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Resumo

Introducdo: Nos ultimos anos tém vindo a desenvolver-se metodologias de tratamento
gue visam substituir o tratamento endodontico ndo cirdrgico (TENC) em certas
situacdes nas quais este esta atualmente indicado, e que prometem a resolucdo da

infecdo, da sintomatologia e das lesdes periapicais associadas a infe¢do pulpar.

Objetivos: Analisar o estado atual e futuras possibilidades da endodontia regenerativa
em dentes permanentes maturos e imaturos necrosados e avaliar a performance
clinica de tratamentos de endodontia regenerativa em dentes maturos e imaturos

necrosados.

Material e métodos: Foram realizadas duas pesquisas na base de dados PubMed com

os termos (“regenerative endodontics”) AND (“immature teeth”) e (“regenerative
endodontics”) AND (“mature teeth”), assim como uma pesquisa manual pelas

guidelines da European Society of Endodontology.

Resultados/Discussdo: Dos 62 artigos encontrados, foram selecionados 41 que

constam da bibliografia desta revisdao. Foram descritos todos os objetivos e pontos
fundamentais de um tratamento endodontico regenerativo, bem como a eficacia deste
tratamento, quer em dentes imaturos como em dentes maturos, assim como os
protocolos descritos pela American Association of Endodontists e pela European
Society of Endodontology, as estratégias disponiveis nos casos falhados de tratamentos

endoddnticos regenerativos (TER) e limitagdes atuais deste tratamento.

Conclusdo: A endodontia regenerativa possui um enorme potencial para se tornar num
tratamento endodéntico de primeira linha, apresentando uma boa performance
clinica, comparavel com a dos tratamentos endodonticos tradicionais e potenciando
novas realidades, como a progressao do desenvolvimento radicular e a recuperagao
das funcdes de sensibilidade e de defesa da polpa dentdria. Contudo, verifica-se uma

falta de conhecimento, havendo a necessidade da realizacdao de mais ensaios clinicos
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com grandes amostras de pacientes, possibilitando o desenvolvimento de materiais e

de protocolos que maximizem a previsibilidade dos TER.

Palavras-chave: Regenerative endodontics, mature teeth, immature teeth

Abstract

Introduction: Over the last few years there has been the development of new
treatment methods that seek to replace the traditional endodontic treatment options,
promising to allow the resolution of the infection, of the symptoms and of the

periapical lesions associated with the infection of the pulp.

Aim: To analyse the current state and future possibilities of regenerative endodontics
in mature and immature permanent teeth with pulp necrosis and to evaluate the
clinical performance of regenerative endodontic treatment in mature and immature

permanent teeth with pulp necrosis.

Material and methods: Two searches were conducted on the PubMed database using

the terms (“regenerative endodontics”) AND (“immature teeth”) e (“regenerative
endodontics”) AND (“mature teeth”), as well as a manual search for the European

Society of Endodontology guidelines.

Results/Discussion: Of the 62 articles found, 41 were selected. All the objectives and

center points of regenerative endodontics were described, as well its efficacy both in
mature and immature teeth. The protocols described by the American Association of
Endodontists and the European Society of Endodontology were also included, as well as
the available strategies for the management of failed regenerative endodontic

treatment and its current limitations.

Conclusion: Regenerative endodontics have a huge potential to become a first line
endodontic treatment, showing a good clinical performance, comparable with that of
traditional endodontic treatments and propelling new realities in this field, such as
resuming root development in teeth where it had been arrested and regaining of

sensibility and defense functions in the tooth pulp. However, a lack of knowledge is
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noticeable, revealing the need for more clinical trials with large samples, allowing for
the development of new materials and protocols with the hope of improving the

predictability of regenerative endodontic treatments.

Key words: Regenerative endodontics, mature teeth, immature teeth
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1. Introdugao

Os dentes sdo 6rgaos altamente especializados com func¢des de mastigacdo, fonética,

estética e manutencdo da dimens3o vertical da face.!

Devido a progressdao da carie dentdria ou a um traumatismo, a polpa dentaria pode
infecionar.? Tradicionalmente, o tratamento de eleicdo para dentes permanentes
maturos com infecdo pulpar é o tratamento endodontico ndo cirdrgico (TENC), que
implica a remocao da polpa necrosada, a preparacao quimico-mecanica do sistema de
canais radiculares e a sua posterior obturacdo com um material inerte. No caso dos
dentes permanentes imaturos, a terapia passa pela tentativa de encerramento do dpex
dentario com recurso a hidréxido de calcio, MTA, ou outros cimentos a base de silicato
de célcio através de um processo desighado por “apexificacdo”.® Estes dentes tém a
particularidade de possuir paredes radiculares finas, o que dificulta o TENC,

nomeadamente no preparo mecanico dos canais.*

Apesar da grande vantagem de possibilitar manter as pecas dentarias em boca, os TENC
apresentam varias desvantagens, como a diminuicdo da resisténcia a fratura, a
descoloracdo e a remocgdao completa de tecido pulpar, o que provoca a perda do
mecanismo de propriocep¢ao do dente. No caso dos dentes imaturos, verifica-se que as
técnicas de apexificagdo ndao asseguram a maturagao radicular, resultando em paredes

frageis que aumentam a suscetibilidade a fraturas, principalmente na regido cervical.>®

De forma a tentar colmatar as adversidades dos TENC, surge a terapia endodontica
regenerativa (TER). Este conjunto de estratégias tem como principal objetivo, além de
manter a peca dentdria em boca, restaurar a resposta positiva aos testes de vitalidade
pulpar e, no caso dos dentes imaturos, retomar a maturagao radicular, que culmina com
o estreitamento do apex. Apesar de a maior parte dos casos de estudo destes
tratamentos tratarem-se de dentes imaturos, surgiram, recentemente, ensaios clinicos

em dentes permanentes maturos.?

Admite-se que a endodontia regenerativa possa representar um marco na endodontia

clinica moderna gracas ao potencial para a restauracdo da resposta positiva aos testes
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de vitalidade pulpar em dentes necrosados e para a maturagao radicular em dentes

imaturos.’

2. Objetivos

- Analisar o estado atual e futuras possibilidades da endodontia regenerativa em

dentes permanentes maturos e imaturos necrosados.

- Avaliar a performance clinica de tratamentos de endodontia regenerativa em dentes

maturos e imaturos necrosados.

3. Material e métodos

No dia 10 de abril de 2022 foram realizadas duas pesquisas na base de dados PubMed
com os termos (“regenerative endodontics”) AND (“immature teeth”) e (“regenerative
endodontics”) AND (“mature teeth”). Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados
nos ultimos 5 anos, disponiveis na integra, de lingua inglesa, cujo conteudo se
enguadre no tema da revisdo. Os critérios de exclusdo foram: artigos ndao disponiveis

na integra, que ndo se enquadrem no tema da revisdo, publicados fora do espaco de

tempo referido.

Foi elaborada uma tabela com os dados dos artigos selecionados para andlise (Tabela

1).
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Artigos obtidos através de pesquisa
na base de dados PubMed com as
palavras chave (“regenerative
endodontics”) AND (“immature

teeth”) (n=48)

Artigos obtidos através de pesquisa
na base de dados PubMed com as
palavras chave (“regenerative
endodontics”) AND (“mature teeth”)

(n=23)

Artigos obtidos apds elimi

nacao de duplicados

(n=11)

Artigos selecionados apds leitura do titulo e do abstrato

l

Artigos selecionados apd
(h=11)

s leitura na integra

A

4

(n=11)

Artigos incluidos na revisao bibliografica

Figura 1: Fluxograma da estratégia de pesquisa utilizada neste

estudo.
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4. Resultados

Tabela 1: Dados Relativos aos Artigos Selecionados para Andlise

Titulo

Assessment of pulp sensibility
in the mature necrotic teeth
using regenerative endodontic
therapy with various scaffolds
— Randomised clinical trial ®

Cell-Based Regenerative
Endodontics for Treatment of
Periapical Lesions: A
Randomized, Controlled Phase
I/1l Clinical Trial 28

Autores e
ano de
publicaga
o

Mittal, N
et al.
(2021)

Brizuela, C
etal.
(2020)

Objetivo

Avaliar e comparar a
possibilidade de
recuperacao de
sensibilidade pulpar em
dentes maturos
necrosados através de
TER.

Avaliar a eficaciae a
seguranca do uso de
células estaminais do
corddo umbilical
encapsuladas em plasma
pobre em plaquetas no
TER de dentes maturos
com necrose pulpar e
com lesdes apicais.

Materiais e métodos

36 dentes maturos foram
divididos em 4 grupos:
sangramento periapical, fibrina
rica em plaquetas (PRF),
colagénio e hidroxiapatite e
tratados com TER. Foram
realizados follow-ups ao final
de 3, 6,9 e 12 meses.

