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RESUMO

Aregeneracao pulpar pode ser definida como a diferenciagao de células progenitoras da por¢do
apical de dentes jovens que resulta na deposicao de tecido mineralizado nas paredes
dentinarias. A endodontia regenerativa utiliza o conceito de engenharia de tecidos para
restaurar os canais radiculares para um estado saudavel, permitindo o desenvolvimento
continuo da raiz e tecidos circundantes. E uma alternativa terapéutica promissora que promove
o fechamento apical e o desenvolvimento radicular e estd indicada em dentes com formacdo
incompleta de raizes, como alternativa a apecificagdo, um método para induzir uma barreira
calcificada em uma raiz com apice aberto ou desenvolvimento apical continuo de uma raiz
incompleta formada em dentes com polpas necrdticas. No entanto, a presen¢a de medicacao
por periodos prolongados pode levar a uma fragilidade das paredes radiculares. Devido a isso,
ha uma constante busca de novas alternativas de tratamento endodoéntico que permita o
desenvolvimento total da raiz. A regeneracdo emergiu como uma nova op¢ao de tratamento
para os dentes jovens imaturos com necrose pulpar. O objetivo deste estudo é revisar os
protocolos na literatura para a regeneracdo da polpa, diferenciagdo celular e caracteristicas do
novo tecido formado.
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ABSTRACT

Pulp regeneration can be defined as the differentiation of progenitor cells from the apical
portion of young teeth that results in the deposition of mineralized tissue on the dentin walls.
Regenerative endodontics uses the concept of tissue engineering to restore root canals to a
healthy state, allowing for continued development of the root and surrounding tissues. It is a
promising therapeutic alternative that promotes apical closure and root development and is
indicated in teeth with incomplete root formation, as an alternative to apexification, a method
to induce a calcified barrier in a root with an open apex or continuous apical development of a
root. incomplete formed in teeth with necrotic pulps. However, the presence of medication for
prolonged periods can lead to fragility of the root walls. Because of this, there is a constant
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search for new alternatives for endodontic treatment that allow full root development.

Regeneration has emerged as a new treatment option for immature young teeth with pulp

necrosis. The aim of this study is to review the protocols in the literature for pulp regeneration,

cell differentiation and characteristics of the newly formed tissue.

Keywords: Apecification. Pulp regeneration. Pulp revascularization.

INTRODUCAO

A endodontia tem com um dos seus
principais objetivos manter a denti¢do em
um ambiente fisiologicamente funcional
para manutencao da saude oral e sistémica
do paciente™.

O tratamento endodontico de
dentes permanentes com necrose pulpar e
rizogénese incompleta é considerado um
desafio na terapia endodontica, pois a
partir do momento em que o dente se
apresenta com tecido pulpar necrosado, o
desenvolvimento radicular é interrompido.
Tradicionalmente esses dentes recebem
um  tratamento  denominado  de
apicificacdo. Esse procedimento consiste
em trocas sucessivas de pastas de hidroxido
de calcio, com o objetivo de induzir a
formacao de uma barreira mineralizada, a
qual ird possibilitar uma posterior
obtura¢do do canal radicular. Porém, esse
tipo de tratamento demanda varias
sessoes, tornando o tratamento longo?.

Desse modo, a regeneragao pulpar
passa a ser uma alternativa para
tratamento de dentes com necrose pulpar e
rizogénese incompleta, estimulando a
formacao de um novo tecido no interior do
canal radiculars.

No final dos anos 70 e inicio dos
anos 8o, estudos in vivo sobre caes
avaliaram a capacidade do tecido pulpar
isquémico de revascularizar apds ter sido
reimplantado por avulsdo. Eles observaram
que alguns dentes desenvolveram
revascularizacdo de tecido pulpar e em
outros, a reabsorcao dentaria foi iniciada

sem revascularizagdo. Além disso, esses
autores descobriram que um tempo extra
alveolar poderia melhorar o prognostico de
sucesso em dentes avulsionados. Um ano
depois, Kling et al. correlacionou alguns
fatores no prognostico de reimplantes de
dentes, ou seja, frequéncia de
revascularizacdo pulpar de reimplantes de
incisivos, diametro do forame apical,
tempo extra alveolar, armazenamento
médio e pos-operatdrio com prescricao de
antimicrobianos. Foi demonstrado que
dentes imaturos mantidos em condi¢des
extra alveolares favoraveis por menos de 45
minutos poderia proporcionar uma maior
possibilidade de revascularizagao pulpar.

