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Resumo

Introdugdo: O tratamento endodontico regenerativo (TER) tem como objetivo
restabelecer a vitalidade, a fungdo e o tecido do complexo pulpar. E habitualmente
realizado em dentes imaturos, no entanto, pode também ser feito em dentes maduros com
a raiz totalmente formada, apresentando maior dificuldade devido, entre outros fatores,
ao apex se encontrar totalmente fechado. Para determinar o sucesso do tratamento
endodontico regenerativo em dentes maduros, sdo considerados dois fatores: 1) resolucao
clinica dos sinais e sintomas; 2) resposta positiva aos testes de sensibilidade. Diversos
estudos foram realizados no sentido de determinar o sucesso clinico do tratamento
endodontico regenerativo TER em dentes imaturos, contudo existe escassa evidéncia
cientifica relativamente ao sucesso deste tratamento em dentes maduros.

Objetivos: Avaliar, através de uma revisdo sistematica, a evidéncia disponivel
relativamente a taxa de sucesso clinico do tratamento endoddntico regenerativo em dentes
maduros monorradiculares.

Materiais e Métodos: O levantamento bibliografico foi realizado até ao ano de 2022 em
trés bases de dados eletronicas: PubMed, B-on, Scopus. Foi utilizado o algoritmo de
pesquisa “mature teeth” AND “regenerative endodontics” NOT “case report”. Foi
posteriormente efetuada uma pesquisa manual de referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados, de modo a abranger artigos com possivel interesse para a investigagao.
Resultados: Foram apenas recolhidos estudos de elevada evidéncia cientifica —
randomized controlled trials. Dada a heterogeneidade metodologica dos estudos, optou-
se pela utilizacdo da guideline SWiM, desenvolvida para que fosse possivel obter uma
analise dos métodos e resultados alcangados nas intervengdes realizadas, quando existe
caréncia de dados passiveis de meta-analise.

Conclusées: Foi evidenciado o sucesso clinico do TER em dentes maduros, no entanto,
¢ necessaria a realizagdo de um maior nimero de estudos de elevada evidéncia cientifica
padronizados para que este tratamento se possa tornar uma pratica habitual em Medicina

Dentéria.

Palavras-chave: Tratamento endodontico regenerativo; Dentes maduros; Sucesso

clinico; Follow-up.






Abstract

Introduction: Regenerative endodontic treatment (RET) aims to regenerate the vitality,
function and tissue of the pulpal complex. It is usually performed on immature teeth,
however, it can also be done on mature teeth with fully formed roots, presenting greater
difficulty due, among other factors, to the fact that the apex is fully closed. To determine
the success of regenerative endodontic treatment on mature teeth, two factors are
considered: 1) clinical resolution of signs and symptoms; 2) positive response to
sensitivity tests. Several studies have been conducted to determine the clinical success of
RET in immature teeth, however there is little scientific evidence regarding the success
of this treatment in mature teeth.

Aim: To evaluate, through a systematic review, the available evidence regarding the
clinical success rate of regenerative endodontic treatment in mature monoradicular teeth.
Methodology: Literature up to the year of 2022 was searched in three electronic
databases: PubMed, B-on, Scopus. The search algorithm "mature teeth" AND
"regenerative endodontics" NOT "case report" was used. A manual search for references
of the selected articles was then performed in order to cover articles of possible interest
for the research.

Results: Only studies with high scientific evidence - randomized controlled trials - were
collected. Given the methodological heterogeneity of the studies, we chose to use the
SWiM guideline. This guideline was developed so that it is still possible to obtain an
analysis of the methods and results achieved in the interventions carried out, when there
is a lack of data for meta-analysis.

Conclusions: The clinical success of RET in mature teeth was demonstrated, however, it
is necessary to carry out a larger number of studies with high scientific evidence for this

treatment to become a standard practice in dentistry.

Keywords: Regenerative endodontic treatment; Mature teeth; Clinical success; Follow-

up.
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Introdugdo

| Introduciao

O tratamento endoddntico regenerativo em dentes imaturos revela um bom prognostico,
resultando na reducdo da lesdo periapical, quando presente, na completa formacao da raiz
€ na manuten¢do ou recuperacao da vitalidade do dente tratado (Chen et al., 2015). Em
dentes imaturos, onde a raiz ndo se encontra totalmente formada e, consequentemente,
com o apex ainda ndo completamente encerrado, existe facilidade na regeneracdo do
tecido pulpar a partir das células estaminais presentes ndo s6 na papila apical como

também nos tecidos periodontais (Huang et al., 2008).

O tratamento endodontico convencional (TEC) apresenta uma elevada taxa de sucesso
clinico, uma vez que, na grande maioria dos casos tratados, ocorre redu¢do da lesdo apical
e resolucdo dos sintomas (Pirani et al., 2015). No entanto, ¢ possivel identificar algumas
desvantagens do TEC a longo prazo como, por exemplo, o enfraquecimento da estrutura
dentaria levando a fratura desta e, por outro lado, a possibilidade de reinfecao, conduzindo
a necessidade de retratamento ou mesmo extragdo do dente (Chen et al., 2021). Isto
podera ocorrer, dado que, apos submetido ao tratamento endodontico, o dente perde os

seus mecanismos propriocetivos e de defesa (Galler et al., 2021).

Nesta perspetiva, o tema desta revisdo torna-se pertinente e atual, uma vez que, o
tratamento endodontico regenerativo permite a reposi¢do da homeostase nos tecidos
pulpares e a recuperacao das células do sistema imunitério, permitindo ao dente reintegrar
as suas defesas (He et al., 2017). Por outro lado, a taxa de sucesso deste tratamento quando
aplicada em dentes maduros, ou seja, com a raiz totalmente formada e o dpex encerrado,

ainda ¢ pouco conhecida (Scelza et al., 2021).

1.1.Regeneracio pulpar e tratamento endodontico regenerativo

1.1.1. Aspetos fisiologicos

A polpa ¢ parte integrante do complexo pulpo-dentinério. Este complexo ¢ composto,
além da polpa, pela dentina que a rodeia; também o esmalte, o cemento e o ligamento

periodontal s3o componentes estruturais do dente. Os tecidos envolventes, como 0 0sso

13
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alveolar, sdo igualmente importantes na manutengao da saude oral e dentéria (Goldberg,

2014; Gardin et al., 2016).

Composto essencialmente por material inorganico, nomeadamente cristais de
hidroxiapatite (entre 96% a 97%), o esmalte € o tecido mais mineralizado do organismo
humano (Bhaskar & Kumar, 2015; Lacruz et al. 2017). As células responsaveis pela
formagdo do esmalte sdo os ameloblastos. Durante a erupg¢ao e desenvolvimento do 6rgao
dentario, estes sdo reabsorvidos, deixando na zona coronal do dente uma espessa e
complexa camada de matriz inorganica — o esmalte, que protege os tecidos adjacentes —
a dentina e a polpa. O esmalte desempenha, ainda, importantes fungdes na mastigagao

(Nanci, 2018).

O cemento ¢ um tecido mineralizado, ndo vascularizado, que circunda a raiz do dente.
Juntamente com o ligamento periodontal e o osso alveolar, permite a fixacdo do dente a
maxila ou a mandibula. E composto por cristais de apatite e uma matriz de colagénio. A
sua por¢do acelular estd localizada na regido mais cervical da raiz do dente. A medida
que se torna mais apical, o cemento torna-se celular. As células que o compdem tomam

o nome de cementdcitos (Bhaskar & Kumar, 2015; Nanci, 2018).

O osso alveolar comunica com a polpa através do foramen apical. Na presenca de uma
infecdo pulpar que leve a necrose, € possivel que esta atinja o osso alveolar através da sua
progressdo no sistema de canais, dada a auséncia de resposta imunoldgica na polpa

(Garcia et al., 2007).

A polpa e a dentina fazem parte de um complexo dindmico, formando uma unidade

estrutural e funcional (Galler et al., 2021).

A dentina ¢ constituida por material organico e agua (35%) e material inorganico (65%).
A por¢do inorganica ¢ composta essencialmente por cristais de hidroxiapatite e a porgao
organica integra diversos componentes, entre eles, o colagénio tipo I e algumas proteinas
ndo colagénias como os proteoglicanos, glicoproteinas, a sialoproteina e fosfoproteina da
dentina (Simon et al., 2012; Bhaskar & Kumar, 2015; Nanci et al., 2018). Além destes, a
matriz organica conta também com a presenga de alguns fatores de crescimento como,

por exemplo, o fator de crescimento transformador (TGF), fator de crescimento
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fibroblastico (FGF), fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), proteinas
morfogénicas 6sseas (BMP), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento da placenta (PIGF),
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de crescimento angiogénico
(AGF) (Bhaskar & Kumar, 2015). A estrutura dentindria estd organizada em tibulos, o

que confere a dentina alguma permeabilidade (Nanci, 2018).

A polpa ¢ constituida por tecido conjuntivo mesenquimatoso (Galler et al., 2021). Além
dos vasos sanguineos, ¢ formada também por uma rede neuronal, linfatica e fibroblastos
impregnados numa matriz extracelular composta essencialmente por colagénio

(Hargreaves et al., 2011).

Os odontoblastos, células localizadas na zona mais periférica da polpa, sdo responsaveis
pela secrecdo de uma matriz de colagénio, que se altera, transformando-se no tecido
conjuntivo mineralizado que compde a dentina (Gardin et al., 2016). Os prolongamentos
odontoblasticos estendem-se ao longo da pré-dentina e penetram os tibulos dentinarios

(Bhaskar & Kumar, 2015; Nanci, 2018)

O processo de secrecao dentinaria acontece de forma direcionada e ao longo de toda a
vida, resultando na deposi¢do de dentina secundaria e terciaria junto da camara pulpar.
Consequentemente, ao longo do tempo, existe uma diminuicdo do volume da camara

pulpar e aumento da espessura de dentina (Porto et al., 2015).

Na presenca de lesdes de carie profundas ou trauma dentario, os odontoblastos sdo a
primeira linha celular a entrar em contacto com as toxinas ou microorganismos, tendo um

papel central na resposta inflamatéria (Farges et al., 2013).

1.1.2. Aspetos histolégicos - odontogénese

A odontogénese, processo de formacdo do 6rgdo dentdrio, inicia-se muito cedo nos
processos de desenvolvimento craniofacial. Este processo de desenvolvimento pressupde

interagdes ectodérmicas e ectomesenquimais (Bhaskar & Kumar, 2015).
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Provenientes das células da crista neural, as células mesenquimatosas ddo origem aos
odontoblastos. Por outro lado, a ectoderme ¢ responsavel pela formagao do epitélio oral
e, por consequéncia, dos ameloblastos, levando a formacdo do 6rgdo de esmalte (Soukup
et al., 2008; Goldberg, 2014). Assim, o processo de odontogénese pressupde interagdes
constantes entre as células ectodérmicas e mesenquimais durante a embriogénese, uma
vez que as células da crista neural sdo indiferenciadas e apenas desenvolvem a sua
capacidade odontogénica na presenca do epitélio oral (Tucker & Sharpe, 2014). Este

processo de diferenciacdo celular encontra-se representado na Figura 1.

N

Germen dentério

5 )

Lamina dentdria Ectomesénquima

|

/A

Orgdo de Papila Foliculo
esmalte dentdria dentario

—
A e

Odontoblastos Polpa Cementoblastos Fibroblastos Osteoblastos

Dentina Cemento LPO Osso alveolar

Figura 1 - Esquema representativo da odontogénese (esquema original).

A odontogénese compreende quatro fases distintas: a fase de iniciagdo, a fase de botdo, a
fase de capuz e a fase de sino. Durante este processo forma-se essencialmente a coroa do
dente e posteriormente ocorre a formagdo da raiz (Tucker & Sharpe, 2014; Suchanek et

al., 2016)

Durante a fase de iniciacdo ocorre um espessamento do epitélio oral, consequente da
migracao das células deste. Este espessamento provoca uma invaginagdo do epitélio oral
para o ectomesénquima, formando a 1dmina basal dentéria. As células mesenquimatosas

subjacentes formam uma camada de matriz extracelular. Constituindo a primeira fase de
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Introdugdo

formagdo do gérmen dentario, a fase de botdo compreende uma proliferacdo e
condensac¢do das células ectomesenquimais ao redor do epitélio invaginado, resultando
na formagdo daquilo a que chamamos “botdo”, representado na Figura 2. (Tucker &

Sharpe, 2014; Suchének et al., 2016).

Epitélio oral

Lamina dentaria

Ectomesénquima

Figura 2 - Odontogénese: Fase de botdo. Adaptado de “Dental Stem Cells: Regenerative Potential, Stem
Cell Biology and Regenerative Medicine” por Zavan, B. & Bressan, E. (Eds.) 2016.