Dos 36 pacientes, 18 foram
colocados num grupo TER e 18
num grupo TENC. Foram
realizados follow-ups ao final
de 6 e 12 meses.

Resultados

Todos os dentes mostraram
melhorias ao nivel radiografico.
Ao fim de 12 meses, 6 dentes do
grupo PRF, 4 dentes do grupo
colagénio, 3 dentes do grupo
hidroxiapatite e 1 dente do
grupo sangramento periapical
mostraram resposta positiva ao
teste de frio, mas ndo aos testes
de calor e elétrico.

Nao foram identificados efeitos
adversos em nenhum dos
grupos.

Ao final de 12 meses, os
tratamentos foram eficazes em
100% dos dentes tratados (os
dentes permaneceram em boca
e as lesdes apicais diminuiram
de tamanho ou este diminuiu.
Houve um aumento
estatisticamente significativo da
sensibilidade pulpar ao frio e ao
calor no grupo TER.

Conclusoes

O TER provou ser efetivo em
dentes maturos necrosados. A
recuperacao da sensibilidade
ao frio em alguns dos dentes
sugere a formacgado de tecido
semelhante ao tecido pulpar.

O uso de células estaminais do
corddo umbilical encapsuladas
em plasma pobre em
plaquetas é segura e eficaz em
TER.
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Clinical and Radiographic
Assessment of the Efficacy of
a Collagen Membrane in
Regenerative Endodontics: A
Randomized, Controlled
Clinical Trial 2°

Clinical Evidence for
Regenerative Endodontic
Procedures: Immediate versus
Delayed Induction? 2’

Jiang, X et
al.
(2017)

Botero, T
etal.
(2017)

Avaliar a eficdcia do uso
de uma membrana de
colagénio como material
de suporte em TER.

Comparar a eficacia de
TER com indugdo de
coagulo sanguineo na
primeira consulta com
TER com indugdo de
coagulo apenas na
segunda consulta.

43 pacientes com um total de
46 dentes imaturos necrosados
foram divididos
aleatoriamente em 2 grupos.
Ambos os grupos receberam
TER, mas no grupo controlo
nao foi usada a membrana de
colagénio. Foram realizados
follow-ups de 3 em 3 meses
até, pelo menos, 6 meses apds
a realizagao do TER.

25 pacientes com um total de
28 dentes imaturos necrosados
foram sujeitos a TER. 15 dentes
foram tratados em 2 consultas,
enquanto que nos restantes 13
houve indugdo de codgulo
sanguineo na primeira
consulta. Foram realizados
follow-ups ao final de 1, 3 e 12
meses.

Nos 43 dentes incluidos no
follow-up final, houve diferencgas
estatisticamente significativas
quanto a espessura da parede
de dentina no ter¢o médio da
raiz (maior no grupo
experimental).

Em 4 dos 13 dentes do grupo da
indugao imediata, esta nao foi
possivel, pelo que foram
tratados com apexificagdo com
recurso a MTA.

Ao final de 12 meses, houve
uma taxa de sucesso de 71% no
grupo de indugdo atrasada e de
33% no grupo de indugdo
imediata (valores
estatisticamente indiferentes).
Ocorreram situagOes adversas
leves a moderadas, como
descoloragdo dentdria em 13
dos 28 dentes tratados.

A membrana de colagénio
utilizada parecer favorecer a
formagdo dentinaria no terco
médio da raiz. Rejeitou-se a
hipétese nula de que a
membrana de colagénio ndo
promovia a formagao
dentinaria em endodontia
regenerativa.

Este estudo ainda estd a
decorrer, pelo que nao estao
incluidas conclusdes no
mesmo. Serd realizado um
follow-up ao final de 24 meses,
onde serd avaliada a
maturacgdo radicular.
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Evaluation of Blood Clot,
Platelet-rich Plasma, Platelet-
rich Fibrin, and Platelet Pellet
as Scaffolds in Regenerative
Endodontic Treatment: A

Prospective Randomized Trial
22

Quantitative Assessment of
Intracanal Regenerated
Tissues

after Regenerative Endodontic
Procedures in Mature Teeth
Using Magnetic Resonance
Imaging: A Randomized
Controlled Clinical Trial 3’

Regenerative Endodontic
Procedure of Immature
Permanent Teeth with
Leukocyte and Platelet-rich
Fibrin: A Multicenter
Controlled Clinical Trial 2

Ulusoy, A
etal.
(2019)

El-Kateb,
N et al.
(2020)

Meschi, N
et al.
(2021)

Comparar a performance
clinica de TER usando
PRP, PRF, um tampao de
plaquetas (TP) e codgulo
sanguineo.

Avaliar a regeneragao
tecidular de dentes
maturos necrosados apds
TER com instrumentagdo
com limas Protaper Next
até aos tamanhos X3 e
X5.

Avaliar o impacto da
fibrina rica em plaquetas
e leucdcitos no TER de
dentes imaturos.

88 incisivos centrais de 67
criangas saudaveis foram
divididos em 4 grupos. Os
concentrados plaquetarios
foram introduzidos sem
indugdo de sangramento
apical. Foram realizados
follow-ups ao fim de 3 meses,
6 meses e anualmente, onde
foram avaliados o
comprimento e largura da raiz,
a drearadicular e a area
radiografica do canal. Este
periodo durou, em média, 49
meses para cada paciente.

18 dentes maturos foram
selecionados. 9 foram tratados
com TER com instrumentacgdo
até alima X3 e 9 os restantes
até a lima X5. Foram feitos
follow-ups ao fimde 3,6 e 12
meses com recurso a
ressonancia magnética para
avaliar a quantidade de tecido
regenerado nos tercos médio e
apical da raiz.

23 dentes imaturos foram
incluidos neste estudo e
divididos em 2 grupos. Num
dos grupos foi utilizada fibrina
rica em plaquetas e leucécitos
como complemento do TER e
no outro n3do. Foram realizados

Com exceg¢do de um dente no
grupo PRF e um no grupo
coagulo sanguineo, os restantes
dentes apresentaram altos
niveis de sucesso clinico. 73,9%
dos dentes demonstraram
fechamento apical completo,
com tendéncia a conicidade. A
area radicular no grupo codgulo
sanguineo foi superior a dos
grupos PRF e PRP. A drea
radiografica do canal no grupo
coagulo sanguineo foi superior a
dos restantes grupos.

Em todos os dentes houve
desaparecimento de
sintomatologia e resolucdo da
lesdo periapical. Nao houve
diferencas significativas ao nivel
da formagdo de novos tecidos
entre os dentes de ambos os
grupos. Em ambos os grupos,
mais de 60% dos dentes
voltaram a apresentar
sensibilidade pulpar.

Foi conseguida a resolucdo das
lesGes periapicais em 50% dos
dentes avaliados com CBCT. No
grupo de teste, 55,6% dos
dentes ndo apresentaram
maturacdo radicular nem
constricdo apical.

O PRP, 0 PRF e 0 TP podem
alcangar resultados clinicos
semelhantes aos do coagulo
sanguineo, sem necessidade
de induzir o sangramento
apical e com menor tendéncia
a obliteragdo do canal
radicular.

E possivel regenerar tecido
pulpar em dentes maturos
através do TER, assegurando
os 3 objetivos da endodontia
regenerativa.

N3o ha diferengas
estatisticamente significativas
entre a regeneracao tecidular
em dentes com calibre apical
de 0,3mm e de 0,5mm.

O TER sem fibrina rica em
plaguetas e leucdcitos parece
ser uma opgdo de tratamento
vidvel para obter a resolucao
das lesGes periapicais e para
potenciar a maturagdo
radicular em dentes
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Regenerative Endodontic
Procedures in Necrotic Mature
Teeth with Periapical
Radiolucencies: A Preliminary
Randomized Clinical Study 3*

Arslan, H
etal
(2019)

Comparar os resultados
radiograficos do TER com
os do TENC em dentes
maturos necrosados com
radiolucéncia apical.

follow-ups ao fim de 3, 6, 12,
24 e 36 meses.

56 dentes maturos com
necrose pulpar e
radiolucéncias periapicais
foram distribuidos igualmente
por dois grupos: num dos
grupos realizou-se TER e, no
outro, TENC..

73,4% dos pacientes realizaram
follow-ups até aos 12 meses.
N&o houve diferencga
significativa entre a eficacia do
tratamento em ambos os
grupos. No grupo TER, cerca de
50% dos dentes responderam
positivamente ao teste elétrico
de sensibilidade pulpar.

permanentes imaturos
necrosados.