Essa promissora modalidade de
tratamento reestabelece a vitalidade dos
dentes, permitindo o reparo e regeneragao
dos tecidos periapicais, devido as seguintes
razoes bioldgicas: o apice aberto permite a
migracdo de células-tronco/progenitoras
para o interior dos canais radiculares,
células da papila apical encontradas na
regido dos apices imaturos possuem maior
regeneracao tecidualg, estimulando o
desenvolvimento radicular e o fechamento
apical®.

O término do desenvolvimento
radicular e apical, de um dente permanente
humano ocorrem trés anos a erupgao
dental. Uma vez formada a coroa dental,
durante a odontogénese, composta por
esmalte (primeira das camadas
mineralizada dos dentes) e dentina, os
epitélios internos e externos, provenientes
do germe dentario, unem-se formando
duas camadas de parede epitelial,
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originando a bainha epitelial de Hertwig,
essa por sua vez, influencia na
diferenciagdo dos odontoblastos, que sdo
células que formaram a segunda camada
mineralizada do dente denominada de
dentina. Quando a primeira camada e
estabelecida, a bainha epitelial de hertwig
comeca a desintegrar-se e permanece no
local restos celulares denominados de
“restos epiteliais de malassez” que poderao
persistir mesmo apods a erupg¢ao dental no
ligamento periodontal. A bainha epitelial
progride durante a odontogénese em
direcdo apical, para formacao radicular’.
Segundo CENTENARO, et., al em
2014 A paralisacdo da formacdo radicular
pode ser resultante de um trauma dental,
por exemplo, ou mesmo uma lesdo cariosa,
que venha a atingir esta estrutura (bainha
epitelial de hertwig e a polpa dental) que,
como dito anteriormente, é responsavel
pelas indugoes celulares para formacgao de
tecidos mineralizados que complementam
a formacao da raiz. E, esta situacao podera
levar a necrose da polpa dental, cessando a
formacao radicular pela deposicdo de
dentina, principal fungdo desta. A formacao
da raiz é interrompida nesta situagdo e o
canal radicular permanece amplo. O apice
radicular continua aberto com a raiz
incompleta, sendo necessaria a terapia
endodontica indutora-formadora para a
tentativa de permanéncia do elemento
dentario na cavidade oral. Considera-se um
dente permanente com rizogénese
incompleta, aquele cujo apice radicular,
histologicamente, ndao apresenta dentina
apical revestida por cemento e
radiograficamente, quando o extremo
apical da raiz ndo atinge o estagio dez de
Nolla (quando ha a formagao e fechamento
do 4pice radicular). O tratamento
endodontico em dentes com rizogénese
incompleta (sem a completa formacgao do
apice radicular) torna-se dificil pelas suas
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particularidades anatomicas, pois, este é
amplo, e o forame apical tem um didmetro
exagerado®9*,

O objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo da literatura acerca dos
diferentes protocolos para o procedimento
de regeneracdo pulpar e suas implicagoes
clinicas para o tratamento de dentes
portadores de necrose pulpar e apices
incompletos.

REVISAO DE LITERATURA

A necrose pulpar em dentes
permanentes jovens pode ser causada por
varios fatores, como trauma, caries ou
anomalias dentarias. Suas principais
consequéncias sao quase sempre raizes
dentdrias curtas, paredes finas e canais
radiculares largos em toda a sua extensao,
tornando o tratamento endodontico
extremamente dificil. No entanto, a perda
desses dentes pode levar a alteragdes no
desenvolvimento da maxila e mandibula,
além de disturbios na fala, respiracdo e
mastigacdo. Além disso, também podem
ocorrer consequéncias psicossociais devido
a possiveis dificuldades de recuperagao®™3.