E durante as fases de capuz e de sino que se desenvolvem algumas das estruturas basicas
essenciais: o 6rgao de esmalte, percussor do esmalte; a papila dentaria, responsavel pela
formagdo da polpa e da dentina; e o foliculo dentario, que atua como saco protetor das
estruturas que envolve e da origem ao cemento, ligamento periodontal e osso alveolar
(Hargreaves et al., 2011; Suchének et al., 2016). A células do ectomesénquima

SR

concentram-se na zona central do “botdo”, provocando uma migracao lateral das células
do epitélio oral, formando o “capuz”. Nesta fase ¢ possivel observar a diferenciagdo entre
o epitélio interno, externo e o reticulo estrelado. Surge uma condensacdo do
ectomesénquima que forma uma concavidade no 6rgdo de esmalte, a papila dentaria

(Goldberg, 2014; Nanci, 2018). A fase de capuz encontra-se ilustrada na Figura 3.
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Reticulo estrelado
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Papila dentaria P
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Figura 3 - Odontogénese: Fase de capuz. Adaptado de “Dental Stem Cells: Regenerative Potential, Stem
Cell Biology and Regenerative Medicine” por Zavan, B. & Bressan, E. (Eds.) 2016.

A fase de sino, apresentada na Figura 4, compreende a fase final de desenvolvimento do
gérmen dentério, constituindo uma fase de morfo e histodiferenciag¢do. O epitélio interno
e externo convergem numa zona denominada de “al¢a cervical” que forma a bainha
epitelial de Hertwig. E nesta zona que acontece o controlo do crescimento radicular, na

dire¢do apical (Goldberg, 2014; Nanci, 2018).

Nesta fase, existe um aumento da atividade do foliculo dentdrio, que provoca o
isolamento do gérmen dentario do epitélio oral. E também nesta fase que ocorre a ativagio
do orgdo de esmalte e diferenciacdo da camada interna deste em pré-ameloblastos, por
alongamento celular, induzindo também a diferenciagdo da papila dentiria em
odontoblastos. Posteriormente, ocorre secregdo de pré-dentina por parte dos
odontoblastos, provocando a maturacao dos pré-ameloblastos em ameloblastos (Tucker

& Sharpe, 2014; Nanci, 2018).
Os ameloblastos irdo secretar o esmalte para a formacdo da coroa, e os odontoblastos

prosseguem com a secrecdo da matriz de dentina. Ao terminar a amelogénese, os

ameloblastos sofrem degeneragdo (Suchanek et al., 2016).
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Alga cervical . ..
¢ Foliculo dentario

Figura 4 - Odontogénese: Fase de sino. Adaptado de “Dental Stem Cells: Regenerative Potential, Stem
Cell Biology and Regenerative Medicine” por Zavan, B. & Bressan, E. (Eds.) 2016.

Como referido anteriormente, os odontoblastos exercem a funcdo de secrecdo da matriz
de dentina durante o desenvolvimento dentério, dando origem, inicialmente a coroa do

dente e, mais tarde, a raiz (Hargreaves et al., 2011; Goldberg, 2014).

Durante a fase final de formag@o do gérmen dentério, os pré-odontoblastos migram para
apical, junto a bainha de Hertwig, diferenciando-se em odontoblastos radiculares. E
também neste momento que, entre outros fatores, as células mesenquimais do foliculo
dentario infiltram os espagos criados na bainha de Hertwig, denominados de epitélio de
Malassez, e formam o ligamento periodontal. As células epiteliais presentes diferenciam-
-se em cementoblastos e, mais tarde, em cementécitos. Algumas células do epitélio de
Malassez permanecem dentro do ligamento periodontal, passando a denominar-se de

restos de células epiteliais de Malassez (Hargreaves et al., 2011; Goldberg, 2014).

Ocorre, por ultimo, a formac¢do da raiz e alongamento da polpa. Apds a formagdo da
camada mais externa de dentina — camada granular de Tomes ou camadas amorfas de
Hopewell-Smith, a dentina circumpulpar inicia a sua organizacdo em dentina tubular

(Goldberg, 2014).

A Figura 5 ilustra o desenvolvimento e evolugdo do processo de odontogénese.
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Figura 5 - Diferentes fases do desenvolvimento dentario. Adaptado de “Orban’s oral histology and

embryology” por Bhaskar, S. N., Kumar, G. S. (Eds), 2015.

Histologicamente, ¢ possivel diferenciar algumas zonas da polpa: zona ou camada

odontoblastica, zona acelular ou de Weil, zona celular e zona central. E possivel

identificar diferentes tipos de células, como fibroblastos, células estaminais, neuronais,

vasculares e

ainda do sistema imunitario. Além destas, estdo também presentes algumas

células oriundas de estruturas anexas ao dente, que acabam por migrar para este, como,

por exemplo, células provenientes do osso alveolar (Nanci, 2018).

Na Figura 6

¢ possivel observar as diferentes zonas histologicas presentes na polpa.
Odontoblastic—A 'f pl ant!
e
Predentin ‘ i)\ ) .
il Vi) Nerve ending
Junctional )
complex @ Rough-surface
Q 5 endoplasmic
reticulum
Odontoblast w ——Golgi apparatus
0
Odontoblast
nucleus
—— Odontogenic zone
Cell-free zone—
.
V
Cell-rich zone— c

Parietal layer—

Figura 6 - Diagrama ilustrativo da histologia da polpa. Retirado de “Orban’s oral histology and

embryology” por Bhaskar, S. N., Kumar, G. S. (Eds), 2015.
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A camada mais periférica da polpa, responsavel pela secrecao da matriz dentinaria e pré-
dentindria, ¢ composta por odontoblastos e cé¢lulas de Hoehl’s. Os odontoblastos sdo
compostos pelo corpo celular e por uma extensdo deste — o prolongamento
odontoblastico. Estes prolongamentos tém a capacidade de atravessar a pré-dentina e
penetrar os tubulos de dentina podendo estender-se até a jungdo amelodentinaria

(Goldberg, 2014; Nanci, 2018).

A dimensao destas células ¢ varidvel ao longo do dente, observando-se odontoblastos de
maiores propor¢des na zona coronal. E também microscopicamente possivel detetar
diferengas nas dimensdes dos odontoblastos de acordo com o seu estado de atividade,

apresentando-se mais alongados quando ativos (Nanci, 2018).

A atividade odontoblastica diminui com o tempo e a dentinogénese primaria termina
quando o dente se torna funcional, através do contacto oclusal. No entanto, os
odontoblastos continuam implicados na manuten¢do da dentina e formacgdo de dentina

secundaria (Goldberg, 2014).

As células de Hoehl estdo também presentes na camada mais periférica, ainda que
subjacentes as camadas de odontoblastos. Estas células sdo consideradas
subodontoblastos, responsaveis pela substitui¢do dos odontoblastos quando estes sofrem
apoptose. Estas células sdo também denominadas de odontoblastos de segunda geragao,

contribuindo para a forma¢ao de dentina reaciondria (Goldberg, 2014).

Uma camada acelular, ou camada de Weil, encontra-se inferiormente a camada
odontoblastica e das células de Hoehl (Goldberg, 2014). Esta camada permite a
movimentacdo dos odontoblastos durante o processo de dentinogénese (Bhaskar &

Kumar, 2015).

A zona celular da polpa encontra-se fundamentalmente na por¢ao coronal desta e ¢é
essencialmente constituida por fibroblastos. Tal como os odontoblastos, a morfologia dos
fibroblastos varia de acordo com o seu estado funcional (Nanci, 2018). Durante os
estagios de desenvolvimento embrionario, o numero de fibroblastos esta reduzido em
comparagcdo a outros componentes. No entanto, no estado maduro da polpa, os

fibroblastos sdo as células presentes em maior numero. A sua fun¢do passa pela formacao
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de fibras de colagénio e manutencao da matriz pulpar, estando implicados na degradagao

e secre¢do desta (Bhaskar & Kumar, 2015; Nanci, 2018).

As células ectomesenquimatosas indiferenciadas estdo maioritariamente presentes na
zona celular, mas também dispersas na zona central da polpa. Estas células, consideradas
totipotentes, sdo responsaveis pela formagao de tecido conjuntivo pulpar e, de acordo com
o estimulo que recebem, sdo capazes de se diferenciar tanto em fibroblastos como em
odontoblastos ou mesmo em macrdéfagos. O numero de células ectomesenquimatosas
indiferenciadas diminui significativamente ap6s a formagao da raiz estar completa e com
o avancgar da idade, diminuindo, consequentemente, o potencial regenerador da polpa

(Bhaskar & Kumar, 2015; Nanci, 2018).

Além dos fibroblastos, odontoblastos e células ectomesenquimatosas indiferenciadas, a
polpa ¢ ainda constituida por células do sistema imunitario, responsaveis pela resposta
inflamatoria. S@o estas os macrofagos, presentes na zona central da polpa normalmente
associados a vasos sanguineos, os leucdcitos, linfocitos T e células dendriticas (Bhaskar

& Kumar, 2015; Nanci, 2018).

Por ultimo, estdo presentes as células estaminais — células estaminais da polpa (DPSCs)
e células estaminais de dentes deciduos exfoliados (SHEDs). Estas células estao presentes
em maior numero na zona coronal da polpa e apresentam potencial para se diferenciarem
em odontoblastos ou dentina reparadora (Bhaskar & Kumar, 2015). As células estaminais
presentes na polpa podem ainda diferenciar-se em osteoblastos, permitindo regeneragao

ossea (Nanci, 2018).

A porgao extracelular da polpa ¢ constituida pelo substrato e por fibras de colagénio tipo
I e tipo III, que aumentam com a idade e se encontram em maior concentragao na por¢ao
mais apical da polpa. O substrato ¢ composto por glicosaminoglicanos, glicoproteinas,
proteoglicanos e 4gua, responsaveis por nutrir € manter a sobrevivéncia celular (Bhaskar

& Kumar, 2015; Nanci, 2018).

A rede vascular presente na polpa tem a sua origem nas artérias alveolar superior e
inferior. E uma rede relativamente extensa, que através do fordmen apical e dos canais

acessOrios mantém a sua comunicacdo com o periodonto. Os vasos sanguineos
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provenientes do periodonto entram pelo fordmen apical, adquirindo um aumento do
calibre do limen e uma reducdo da espessura da parede do vaso e seguem pelo canal em
dire¢do a por¢ao coronal do dente. Ao longo do percurso formam-se inimeros ramos que
continuam o seu trajeto em dire¢do as camadas odontogénicas, localizadas na periferia,
formando plexos vasculares. Foram identificadas células contracteis na periferia dos
capilares - pericitos, capazes de provocar uma redug¢do no limen dos vasos. Além disto,
foram também observadas na polpa anastomoses arteriovenosas. As veias e vénulas
possuem limenes com um didmetro ligeiramente superior ao das arteriolas, no entanto,

possuem paredes mais finas (Bhaskar & Kumar, 2015; Nanci, 2018).

O sistema linfatico presente na polpa exerce um papel fundamental como barreira
imunoldgica. Os vasos linfaticos apresentam paredes finas e encontram-se em maior
numero na por¢ao central da polpa, acompanhando os vasos sanguineos no seu trajeto

(Bhaskar & Kumar, 2015)

Relativamente a inervacdo pulpar, esta acompanha os vasos sanguineos no seu percurso.
A inervacdo da polpa ¢ constituida por neurénios aferentes, que conduzem impulsos
sensoriais e neurdnios eferentes, responsaveis pela resposta inflamatoria e modulagao
neurogénica. A inervagdo simpatica provém do ganglio cervical superior. A partir dai, os
nervos seguem o trajeto da carétida interna, unindo-se ao nervo trigémeo. Posteriormente,
entram na polpa através do fordmen apical, junto as arteriolas e vénulas. Na polpa, ¢
possivel observar dois tipos de fibras nervosas sensoriais: fibras mielinizadas (fibras A)
e ndo mielinizadas (fibras C) (Hargreaves et al., 2011; Goldberg, 2014; Bhaskar &
Kumar, 2015).

Uma vez alcangada a por¢do corondria da polpa, os axdnios periféricos formam uma rede
nervosa, junto a zona celular, a qual se denomina de camada nervosa parietal ou plexo de
Raschkow. Alguns axonios provenientes da zona parietal passam pela zona celular e pela
zona de Weil e terminam. Outros, continuam o seu trajeto entre os odontoblastos para
terminar junto ao processo odontoblastico na zona de transi¢ao polpa-dentina ou mesmo
nos tubulos dentinarios. Os terminais nervosos junto dos odontoblastos sdo recetores

sensoriais (Hargreaves et al., 2011; Goldberg, 2014; Bhaskar & Kumar, 2015).
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1.1.3. Variaveis que influenciam a regeneracdo pulpar

A regeneracdo pulpar pressupde a resolucdo de infe¢do no canal pulpar e a recuperagdo

dos tecidos (Althumairy et al., 2014).

Uma das principais variaveis a ter em consideragdo para o sucesso da regeneracao pulpar
¢ a desinfecdo do canal. A preparacdo do canal passa pela remog¢do quimica e mecanica
do tecido pulpar infetado. Tal como acontece no tratamento endodontico convencional,
na auséncia de uma desinfecdo eficaz, o tratamento ndo poderd atingir o sucesso. No
tratamento endodontico regenerativo (TER), a remog¢ao do tecido deve ser realizada da
forma menos traumatica possivel, uma vez que, para a regeneragdo pulpar ¢ necessaria a
presenca de células estaminais provenientes dos tecidos apicais e fatores de crescimento

que serdo libertados pela dentina (Ruparel et al., 2019).