O TER tem o potencial para se
tornar numa opgdo de
tratamento para dentes
maturos necréticos com
grandes radiolucéncia
periapicais.
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Regenerative endodontic
therapy of immature
permanent molars

with pulp necrosis: a cases

series and a literature review
32

Regenerative Endodontics
Versus Apexification

in Immature Permanent Teeth
with Apical

Periodontitis: A Prospective
Randomized

Controlled Study®

Tzanetakis
,Getal.
(2021)

Lin,Jetal.
(2017)

Apresentar 3 casos
clinicos onde foi utilizado
TER em molares
permanentes imaturos e
fazer uma revisao
literdria quanto a
possibilidade da aplicagao
de TER em molares
permanentes imaturos.

Comparar a performance
clinicado TER com a da
apexificacdo em dentes
imaturos com necrose
pulpar e periodontite
apical.

Trés pacientescom 9, 10 e 11
anos foram submetidos a TER
no dente 36. Foram realizados
follow-ups ao fim de 6, 12, 18,
27 e 36 meses.
Paralelamente, foi realizada
uma pesquisa nas bases de
dados Medline, Pubmed e
Google Scholar

69 pacientes com dentes
permanentes imaturos foram
tratados com TER e 34 com
apexificacdo. Foram realizados
follow-ups aofimde 3,6,9e
12 meses.

Dos 1080 artigos encontrados,
25 foram selecionados.

Os dentes tratados
permaneceram em boca,
funcionais, sem sinais nem
sintomas. Radiograficamente,
verificou-se resolugao das lesdes
periapicais e encerramento
apical completo em 2 dos 3
casos. No caso em que este
desfecho nao se verificou, houve
resolugao da lesdo pericapical e
aumento da largura radicular,
mas sem maturagdo completa
na mesma. Adicionalmente,
neste dente, os meios
radiograficos permitiram
detetar corpos radiopacos no
tergo apical do canal, o que
sugere uma possivel
calcificagao.

Todos os casos tiveram sucesso
clinico, mostrando-se
assintomdticos e com
desaparecimento de
radiolucéncias periapicais.

O grupo TER mostrou um
aumento estatisticamente
significativo no comprimento e
na largura da raiz. Ainda neste

O TER pode ser aplicado em
dentes posteriores imaturos
com progndstico
possivelmente favoravel.

De momento, a
fundamentacao literdria que
garante a previsibilidade e
reprodutibilidade dos TER é
limitada.

O TER tem resultados
comparaveis aos da
apexificacdo quanto a
resolugdo de sintomas e ao
desaparecimento de
radiolucéncias periapicais. O
TER potencia a maturagao
radicular.
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The effect of platelet-rich
plasma as a scaffold in
regeneration/revitalization
endodontics of

immature permanent teeth
assessed using
2-dimensional radiographs
and cone beam computed
tomography: a randomized
controlled trial *

ElSheshta
wy, A et
al.

(2020)

Avaliar o uso de PRP em
TER em dentes anteriores
imaturos.

13 pacientes com dentes
permanentes imaturos foram
sujeitos a TER com PRP e 13
receberam TER apenas com
coagulo sanguineo.

grupo, o aumento de tamanho
da raiz foi maior em dens
evaginatus do que em dentes
com traumatismo.

Em ambos os grupos houve
alteragdes no comprimento da
raiz, na espessura dentinaria da
raiz, no diametro do foramen
apical, na area radicular
radiografica e no diametro da
area periapical. As diferengas
entre ambos os grupos ndo
foram estatisticamente
significativas.

O PRP é um material de
suporte tdo eficaz como o
coagulo sanguineo em TER.
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5. Discussao

Historicamente, o conceito de “endodontia regenerativa” data de 1961, ano em que
Nygaard-Ostby estudou o potencial da regeneracdo do complexo pulpo-dentinario
através do sangramento produzido por sobreinstrumentacdo apical. Em 2001, foi
publicado um caso de estudo relativo a um procedimento designado por
“" . -y (Y] . ~ . -

revascularizacdo” no qual se verificou a continuacdo do desenvolvimento radicular de
um pré-molar imaturo.” Desde entdo, este método tem vindo a ser aprimorado e
estudado e tém sido descritos protocolos para a realizagdo do mesmo envolvendo

diferentes materiais.

Antes de descrever o mecanismo de acdo da endodontia regenerativa, bem como os
procedimentos existentes neste campo, é importante compreender a etiologia da

necrose pulpar, visto que é esta a condicao na qual o TER é principalmente utilizado.

Normalmente, a necrose pulpar deve-se a ocorréncia de traumatismos, a progressao da

cérie dentdria ou a malformacdes no desenvolvimento da peca dentéria.??

Visto que a perda de um dente acarreta consequéncias como a perda da funcdo
mastigatéria da peca dentdria perdida, interferéncia com a fonética, alteragdes na
respiracdo, alteragcbes no desenvolvimento 6sseo da maxila e/ou da mandibula em
pacientes jovens, a maior prioridade para um médico dentista é a preservagao da peca

dentaria necrosada em boca, se possivel.®

A endodontia regenerativa surge como uma alternativa aos tratamentos convencionais,
com o potencial para conseguir resultados clinicos além da resolu¢ao da sintomatologia

e a preservacgao do dente em boca.

Desta forma, foram definidos trés grandes objetivos, por ordem decrescente de
importancia para os TER. O objetivo primario € o mesmo que o dos tratamentos
endoddnticos convencionais: a resolucao da sintomatologia, a promog¢ao da reparagao
dos tecidos afetados, a manutencdo da peca dentdria em boca e o bem-estar do

paciente. O objetivo secundario aplica-se apenas a dentes imaturos e consiste na
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progressdao da maturacao radicular. O objetivo terciario trata-se do restabelecimento da

resposta positiva aos testes de vitalidade pulpar.”®

Os protocolos utilizados em endodontia regenerativa assentam em 3 pontos
fundamentais: a desinfecdo, o recrutamento de células estaminais e estabelecimento
de um material de suporte para a sua proliferacdo e diferenciacdo, seguido pela

colocacdo de uma barreira coronal e restauracdo.?

5.1 Desinfecdo

A semelhanca do que acontece nos tratamentos endoddénticos convencionais, a
eliminacdo de nichos microbioldgicos e a esterilizacdo dos canais radiculares é da maior
importancia em TER, de forma a evitar nova infecdo pulpar e a promover a proliferacao

e a diferenciacdo das células estaminais.

Num artigo de revisdo publicado em 2020, Fouad refere as qualidades de um agente
antimicrobiano intracanalar ideal: largo espetro de acdo, biocompatibilidade, efeito
anti-inflamatorio, baixa concentracdo inibitdria minima, capacidade de infiltragdo no
biofilme, efeito minimo nas proteinas da matriz dentinaria, reduzida descoloracdo do
esmalte e da dentina, substantividade, efeito anti biofilme residual, capacidade de ser
aplicado em materiais de suporte biodegradaveis e eficacia especifica para a microflora

de cada paciente.®

As substancias antimicrobianas habitualmente utilizadas em TER podem ser classificadas

em irrigantes e medicamentos intracanalares.

5.1.1 Irrigantes

Os irrigantes mais utilizados sdao o hipoclorito de sdédio, o EDTA e o digluconato de

clorexidina.l?

O hipoclorito de sddio é usado em 97% dos ensaios clinicos de TER. Apesar da sua
capacidade antibacteriana, é de notar que este composto possui um grau de toxicidade
gue é proporcionalmente direto a concentracdao em que é utilizado. Desta forma, ha a
possibilidade de a viabilidade das células estaminais recrutadas ser reduzida pelo uso de

hipoclorito de sddio, como foi demonstrado in vitro.%1011:12
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O EDTA é um agente quelante da dentina. Foi demonstrado que a irrigacdo com este
composto promove a migracao das células estaminais em direcdo a dentina e a sua
diferenciacdo em células semelhantes a odontoblastos. Adicionalmente, o EDTA
provoca a libertacdo de TGF-B1, um fator que promove a migracdo, proliferacdo e
diferenciacdo de células estaminais, além de possuir um efeito anti-inflamatério ao
regular as citocinas proé-inflamatdrias. A American Association of Endodontics

recomenda a utilizacdo de EDTA a 17%.%1011.13

A semelhanca do hipoclorito de sédio, o digluconato de clorexidina possui um grau de
toxicidade proporcionalmente direto a concentragdao em que é utilizado. In vitro, este
efeito observou-se em concentracdes até 103%, mas n3o nas concentracdes de 10°%

nem de 107%.1011

A American Association of Endodontists recomenda a utilizagdo de hipoclorito de sédio

numa concentracao entre 1,5 e 3%, seguida da irrigacdao com EDTA na concentracao de

17%.739

5.1.2 Medicacdo intracanalar

Na grande maioria dos TER ha 2 consultas. No final da primeira consulta esta prevista a
colocagdo de medicamentos intracanalares, de forma a garantir a desinfe¢ao do sistema
de canais. Os medicamentos mais utilizados em TER sdo a pasta antibidtica tripla (PAT),

a pasta antibidtica dupla (PAD) e o hidréxido de calcio.!?