Durante décadas, dentes
necroticos com apices formados de forma
incompleta  foram  tradicionalmente
tratados por apicificagdo. Isso inclui o uso
prolongado de drogas endoddnticas
(principalmente a base de hidroxido de
calcio) destinadas a estimular a formacgao
de uma barreira de tecido mineralizado ao
nivel do forame apical. Devido a presenca
de paredes de dentina mais finas e
considerdveis taxas de fratura radicular
associadas a tais intervengdes, outras
alternativas foram  propostas, como
aplicacdo de agregado de trioxido mineral

(MTA) nos Ultimos milimetros do canal
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radicular para estimular o fechamento
apical*.

A inducao da revascularizagao
pulpar é baseada na interagdo de trés
elementos  essenciais:  células-tronco,
scaffolds (andaimes) e fatores de
crescimento. As células-tronco sao células
indiferenciadas que se dividem
continuamente e sdo divididas em dois
tipos principais: embrionarias e adultas ou
pos-natais. O primeiro é capaz de se
diferenciar em mais de 200 tipos de células.
Em contraste, as células-tronco adultas so
podem se dividir e produzir uma célula
propria ou uma célula mais diferenciada®.
Scaffolds ou andaimes fornecem suporte
para revascularizagdo com base na
organizacdo  celular, proliferacdo e
diferenciacdo®. Normalmente, a
Endodontia Regenerativa induzida utiliza
codgulos sanguineos e/ou plasma rico em
plaquetas ou fibrina para "este proposito".
No entanto, existem outros tipos de
scaffolds, como scaffolds bioplasticos
feitos de acidos naturais (colageno, acido
hialuronico e quitosana) ou 4&cidos
polilatico,  acido
poliglicdlico,  fosfato

sintéticos  (acido
tricalcico e
hidroxiapatita). Nanofibras de hidrogel e
géis de fibrina também tém sido
usados?7:28:29:20,

Um dos maiores desafios
enfrentados pelos dentistas é realizar o
tratamento endodontico em dentes
permanentes com raizes incompletas.
Mesmo considerando que os principios
basicos sdo os mesmos utilizados para
tratar dentes com raizes totalmente
formadas, a complexidade da intervencdo é
maior, principalmente devido ao formato
do canal radicular, que apresenta paredes
laterais finas e diverge para o apice da
regido. Diante dessa situagao clinica, até as
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Ultimas décadas, as duas Unicas
abordagens  terapéuticas eram a
apicigénese e a apicificagdo (formagao do
apice)®?2, Apicigénese é um
tratamento de polpa com vitalidade em um
dente imaturo para permitir o crescimento
radicular continuado. Pode se realizar a
apicigénese por meio de tratamento
endodoOntico convencional, mas ndo em
dentes necrosados, pois a formagdo
fisioldgica da raiz estd associada a
funcionalidade da polpa. A apicificacdo
consiste no fechamento do forame apical
em dentes necrosados??.

A Endodontia Regenerativa, ou
revascularizacao ou regeneracao tecidual
pulpar € um conjunto de procedimentos
com funcdo de substituir células
danificadas da dentina e da polpa, onde a
polpa esta necrosada, mas nao
degenerada. A coroa esta higida, o apice
permanece vital, onde ha proliferacdo de
células mesenquimais e a formacao de
anastomoses ocorrendo a revascularizagdo
deste tecido®¥*4.

Vantagem da regeneracao pulpar
frente a apicificagdo esta na possibilidade
de se obter uma raiz completamente
desenvolvida, aumentando espessura das
paredes do canal. Varios estudos ja
efetividade da
regeneragao pulpar em dentes com raizes

demonstraram a

incompleta e, nos Ultimos anos, novas
técnicas tém sido propostas visando a
obtencdo um maior sucesso dessa
alternativa de tratamento®.

Como ocorre a revascularizagao pulpar
O mecanismo exato pelo qual
ocorre a revascularizacdo pulpar nao foi

totalmente esclarecido. No entanto,
algumas teorias tém sido relatadas na
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literatura. Algumas células pulpares podem
permanecer vivas no tergo apical do canal
radicular®®?5, Eles podem proliferar e se
diferenciar em odontoblastos sob a direcdo
das células da bainha epitelial de Hertwig —
resistentes a destruicdo mesmo na
presenca de inflamacdo. Odontoblastos
recém-formados podem formar dentina no
terco apical e na parede lateral da raiz,
contribuindo para o aumento do
comprimento e espessura da raiz,
respectivamente®®. Outro mecanismo tem
a ver com as células-tronco presentes no
tecido pulpar. Estes podem "originar" na
parede da dentina e se diferenciar em
odontoblastos,  depositando  dentina
terciaria ou atubular ao longo do tempo?.