Além da instrumentagdo e irrigacdo do canal, uma outra etapa ¢ crucial para a eliminagado
de microorganismos do canal — a medicagdo intracanalar. A medicagdo intracanalar ¢
colocada no canal radicular apds realizado o desbridamento, com o objetivo de eliminar
0s microorganismos que possam subsistir (Ruparel et al., 2019). Sao recorrentemente
usadas as pastas tri-antibidticas, compostas por metronidazol, ciprofloxacina,
minociclina, di-antibidticas, compostas por metronidazol e ciprofloxacina, e materiais

compostos por hidroxido de célcio (Althumairy et al., 2014).

Trés condicdes sdo fundamentais para que seja possivel atingir a regeneragao tecidular:
presenga de células estaminais, scaffolds e fatores de crescimento (Althumairy et al.,

2014; Ruparel et al., 2019).

Relativamente a presenca de células estaminais, uma das maiores limitagdes do
tratamento endoddntico regenerativo em dentes maduros prende-se com o facto de o
numero de células estaminais da papila apical (SCAPs) presentes ser muito reduzido ou
mesmo inexistente. Em dentes maduros, com o 4pex totalmente encerrado, as SCAPs

tomam o nome de DPSCs — células estaminais da polpa dentéria (Paryani et al., 2013).

As DPSCs apresentam uma reduzida capacidade de diferenciacdo em odontoblastos, uma

vez que se apresentam maioritariamente como fibroblastos da polpa em diferentes estados

24



Introdugdo

de maturagdo (Mao et al. 2012). Assim, para a realizagdo do tratamento endoddntico
regenerativo utilizando DPSCs, estas teriam de ser extraidas através de pulpectomia de
outro dente e introduzidas no dente submetido a tratamento, uma vez que, apos a
preparacdo mecanica do canal radicular, resta apenas uma quantidade muito reduzida de
DPSCs no canal (Angelopoulos et al., 2022). Deste modo, as células responsaveis pela
regeneracdo pulpar nestes casos sdo principalmente as células provenientes de outras
estruturas peri-radiculares como o ligamento periodontal, o osso alveolar ou outros nichos

periapicais (He et al., 2017).

O TER em dentes maduros pode ser levado a cabo de duas formas distintas: (1) através
de transplante celular, em que as células sdo isoladas e cultivadas ex vivo — fora do
organismo, para serem posteriormente transplantadas para o hospedeiro ou (2) através de
um processo de cell homing, em que as células presentes no organismo, neste caso as
células estaminais residentes nas estruturas periapicais, sdo recrutadas por moléculas de
sinalizagdo e migram para um compartimento anatémico, neste caso a polpa dentaria (He

etal., 2017; Eramo et al., 2018).

O processo de transplante celular pode ser realizado utilizando células estaminais
autologas ou alogénicas. Este procedimento permite um maior controlo do namero celular
(Brizuela et al., 2020). No entanto, o conceito de cell homing parece apresentar outras
vantagens, uma vez que dispensa o isolamento e manipulagao celular ex vivo, diminuindo
a probabilidade de contaminagao e rejei¢ao pelo hospedeiro (Mao et al., 2012, Eramo et

al., 2018).

Para que o processo de cell homing possa ocorrer, ¢ essencial que haja estimulagdo da
migracdo celular. De modo a que as células estaminais presentes junto ao dpex possam
migrar para o canal radicular e exercer o seu potencial regenerativo, ¢ necessario que seja
provocado sangramento no fordmen apical. A sobre instrumentacdo com limas
endoddnticas manuais tem sido o método utilizado para indugdo do sangramento apical e
migracdo celular na dire¢do do sistema canalar (Paryani et al., 2013), consequente de uma
interagdo entre fatores de crescimento presentes no sangue e células estaminais
provenientes da papila apical e outras estruturas periapicais, como referido anteriormente

(He et al., 2017; Eramo et al., 2018).
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Parece evidente que esta interacdo entre fatores de crescimento, citoquinas e células
estaminais ¢ essencial para a migragdo, proliferacdo e diferenciacdo celular (Narang et

al., 2015).

O coagulo sanguineo que se forma apods indugdo do sangramento desempenha a funcao
de scaffold - uma estrutura que serve de base as células estaminais, composta por
moléculas de sinalizagdo e fatores de crescimento que permitem a adesdo, proliferagao,
diferencia¢do e desenvolvimento celular (Narang et al., 2015), como apresentado na
Figura 7. Tem sido sugerido que a presen¢a de um scaffold adequado ¢ também um passo
crucial para o sucesso da regeneracdo tecidular. Estes devem apresentar

biocompatibilidade e ser biodegradaveis (Galler, 2014).

Diversos tipos de scaffolds t€ém vindo a ser desenvolvidos na 4rea da engenharia tecidular.
Podem ser constituidos por biomateriais naturais, como colagénio, fibrina, 4cido
hialurénico, entre outros, podem também ser feitos a partir de biomateriais sintéticos,
como 4cido polilactico (PLA) ou mesmo materiais inorganicos como por exemplo a

hidroxiapatite (Hilkens et al., 2019).

Figura 7 - Esquema representativo das células estaminais, fatores de crescimento e moléculas de
sinalizagdo presentes no coagulo de sangue (esquema original).

Uma das técnicas que tem vindo a ser desenvolvida para obtengdo de um scaffold rico em
fatores de crescimento ¢ a introdu¢do de um concentrado de platlet rich fibrin (PRF) no
canal radicular. Para a obten¢do deste concentrado é necessaria uma amostra de sangue
do paciente, habitualmente extraido do antebrago do mesmo. Posteriormente, ¢ colocado

num tubo experimental, sem a adicdo de anticoagulantes, e transferido para a
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centrifugadora. Apos centrifugado, o tubo apresenta trés camadas distintas: uma camada
superficial acelular (platelet poor plasma - PPP), uma camada intermédia de PRF e uma
camada inferior composta maioritariamente por globulos vermelhos (Donah et al., 2010).
O PRF ¢ extraido do tubo, formando uma membrana. Apds ser induzido o sangramento
apical no dente, a membrana ¢ fragmentada e colocada no canal por incrementos, como
representado (Nageh et al., 2018). A Figura 8 ilustra este processo.

Camada
acelular -
PPP

PRF

. Camada
4 de células
vermelhas

Figura 8 - Esquema representativo do protocolo para o TER utilizando PRF (esquema original).

Além de ser um material aut6logo, apresentando assim reduzida probabilidade de reagdes
imunoldgicas por parte do hospedeiro (Narang et al., 2015), a membrana de PRF possui
elevada elasticidade e resisténcia, permitindo que esta ndo se dissolva de imediato e
possibilitando a libertacao de fatores de crescimento e citoquinas a longo prazo (He et al.,
2009), direcionando a migragdo, proliferacdo e diferenciagdo celular e promovendo o

processo de angiogénese (Roy et al., 2011).

Assim, entre outras varidveis que poderdo ter influéncia no sucesso do tratamento,
destacam-se a desinfecdo do canal, a maturidade do dente, a presenga de células
estaminais e o scaffold utilizado (Galler, 2014; Galler at al., 2015). Deve ser também
considerado um eficiente selamento coronal, de modo a prevenir a reinfecao (Peralta et

al., 2014)
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1.2.Protocolo tratamento endodontico regenerativo

Segundo dados publicados pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2017, a carie

dentaria representa uma das doencas com maior prevaléncia na populacio adulta.

A carie dentaria ¢ consequéncia do complexo processo de desmineralizagdo provocado
pela placa bacteriana presente, a atividade metabolica e as oscilagdes de pH (Cuenca &
Baca, 2013; Ionescu et al., 2022). Apesar de ser um processo reversivel, na presenca de
i0es de calcio, fosfato e aumento do pH, este podera alterar irreversivelmente o esmalte
(Ionescu et al., 2022). O processo de desmineralizacdo podera entdo progredir pela
dentina e, por meio de difusdo bacteriana, afetar a polpa. Ao aproximar-se da polpa,
origina uma resposta inflamatoria por parte desta, mediada por citoquinas pro-

inflamatorias (Cooper et al., 2014).

A pulpite caracteriza-se por uma inflama¢do da polpa que podera ser reversivel em
estados iniciais, ou, se ndo tratada, haverd uma elevada probabilidade de se tornar
irreversivel. Num estado mais avangado, a resposta inflamatdria ndo reversivel podera
conduzir a necrose pulpar. Na realiza¢do dos testes pulpares, sdo normalmente utilizados
o teste ao frio complementado com o teste elétrico, no entanto, também o teste ao calor
pode ser realizado (Hargreaves, 2011). A pulpite irreversivel caracteriza-se, geralmente,
pelo prolongamento ou intensificagdo da dor quando aplicado o estimulo;
ocasionalmente, esta pode ser assintomatica. Na presenca de necrose pulpar, havera

auséncia de resposta ao estimulo (Peters, 1994).

Em ultimo caso, por consequéncia da disseminagao bacteriana por todo o canal radicular,
a infecdo podera propagar-se até ao espaco periapical. Clinicamente, caracteriza-se por
dor a palpag@o e/ou a percussdo, compativel com inflamag¢do do ligamento periodontal.
Por vezes, podera ser assintomatica. Radiograficamente, traduz-se numa
radiotransparéncia associada ao apex do dente a ser avaliado e espessamento do ligamento

periodontal (Hargreaves, 2011).
A presenca de infe¢@o no canal radicular constitui um dos maiores desafios no tratamento

endodontico regenerativo (Fouad et al., 2020), uma vez que o canal radicular possui uma

anatomia algo complexa, capaz de alojar microorganismos nos seus istmos, canais
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acessorios e tubulos dentinarios (Chen et al., 2021). Dado que o principal objetivo do
tratamento endodontico regenerativo ¢ o preenchimento do canal com tecido vital,
desprovido de microrganismos, o protocolo de desinfecdo deve ser suficientemente eficaz
para que todo o tecido infetado seja removido e, deste modo, a permanéncia de

microrganismos seja impedida (Law, 2013).

Apenas tém indicacdo para tratamento canalar - endodontico convencional ou
regenerativo, os dentes com niveis de infecdo avancados e irreversiveis (Hargreaves,

2011).

A American Association of Endodontics (AAE) sugere um protocolo, revisto em 2021,
para o tratamento endodontico regenerativo em dentes imaturos. Assim, ndo existe ainda

um protocolo para este tratamento em dentes maduros.

Apesar de pequenas variagdes que poderdo ocorrer entre tratamentos, a maioria dos
clinicos segue o protocolo sugerido por Murray et al., em 2007, que passa, assim como o
protocolo sugerido pela AAE, pela minima ou nenhuma instrumentagdo do canal e
irrigagdo com hipoclorito de soédio (NaClO) a uma concentragdo de 1,5%-3%
(20mL/canal, 5 min) e uma solugdo salina ou acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA)
(20mL/canal, 5 min) a 1 mm do dpex, diminuindo assim a citotoxicidade e promovendo

a sobrevivéncia celular.

O protocolo da AAE propde a posterior aplicacdo de medicagdo intracanalar, que podera
ser hidroxido de célcio, pasta tri-antibidtica a baixas concentragdes, composta por
ciprofloxacina, metronidazol e minociclina ou pasta di-antibidtica que dispensa a
minociclina. Ambas devem ser colocadas abaixo da jun¢do amelocimentaria (JAC) para

prevenir a descoloragdo dentaria.

O selamento deve ser realizado com recurso a um material provisério como o Cavit®,

IRM®, ou um outro cimento de ionomero de vidro.

A segunda consulta deve ser realizada uma a quatro semanas apds a primeira. Nesta
consulta, o fairmaco anestésico a ser utilizado deverd ser a mepivacaina a 3% sem

vasoconstritor, permitindo assim, o sangramento apical. E realizada a remocao da
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medicacdo intracanalar e irrigagdo com EDTA a 17%, com posterior inducdo do
sangramento apical e, em alguns casos, introducdo de scaffolds ou mesmo de células
estaminais provenientes de outras fontes. Apos controlo do sangramento abaixo da JAC,
devera ser colocado MTA ou outro material biocerdmico, como por exemplo o
Biodentine®. Posteriormente deve ser colocado um cimento de iondmero de vidro e uma
restauragdo definitiva.

A Figura 9 ilustra o procedimento para o TER sugerido pela AAE.

-

Figura 9 - Esquema representativo do protocolo do TER sugerido pela AAE. (A) Minima instrumentagado e irrigacao

com NaClO e EDTA. (B) Aplicagdo de medicagdo intracanalar: pasta tri ou di-antibiética ou hidréxido de célcio. (C)

Irrigagdo com EDTA 17% e inducdo do sangramento apical. (D) Controlo do sangramento até a JAC. (E) Selamento
com MTA ou outro material bioceramico e restauragdo definitiva (esquema original).