A pasta antibidtica tripla é composta por ciprofloxacina, metronidazol e minociclina.
Esta mistura de antibidticos é a mais utilizada em TER atualmente. Apesar da sua eficacia
antimicrobiolégica, o seu uso acarreta como possivel efeito adverso a descoloragdo da

dentina devido a a¢do da minociclina. 11011

De forma a evitar a descolora¢do da dentina, foi criada a pasta antibiética dupla (PAD).
Esta é composta apenas por ciprofloxacina e metronidazol e apresenta, também, bons
resultados na eliminagcdo de microrganismos do interior do sistema de canais, sem

provocar efeitos adversos indesejaveis na viabilidade das células estaminais.?1%1?
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O hidréxido de calcio estimula a formagao de dentina tercidria. Alguns estudos indicam
gue este composto pode estimular a sobrevivéncia e a proliferacdo de células estaminais
e potenciar a sua diferenciacdo em células osteogénicas e de aumentar a sua capacidade

de mineraliza¢do.!1?

Tém sido utilizados outros antibidticos em estudos e em casos clinicos, tais como
metronidazol + ciprofloxacina + cefaclor, metronidazol + ciprofloxacina + cefixima,
metronidazol + ciprofloxacina + clindamicina, metronidazol + ciprofloxacina +
doxiciclina, metronidazol + ciprofloxacina + amoxicilina, espiramicina + metronidazol e

amoxicilina + acido clavulanico.®

As consequéncias desfavordveis do uso de antibidticos em TER sdo a descoloracdo da
dentina, que esta associado a utilizacdo de minociclina e pode ser evitada ao ndo utilizar
esta mistura, substituindo a minociclina por outro antibidtico, o desenvolvimento de
resisténcia por parte das bactérias invasoras e o risco de ocorréncia de reacdes alérgicas

nos pacientes, pelo que deve ser obtida a histéria médica completa dos mesmos. %4

5.2 Recrutamento de células estaminais

A maturacdo radicular depende da estimulacdo de células estaminais mesenquimatosas
por parte das células epiteliais internas da bainha epitelial de Hertwig. Nos dentes
imaturos necrosados, a inibicdo da maturagao estd associada a danos na bainha epitelial
de Hertwig e a influéncia das citocinas pré-inflamatdérias na fungdo das células

estaminais da papila apical.”*®

Até ao momento foram identificadas cinco populagdes de células estaminais pds-natais
com a capacidade de diferenciacdo em células semelhantes a odontoblastos: as células
estaminais da polpa dentdria (CEPD), as células estaminais de dentes deciduos
esfoliados (CEDDE), as células estaminais da papila apical (CEPA), as células estaminais

do ligamento periodontal (CELP) e as células estaminais do foliculo dentario (CEFD).> 1

17
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5.2.1 CEPD
As células estaminais da polpa dentdria possuem capacidade de autorrenovacao, e
potencial de diferenciacdo em multiplas linhagens, nomeadamente em odontoblastos,

em células endoteliais capaz de formar vasos sanguineos e em neurdnios.t41>17

5.2.2 CEDDE
As células estaminais de dentes deciduos esfoliados possuem capacidade de
diferenciacio em odontoblastos e neurdnios, bem como uma capacidade de

proliferagdo superior as das CEPD.>1>17

5.2.3 CEPA

As células estaminais da papila apical possuem um potencial de diferenciacdo
semelhante ao das CEPD e das CEDDE, exibindo, uma capacidade de proliferacdo
superior a das CEPD, mas estando ausentes nos dentes maturos. Esta populacdo tem
uma grande capacidade de migracdo, quando estimulada para tal, e é capaz de formar
tecido semelhante ao pulpar, proporcionando, ainda, um forte contributo na maturagao

radicular.>1>17

Uma revisdo sistematica verificou que os materiais a base de silicatos atualmente
disponiveis, nomeadamente o MTA e o Biodentine potenciam a viabilidade, a migracao,

a proliferacdo e a diferenciacdo das CEPA em células odontogénicas e osteogénicas.'®

5.2.4 CELP

As células estaminais do ligamento periodontal sdo responsdaveis pela regeneracao e
pela manutencdo da homeostasia desta estrutura. Esta populagdo tem a capacidade de
se diferenciar em células produtoras de tecido dsseo, de cemento e de ligamento
periodontal, contribuindo para a resolugcao das lesGes periapicais e para a maturagao

radicular.>17:19

5.2.5 CEFD

As células estaminais do foliculo dentario tém potencial osteogénico, de formar
ligamento periodontal e, até, de se diferenciarem em odontoblastos. Desta forma, sao
tidas em consideracdao como células com potencial de ajuda na regeneracao dentinaria

e na maturac3o radicular.t>’
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Existem duas formas propostas para o recrutamento de células estaminais em

endodontia regenerativa: o transplante celular e a sinalizac3o celular.'’

O transplante celular corresponde a introducdo de células estaminais exdgenas no
interior dos canais radiculares, bem como de moléculas sinalizadoras e de materiais de
suporte.t>” Os desafios associados ao transplante celular estdo relacionados com o alto
custo do procedimento, com a falta de conhecimento relativamente a estas células no
gue toca a sua cultura in vitro e com a observacdo de que as células transplantadas ndo
reagem tdo bem no que toca em dentes maturos, limitando a sua utilizacdo aos dentes

permanente imaturos.'®

A sinalizacdo celular trata-se da inducdo da libertacdo de moléculas quimiotaticas e de
fatores de crescimento através de irrigantes como o EDTA, seguida da
sobreinstrumentacao apical de forma a estabelecer um material de suporte, neste caso,
o coagulo sanguineo, para a proliferacdo das células recrutadas.*>*” A grande vantagem
da sinalizacdo celular corresponde a utilizacdo de células do préprio paciente, reduzindo
o custo do tratamento e eliminando quaisquer problemas éticos que possam surgir no
caso do transplante de células estaminais exégenas.? As limitacBes desta estratégia
prendem-se com a imprevisibilidade dos seus resultados no que toca a histologia dos
tecidos neoformados e com a sua dependéncia da vitalidade das popula¢des de células

estaminais que sdo recrutadas.!®

5.3 Fatores de crescimento

Os fatores de crescimento que permitem a proliferacdo das células estaminais

recrutadas sdo os seguintes:

5.3.1 Proteinas morfogénicas dsseas

S3ao responsdveis pela sinalizacdo entre o epitélio e o mesénquima aquando do
desenvolvimento dentario, assim como pela definicdo da morfologia da coroa dentaria.
A literatura indica que algumas proteinas deste grupo contribuem para a proliferacao

de células estaminais e para a sua diferenciacdo em odontoblastos e osteoblastos.**°
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5.3.2 Transforming Growth Factor beta

Esta familia de moléculas sinalizadoras esta envolvida em varios eventos celulares,
nomeadamente na diferenciacdo odontobldstica, na proliferacdo e diferenciacdo das

CEPD e na secrecdo de matriz dentindria, bem como na regulacdo da resposta

imunitaria. 412

5.3.3 Fibroblast Growth Factor

O bFGF potencia a migracado, proliferacdo e diferenciacdo odontoblastica das CEPD,
podendo ser incorporado em materiais de suporte. Estd associado a neoformacdo de

tecidos semelhantes ao tecido pulpar.*?

5.3.4 Vascular Endothelial Growth Factor

Como o nome indica, o VEGF tem um papel importante na angiogénese, mediando a
diferenciacdo de CEDDE em células endoteliais. Foi, ainda, demonstrado, que este efeito

também se aplica as CEPA.**°

5.3.5 Stromal Cell- Derived Growth Factor

O SDF-1 esta principalmente envolvido em processos de quimiotaxia e na diferenciagdo
de varias células estaminais mesenquimatosas e hematopoiéticas. O potencial da
aplicacdo deste fator na endodontia regenerativa estd associado ao seu papel na
migracdo e diferenciacdao de CEPD, contribuindo para a vascularizagao, inervagao e

deposi¢do de matriz dentinaria.l*1

5.3.6 Granulocyte-colony stimulating factor

O G-CSF é responsavel pelo recrutamento de CEPD com alto grau de proliferagdo. Os

seus efeitos sdo comparaveis aos do FGF. 1119

5.4 Estabelecimento de um material de suporte

As células estaminais recrutadas necessitam de um material de suporte que lhes confira
a adesdo necessdria para a sua replicagdo e diferenciacao. Além desta caracteristica, o
material de suporte ideal deve ser biocompativel, deve ser enddgeno ou prefabricado
de uso facil, guardado em embalagens estéreis, adaptavel ao formato dos canais
radiculares, seldvel com materiais biocerdmicos e deve evitar o desconforto do

paciente.*
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Podemos dividir estes materiais em trés tipos: autélogos, naturais e sintéticos.*

