conclusao

A revitalizagao endoddntica baseia-se no conceito da tecnologia de engenharia de tecidos
para regenerar o complexo pulpo-dentinario de dentes permanentes imaturos danificados
por carie, trauma ou anomalias de desenvolvimento, permitindo assim a continua

maturacao da raiz e encerramento apical.

Esta técnica regeneradora é eficaz na eliminagao dos sintomas/sinais clinicos do paciente
e na resolugao da periodontite apical, que é o principal objetivo da terapia endodontica. O
desenvolvimento continuado da raiz (espessamento das paredes do canal e/ou
encerramento apical) apés o RET nao é previsivel, no entanto, em contraste com a
apexificacao, a revitalizacao tem o potencial de estimular a maturacao continuada da raiz

de dentes permanentes imaturos com polpa necrética/ periodontite apical.

0O tecido formado no interior do canal apds o procedimento de revitalizagao endoddntica
nao é tecido semelhante a polpa, mas sim similar a tecido a periodontal (cemento e 0sso).
Embora a vitalidade do tecido danificado no espaco do canal seja restaurada, a funcao
biologica como polpa dentaria é perdida. Por esse motivo é a revitalizagao é considerada

um processo reparativo e nao regenerativo, do ponto de vista histoldgico.

A reconstituicao do sistema neurovascular, apos a revitalizagao, fornecera aos tecidos
células do sistema imunoldgico que funcionardao como principal linha do mecanismo de

nutricao e defesa.

A maioria dos estudos presentes na literatura tém seguimento a curto prazo uma vez que
é um procedimento muito atual. S3o por isso indispensaveis futuras pesquisas, com
controlos a longo prazo, com o intuito de desmitificar todo o mecanismo histofisioldgico

desta técnica tao promissora.
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Capitulo Il — Relatério dos Estagios

1. Introdugao

O estagio de Medicina Dentaria encontra-se dividido em trés componentes: Estagio em
Clinica Hospitalar (ECH), Estagio em Clinica Geral Dentaria (ECGD) e Estagio em Salde Oral
Comunitaria (ESOC). O objetivo principal do estagio é proporcionar experiéncias clinicas
diferenciadas permitindo enriquecer a capacidade e a competéncia dos alunos de Medicina

Dentaria.

1.1 Estagio em Clinica Hospitalar

0 estagio em Clinica Hospitalar decorreu no Hospital Tamega e Sousa, em Amarante, no
servico de Estomatologia/Medicina Dentaria. O estagio teve inicio no dia 13 de Setembro
de 2018 e terminou no dia 13 de Junho de 2019, tendo decorrido as quintas-feiras entre as
9h e as 13h perfazendo um total de 136 horas. Foi supervisionado pelo Professor José Pedro
Carvalho (13/09/2018 a 22/11/2018), pelo Professor José Adriano Costa (29/11/2018 a
07/02/2019) e pelo Professor Tiago Resende (14/02/2019 a 13/06/2019).

Os procedimentos clinicos realizados neste estagio estao descritos na Tabela 4.

Procedimento Clinico Operador Assistente
Restauragoes 63 32
Exodontias 23 20
Destartarizagoes 15 16
Endodontias 2 6
Pulpectomias 1 0
Selantes de Fissura 2 1
Desgastes Oclusais 1 1
Consultas de Triagem 6 3

Tabela 4 — Atos Clinicos realizados no Estagio Hospitalar
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1.2 Estagio em Clinica Geral Dentaria

0 Estagio em Clinica Geral Dentaria decorreu no Instituto Universitario de Ciéncias da Saude,
na Clinica Universtaria Dr. Filinto Baptista, as quartas-feiras, das 19h as 23h. Este estagio
teve inicio dia 12 de Setembro de 2018 e terminou dia 12 de Junho de 2019. Teve a duragao
total de 100 horas. Os procedimentos clinicos realizados foram supervisionados pelo
Professor Jodo Baptista, Professor Luis Santos e Professora Sonia Machado. A

contabilizacao dos atos clinicos é apresentada na tabela 5.

Procedimento Clinico Operador Assistente
Restauragoes 8 5
Destartarizagoes 5 1
Exodontias 3 1
Endodontias 2 1
Consultas de Triagem 2 2

Tabela 5 — Atos Clinicos realizados no Estagio em Clinica Geral Dentaria
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1.3 Estagio em Sadde Oral Comunitaria

O estagio em Saude Oral Comunitaria decorreu entre o dia 9 de Setembro de 2018 e
terminou no dia 14 de Junho de 2019, as sextas-feiras, das 9h as 13h, no Estabelecimento
Prisional de Pacos de Ferreira e no Centro Hospitalar do Médio Ave. O estagio alternava
entre estas duas instituicdes conforme o horario estabelecido para esse efeito. Foi
monitorizado pelo Professor Doutor Paulo Rompante. No estabelecimento Prisional de
Pacos de Ferreira a supervisao dos atos clinicos foi realizada pela Professora Catarina
Barbosa, no Centro Hospitalar do Médio Ave pelo Professor Raul Pereira. Os procedimentos

clinicos efetuados durante este estagio estao sistematizados na Tabela 6.

Procedimento Clinico Operador Assistente
Restauragoes 7 4
Exodontias 6 8
Destartarizagoes 1 5
Endodontias 3 5
Consultas de Triagem 1 2
Remogao de Pontos de Sutura 2 2

Tabela 6 — Atos Clinicos realizados no Estagio em Sadde Oral Comunitaria

43