1.3.Avaliacao e sucesso clinico

Multiplos fatores tém influéncia nos mecanismos de regeneracdo nervosa, entre eles a
presenga de scaffolds como o PRF, que libertam diversos fatores de crescimento
envolvidos na neurogénese; a irrigagdo com EDTA a 17%, que também promove a
libertagdo de fatores de crescimento das paredes dentindrias; a presenga de DPSCs e de
células estaminais do osso alveolar capazes de se diferenciar em células nervosas; a
presenga de células estaminais do ligamento periodontal, que apresentam marcadores de
células da crista neural indiferenciadas, também capazes de se diferenciar em células

nervosas; entre outros fatores (Arthur et al., 2009; Huang et al., 2009; Nageh et al., 2018).
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A resposta positiva aos testes de sensibilidade sugere a presenca de tecido vital (Nageh
et al., 2018); no entanto, ndo indica necessariamente que o novo tecido formado seja
semelhante ao tecido pulpar normal (Nakashima & Iohara, 2014). Estudos realizados em
animais reportaram que, histologicamente, este novo tecido apresenta caracteristicas de

cemento, ligamento periodontal e osso alveolar (Zhou et al., 2017).

Apenas uma avalia¢do histologica permitiria confirmar a regeneracao do tecido pulpar,
permitindo a observagdo microscopica de um novo tecido com a mesma estrutura e
funcdo da polpa. No entanto, esta avaliacdo ndo ¢ clinicamente possivel (Altaii et al.,

2017).

Segundo as consideragdes da AAE, o follow-up deve ser realizado aos 6, 12 e 24 meses.
Em todas as consultas de follow-up devem ser avaliados os seguintes pardmetros:
avaliacdo dos sintomas de dor a palpagdo e percussdo, edema, avaliacdo radiografica para
analise da evolugdo da radiotransparéncia apical e da espessura das paredes dentinarias e

testes de sensibilidade pulpar.

Diversos estudos consideram entre dois a trés pardmetros de sucesso, sendo que o
primeiro se refere a eliminacdo de sinais e sintomas, ou seja, auséncia de dor a palpagao
e percussao, auséncia de sinais inflamatdrios e auséncia ou redu¢ao da radiotransparéncia
apical. O segundo parametro podera ser referente ao aumento da espessura das paredes
dentinarias e, por ultimo, o terceiro diz respeito a uma resposta positiva aos testes de
sensibilidade — teste elétrico ¢ teste ao frio (Arslan et al., 2019; Jha et al., 2019; Brizuela
et al.,, 2020; El-Kateb et al.,, 2020; American Association of Endodontics,
2021; Abielhassan et al., 2021; Mittal et al., 2021; Youssef et al., 2022).

Neste sentido, esta revisdo sistemdtica pretende avaliar o sucesso clinico do tratamento
endodontico regenerativo em dentes maduros monorradiculares. Por outras palavras,

dentes com apenas uma raiz, totalmente formada e com o apex encerrado.
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1I. Materiais e Métodos

O protocolo desta revisdo sistematica foi reportado segundo a guideline da Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses — PRISMA (Page et al., 2021)
e a guideline Synthesis Without Meta-analysis — SWiM (Campbell et al., 2020).

2.1. Definicao da pergunta de investigaciao

Para elaboragdo da pergunta de investigacdo do presente trabalho, foi utilizada a

metodologia PICO(T):

P (populagdo): Dentes permanentes maduros monorradiculares com diagnodstico
pulpar de pulpite irreversivel ou necrose;

I (intervengdo): Tratamento endodontico regenerativo;

C (comparacao): Nao aplicavel;

O (outcomes): Sucesso primdrio e/ou secundario ou insucesso da intervengao;

T (time): Follow-up de, pelo menos, um ano.

2.2.Critérios de selecao de estudos

Foram considerados critérios de inclusdo e exclusdo de estudos, de forma a responder a

pergunta de investigacdo proposta.

Critérios de inclusao

1. Dentes permanentes maduros monorradiculares;

ii.  Diagnostico pulpar de pulpite irreversivel ou necrose;

iii.  Estudos com follow-up de, pelo menos, um ano;

iv.  Randomized controlled trials.

Critérios de exclusao

1. Dentes multirradiculares;

ii.  Dentes permanentes imaturos;

33



TAXA DE SUCESSO CLINICO DO TRATAMENTO ENDODONTICO REGENERATIVO EM DENTES MADUROS
MONORRADICULARES: UMA REVISAO SISTEMATICA

iii.  Dentes deciduos;
iv.  Estudos realizados em animais ou in vitro;

v.  Case reports.

2.3.Estratégia de pesquisa sistematica

O levantamento bibliografico foi realizado até marco de 2022, com recurso a trés bases

de dados eletronicas: B-on, PubMed e Scopus.

Foram utilizadas as palavras-chave: “mature teeth”, “regenerative endodontics” e “case
report” combinadas entre elas, permitindo abranger todos os estudos possivelmente
relevantes para o trabalho.

Os operadores booleanos AND e NOT foram aplicados nas bases de dados utilizadas, de

modo a obter resultados de pesquisa pertinentes e de acordo com os objetivos.

Os seguintes algoritmos de pesquisa foram aplicados:

b

PubMed: “mature teeth” AND “regenerative endodontics” NOT “case report’

B-on: “mature teeth” AND “regenerative endodontics” NOT “case report”

Scopus: “mature teeth” AND “regenerative endodontics” NOT “case report”

Posteriormente a pesquisa realizada nas bases de dados eletronicas, foi efetuada uma
pesquisa manual de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, de modo a
abranger artigos com possivel interesse para a investigacdo e que ndo tenham sido

incluidos na estratégia de pesquisa previamente utilizada.

2.4.Selecao dos estudos

Ap0s realizada a pesquisa sistematica nas bases de dados eletronicas, foram removidos
todos os duplicados, com recurso a plataforma Mendeley Desktop 1.19.8. de modo a evitar

repetigdes na analise de artigos.
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Posteriormente, foi efetuada uma triagem criteriosa de todos os artigos possivelmente
elegiveis, tendo em conta os titulos e abstracts. Foram excluidos quaisquer artigos que

ndo cumpriam os critérios de inclusdo previamente enunciados.

Os artigos que respeitavam os critérios de inclusdo foram revistos e foram retirados todos
aqueles que compreendiam algum dos critérios de exclusdo anteriormente mencionados.
Os restantes artigos foram lidos integralmente e analisados de acordo com os critérios e

variaveis da tabela da revisdo sistematica.

2.5.Recolha e processamento de dados

Nos artigos que integram esta revisdo foram manualmente recolhidas e analisadas
diversas variaveis por dois investigadores independentes. As varidveis avaliadas foram:
tipo de estudo, grupo controlo, tipo de denti¢do, nimero de raizes, diagnostico pulpar e
periodontal pré-operatorio, irrigagdo primadria, irrigagcdo final, medicacdo intracanalar,
material regenerativo, calibre apical, follow-up, teste sensibilidade ao frio, teste elétrico,

avaliacdo radiografica, sucesso clinico.

2.6.Avaliacio do risco de viés

O estudo do risco de viés dos artigos incluidos na revisdo sistematica permite uma correta

analise dos mesmos.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada e discutida por dois investigadores
independentes, com recurso a escala Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized

trials (RoB 2) (Sterne et al., 2019).

A ferramenta utilizada ¢ constituida por cinco dominios (D1, D2, D3, D4, D5). Cada um
dos dominios contempla uma série de perguntas que podem ser respondidas com “Sim”
(Yes), “Provavelmente sim” (Probably yes)”, “Nao” (No), “Provavelmente nao”
(Probably not) ou “Nao hé informacao” (No information). Estas perguntas devem ser
respondidas de forma independente, para que cada dominio seja direcionado para o risco

de viés adequado — “Alto” (High), “Baixo” (Low) ou “Incerto” (Some concerns).
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Obtém-se um risco de enviesamento alto na coluna overall quando existe, pelo menos,
um dominio com elevado risco de viés. Sempre que existe um estudo com um dos
dominios classificado como “Incerto” na coluna do overall o resultado sera “Incerto”.
Assim, um estudo com baixo risco de viés na coluna overall tera de ter todos os dominios

classificados como “Baixo”.

Os resultados obtidos a partir desta ferramenta foram seguidamente colocados sobre
forma de grafico de barras empilhadas (Summary plot) e tabela de dupla entrada (7raffic
light plot), realizados nos programas Microsoft Excel e Robvis (McGuinness & Higgins,
2020).

2.7.Justificacdo da guideline utilizada — SWiM

Devido a variabilidade metodoldgica utilizada nos diferentes estudos incluidos nesta
revisdo sistemadtica, ndo foi possivel a realizacdo de uma andlise estatistica, optando-se
por um método de sintese de resultados alternativo — Synthesis Without Meta-analysis
(SWiM) (Campbell et al., 2020). Esta guideline complementa a guideline PRISMA,

segundo a qual este trabalho foi reportado.

A sintese dos estudos foi realizada considerando os grupos controlo e as intervengdes
realizadas em cada um, de forma a que fosse possivel agrupa-los e obter resultados

possiveis de comparagao.

A heterogeneidade metodologica entre os estudos encontra-se presente tanto nas
intervengdes como nos protocolos utilizados em cada uma delas. Também nos resultados
esta dissemelhanca estd presente, uma vez que, nem todos os estudos avaliaram os

mesmos parametros.

Deste modo, utilizando a guideline SWiM, foi possivel sintetizar os resultados dos
estudos incluidos neste trabalho, comparando as variaveis idénticas avaliadas, em cada
estudo. Estes resultados foram apresentados recorrendo a tabelas de dupla entrada e

graficos de barras.
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I11. Resultados

3.1.Selecao de estudos

Foram identificados 1226 artigos nas bases de dados eletronicas universais previamente
referidas. Os seguintes resultados foram obtidos: PubMed n=76, B-on n=595 e Scopus
n=555. Os resultados obtidos, foram posteriormente exportados para o programa
Mendeley Desktop 1.19.8. Os artigos duplicados foram idenficados (n=599) e removidos,
restando um total de 636 estudos por analisar. Apos leitura do titulo e/ou abstract, 596
estudos foram excluidos por ndo abrangerem os critérios de inclusdo ou por possuirem

algum dos critérios de exclusdo anteriormente citados.

Para preparacdo da triagem do texto integral, 40 referéncias foram selecionadas e, destas,
4 foram descartadas por ndo se encontrarem disponiveis. Apenas 36 artigos foram
considerados elegiveis para leitura integral. Tendo em conta os critérios de inclusdo e

exclusdo, 30 estudos foram excluidos e apenas 6 foram incluidos nesta revisao.

Posteriormente, foi realizada uma pesquisa bibliografica manual dos artigos incluidos,
resultando em 12 artigos, dos quais 7 foram excluidos apds leitura do titulo e/ou abstract
e 5 foram lidos integralmente. Destes, 4 artigos foram retirados e apenas 1 cumpria os

critérios de selegdo, fazendo um total de 7 artigos incluidos nesta revisdo sistematica.

3.2.Resultados da selecdo de pesquisa: fluxograma PRISMA

Na Figura 10 esta representado o fluxograma de selecao de estudos, de acordo com a

guideline PRISMA (Page et al., 2021).
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Identificaciio de estudos via Bases de Dados e Registos

Idenficacdo de estudos por meio de outros métodos
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Figura 10 - Fluxograma de acordo com a guideline PRISMA.

3.3. Caracteristicas dos estudos

O numero total de participantes dos estudos que integram esta revisao sistematica foi
n=241.

Apenas cinco dos sete estudos incluem um grupo controlo uma vez que os restantes dois
estudos comparam diferentes intervencdes. Trés destes cinco estudos apresentam um
grupo controlo comum — tratamento endoddntico convencional, no entanto, realizam trés
intervengdes diferentes. O material regenerador utilizado nos sete estudos incluidos ¢
variavel. Por outro lado, o diagndstico pulpar e periapical pré-operatdrio ¢ semelhante em
todos os estudos. Relativamente as varidveis irrigagdo, medicacgdo intracanalar utilizada
e calibre apical, sdo semelhantes em alguns estudos e distintas noutros.

O follow-up foi realizado até, pelo menos, 12 meses em todos os estudos. Em apenas trés
dos estudos foi realizado o teste de sensibilidade ao frio. O teste elétrico e a avaliacdo

radiografica foram levados a cabo em seis dos sete estudos incluidos neste trabalho.

A seguinte tabela, Tabela 1, retine as caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao

sistematica.
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Tabela 1 - Tabela de evidéncia dos artigos incluidos na revisdo sistematica.