5.4.1 Codgulo sanguineo

E um material autélogo, obtido através da sobreinstrumentacdo do canal além do
comprimento de trabalho. O uso deste material implica a entrada de fatores
hemostaticos no interior do canal, criando um coagulo de fibrina que sustenta as células
estaminais e permite a sua proliferacdo. O codgulo sanguineo destaca-se pelo seu baixo
custo e facilidade de aplicacdo, mas tem como desvantagens a instabilidade e a

dificuldade de obtengdo em alguns pacientes.>*1°

5.4.2 Plasma rico em plaquetas (PRP) e outros concentrados plaquetdrios

O PRP é um material autélogo, resultante da colheita de sangue do paciente seguida da
centrifugacdo do mesmo de forma a obter um material com alta concentracdo de
plaguetas. Posteriormente, o PRP pode ser introduzido no canal acoplado a uma solucdo
salina com cloreto de célcio e trombina bovina ou através de uma esponja de colagénio.
As plaquetas contribuem para uma abundancia de fatores de crescimento no interior do
canal, potenciam a revascularizacdo e o PRP é um material de baixo custo, mas ha
alguma dificuldade na colheita de sangue do paciente e a forca mecanica deste

composto pode ser insuficiente.?*

Uma meta-andlise efetuada por Murray em 2018 concluiu que os concentrados
plaquetdrios autdlogos sao materiais de suporte possuem uma eficacia semelhante a do

coagulo sanguineo em TER, constituindo alternativas vidveis para este tratamento.?°

Num artigo de revisdao datado de 2021, Riaz e Shah concluiram que ndo existem
vantagens significativas quanto ao uso de concentrados plaquetdrios autdlogos,

comparativamente ao uso de um coagulo sanguineo.?!

Um ensaio clinico realizado por Ulusoy et al. publicado em 2019 procurou comparar a
eficacia da utilizacdao do codgulo sanguineo com a do PRP, da fibrina rica em plaquetas
(PRF) e de um plug de plaquetas no TER de dentes imaturos necrosados. 88 dentes foram
divididos igualmente por 4 grupos, consoante o material de suporte utilizado. Na
primeira consulta foi realizada a cavidade de acesso, seguida de irrigacdo com

hipoclorito de sddio e aplicacdo de pasta antibiética tripla. Na segunda consulta, 4
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semanas apos a primeira, foi avaliada a presenca de infecdo. Se esta estivesse ausente,
o tratamento prosseguiria, com irrigacdo com EDTA e inducdo de sangramento apical ou
aplicacdo de concentrado plaquetario. A consulta terminou com a aplicacdo de uma
barreira coronal de MTA, forramento da cavidade com iondmero de vidro e restauracao
definitiva com compésito. Foram realizados follow-ups de 3 em 3 meses durante o
primeiro ano e de 6 em 6 meses dai em diante. 2 dentes, um do grupo PRF e um do
grupo coagulo sanguineo (CS) apresentaram sintomatologia ao final de pouco mais de
um ano. Os restantes dentes mostraram-se assintomaticos clinica e radiograficamente.
Independentemente do material de suporte utilizado, todos os grupos exibiram uma
performance clinica semelhante no que diz respeito aos pardmetros analisados,
nomeadamente o encerramento apical, a forma cdénica natural do apice radicular (com
a excecdo do grupo plug de plaquetas, onde houve menos apices com forma conica
natural que no grupo CS), a resposta a testes de vitalidade pulpar, a area radiografica da
raiz e a drea do canal radicular. Concluiu-se que os concentrados plaquetarios autdlogos
possuem uma eficacia semelhante a do coagulo sanguineo, com a vantagem de ndo

necessitarem da inducdo de sangramento apical.??

Outro ensaio clinico, publicado em 2021 por Meschi et al., procurou comparar a eficacia
da utilizagdo de fibrina rica em plaquetas e leucécitos com a do codgulo sanguineo. Dos
23 dentes imaturos necrosados selecionados, 9 foram tratados com recurso a fibrina
rica em plaquetas e leucdcitos (grupo teste) e 14 com codgulo sanguineo (grupo
controlo). Na primeira consulta em ambos os grupos foi realizada a abertura da cavidade
de acesso, irrigacdo com hipoclorito de sédio, aplicacdo de hidroxido de calcio
intracanalar e restauragdo proviséria com iondmero de vidro. Na segunda consulta do
grupo CS foi feita a irrigagdo com EDTA e inducdo do sangramento apical.
Posteriormente foi colocado um Collaplug sobre o coagulo e o cimento Pure Portland
Med-PZ foi utilizado como substituto do MTA. Apds o forramento da cavidade com
iondmero de vidro, foi feita a restauracdo definitiva a compdsito. Na segunda consulta
do grupo fibrina rica em plaquetas e leucdcitos, foi feita a colheita sanguinea no paciente
e a centrifugacdo do sangue obtido. Apds a irrigacdo com EDTA, foi induzido o

sangramento apical e aplicou-se a fibrina rica em plaquetas e leucécitos. Neste grupo
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ndo foi aplicado o Collaplug, mantendo-se os outros procedimentos restauradores
realizados no grupo CS. Foram realizados follow-ups ao fim de 3, 6, 12, 24 e 36 meses.
Trés dentes no grupo teste apresentaram reacdes de flare-up no primeiro ano apds o
TER. Todos os dentes foram mantidos em boca e, no caso de insucesso deste
tratamento, foi possivel realizar a apexificacdo. Houve resolucdo das lesGes periapicais
em cerca de 90% dos dentes tratados, sem diferencas estatisticamente significativas
entre ambos os grupos. O desenvolvimento radicular no grupo controlo foi
estatisticamente superior ao do grupo teste. Concluiu-se que o TER com CS é uma boa
opcao para obter resolucdo das lesGes periapicais, da sintomatologia, e para potenciar

a maturac3o radicular.?®

Noutro ensaio clinico, EISheshtawy et al. procuraram avaliar a eficacia do PRP em TER
em dentes permanentes imaturos. 22 pacientes foram distribuidos igualmente em dois
grupos: PRP (grupo teste) e CS (grupo controlo). Na primeira consulta de ambos os
grupos foi realizada a abertura da cavidade de acesso, a extirpacdo da polpa necrosada
e a instrumentacdo minima dos canais com limas H. Seguidamente, os canais foram
irrigados com hipoclorito de sédio e foi aplicada PAT no interior dos mesmos. No final
da consulta, foi colocada uma bola de algodao no fundo da cavidade e restaurou-se com
Coltosol. Na segunda consulta do grupo PRP, foi feita a colheita sanguinea e preparagao
do PRP, que foi, de seguida, injetado no interior dos canais. Na segunda consulta do
grupo CS foi realizada a sobreinstrumentagdo apical com uma lima 20K 2mm além do
foramen apical. Ambos os procedimentos acabaram com a colocagdo de um tampao de
colagénio sobre o material de suporte, aplicacdo de MTA sobre o tampao e restauragao
com Coltosol. Ao final de pelo menos 24h, foi feita a restauracdo definitiva com
ionédmero de vidro e compdsito. Foram realizados follow-ups ao fim de 3, 6, 9 e 12
meses. Ao final de 2 meses, 2 elementos do grupo CS e 1 do grupo PRP exibiram sinais
de reinfecdo, optando-se pela apexificagcdo nesses casos. A taxa de sucesso da resolugao
das lesGes periapicais e da sintomatologia foi de 90%. Nenhum dos dentes tratados
testou positivo nos testes de vitalidade pulpar. Radiograficamente, verificou-se
maturacao radicular estatisticamente semelhante em ambos os grupos. Concluiu-se que

a performance clinica do PRP é semelhante a do CS.?*
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5.4.3 Alginato
O alginato é um material natural e biocompativel com um baixo custo associado. Por si
s0, este material reduz a viabilidade das células estaminais e tem uma for¢a mecanica

insuficiente.?