Um terceiro mecanismo foi
atribuido a presenca de células-tronco no
ligamento periodontal27,28. Essas células
podem proliferar e se desenvolver
principalmente no terco apical e sao
responsaveis por depositar  tecido
mineralizado no apice radicular e na parede
lateral da dentina®. Um quarto
mecanismo associado a um possivel
desenvolvimento radicular tardio ocorre
devido a agao de células-tronco da papila
apical ou da medula o6ssea. O uso de
instrumentos endodonticos fora do forame
apical pode induzir hemorragia
transplantando células-tronco
mesenquimais do osso para o canal

radicular?®.

Outro mecanismo possivel tem a
ver com o proprio coagulo sanguineo, rico
em fatores de crescimento que, quando
ativados, podem estimular o crescimento
dos fibroblastos, odontoblastos e
cementoblastos das células mesenquimais
imaturas e indiferenciadas na matriz

tecidual recém-formada®.
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Achados histoldgicos e imuno-
histoquimicos em dentes permanentes
com raizes incompletas submetidos a um
programa de revascularizacdo pulpar
identificaram a regeneracdo do tecido
nervoso®?. Segundo os autores, isso pode
ser devido a dois fatores: sobrevivéncia das
células-tronco da polpa dentaria, que tém o
potencial de se diferenciar em células
neuronais e induzir a orientacdo do
axonio®.

As células-tronco da papila apical
sobreviveram e permaneceram positivas
para varios marcadores neurais mesmo
apos a infecgdo3 3.

Medicacao intracanal

Durante os procedimentos clinicos
necessarios para a revascularizagdo pulpar,
preconiza-se o uso de medicagoes
endodonticas para potencializar o processo
de limpeza e desinfec¢do®34. No entanto,
praticamente todas as substancias
estudadas até agora apresentam algum
grau de citotoxicidade3>3® e, portanto,
devem ser usadas em baixas concentra¢oes
e por curtos periodos. Isso evita a
ocorréncia de processos inflamatorios
indesejados e riscos a sobrevivéncia e
capacidade de diferenciacao das células-
tronco37:38:39:40,

A medicacdo endoddntica mais
comumente usada é a pasta antibiotica
tripla recomendada por Hoshino et al., que
é uma mistura de trés partes iguais de
ciprofloxacina, metronidazol e
minociclina**. Durante o procedimento,
antibioticos sdo adicionados a solucao
salina até obter uma substancia de
consisténcia pastosa. A proposta dessa
pasta surgiu devido a
polimicrobiana da infeccdo pulpar, o que

natureza
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impossibilita que apenas um antibiotico
seja eficaz contra seu amplo espectro de
bactérias*.

A pasta tripla antibidtica tem
excelente atividade antibacteriana“¥*4, no
entanto, também tem efeitos colaterais
adversos, onde a mudanga de cor é um dos
principais efeitos colaterais“>4°. Este risco
pode ser reduzido wusando adesivo
dentindrio na porcdo coronaria antes de
aplicar a pasta®”’. O clareamento interno
pode ser feito em dentes escurecidos pelo
uso, desde que comprovado o término da
formagdo das raizes®®49. Como o
escurecimento coronario esta
principalmente associado a minociclina.

No entanto, essas novas propostas
também causam escurecimento dos
dentes, com excecao de: DAP45,50;

combinacao de ciprofloxacino,
metronidazol e fosfomicina; e
ciprofloxacino, metronidazol e

claritromicina>*.

Além das alteracdes de cor, outras
preocupagdes associadas ao uso de pastas
antibidticas como medicamentos
endodonticos sdo a resisténcia
bacteriana®**3 e a possibilidade de reagoes
alérgicas. Esses riscos destacam a
necessidade de um histérico médico e
odontoldgico completo e abrangente do

paciente antes do tratamentos7.