Autor/Ano

Abiclhassan,
M et al.,
2021

Arslan, H et
al., 2019

Brizuela, C
et al., 2020

Tipo de
estudo

Randomized
clinical trial

Randomized
clinical trial

Randomized
clinical trial

Grupo
controlo

Grupo C
TER com
1,25% NaClO
e 17% EDTA

Tratamento
56 endodontico
convencional

Tratamento
36 endoddntico
convencional

Intervencio

Grupo A
TER com Low
Power Diode
LASER
Grupo B
TER com
0,2% Nano
Chitosan

Tratamento
endodontico
regenerativo

Tratamento
endoddntico
regenerativo

Material
regenerativo

PRF

Coagulo
sanguineo

Células
estaminais
mesenquimais
encapsuladas
do cordao
umbilical
humano (PPP-
UC-MSCs)

Diagnostico
pré N° raizes
operatorio

Necrose
pulpar; lesio 1
periapical

Necrose
pulpar; lesao 1
periapical

Necrose
pulpar; lesio 1
periapical

39

Irrigacio
primaria

1.25%
NaClO e

17% EDTA

1% NaClO

2,5%
NaClO

Irrigagio
Final

Grupo A
Low Power
Diode
LASER
Grupoe B
0,2% Nano
Chitosan
Grupo C
1,25%
NaClO e
17% EDTA

5% EDTA e
agua
destilada

17% EDTA

Medicacao
intracanalar

N/A

Pasta tri-
antibiotica

Hidroxido de

calcio

Calibre
apical

N/A

Lima
#25K

Lima #8
K

Follow-

up

6el2
meses

1 ano

6el2
meses

Teste ao frio

N/A

N/A

Resposta
positiva
Intervengio
56%
Controlo
6%

Resultados

Teste
elétrico

Resposta
positiva
Grupo A
66,7%
Grupo B
73.3%
Grupo C
46,7%

Resposta
positiva
Intervencao
50%;
Controlo
0%

Resposta
positiva
Intervencio
50%
Controlo
17%

Avaliacio
radiografica

Nio refere

Lesdo
periapical:
Intervencio
Redugdo:
46,2%
Auséncia:
46,2%
Controlo
Redugio:
25%
Auséncia:
60%

Redugio da
lesdo
periapical em
ambos os
grupos



El-
Kateb,
N et al.,

2020

Jha, P
et al.,
2019

Mittal,
N et al.,
2021

Youssef
JAet
al.,
2022
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Randomized
clinical trial

Randomized
clinical trial

Randomized
clinical trial

Randomized
clinical trial

TER com
18 | instrumentagido
até a lima X5

Tratamento
30 endoddntico
convencional
36 N/A
20 N/A

TER com

instrumentagio
até a lima X3

Tratamento

endodontico
regenerativo

Tratamento
endodéntico
regenerativo

Tratamento
endodontico
regenerativo

Coagulo
sanguineo

SealBio

Grupo I
coagulo
sanguineo
Grupo 11
PRF
Grupo III
colagénio
Grupo IV
hidroxiapatite
-colagénio

Grupo I
coagulo
sanguineo
Grupo 11
PRF

Necrose
pulpar;
lesdo
periapical

Necrose
pulpar;
lesdo
periapical

Necrose
pulpar;
com
presenga
ou
auséncia
lesdo
periapical

Necrose
pulpar;
lesdao
periapical

Nao
especifica

40

1.5%
NaClO

2,5%
NaClO

1,5%
NaClO ¢
solucdo

salina

1,5%
NaClO e
17%EDTA

17% EDTA

17% EDTA

17% EDTA

Solugéo
salina e

17% EDTA

Hidroxido de
calcio

Pasta tri-
antibidtica

Pasta di-
antibidtica

Hidroxido de
calcio

Lima

#25
k

Lima
#20
K

Lima
#15-
25K

Lima
#25-
#35

1,3,
6,9, e
12
meses

6, 12,
el8
meses

3,06,
9el2
meses

6el2
meses

Resposta
positiva

Intervencao

77,8%
Controlo
88,9%

Nao refere

Resposta
positiva
Grupo 1
11,1%
Grupo 2
66,6%
Grupo 3
44.4%
Grupo 4
33,3%

N/A

Resposta
positiva
Intervencio
66,7%
Controlo

88,9%

N/A

Resposta
negativa em
todos os
grupos

Resposta
positiva
Grupo L
20%
Grupo II
50%

Reducdo da
lesdo
periapical
em ambos
0s grupos

Lesdo
periapical:
Intervenciao
Redugio:
13%
Auséncia:
87%
Controlo
Redugio:
20%
Auséncia:
80%

Redugio da
lesao
periapical
em todos os
grupos

Resolugdo
ou redugdo
da lesdo
periapical
em ambos
0s grupos



Resultados

A seguinte tabela, Tabela 2, reune as caracteristicas das diferentes intervengdes realizadas nos estudos incluidos nesta revisdo sistematica.

Tabela 2 - Tabela referente a cada intervengao realizada nos estudos incluidos na revisao sistematica

Autor/Ano

Abielhassan, M et
al., 2021

Arslan, H et al.,
2019

Brizuela, C et al.,
2020

El-Kateb, N et al.,
2020

Jha, P et al., 2019

Mittal, N et al.,
2021

Youssef, A et al.,
2022

36

18

30

36

20

controlo

TER com PRF +
1,25% hipoclorito de
sodio e 17% EDTA

TEC

TEC

TER com
instrumentacéo até a
lima X5 + coagulo
sanguineo

TIET

N/A

N/A

n_controlo

28

9

N/A

N/A

intervl

TER com PRF + Low
Power Diode LASER

TER com coagulo
sanguineo

TER com células
estaminais
mesenquimais
encapsuladas do
corddo umbilical
humano (PPP-UC-
MSCs)

TER com
instrumentacéo até a
lima X5 + coagulo
sanguineo

TER com SealBio

TER com coagulo
sanguineo

TER com coagulo
sanguineo

n_intervl

15

28

18

15

10

interv2

TER com
PRF + 0,2%
Nano
Chitosan

TER com
PRF

TER com
PRF

n_interv 2

15

N/A

N/A

N/A

N/A

10

interv3

TER com
colagénio

n_interv3

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

9

N/A

interv4

TER com
hidroxiapatite-
colagénio

n_interv4

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

9

N/A
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3.4.Sintese qualitativa de evidéncia - SWiM

Devido a heterogeneidade metodologica dos estudos incluidos neste trabalho, ndo ¢
aconselhada a realizagdo de uma andlise estatistica. Assim, ndo foi possivel a realizacao
de uma meta-andlise de incidéncia. Embora a todos os estudos tenham como foco o
tratamento endodontico regenerativo em dentes maduros, este ¢ abordado de diferentes
formas: apenas trés dos estudos possuem um grupo controlo comum, sendo que as
intervengoes sdo distintas entre eles; os grupos que ndo t€ém grupo controlo realizaram
intervengdes com diferentes materiais regeneradores ou utilizaram outros métodos de

comparag¢do, como diferentes tipo de irrigag¢do e instrumentacao.

Deste modo, foi utilizada a guideline SWiM — Synthesis Without Meta-analysis (2020).
Esta guideline foi desenvolvida para que, quando existe caréncia de dados passiveis de
meta-andlise, seja, ainda assim, possivel obter uma andlise dos métodos e resultados

alcangados nas intervengdes realizadas (Campbell et al., 2020).

Apesar da heterogeneidade metodoldgica presente entre os estudos que integram este
trabalho, ¢ possivel agrupé-los para que seja feita uma sintese clara e transparente dos
mesmos. A Figura 11 esquematiza a diferentes varidveis avaliadas nos estudos que

integram este trabalho.

Tratamento endodontico Tratamento endodontico
convencional regenerativo

Material regenerativo Irrigagao Instrumentacao

Figura 11 - Esquema referente aos grupos de heterogeneidade metodologica dos artigos incluidos neste
trabalho (esquema original).
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3.4.1. Tratamento endoddntico convencional vs. tratamento endodontico
regenerativo

Os randomized clinical trials realizados por Arslan et al. (2019), Brizuela et al. (2020) e
Jha et al. (2019) tiveram como grupo controlo o tratamento endoddntico convencional e,
como intervengdo, o tratamento endoddntico regenerativo. No entanto, cada um dos

estudos utilizou diferentes protocolos.

O estudo realizado por Arslan et al. (2019) contou com 49 participantes, num total de 56
dentes maduros monorradiculares distribuidos em dois grupos: n=28 no grupo controlo e

n=28 no grupo destinado a intervencao.

O tratamento endodontico convencional foi realizado utilizando o sistema de limas
reciprocantes de niquel-titanio e a irrigagao foi feita com hipoclorito de sddio (NaClO) a
1% entre limas, e como irrigante final foi utilizado o NaClO a 1% e o EDTA a 5%. No
tratamento endodontico regenerativo, o protocolo de instrumentacdo foi semelhante ao
TEC e a irrigacao inicial foi realizada com NaClO a 1% e como irrigante final, o EDTA
a 5% e agua destilada. Como medicacao intracanalar foi utilizada uma pasta tri-antibidtica
composta por doxiciclina, metronidazol e ciprofloxacina. Foi induzido o sangramento
utilizando uma lima #25 K até formar um coagulo sanguineo. Posteriormente foi colocado
MTA para selamento interno e um material restaurador provisério — Cavit G®. No dia

seguinte, este foi substituido por um material definitivo — resina composta.

O follow-up foi realizado durante um ano. Neste estudo foram avaliados dois outcomes:
avaliacdo clinica — dor a palpagdo e percussdo, edema, trajeto sinusal ou desconforto
devido a descoloragdo dentaria, e avaliagdo radiografica — utilizando o software Image J
(Version 1.41; National Institutes of Heatlh, Bethesda, MD), foram comparadas as
radiografias pré e pds-operatorias.
Combinados, estes dois pardmetros podem resultar em:

(1) Objetivo primario — redugdo ou auséncia da radiotransparéncia radiografica e

clinicamente assintomatico;

(2) Objetivo secundario — resposta positiva ao teste elétrico (EPT).
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A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS Version 20, utilizando um
intervalo de confianga de 95% (P = .05). Para as varidveis nivel de dor, dor & percussdo e
idade foi utilizado o Student t test para grupos independentes. Para as variaveis dor a
palpacdo, edema ou trajeto sinusal, desconforto devido a descoloracdo, qualidade da
restauracdo, sexo ¢ numero do dente foi utilizado o teste chi-square. Foi realizada uma
analise de regressdo para estudar as variaveis de confusio — idade, sexo, nimero do dente,
lima apical principal (LAP), protocolo de irrigagdo, tipo de medicamento, tempo de
intervalo do medicamento no canal, agrupamento inter-pacientes.

Apenas 36 pacientes compareceram no follow-up, resultando num total de 46 dentes,

n=20 no grupo TEC e n=26 no grupo TER.

Segundo os resultados reportados, apresentados na Tabela 3, o objetivo primdario foi
atingido em 80% dos dentes no grupo TEC e em 92,3% no grupo submetido ao TER, ndo
havendo diferenca estatisticamente significativa (P >.05). No que diz respeito ao nivel de
dor, dor a palpagdo e a percussdo, também ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos (P >.05). Relativamente a avaliagdo radiografica,
reducdo ou auséncia de lesdo periapical foi registada em 85% dos dentes tratados com
TEC e em 92,4% dos dentes submetidos ao TER, ndo se observando, mais uma vez,
diferenga estatisticamente significativa (P >.05).

No grupo tratado com TER, 38,5% dos pacientes reportaram estar insatisfeitos com a
estética representando uma diferenca estatistica (P <.05) relativamente ao grupo controlo.
Por outro lado, 50% destes responderam positivamente ao teste elétrico, refletindo-se
novamente numa diferenca estatisticamente significativa (P <.05).

No grupo tratado com TEC, quatro dentes (20%) foram considerados sem sucesso,
enquanto que no grupo TER apenas dois dentes (7,7%) ndo apresentaram sucesso (P
>.05).

Relativamente as varidveis de confusdo, ndo se observou um efeito significativo na

influéncia destas no tamanho da lesdo, do ponto de vista radiografico (P >.05).
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Tabela 3 - Resultados do estudo Arslan et al. (2019) aos 12 meses de follow-up.

Objetivo primario -

Arslan et al. radiograficamente e Objetivo secundario - Dor Avaliacio
(2019) er EPT radiografica
clinicamente
TEC 80% 0% Nao refere 85%
TER 92,30% 50% Nao refere 92,40%
P >.05 <.05 >.05 >.05

Um outro estudo que compara o tratamento endodontico convencional com o tratamento

endodontico regenerativo € o estudo conduzido por Brizuela et al. (2020).

Este estudo contou com a participagdo de 36 participantes, distribuidos em dois grupos:
n=18 no grupo controlo e n=18 no grupo a ser tratado com TER. Neste estudo, o TER foi
realizado através da introdugdo de células estaminais mesenquimatosas do corddo
umbilical (UC-MSCs), previamente isoladas e analisadas, num scaffold pobre em
plaquetas (PPP), em dentes monorradiculares com a raiz totalmente formada. A primeira
consulta foi semelhante nos dois grupos, utilizando o sistema de limas reciprocantes e
hipoclorito de so6dio (NaClO) a 2,5%. Como medicacdo intracanalar foi utilizado
hidréxido de célcio. Na segunda consulta, a irrigagdo foi feita com EDTA a 17%. No
grupo TEC, a obturagdo foi realizada utilizando cones de gutta-percha. No grupo TER,
foi induzido o sangramento utilizando uma lima #8 K e foi inserido o preparado de PPP-
UC-MSC:s. Posteriormente foi colocado Biodentine® com uma esponja hemostatica para

selamento interno. Posteriormente, foi realizada uma restaura¢do em resina composta.