5.4.4 Acido hialurdnico

O 4cido hialurénico é um material natural composto por unidades de acido D-
glucurdnico e de N-acetil-D-glicosamina, que sdo componentes da matriz extracelular e
gue tém a capacidade de ativar vias de migracdo, atraindo células estaminais para o
canal radicular. E um material biocompativel, biodegradavel, que promove a
odontogénese, com capacidade de adaptacdo a morfologia do canal radicular e cuja
degradacdo produz fatores angiogénicos, mas tem uma forca mecanica insuficiente, é

hipersensivel e reduz a viabilidade das células estaminais.**°

5.4.5 Quitosano

O quitosano é um material natural semelhante a alguns constituintes da matriz
extracelular. Caracteriza-se pela sua biocompatibilidade, biodegradabilidade, baixa
citotoxicidade, baixa imunogenicidade, largo espectro antibacteriano e boas
propriedades mecanicas, além de potenciarem a viabilidade e a diferenciacao
odontogénica das células estaminais. Tem como Unicas desvantagens o seu complexo

processo de gelificacdo e a sua baixa forca mecanica.**°

5.4.6 Colagénio

O colagénio é um material bioativo e biocompativel que facilita a adesdo, proliferacdo e

diferenciacdo das células estaminais, que tem como desvantagens a sua baixa forca

mecdanica, a sua degradacdo irregular e a formacdo de tecidos semelhantes a tecido

conjuntivo em vez de dentina.* No entanto, existe evidéncia literaria de que houve

diferenciacdo odontobldstica por parte das CEDDE, juntamente com a formacdo de

cristais de apatite com a utilizacio de um hidrogel de colagénio.®

Num ensaio clinico publicado em 2017 por Jiang et al. procurou-se avaliar o potencial
de uma membrana de colagénio obtida a partir de porcos como material de suporte em

TER. 46 dentes imaturos necrosados foram distribuidos por 2 grupos aleatoriamente. Na
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primeira consulta em ambos os grupos foi realizada a abertura da cavidade de acesso,
irrigacdo com hipoclorito de sédio, aplicagao de hidroxido de calcio intracanalar e
restauracdo provisdria com iondmero de vidro. Na segunda consulta do grupo controlo,
foi efetuada a irrigacdo com EDTA e a inducdo do sangramento periapical. De seguida,
recobriu-se com MTA e fez-se a restauracao definitiva com compdsito. O procedimento
do grupo experimental foi semelhante ao do grupo controlo, com a excec¢do da adicao
da membrana de colagénio sobre o codgulo sanguineo. Foram realizados follow-ups de
3 em 3 meses durante pelo menos 6 meses. Todos os dentes mostraram-se
assintomaticos e com resolucdo das lesGes periapicais. Em ambos os grupos houve
maturacado radicular, sem diferencas estatisticamente significativas. Concluiu-se que é
possivel utilizar uma membrana de colagénio em conjuncdo com o coagulo sanguineo,

de forma a prevenir o deslocamento apical do MTA.%?

5.4.7 Hidroxiapatite

Um ensaio clinico publicado por Mittal et al. em 2021 procurou avaliar a performance
da hidroxiapatite, da PRF e do colagénio como materiais de suporte em TER de dentes
permanente maturos. 36 dentes foram igualmente distribuidos por 4 grupos:
hidroxiapatite, PRF, colagénio e CS. Na primeira consulta foi realizada a abertura da
cavidade de acesso, a instrumentagao dos canais com limas K, a irrigagdo com
hipoclorito de sddio, a aplicagdo de PAD e a restauragdo proviséria com ionémero de
vidro. Na segunda consulta foi realizada a irrigagdo com EDTA e a indugdo de
sangramento apical. Apds a formacao do codgulo, foram aplicados os materiais de
suporte em todos os grupos além do grupo CS. Foi colocado Biodentine sobre o coagulo,
forrou-se a cavidade com cimento de iondmero de vidro e restaurou-se definitivamente
com compésito. Foram realizados follow-ups de 3 em 3 meses ao longo de um ano.
Houve resolucdo dos sinais e sintomas de todos os dentes, bem como resolu¢do das
lesdes periapicais. No final do estudo, houve recuperacao da sensibilidade dentaria ao

frio em todos os grupos, com diferencas estatisticamente insignificantes entre eles.®

5.4.8 Materiais de suporte sintéticos

Neste grupo destacam-se as microsferas nanofibrosas de dacido L-latico, as

nanoparticulas de acido latico-co-acido glicdlico polietileno glicol e o VitroGel 3D. Todos
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estes materiais sdo biodegraddveis e possuem baixa toxicidade, mas o seu alto custo a

falta de fatores quimiotaticos tornam-nos numa alternativa pouco estudada em TER.*1?

5.5 Colocacdo de uma barreira coronal e restauracdo

Apds o estabelecimento do material de suporte que permitird a sustentacdo das células
estaminais, é necessario isolar o canal, de forma a evitar a exposi¢cdo ao meio exterior e,
consequentemente, a reinfecdo bacteriana. Para este passo, estdo recomendados os
materiais bioceramicos, como o MTA e o Biodentine. Estudos in vitro demonstraram que
estes cimentos induzem a proliferacdo e a diferenciacdo odontoblastica das CEPA. O
Biodentine tem como principais vantagens o reduzido tempo de presa,
comparativamente com o MTA, e o facto de ndo descolorar a peca dentaria, ao contrario
do MTA, quando colocado acima da juncdo esmalte-cemento. Finalmente, deve ser

realizada a restaurac3o definitiva do dente tratado.??®

5.6 TER de uma unica sessao

Os passos até aqui apresentados correspondem aos previstos na modalidade mais
comum em TER, que corresponde a realizagao de duas consultas: uma primeira para
eliminar a infecdo e uma segunda para criar um microambiente favoravel para a
proliferacao e diferenciacdo das células estaminais. No entanto, em 2017, Botero et al.
publicaram um ensaio clinico onde procuraram comparar a eficacia de um protocolo de
uma Unica sessdao com a da realizagdo de duas consultas. 28 dentes permanente
imaturos necrosados foram distribuidos por 2 grupos: indu¢dao imediata e indugdo
retardada. Na primeira consulta de ambos os grupos, foi realizada a abertura da
cavidade de acesso, a irrigacdo com hipoclorito de sédio e a instrumentagdo minima dos
canais, seguida de irrigacdo com EDTA. No grupo de indu¢do imediata, foi realizada a
inducdo de sangramento apical, seguida da colocacdo de um penso de colagénio sobre
o CS e do recobrimento com MTA e restauragao com iondmero de vidro; os pacientes
em que o sangramento nao foi conseguido foram transferidos para o grupo de indugao
retardada. No grupo de inducdo retardada, usou-se hidréxido de calcio como
medicamento intracanalar e foi feita uma restauracdo proviséria com iondmero de
vidro. Na consulta seguinte, realizou-se a inducdo de sangramento apical, tal como no

grupo de inducdo imediata. Foram realizados follow-ups ao fim de 3, 12 e 24 meses.
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Apesar de o estudo ainda estar a decorrer, a data da publicacdo, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre a taxa de sucesso de ambos os grupos, mas é de
notar que a maior parte da etiologia da necrose dos dentes tratados correspondia a

trauma.?’

5.7 TER com recurso a transplante celular

Como ja foi referido, um dos meios propostos para o recrutamento de células estaminais
é o transplante celular. Este método tem como principal vantagem a possibilidade de
selecdo das populacdes de células a introduzir no espaco pulpar *7 e as principaios
desvantagens correspondem a dificuldades nos processos de recolha, processamento,
armazenamento e transporte de células estaminais, aumentando o custo do

tratamento.?

Apesar das dificuldades adjacentes a este processo, Brizuela et al. procuraram avaliar a
seguranca e a eficacia da utilizacdo de células estaminais mesenquimatosas oriundas do
corddo umbilical no TER de dentes permanentes maturos. Desta forma, neste ensaio
clinico, 36 pacientes foram igualmente distribuidos por 2 grupos: um onde foi realizado
tratamento endodontico ndo cirurgico e outro onde foi realizado TER. Foram realizados
follow-ups ao final de 6 e 12 meses. Ao final de um ano, todos os dentes tratados
permaneceram em boca, com resolugao da sintomatologia e resolugdo, ou, pelo menos,
estagnacdo das lesdes periapicais. Houve alteragdes estatisticamente significativas
guanto a sensibilidade dos dentes tratados com TER aos testes de vitalidade pulpar.
Concluiu-se que o transplante de células estaminais mesenquimatosas oriundas do

corddo umbilical é uma alternativa vidvel para a endodontia regenerativa.?®

5.8 Eficacia da endodontia regenerativa em dentes permanentes imaturos

Kahler et al. e Tong et al. realizaram revisdes bibliograficas de forma a avaliar a eficdcia
do TER em dentes imaturos com necrose pulpar. Ambos estes trabalhos concluiram que,
apesar da alta eficacia do TER na resolugdo da sintomatologia e das lesdes periapicais, é
necessaria a realiza¢do de estudos padronizados e com um grande nimero de pacientes

de forma a avaliar melhor alguns dos resultados da endodontia regenerativa,

23



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

nomeadamente a maturacdo radicular, que se mostrou variavel entre pacientes nos

estudos analisados.?® 3°

Uma revisado bibliografica de Torabinejad et al. publicada em 2017 procurou comparar a
eficacia do TER com a da apexificacgdo com MTA, concluindo que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre a sobrevivéncia dos dentes apds ambos os
tratamentos, nem entre a taxa de sucesso de ambos os tratamentos, apesar da falta de

estudos comparativos entre estas modalidades de tratamento.3!