Por fim, devido a necessidade de
preservacdo das células residuais, é
importante que o antimicrobiano utilizado
como medicagdo endodoOntica também
seja biocompativels4. Enquanto alguns
estudos observaram biocompatibilidade de
pastas  antibidticas  triplas,  outros
demonstraram algum potencial

citotoxico3s,38. Os antibidticos atuais
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produzem citotoxicidade induzida em
cultura de células (com exce¢do do
metronidazol). Esta citotoxicidade
aumenta com o aumento da concentragao

e é dependente do tempo®s.

Devido as limitagdes das pastas
antibioticas na realizagdo de
procedimentos de
endodontica, alternativas tém  sido

propostas. Proeminente entre estes é o uso

regeneracao

de hidroxido de calcios®57:5859, Além de ser
um excelente antimicrobiano sem causar
alteragdes de cor,”” a facilidade de
manuseio e disponibilidade de seus
ingredientes aumenta suas chances de
aplicacdo correta e simplifica seu uso na
pratica clinica. Outro beneficio relacionado
é que o hidréxido de calcio pode liberar
fatores de crescimento que podem
estimular a diferenciagdo das células da
polpa dentaria em células semelhantes a
odontoblastos, que por sua vez estimulam
a producao de tecido mineralizado6o. Além
disso, o hidroxido de calcio foi mais
favoravel para a sobrevivéncia das células-
tronco do que a pasta antibidtica,
independentemente da concentra¢do3o .

No entanto, esta substancia
também tem desvantagens. Devido ao pH
elevado, o contato direto com o tecido
pulpar pode levar a necrose, prejudicando a
manuten¢do das células remanescentes
vidveis e dos restos epiteliais de Mallassez®?
Outra desvantagem é o aumento do risco
de fratura radicular devido a alteracoes
morfologicas e estruturais na matriz
organica da dentina devido ao uso
prolongado®s.
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Obtencdo de um scaffold ou andaime

Na segunda sessdo, apds a
confirmagdo de que ndo havia sinais e
sintomas clinicos, o medicamento no canal
radicular é removido, em sequida ¢é
provocado um sangramento através do
tecido perirradicular. Esse sangramento
cria um codgulo de sangue estavel que
preenche todo o canal radicular e atua
como um scaffold ou andaime de
proteinas4 646566,

O sangramento é obtido pela
insercao de uma lima endoddntica manual
estéril de calibre compativel com o
didametro do forame apical, 2 a 3 mm além
desse ponto. Através de pequenos
movimentos rotacionais o sangramento é
formado preenchendo todo o canal®:® O
sangramento é entdo "localizado" entre 2 e
3 mm abaixo da juncao do cemento usando
uma bolinha de algoddo estéril embebida
em soro e em média de 15 minutos o
coagulo é formado3®°.

O PRF também tem sido sugerido
como um andaime na cirurgia de

CONSIDERACOES FINAIS

A regeneragdo pulpar é uma
alternativa para tratamento de dentes com
rizogénese incompleta com necrose pulpar.
Ainda ndo ha protocolo estabelecido e ideal
para regeneracao pulpar. Hipoclorito de
Sddio é a solugdo mais utilizada.

O Hidroxido de Calcio e a Pasta
Triantibiotica sdo as mais recomendadas
para a terapia de regeneracao pulpar.
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regeneracao pulpar. Como o PRP, ele
fornece uma riqueza de moléculas de
sinalizacdo endogena devido a liberagdo
lenta e sustentada de fatores de
crescimentoyo,71. Casos clinicos
publicados recentemente demonstram
resultados  satisfatérios ~com  esse
material72,73 Keswani e Pandey (2013)
relataram um caso de revascularizagao do
incisivo central superior usando PRF como
andaime. Apds 15 meses, o dente
respondeu positivamente aos testes de
vitalidade pulpar. O exame radiografico
mostrou espessamento continuo da parede
lateral da dentina, desenvolvimento
radicular longitudinal e fechamento apical
da raiz73.

Devido a falta de fortes evidéncias
cientificas sobre o uso de outros tipos de
scaffolds na cirurgia de regeneracao pulpar,
a estimulacdo do tecido perirradicular deve
ser o procedimento de escolha para a
obtencao de um coagulo74. Caso isso ndo
ocorra, outro material é utilizado e/ou
associado.
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