As consultas de follow-up foram realizadas aos 6 e 12 meses. Neste estudo foram
avaliados dois outcomes:
(1) Seguranca — auséncia de fratura radicular, dor severa ou moderada e
inflamacao extra ou intraoral,
(2) Eficacia — o parametro primario consiste na sobrevivéncia do dente na boca

durante, pelo menos, 12 meses, sem dor a percussdo e lesdo periapical com
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dimensdes semelhantes nas 3 dimensdes do espaco; ou diminui¢do de, pelo
menos, uma das dimensdes da lesdo; ou ainda, um aumento igual ou inferior
a 0,1lmm numa destas. O pardmetro secundario consiste em alteragdes no 0sso
cortical e resposta pulpar aos testes de vitalidade (Laser Doppler flowmetry e
percentagem unidade de perfusdo do dente) e sensibilidade (teste ao frio, teste

ao quente e teste elétrico).

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software STATA SE versdo 15.1, com um
intervalo de confianga de 95% (P=.05). Para comparar varidveis categéricas —
sucesso/insucesso, sensibilidade pulpar e compromisso cortical, foi utilizado o teste exato
de Fisher. Para as variaveis continuas — dimensao da lesdo, alteragao da dimensao da lesao

e unidades de perfusdo, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Segundo os resultados descritos, apresentados na Tabela 4, ndo ocorreram efeitos
adversos em nenhum dos participantes durante os 12 meses, traduzindo-se em 100% de
segurang¢a no tratamento em ambos os grupos (TEC e TER). Relativamente a eficacia, no
que diz respeito ao pardmetro primadrio, anteriormente descrito e considerado como
sucesso do tratamento, aos 6 meses apenas um dente submetido ao TER ndo tinha
alcangado o objetivo (5,6%), ndo havendo diferenca estatistica (P >.05). Aos 12 meses,
100% dos participantes dos dois grupos atingiram o sucesso.

Relativamente ao parametro secundario - eficacia do tratamento, tanto no teste ao frio
como no teste ao quente foram obtidas diferencas estatisticas significativas, entre os dois
grupos, aos 12 meses. No teste ao frio foi observada uma resposta positiva de 6% dos
participantes no grupo TEC e de 56% no grupo TER (P <.05). No teste a0 quente ndo
foram obtidas respostas positivas no grupo TEC e 28% dos participantes responderam
positivamente no grupo TER (P <.05). Por outro lado, nem a resposta positiva ao teste
elétrico (TEC: 17%; TER: 50%) nem o envolvimento cortical (TEC: 17%; TER:11%)
reportaram diferengas estatisticamente significativas (P >.05) entre os dois grupos. No
entanto, a média dos valores de reducdo da dimensdo antero-posterior da lesdo periapical
entre 0os 6 e os 12 meses foi de 0,35mm no grupo TEC e 0,94mm no grupo TER,

refletindo-se numa diferencga estatisticamente significativa (P <.05).
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Tabela 4 - Resultados do estudo Brizuela et al. (2020) aos 12 meses de follow-up.

Eficacia - Parametro secundario

Brizuela Eficacia -
et al. Seguranca Parametro
(2020) primario
Teste ao Teste ao ‘o Envolvimento
. Teste elétrico .
frio quente cortical
TEC 100% 100% 6% 0% 17% 17%
TER 100% 100% 56% 28% 50% 11%
P >.05 >.05 <.05 <.05 >.05 >.05

O protocolo utilizado pelo estudo realizado por Jha et al. (2019) foi semelhante ao

anteriormente descrito.

Este contou com um total de 30 dentes distribuidos em dois grupos: n=15 no grupo
controlo (TEC) e n=15 no grupo destinado a intervencao (TER). A instrumentacdo foi
semelhante nos dois grupos, utilizando o sistema Dentsply Protaper Universal e, como
irrigante, o NaClO a 2,5%. No TEC a obturagdo foi realizada utilizando a técnica de
condensagdo lateral a frio. No TER, foi realizado o alargamento do foramen apical
utilizando limas manuais de maior calibre. Como medicacdo intracanalar foi utilizada
uma pasta tri-antibiotica composta por doxiciclina, metronidazol e ciprofloxacina. Na
consulta seguinte, foi utilizado EDTA a 17% para remogdo da pasta e foi induzido o
sangramento por sobre instrumentag¢ao utilizando uma lima #20 K. A lima utilizada sofreu
duas a trés rotacdes no sentido horario e foi removida com uma rotagdo no sentido anti-

horario. Posteriormente foi colocado Cavit G® e realizada a restauragdo definitiva.

O follow-up foi realizado durante 6, 12 e 18 meses. Neste estudo foram avaliados dois
parametros:
(1) Objetivo primario — alteragdo na densidade 6ssea durante as consultas de
follow-up, avaliado utilizando o index periapical (PAI);
(2) Objetivo secundario — presenga ou auséncia de sinais e sintomas: dor

espontanea, presenca de trajeto sinusal, edema, mobilidade, profundidades de
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sondagem mais elevadas que inicialmente, sensibilidade a percussdo ou

palpacgao.

Combinados, estes pardmetros podem sugerir trés possiveis outcomes:

Recuperado — radiografica e clinicamente normal,

Em processo de recuperacdo — reducdo da radiotransparéncia e clinicamente
normal;

Afetado — se a radiotransparéncia ndo sofreu alteragdes ou existe presenca de

sinais e sintomas clinicos.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o sofiware SPSS versao 16, utilizando um
intervalo de confianga de 95% (P =.05). Para comparar os tempos de tratamento dos dois
grupos foi utilizado o Student t test. Para avaliar a concordancia inter e intra examinadores
na medi¢ao dos valores do PAI, foi utilizado um coeficiente de correlacdo intraclasse.
Para avaliar os valores do PAI pré e pos-operatorio, durante as consultas de follow-up, foi

utilizado o teste chi-square.

Como demonstrado na Tabela 5, segundo os resultados descritos, foi observada uma
diferenca estatisticamente significativa entre os tempos de tratamento do TEC e do TER
(P <.05), uma vez que o primeiro demorou, em média, 36,59 min e o segundo 16,02 min.
Relativamente aos valores do PAI, registados pré-operatoriamente e aos 6, 12 e 18 meses,
a diferenca entre os valores a cada intervalo ndo foi estatisticamente significativa (P >.05),
uma vez que o valor inicial no grupo TEC era 3,4 e no grupo TER 3,6; aos 6 meses
diminuiu para 1,73 e 1,6, respetivamente; aos 12 meses era 1,4 em ambos os grupos € aos
18 meses era 1,2 no grupo TEC e 1,1 no grupo TER.

Aos 18 meses, no grupo submetido ao TEC, 12 dos 15 dentes (80%) foram considerados
recuperados e 3 em recuperacao (20%). No grupo tratado com TER, 13 dos 15 dentes
(86,67%) foram considerados recuperados e 2 em recuperacao (13,37%). Deste modo,
ndo se verificou uma diferenca estatisticamente significativa entre os resultados dos dois

grupos (P >.05).

Uma das limitagdes do estudo anteriormente descrito em relagdo a este trabalho € o facto
de ndo precisar o numero de dentes monorradiculares presentes em cada grupo (TEC e

TER), apenas referindo que houve uma tentativa de igualar o niimero de dentes
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monorradiculares e multirradiculares nos dois grupos, para que ndo houvesse
enviesamento do tempo despendido na realizagdo dos tratamentos. Uma outra limitacao
que o estudo apresenta para este trabalho ¢ o facto de os resultados finais serem descritos
aos 18 meses de follow-up, ao contrario dos estudos realizados por Arslan et al. (2019) e
Brizuela et al. (2020), que descrevem os resultados aos 12 meses. Isto apresenta-se como
uma limita¢do, uma vez que, o tempo tem influéncia no estado de recuperacao do dente
e, deste modo, ndo € possivel comparar os resultados dos trés estudos no mesmo intervalo

de tempo.

Tabela 5 - Resultados do estudo Jha et al. (2019) aos 18 meses de follow-up.

‘"(1; Oit;)ll' PAI Recuperados recull;:::aqﬁo Afetado
TEC 1,2 80% 20% 0%
TER 1,1 86,67% 13,37% 0%
P >.05 >.05 >.05 >.05

De forma a ser possivel comparar os resultados obtidos no TER e no TEC nos diferentes
estudos, os pardmetros comuns avaliados: resolu¢do de sinais e sintomas nos estudos
conduzidos por Arslan et al. (2019), Brizuela et al. (2020) e Jha et al. (2019) e resposta
ao teste de elétrico nos estudos realizados por Arslan et al. (2019) e Brizuela et al. (2020),

foram agrupados em dois graficos distintos, representados nas Figuras 12 e 13.

Apesar de ndo haver uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos TEC e
TER nos estudos conduzidos por Arslan et al. (2019), Brizuela et al. (2020) e Jha et al.
(2019), ¢ possivel observar valores superiores de sucesso clinico no grupo TER, em

relag@o ao grupo TEC, nos trés estudos.
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Resolugao de sinais e sintomas

100%

50% m TEC
m TER
0%

Arslan et al. (2019)  Brizuela et al. (2020) Jha et al. (2019)

Figura 12 - Grafico representativo dos resultados obtidos no pardmetro "Resolu¢ao de sinais e sintomas",
no TEC e no TER, nos estudos conduzidos por Arslan et al. (2019), Brizuela et al. (2020) ¢ Jha et al.
(2019).

Resposta ao teste elétrico

50%
mTEC
mTER

0%

Arslan et al. (2019) Brizuela et al. (2020)

Figura 13 - Grafico representativo dos resultados obtidos no pardmetro "Resposta ao teste elétrico", no
TEC e no TER, nos estudos conduzidos por Arslan et al. (2019) e Brizuela et al. (2020).

3.4.2. Abordagens do tratamento endodontico regenerativo

a) Material regenerativo

Os estudos realizados por Mittal et al. (2021) e Youssef et al. (2022) comparam a

utilizagdo de diferentes materiais regeneradores no tratamento endodontico regenerativo.

O primeiro estudo, por Mittal et al. (2021), contou com um total de 36 dentes, divididos
em quarto grupos de intervenc¢do (n=9). O Grupo I foi submetido ao TER utilizando um
coagulo sanguineo, o grupo II utilizou PRF (platelet-rich fibrin), no grupo III foi

introduzido colagénio no canal e o grupo IV usou hidroxiapatite e colagénio.
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Todos os grupos foram submetidos a instrumentacdo convencional e irrigagdo com
NaClO a 1,5% e uma solugdo salina. A medica¢ao intracanalar utilizada foi uma pasta di-
antibidtica composta por metronidazol e ciprofloxacina. Na consulta seguinte, apds
remocao da pasta com NaClO a 1,5%, a irriga¢do final foi realizada utilizando EDTA a
17%. Foi induzido o sangramento por sobre instrumenta¢do em todos os grupos.

No grupo I, apds induzido e controlado o sangramento, foi colocado Biodentine® no
canal e selado com iondmero de vidro e uma restauragao a resina composta. No grupo II,
o PRF foi preparado previamente. Apds ser retirada uma amostra de sangue ao paciente,
o mesmo foi centrifugado formando trés camadas distintas (plasma, PRF e eritrécitos). A
camada de PRF foi entdo retirada e colocada no canal radicular. No grupo III, apds a
indugdo do sangramento, foi colocado um granulo estéril de colagénio sintético no canal
e no grupo IV, este granulo foi previamente misturado com cristais de hidroxiapatite, para
o mesmo fim. Posteriormente foi colocado Biodentine®, iondmero de vidro e realizada a

restauragdo definitiva.

O follow-up foi realizado aos 3, 6, 9 e 12 meses. Neste estudo foram avaliados os
seguintes parametros:
(1) Clinicamente — dor a palpagdo e a percussdo, edema e presenca de trajeto
sinusal;
(2) Radiograficamente — cicatrizagdo periapical e resolucdo da periodontite
apical;

(3) Testes de sensibilidade pulpar — teste ao frio, teste ao quente e teste elétrico.

A analise estatistica para avaliar a sensibilidade pulpar foi realizada utilizando um
intervalo de confianca de 95% (P =.05) e o Kruskal-Wallis test, comparando os resultados

de cada grupo a cada intervalo de tempo de follow-up.

Segundo os resultados reportados, expostos na Tabela 6, clinicamente, todos os pacientes
se encontravam assintomaticos e sem edema aos 12 meses. Também radiograficamente
houve melhoria na cicatriza¢do e resolugdo da lesdo periapical em todos os dentes. No
que diz respeito ao teste ao frio, aos 12 meses, o grupo I apresentou 11,1% de respostas
positivas, o grupo II obteve 66,6%, o grupo III apresentou 44,4% e o grupo 1V, 33,3%.

Estes resultados ndo representam uma diferenga estatisticamente significativa (P =.116).
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No que diz respeito ao teste ao quente e ao teste elétrico, ndo foram obtidas respostas

positivas em nenhum grupo.

Uma das limitagdes do estudo anteriormente descrito em relagdo a este trabalho € o facto
de ndo especificar o nimero de raizes dos dentes submetidos as diferentes intervengoes.
No entanto, ¢ referido que houve a inclusdo de dentes anteriores, garantindo a presenca

de dentes monorradiculares no estudo.

Tabela 6 - Resultados do estudo Mittal et al. (2021) aos 12 meses de follow-up.