Um ensaio clinico publicado por Lin et al. em 2017 procurou comparar a eficacia do TER
com a da apexificagdo com MTA. Para tal, 103 dentes foram divididos de forma nao
equitativa por dois grupos: 69 dentes foram tratados com TER, enquanto que nos
restantes 34 foi realizada a apexificacdo com recurso a MTA. No grupo TER foi realizado
um protocolo de duas sessdes, com abertura da cavidade de acesso, irrigacdo com
hipoclorito de sédio e EDTA e aplicacdo de PAT. Na segunda sessdo, 3 semanas depois
da primeira, foi induzido o sangramento apical e foi colocada uma barreira de colagénio
sobre o coagulo obtido. Posteriormente, foi realizada uma restauragao proviséria com
iondmero de vidro, que viria a ser substituida por uma restauracdo definitiva ao fim de
7 dias. Todos os dentes tratados tiveram resolug¢do da sintomatologia e de quaisquer
lesdes periapicais. Os dentes do grupo TER apresentaram um aumento do comprimento
e da espessura radicular estatisticamente superiores aos dentes do grupo apexificagao.
O encerramento apical ndo foi estatisticamente diferente entre ambos os grupos. E de
notar que nenhum dos dentes tratados tinha a carie como fator etiolégico da necrose
pulpar. Concluiu-se que ambos os tratamentos tém eficdcia semelhante na resolucao de
sintomas e de lesGes periapicais e que o TER promoveu melhores resultados quanto a

maturac3o radicular.’

Tzanetakis et al. publicaram em 2020 um artigo onde foram apresentados 3 casos
clinicos correspondentes a pacientes com idades entre os 9 e os 11 anos com primeiros
molares inferiores com necrose pulpar. Na primeira consulta foi realizada a cavidade de
acesso, a irrigacdo com hipoclorito de sédio e a instrumentacdao minima dos tercos

cervical e médio dos canais. Na segunda consulta foi realizada a irrigagcdo com
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hipoclorito de sédio e EDTA e a inducdo de sangramento apical. O codgulo obtido foi
selado com MTA e foi marcada uma nova consulta para a efetuacdo da restauracao
definitiva. Num dos casos, ao final de 18 meses foi possivel observar a resolugdao das
lesdes periapicais e a maturagdo radicular com encerramento apical. Noutro caso, a
resolucdo das lesdes periapicais foi detetada ao final de 12 meses, bem como a
formacao apical completa. No ultimo caso, houve resolucdo das lesGes periapicais, mas
a maturacdo radicular mostrou-se incompleta, com a formacdo de corpos radiopacos no
terco apical, sugerindo possivel calcificacdo. Concluiu-se que o TER é eficaz no

tratamento de molares permanentes imaturos com necrose pulpar.3?

Uma revisdo bibliogréfica de casos bem-sucedidos de TER publicada em 2021 por
Alghamdi e Alsulaimani procurou identificar fatores que possam contribuir para o
aumento da taxa de sucesso do TER, concluindo que a selecdo de casos para a aplicagdo
de protocolos de endodontia regenerativa e a qualidade dos mesmos sdo fatores

fundamentais para o sucesso do TER.33

5.9 Aplicacdes da endodontia regenerativa além de dentes com necrose pulpar

A grande indicacdo da endodontia regenerativa corresponde a dentes permanentes
imaturos com ou sem lesGes periapicais. Uma revisao bibliografica publicada em 2020
por Schmalz et al. concluiu que ndo é vantajoso substituir a pulpotomia parcial, quando
indicada, por exemplo, em caso de exposicao pulpar, pelos tratamentos regeneradores
abordados nesta revisao bibliografica e que hda ainda falta de literatura relativa a

aplicacdo de TER em caso de pulpite irreversivel.3*

5.10 Eficacia da endodontia regenerativa em dentes permanentes maturos

Nos ultimos anos tém sido realizados ensaios clinicos relativos a aplicacdo dos
procedimentos em endodontia regenerativa a dentes permanentes maturos

necrosados.

Um destes estudos foi realizado por Arslan et al. e procurou comparar a eficacia do TER
com a do TENC em dentes permanentes maturos necrosados com zonas radioltcidas
periapicais. Para tal, 56 dentes permanentes maturos com radiolucéncias periapicais

foram divididos igualmente em 2 grupos: um grupo de TER e um grupo de TENC. Na
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primeira consulta do grupo TER foi realizada a abertura da cavidade de acesso e a
instrumentacdo dos canais, juntamente com a irrigacdo dos canais com 2ml de
hipoclorito de sddio a 1% entre a utilizacdo de cada lima. No final da instrumentacdo, foi
realizada nova irrigacdo com 5ml de hipoclorito de sédio a 1% e EDTA a 5%. Foi aplicada
PAT nos canais preparados. 3 semanas depois, teve lugar a segunda consulta, onde, apds
aplicacdo de anestesia sem vasoconstritor, foi feita a irrigacdo dos canais com 2ml de
EDTA a 5%. Posteriormente, foi realizada a sobreinstrumentacao de forma a induzir o
sangramento apical, seguida da colocacdo de uma bola de algoddo para ajudar a
formacdo de um codgulo e a aplicacdo de MTA 3mm abaixo da juncdo esmalte-cemento.
Finalmente, foi colocada uma bola de algoddo sobre o MTA e fez-se uma restauracao
temporaria, que viria a ser substituida por uma restauracdo definitiva em compdsito no
dia seguinte, apds a presa do MTA. Foram realizados follow-ups ao longo de um ano
apos o tratamento. Dos 49 pacientes originalmente incluidos no estudo, apenas 36
compareceram nas consultas de reavaliacdo até a data estipulada, correspondendo a 26
dentes do grupo TER e a 20 dentes do grupo TENC. N3do houve diferencas
estatisticamente significativas entre ambos os grupos no que toca a resolucdo da
sintomatologia e das lesOes periapicais. 50% dos dentes do grupo TER apresentaram
resposta positiva ao teste elétrico de sensibilidade pulpar.3® Estes resultados parecem ir
de encontro aos obtidos por Mittal et al. no seu ensaio clinico acerca da utilizagdo de
varios materiais de suporte no TER de dentes maturos necrosados e a conclusdo descrita
por Glynis et al. numa revisao sistematica sobre o TER de dentes maturos necrosados,

onde se concluiu que o TER é uma alternativa viavel para o seu tratamento.>3°

Outro ensaio clinico realizado por El-Kateb et al. em 2020 quantificou o tecido formado
através do TER de dentes maturos, comparando o mesmo em dentes com canais
instrumentados até um calibre apical de 0,3mm e em dentes com canais instrumentados
até um calibre apical de 0,5mm. Desta forma, 18 dentes maturos foram divididos
igualmente em dois grupos: um com instrumentacao até a lima X3 do sistema Protaper
Next e um com instrumentacao até a lima X5 do mesmo sistema. Na primeira consulta
foi realizada a abertura da cavidade de acesso, a irrigacdo com 20ml de hipoclorito de

sodio a 1,5% e a instrumentagdo dos canais até ao calibre apical previamente
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determinado. No final da consulta, foi aplicado hidréxido de calcio nos canais. Na
consulta seguinte, apds administracdo de anestesia sem vasoconstritor, foi realizada a
irrigagdo com 20ml de hipoclorito de sédio a 1,5% e com 20ml| de EDTA a 17%.
Seguidamente, foi induzido o sangramento periapical e apds a verificacdo da formacao
do codgulo foi aplicado Biodentine sobre o mesmo e realizada uma restauracao
definitiva a compdsito, sobre uma base de iondmero de vidro. Foram realizados follow-
ups ao final de 3, 6, 9 e 12 meses. Verificou-se que em todos os dentes tratados houve
resolucdo da sintomatologia e das lesGes periapicais. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre a quantidade de tecido formado entre ambos os
grupos. Usaram-se os dentes contralaterais dos dentes tratados como termo de
comparacdo para a quantidade de tecido presente nos tercos médio e apical dos canais.
Inicialmente, verificou-se que esta era menor nos dentes necrosados, mas que 6 meses
apos o tratamento tinha aumentado, assemelhando-se a quantidade de tecido nos
tercos médio e apical dos canais dos dentes contralaterais saudaveis. Verificou-se,
ainda, que em ambos os grupos, em mais de 60% dos dentes tratados houve
recuperacao da sensibilidade pulpar ao teste de frio e ao teste elétrico. Concluiu-se que
o TER tem o potencial de atingir os seus 3 objetivos e que é possivel a formacdo de tecido

semelhante ao tecido pulpar normal em dentes maturos.3’

5.11 Protocolos existentes para a realizacao de TER

Até a data, tanto a European Society of Endodontology como a American Association of
Endodontists publicaram guidelines correspondentes a protocolos a usar no TER de

dentes imaturos necrosados.

5.11.1 Protocolo da European Society of Endodontology

Este protocolo deve ser aplicado em dentes com necrose pulpar e com formagao
radicular incompleta. Esta contraindicado em dentes recentemente reimplantados, em
dentes impossiveis de isolar adequadamente e em dentes com perda extensa de tecido
coronal. Nao existem dados na literatura relativamente efetuagao de TER em dentes
luxados e aconselha-se a realizacao de procedimentos endoddnticos convencionais em
pacientes medicamente comprometidos (nivel ASA Ill ou superior) com dentes

permanentes imaturos necrosados.
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Primeira consulta

Diagndstico;

Limpeza do dente;

Anestesia, se necessario;

Isolamento do campo operatorio;

Abertura da cavidade de acesso;

Remocdo de tecido pulpar necrosado ou solto, evitando a instrumentacao dos
canais;

Irrigacdo com 20ml de hipoclorito de sddio a 1,5-3%, podendo ser necessaria
irrigacdo adicional na presenca de sangramento ou de exsudacdo;

Irrigacdo com 5ml de solucdo salina;

Secagem com pontas de papel;

Irrigacdo com 20ml de EDTA a 17%;

Introducdo de hidréxido de calcio nos canais;

Selamento coronal

Segunda consulta (2 a 4 semanas depois)

Se os sinais de inflamagdo ainda estiverem presentes, renovar o hidréxido de
calcio e considerar a administragao de antibiéticos sistémicos, dependendo dos
sintomas;

Anestesia, preferencialmente com um anestésico sem vasoconstritor;
Isolamento do campo operatdrio;

Remocao da restauracdo provisoria;

Irrigagdo com 20ml de EDTA a 17%;

Irrigagdao com 5ml de solucgdo salina;

Remocado do excesso de irrigantes com pontas de papel;

Indugdo de sangramento através de sobreinstrumentacao com uma lima pré -
curvada;

Permitir que o canal se preencha com sangue até 2mm abaixo da margem

cervical e esperar 15 minutos pela formacao do codgulo sanguineo;
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e Colocacdo de uma matriz de colagénio sobre o codgulo;

e Colocagao de uma camada de 2mm de cimento silicatado como o MTA sobre a
matriz de colagénio, tendo o cuidado de certificar que esta fica abaixo da juncdo
esmalte-cemento;

e Aplicagaode um liner de ionémero de vidro ou de cimento de hidréxido de cdlcio;

e Restauragdo adesiva;

e Realizagdo de follow-ups ao final de 6, 12, 18 e 24 meses e anualmente durante

os 5 anos seguintes. 38

5.11.2 Protocolo da American Association of Endodontists

Este protocolo deve ser aplicado no TER de dentes com necrose pulpar e dpice aberto,

em pacientes cooperantes e ndo alérgicos aos medicamentos e antibidticos utilizados.
Primeira consulta

e Anestesia local, isolamento do dente a tratar e preparacdo da cavidade de
acesso;

e Irrigacdo com 20ml de hipoclorito de sédio a 1,5% por canal;

e Secagem dos canais com pontas de papel;

e Aplicagdo de hidréxido de cdlcio ou de PAT com baixa concentragdao. No caso de
ser usada PAT, garantir que esta ndo fica acima de jun¢do esmalte-cemento;

e Selamento com material restaurador temporario, como Cavit ou ionémero de

vidro.
Segunda consulta (1 a 4 semanas depois)

e Avaliar a resposta ao tratamento inicial; se houver sinais de infe¢ao persistente,
considerar a realizagao de tratamento adicional com produtos antimicrobianos;

e Anestesia com mepivacaina a 3%, sem vasoconstritor;

e Irrigagao com 20ml de EDTA a 17%;

e Secagem com pontas de papel;

e Inducdo do sangramento apical através da sobreinstrumentacdao 2mm abaixo do

foramen apical com uma lima K pré curvada;
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e Colocacdo de uma matriz reabsorvivel, como CollaPlug ou Collacote sobre o
coagulo formado, se necessario;

e Aplicagao de MTA ou de hidréxido de cdlcio como material de capeamento
pulpar (o MTA pode ser substituido por outros cimentos bioceramicos mais
estéticos, como o Biodentine, no caso dos dentes anteriores);

e Aplicagao de uma camada de 3-4mm de iondmero de vidro sobre o material de
capeamento pulpar;

e Restauragao definitiva com compdsito;

e Realizagdo de follow-ups ao final de 6, 12 e 24 meses, aconselhando-se a

realizacdo de consultas de reavaliacdo anualmente apds os dois primeiros anos.

7,39

5.12 Gestao de casos falhados de TER

As falhas em TER estdo principalmente associadas a protocolos de desinfecdo incorretos
e a restauracOes defeituosas, responsaveis pela reinfecdo do sistema de canais
radiculares. As modalidades de tratamento previstas para casos de TER falhados incluem
o retratamento endodoéntico regenerativo, bem como as alternativas convencionais,

como o TENC e a apexificagdo.?*4°

5.13 Limitacoes atuais da endodontia regenerativa

Apesar do enorme potencial dos tratamentos endodonticos regeneradores, ha que
reconhecer as limitagdes atuais dos mesmos antes da toma de decisdes terapéuticas.
Atualmente, o TER estd cada vez mais a ser visto e aceite como uma alternativa
terapéutica vidvel na area da endodontia, particularmente no caso de dentes
permanentes imaturos necrosados, mas tem vindo a ser alvo de criticas desde o

momento da sua aplica¢do clinica.

5.13.1 Imprevisibilidade da maturacdo radicular

Apesar de a literatura cientifica indicar que a maturac¢ao radicular de dentes imaturos
tratados com TER é reprodutivel, ha que notar que o grau de desenvolvimento radicular
varia bastante entre os dentes tratados, resultado em pecas dentdrias com raizes

praticamente desenvolvidas na totalidade a nivel de comprimento, espessura e
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encerramento apical, em alguns casos e em dentes com paredes dentinarias finas e
apices abertos, noutros. Esta variabilidade esta associada a potenciais danos na bainha
epitelial de Hertwig, estimando-se que a inflamacdo dos tecidos periapicais possa afetar
a sua funcao bioldgica. E, ainda, de notar, que ja foi verificada a maturacdo radicular em
dentes sem resolucdo das lesdes periapicais. Estd estabelecido que a maturacao

radicular é desejdvel apenas em caso de resolucdo destas lesdes.?43%40

5.13.2 Natureza histoldgica do tecido neoformado

Outra critica bastante proeminente no que toca aos tratamentos endodonticos
regeneradores esta associada aos achados histolégicos que tém sido encontrados no
tecido neoformado pelas células estaminais recrutadas. A literatura descreve a
formacdo de cemento, de tecido ésseo e de ligamento periodontal no interior do canal
apos o tratamento endoddntico regenerativo. Estas caracteristicas histoldgicas parecem
apontar mais para um processo reparador do que para um processo regenerador, visto
gue, num processo de regeneracdo, o tecido neoformado deve ter arquitetura e funcao
biolégica semelhantes ao tecido original, algo que ndo se verifica no tecido formado
apos o TER. E verdade que em alguns casos descritos nos ensaios clinicos analisados
houve restabelecimento da sensibilidade pulpar, o que implica a existéncia de
neurogénese, mas este fator ndo é suficiente para considerar que o tecido neoformado
tem uma arquitetura semelhante ao original. Estima-se que o tecido ectépico
neoformado, constituido por tecido dsseo e por cemento tenha capacidades de defesa
e de detecdo de estimulos externos, mas nao possui a capacidade de formar dentina

reaciondria, como o tecido pulpar original.®7819,40:41

5.13.3 Inexisténcia de um material de suporte ideal

Apesar de o codgulo sanguineo ser o material de suporte utilizado, por exceléncia, em
TER devido as suas propriedades favoraveis, ndo se pode deixar de notar que se trata de
um meio ndo controlado pelo médico dentista, ao contrario, por exemplo, dos materiais
sintéticos, cujo custo é sindnimo de baixa acessibilidade. Aconselha-se que no futuro
sejam utilizados materiais de suporte especificos para o crescimento das popula¢des de
células estaminais recrutadas e de moléculas sinalizadoras que estimulem a

diferenciacdo destas células para as linhagens pretendidas.*
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6. Conclusao

Com esta revisao foi possivel concluir que a endodontia regenerativa € uma hipdtese de
tratamento com bastante potencial para substituir os tratamentos endodonticos
convencionais, que continuam a predominar atualmente. No futuro, estima-se que
avancos ao nivel dos materiais utilizados, bem como do conhecimento relativamente a

diferenciacdo das células estaminais se traduzam em resultados clinicos mais previsiveis.

Relativamente a eficacia clinica dos tratamentos regeneradores, estima-se que na
maioria dos casos é possivel atingir os objetivos terapéuticos com uma taxa de resolucdo
da sintomatologia e das lesGes periapicais semelhante a dos tratamentos endodonticos

convencionais, tanto em dentes maturos como imaturos.
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