Melhoria
Mittal et al. (2021) Clinicamente radiografica da Teste ao frio  Teste ao quente  Teste elétrico
lesdo apical

Grupo I — Coagulo sanguineo 100% 100% 11,10% 0% 0%
Grupo II - PRF 100% 100% 66,60% 0% 0%
Grupo III - Colagénio 100% 100% 44,40% 0% 0%

Grupo IV - Hidroxiapatite-

- 100% 100% 33,30% 0% 0%
colagénio

P >.05 >.05 >.05 >.05 >.05

Um outro estudo, conduzido por Youssef et al. (2022), também compara o tratamento
endodontico regenerativo utilizando diferentes tipos de materiais. Este estudo contou com
a participacdo de 20 dentes maduros, com uma Unica raiz, distribuidos em dois grupos:
n=10 no grupo I, tratado com indu¢do do sangramento apical e n=10 no grupo II a ser
tratado com PRF. O protocolo foi semelhante ao descrito no estudo anterior. Na primeira
consulta foi realizada a instrumentagdo dos canais e a irrigagdo foi feita com NaClO a
1,5% entre limas e a irrigag@o final foi levada a cabo utilizando EDTA a 17%. Como
medicac¢do intracanalar foi utilizado hidréxido de calcio. Na segunda consulta, a irrigagao
foi feita com EDTA a 17% e uma solugdo salina. No grupo I, foi induzido o sangramento
utilizando uma lima #25 a 35 K. Apés formagdo do coagulo sanguineo, foi colocado MTA
e iondomero de vidro, que foi posteriormente substituido por resina composta. No grupo

I, o procedimento para obtengdo do concentrado de PRF foi semelhante ao descrito no
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estudo anterior. Apds obtengdo do mesmo, foi induzido o sangramento apical e colocada
a membrana de PRF. Posteriormente, foi introduzido MTA e os dentes foram restaurados
definitivamente.
As consultas de follow-up foram realizadas aos 6 e 12 meses. Neste estudo foram
avaliados dois outcomes:

(1) Radiograficamente — o status periapical foi avaliado utilizando o PAI,

(2) Sensibilidade pulpar — valores numéricos de sensibilidade foram registados

para o teste elétrico.

A analise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS versdo 23, com um intervalo
de confianga de 95% (P =.05). Foram utilizados os testes de Wilcoxon e¢ de Dunn-
Bonferroni para comparar os periodos de follow-up nos diferentes grupos. Para avaliar o
PALI, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para a sensibilidade pulpar, recorreu-se ao

ANOVA. Os resultados sdo apresentados na Tabela 7.

Relativamente a avaliacdo radiografica, houve uma melhoria das dimensdes da lesdao
periapical nos dois grupos, em 100% dos participantes, quando comparada as dimensoes
iniciais, refletindo-se numa diferenca estatisticamente significativa (P <.001). No entanto,
a mesma diferenca ndo aconteceu entre os dois grupos, aos 12 meses, segundo os valores
do PAI (P >.05). No que diz respeito a sensibilidade pulpar, ndo foi registada uma
diferenga estatisticamente significativa (P >.05) entre os dois grupos aos 12 meses, uma
vez que, no grupo I, 20% dos pacientes responderam positivamente ao teste elétrico e no
grupo II, 50% dos participantes tiveram resposta positiva. Quando comparados a resposta
pré-operatoria, os resultados refletem uma diferenga estatisticamente significativa (P

<.001).

Tabela 7 - Resultados do estudo Youssef et al. (2022) aos 12 meses de follow-up.

Youssef et al. (2022) PAI Teste elétrico
Grupo I - Coagulo sanguineo 2 20%
Grupo II - PRF 1 50%
P >.05 >.05
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Assim como no grupo anterior, os resultados obtidos nos diferentes estudos foram
agrupados, como ¢ possivel observar nas Figuras 14 e 15. Foram comparados os
parametros comuns avaliados nos estudos realizados por Mittal et al. (2021) e Youssef et
al. (2022): melhoria radiografica da lesdo apical e resposta ao teste de elétrico, nos grupos

TER com recurso ao coagulo sanguineo e ao PRF.

Relativamente a melhoria radiografica da lesdo apical, ndo houve diferenga entre os dois
grupos (TER com coégulo sanguineo e com PRF), como ¢ possivel observar na Figura
14. Na resposta ao teste elétrico, embora ndo haja uma diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos, o grupo tratado com PRF demonstrou maior sucesso

que o grupo tratado apenas com o coagulo sanguineo, como representado na Figura 15.

Melhoria radiografica da lesdo apical

100%

m Coagulo sanguineo

PRF

50%

0%
Mittal et al. (2021) Youssef et al. (2022)

Figura 14 - Grafico representativo dos resultados obtidos no parametro "Melhoria radiografica da lesdo
apical”, no TER com recurso ao coagulo sanguineo e ao PRF, nos estudos conduzidos por Mittal et al.
(2021) e Youssef et al. (2022).
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Resposta ao teste elétrico

50%

m Coagulo sanguineo

PRF

0%
Mittal et al. (2021) Youssef et al. (2022)

Figura 15 - Grafico representativo dos resultados obtidos no pardmetro "Resposta ao teste elétrico", no
TER com recurso ao coagulo sanguineo e ao PRF, nos estudos conduzidos por Mittal et al. (2021) e
Youssef et al. (2022).

b) Método de irrigacao

O estudo conduzido por Abielhassan et al. (2021) tem como objetivo comparar 0s
resultados de diferentes protocolos de irrigagdo no tratamento endodontico regenerativo
em dentes anteriores, maduros, com lesdo periapical. O estudo contou com um total de
45 dentes, divididos em trés grupos: grupo A (n=15), em que o protocolo de irrigagdo
final foi realizado com Low PowerDiode Laser, grupo B (n=15) que utilizou Nano
Chitosan a 0,2% e o grupo C (n=15), grupo controlo, que utilizou NaClO a 1,25%. e

EDTA a 17%. Todos os grupos foram tratados com PRF como material regenerador.

O procedimento foi realizado numa sé consulta. Todos os participantes foram submetidos
a instrumentagdo mecanica convencional e irrigacdo com NaClO a 1,25% e EDTA a 17%.
No grupo A, a irrigacdo final foi realizada com o dispositivo SiroLaser Blue com laser
diodo 940nm, previamente a introdug@o do concentrado PRF. A fibra de laser foi inserida
Imm acima do comprimento de trabalho criando um feixe circunferencial ao longo do
canal durante 2 segundos. Foram realizados 10 ciclos de desinfecdo com intervalos de 5
segundos, resultando num total de 20 segundos de contacto do laser com o canal. O grupo
B utilizou 20ml de Nano Chitosan a 0,2%, em quatro injecdes intercaladas com pausas
de 3 minutos. No ultimo grupo, grupo C, o protocolo de irriga¢do final foi realizado
aplicando NaClO a 1,25% e EDTA a 17%. De seguida, em todos os grupos, foi

introduzida a membrana de PRF, obtida de forma semelhante a anteriormente descrita.
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Sobre esta foi colocado um plug de colagénio e Biodentine®. Prosseguiu-se com a
restauracdo definitiva recorrendo a resina composta ou resina modificada com iondmero

de vidro.

O follow-up foi realizado aos 6 e 12 meses. Neste estudo foram avaliados os seguintes
parametros:
(1) Objetivo primario — sobrevivéncia do dente integro na boca, auséncia de
fratura, dor espontanea, a mastigacdo e edema;

(2) Objetivo secundario — resposta positiva ao teste elétrico.

Foi utilizado o teste chi-square para avaliar tanto a sobrevivéncia dos dentes entre grupos

como a recuperacao da sensibilidade dos mesmos.

Segundo os resultados descritos, como apresentados na Tabela 8, no grupo A foi possivel
observar uma sobrevivéncia de 100% dos dentes, no grupo B a sobrevivéncia foi de
93,3% assim como no grupo C. Estes resultados ndo representam uma diferenga
estatisticamente significativa (P =.434). No que diz respeito ao teste elétrico, no grupo A,
66,7% dos pacientes responderam positivamente, no grupo B a resposta foi de 73,3% e
no grupo C foi de 46,7%, ndo demonstrando, mais uma vez uma diferenca

estatisticamente significativa (P =.293).

Tabela 8 - Resultados do estudo Abielhassan et al. (2021) aos 12 meses de follow-up.

Abielhassan et al. (2021) Objetivo l?rlAma-rlo - Objetivo sec’un.darlo - Teste
Sobrevivéncia elétrico
Grupo A - Low PowerDiode Laser 100% 66,70%
Grupo B - Nano Chitosan a 0,2% 93,90% 73,30%
_ 0
Grupo C - NaClO a 1,25%. e EDTAO a 93.90% 46.70%
17%.
P >.05 >.05
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¢) Meétodo de instrumentacio

O estudo conduzido por El-Kateb et al. (2020) tem como objetivo comparar os resultados
de dois protocolos de instrumentacao distintos, no tratamento endoddntico regenerativo
em dentes maduros. Neste estudo foram incluidos 18 participantes, divididos em dois
grupos: grupo da interven¢ao (n=9), onde o protocolo de instrumentac¢do foi realizado até
a lima X3 e grupo controlo (n=9) onde a instrumentacdo foi realizada até¢ a lima X5.

Ambos os grupos foram tratados com coagulo sanguineo como material regenerador.

Na primeira consulta a irrigagdo foi realizada com NaClO a 1,5% e a instrumentacdo foi
executada de acordo com o grupo designado: no grupo da intervencao, esta foi realizada
com limas rotatérias ProTaperNEXT até a lima X3 e no grupo controlo, até a lima X5.
Como medicacao intracanalar foi utilizado hidroxido de célcio. Na segunda consulta, foi
aplicado como irrigante o NaClO a 1,5% para remog¢do do hidroxido de célcio e
posteriormente, EDTA a 17%. Foi induzido o sangramento por sobre instrumentagao,
utilizando uma lima #25 K. Apés formacdo do coagulo sanguineo, foi colocado
Biodentine®, posteriormente, uma resina modificada por ionémero de vidro como base
para a restauracao e, por ultimo, resina composta.
As consultas de follow-up foram realizadas aos 1, 3, 6, 9 e 12 meses. Neste estudo foram
avaliados trés parametros:

(1) Clinicamente — auséncia de dor, sensibilidade a percussdo e novos

sinais/sintomas;
(2) Sensibilidade pulpar — resposta positiva ao teste ao frio e teste elétrico;
(3) Radiograficamente — avaliacdo de tecido pulpar regenerado através de

ressonancia magnética (MRI).

A andlise estatistica foi realizada utilizando o sofiware IBM SPSS versao 20, utilizando
um intervalo de confianga de 95% (P =.05). Para comparar os dois grupos foi utilizado o
Student t test. Para avaliar a significancia entre os diferentes periodos foi utilizado o

Cochrane test.

Segundo os resultados descritos, apresentados na Tabela 9, a intensidade do sinal (SI)
obtida na imagem da ressonancia magnética do dente higido contralateral ao dente em

questdo, e o dente tratado, apds 12 meses, ndo demonstrou uma diferenga estatisticamente
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significativa em nenhum dos grupos (P >.05), tanto no ter¢o médio como no terco apical.
Clinicamente, nenhum dente apresentou dor, edema ou sensibilidade a percussao. No que
diz respeito aos testes de sensibilidade, o grupo submetido a intervengdo demonstrou
resposta positiva em 77,8% dos participantes ao teste no frio e 66,7% no teste elétrico.

No grupo controlo, 88,9% responderam positivamente ao teste ao frio e ao teste elétrico.

Tabela 9 - Resultados do estudo El-Kateb et al. (2020) aos 12 meses de follow-up.

El-Kateb et al. (2020) Mﬁ)IdS:netglhI;;liz%ﬁo Teste ao frio Teste elétrico Clinicamente
Grupo intervengdo - X3 - 77,80% 66,70% 100%
Grupo controlo - X5 - 88,90% 88,90% 100%
P >.05 >.05 >.05 >.05

3.5.Resultados da avaliacio do risco de viés

A ferramenta utilizada para a avaliacdo do risco de enviesamento, Revised Cochrane risk-
of-bias tool for randomized trials (RoB 2) (Sterne et al., 2019), permitiu a utilizagdo de
uma escala precisa possibilitando uma correta analise do possivel enviesamento nos

estudos incluidos nesta revisao sistematica.

Como referido anteriormente, os resultados estdo apresentados de duas formas distintas:
através de uma tabela de dupla entrada no formato 7raffic light plot (Figura 16) e de um
grafico Summary plot (Figura 17).

Relativamente a andlise da Traffic light plot, ¢ de notar que dois dos sete artigos, Jha et
al. (2019) e Mittal et al. (2021) apresentam risco de viés incerto devido a auséncia de
informagao sobre o processo de randomizagao utilizado. Em nenhum dos estudos ¢ claro
o método utilizado para distribuicdo dos participantes, assim como, a metodologia de
ocultacdo de informagdo, tanto por parte dos participantes como de quem executou o

tratamento e ainda dos investigadores responsaveis pela a analise dos resultados obtidos.
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O estudo conduzido por Abielhassan et al. (2021) também apresenta risco de viés incerto,
uma vez que, ndo ¢ claro se os resultados foram seletivamente apresentados no tempo,
dado que, estes sdo apenas apresentados aos 12 meses e, deste modo, o estudo podera

estar enviesado.

Por outro lado, nenhum dos estudos foi enviesado por possiveis desvios da intervencgao
prevista nem por falta de informag¢do. Ainda que um dos estudos tenha tido uma elevada
percentagem de drop out, a analise do mesmo permitiu concluir que a falta de informagao
sobre estes participantes ndo resulta num enviesamento do estudo. Em todos os estudos o
risco de viés induzido pelo método de medi¢do dos resultados foi baixo, o que significa

que este foi realizada corretamente.

E entdo de realgar que, como apresentado na Figura 17, o dominio referente ao processo
de randomizagdo € o que apresenta risco de viés menos claro, perto dos 75%. Deste modo,

a coluna overall apresenta um risco de enviesamento superior a 50%.

Risk of bias domains

D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | overal |
Abielhassan et al., 2021 . . . . @ @
Arslan et al., 2019 . . . . ‘ .
Brizuela et al., 2020 . . . . . .
;; EiKateb et al., 2020 @ @ @ @® ® @
Jha, et al., 2019 @ . . ‘ ‘ @
Mittal et al., 2021 @ . . . . @
Youssef et al., 2022 . . . . . .

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. =) Some concems
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 16 - Grafico Traffic light plot (RobVis tool) para analise do risco de enviesamento dos ensaios
clinicos randomizados.
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Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

| . Low risk D Some concerns |

Figura 17 - Grafico summary plot (RobVis tool) para analise enviesamento de ensaios clinicos
randomizados.
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1Vv. Discussao

4.1. Irrigacao

Como ¢ possivel evidenciar na Tabela 1, a desinfecdo canalar inicial foi realizada
utilizando o hipoclorito de sédio (NaClO) na totalidade dos estudos incluidos nesta

revisdo.

O hipoclorito de sodio ¢ frequentemente utilizado no protocolo de desinfecdo dos canais
radiculares. Este irrigante revela a capacidade de dissolug@o do tecido necrotico da polpa
e do colagénio dentinario, auxiliando na permeabilidade do canal (Dioguardi et al., 2018;

Bosaid et al., 2020).

Nos estudos que integram este trabalho, na primeira consulta, quando realizada a abertura
corondria e limpeza dos canais, o NaClO foi aplicado em concentragdes variaveis, entre
1% e 2,5%. Segundo Galler et al. (2016), quando utilizado em elevadas concentracdes, o
NaClO pode apresentar propriedades citotoxicas. Assim, de modo a manter a sua elevada
capacidade de eliminacdo do biofilme sem comprometer a viabilidade das células
estaminais, este deve ser utilizado a baixas concentragdes (Baca et al., 2011; Martin et

al., 2014).

Um estudo conduzido por Martin et al. (2014) obteve resultados de sobrevivéncia e
proliferacdo celular significativamente superiores quando utilizou o NaClO a uma
concentracgdo de 1,5%, contrastando com o uso de NaClO a uma concentragao de 3% ¢
6% onde ndo foi possivel obter resultados satisfatorios de sobrevivéncia celular,
impedindo a sua proliferacdo e diferenciagdo. Outro estudo, realizado por Tagelsir et al.
(2016), verificou a eliminacdo completa do biofilme de Enterococcus faecalis sem
comprometer a viabilidade das células estaminais, quando aplicado o NaClO a uma

concentragdo de 1,5% durante 5 minutos.
E também evidente o recorrente uso de EDTA como irrigante final, uma vez que este

permite a dissolugdo e remocgao de tecido inorganico e a eliminacdo da smear layer (Prada

etal., 2019).
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O EDTA atua como quelante, ligando-se aos ides de célcio e quebrando a rede de cristais
de hidroxiapatite, conduzindo assim a desmineralizacdo do tecido dentinério (Galler et
al., 2015). Um estudo realizado por Galler et al. (2016), demonstrou que o EDTA detém
ainda a capacidade de libertar fatores de crescimento incorporados na dentina — fator de
crescimento 1 (TGF-B1), fator de crescimento fibroblastico 2 (FGF-2), proteinas 6sseas
morfogénicas 2 (BMP-2), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator de
crescimento da placenta (PIGF), fator de crescimento epidérmico (EGF) e fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) (Roberts-Clark et al., 2000), de estimular a
migracdo das células estaminais a partir da papila apical para o canal radicular e de
promover diferenciag¢do das células facilitando a formagao de tecido dentinario (Galler et

al., 2016).

Martin et al. (2014) verificou que o EDTA a uma concentragdo de 17% promove a
sobrevivéncia celular e a sua diferenciagdo em células semelhantes a odontoblastos. Além
disto, Galler et al. (2015), demonstrou que nao s6 a concertacdo de EDTA utilizada como
também o tempo de atuagdo € um fator crucial para o sucesso do tratamento, uma vez que
a libertagdo de fatores de crescimento ¢ dependente do tempo de exposicdo ao irrigante.
Assim, para que haja libertacdo de fatores de crescimento, ¢ necessario o uso prolongado
de EDTA (Galler etal., 2015). Na maioria dos estudos apresentados na Tabela 1,0 EDTA
foi utilizado a uma concentracao de 17% como irrigante final, previamente a inducao do

sangramento apical.

Apenas num dos estudos incluidos nesta revisao sistematica, Mittal et al. (2021), em que
o EDTA foi utilizado como irrigante final, a resposta ao teste elétrico foi negativa. Nos
estudos em que foi realizado o teste ao frio, Brizuela et al. (2020), El-Kateb et al. (2020)
e Mittal et al. (2021), ocorreu uma percentagem satisfatoria de respostas positivas. Este
resultado esta em concordancia com a evidéncia anteriormente apresentada, uma vez que
o EDTA tem a capacidade de libertar fatores de crescimento e estimular a migragdo e

diferenciag@o das células estaminais da papila apical (Galler et al., 2016).

Alguns investigadores t€ém vindo a desenvolver novas técnicas de desinfe¢do canalar,
como por exemplo, a técnica de desinfe¢do foto-ativada (Lee et al., 2004). Esta técnica
acarreta algumas vantagens, entre elas a elevada sensibilidade para erradicar

microorganismos, sem afetar as células presentes no canal (Samei et al., 2016). Um
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estudo realizado por Garcez (2010), demonstrou que a aplicacdo do protocolo de
desinfe¢do fotodindmico tem a capacidade de eliminar microorganismos

multirresistentes.

Outra alternativa que tem vindo a ser estudada como potencial protocolo de desinfecao
intracanalar ¢ o Chitosan. Este composto ¢ um bio polimero catidnico, proveniente da
quitina (Hassan et al., 2018). Nao possui propriedades toxicas, constituindo uma
vantagem para o protocolo de regeneragdo pulpar. Devido a sua capacidade de reagdo
com a parede celular bacteriana, tem um elevado potencial antimicrobiano (Ambore et

al., 2013).

No estudo conduzido por Abielhassan et al. (2021), foram comparados varios protocolos
de irrigagdo final. O grupo controlo (C), utilizou 1,25% NaClO e 17% EDTA, enquanto
que o grupo A utilizou o Laser diodo de baixa poténcia e o grupo B utilizou 0,2% Nano
Chitosan. Um estudo realizado in vitro, por Samiei et al. (2016), obteve maior taxa de
sobrevivéncia de E. faecalis quando aplicado o Laser diodo de baixa poténcia,

comparando aos resultados obtidos quando utilizado o NaClO a 2,5%.

No estudo realizado por Abielhassan et al. (2021), foram alcangados melhores resultados
na resposta ao teste elétrico quando utilizado o Laser diodo de baixa poténcia do que
quando utilizado o NaClO a 1,25% e o EDTA a 17%. Isto podera ser consequéncia de
uma maior sobrevivéncia celular quando utilizado o protocolo de desinfecdo foto-ativada

(Samiei et al., 2016).

Abielhassan et al. (2021) observou que também os dentes tratados com 0,2% de Nano
Chitosan obtiveram melhores resultados a resposta ao teste elétrico que os dentes tratados
no grupo controlo (C). No entanto, a taxa de respostas positivas a este teste foi superior
no grupo tratado com o Laser diodo de baixa potencia do que no grupo tratado com Nano
Chitosan. No que diz respeito a sobrevivéncia, o grupo A, que utilizou o Laser diodo de

baixa poténcia apresentou novamente melhores resultados.

O protocolo atualmente sugerido pela American Association of Endodontics (2018)

defende que os diferentes irrigantes devem ser associados para que seja possivel obter
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melhores resultados - eficacia de remog¢ao do tecido infetado, eliminagdo do biofilme e

manuten¢do da viabilidade celular.

4.2. Medicacao intracanalar

Como referido anteriormente, a eliminag¢do do biofilme ¢ um dos passos cruciais para o

sucesso do tratamento endoddntico regenerativo (Diogenes et al., 2013).

Segundo o protocolo sugerido pela American Association of Endodontics (2018), a
medicagdo intracanalar deve ser aplicada na primeira consulta e retirada apés 1 a 4
semanas, no momento em que se procede a indugdo do sangramento e/ou introdugdo de
células estaminais provenientes de fontes externas. Os estudos que integraram esta
revisdo sistematica usaram um dos seguintes trés farmacos como medicagdo intracanalar:

hidréxido de célcio, pasta tri-antibidtica ou pasta di-antibidtica.

Um estudo in vitro realizado por Alfadda et al., em 2021, comprovou a elevada eficacia
do hipoclorito de calcio, Ca(OCl),, na eliminagdo do biofilme. Este estudo testou também
a eficacia do hidréxido de calcio e da pasta tri-antibidtica na reducdo do biofilme, nao
encontrando diferencas significativas entre os dois. Numa segunda fase, foi testada a
viabilidade celular destes trés farmacos, ndo se obtendo uma diferenca significativa entre
o hidréxido de célcio e da pasta tri-antibidtica, e resultando numa viabilidade celular

inferior quando utilizado o hipoclorito de calcio.

Tanto a pasta tri-antibiotica como a pasta di-antibiotica, devem ser utilizadas a baixas
concentragdes, de modo a evitar alguma citotoxicidade nas células estaminais da papila
apical, afetando as suas capacidades de proliferacdo, migracao e diferenciacao (Diogenes
et al., 2013; Tagelsir et al., 2016). Além disto, elevadas concentracdes de antibidtico
poderdo por em causa a libertagao de fatores de crescimento por parte da dentina radicular

(Althumairy et al., 2014; Galler et al., 2015).

O protocolo sugerido pela AAE, revisto em 2021 para o tratamento em dentes imaturos,
recomenda a utilizagdo de uma pasta tri-antibidtica composta por minociclina,
ciprofloxacina e metronidazol numa proporcao de 1:1:1, em que a concentragao final deve

variar entre 0,1-1,0 mg/mL.
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Como ¢ possivel verificar na Tabela 1, apenas os estudos conduzidos por Arslan et al.
(2019) e Jha et al. (2019) se aproximaram do protocolo sugerido e utilizaram uma pasta
tri-antibiotica composta por ciprofloxacina, metronidazol e uma tetraciclina que variou

entre a minociclina e a doxiciclina.

Por outro lado, alguns dos estudos incluidos neste trabalho testaram o uso de uma pasta
di-antibidtica composta por metronidazol e ciprofloxacina, obtendo resultados
satisfatorios de sobrevivéncia e avaliagdo radiografica, concordantes com outro estudo
previamente conduzido por Nevins & Cymerman em 2015, em dentes imaturos com o
apex aberto. Um outro estudo realizado in vitro, orientado por Tagelsir et al., em 2016,
concluiu que uma concentragdo de 0,1 mg/mL de uma pasta di-antibidtica ndo € suficiente
para eliminar o biofilme de E. faecalis na sua totalidade. No entanto, neste mesmo estudo
foi testada o uso de uma concentragdo de 1mg/mL de pasta di-antibidtica, resultando
numa eliminagdo de biofilme acima de 99,9%. Esta concentracio pode ser utilizada sem

provocar efeitos citotoxicos nas células estaminais (Althumairy et al., 2014).

O estudo realizado por Althumairy et al. (2014), concluiu que, por outro lado, o hidréxido
de calcio tem uma elevada taxa de sobrevivéncia e promove proliferacdo celular, ndo
apresentando efeitos letais ao nivel das células estaminais da papila apical. Este farmaco
tem sido utilizado para diversas fun¢des desde protecdo pulpar direta, apexificacio e

medicac¢do intracanalar (Cvek, 1972).

Um estudo realizado por Ferreira et al. (2020) comparou a libertagdo de fatores de
crescimento em dois grupos, num deles foi aplicado hidroxido de calcio e no outro, pasta
tri-antibiotica. Concluiu-se que houve uma taxa de libertagdo do fator de crescimento
TGF-B1superior no grupo tratado com hidroxido de célcio, comparando com o grupo

tratado com pasta tri-antibidtica.

E possivel uma remocgao quase total do hidréxido de célcio apos irrigagdo, contrariamente
as pastas antibidticas, em que mais de 80% do farmaco fica retido nas paredes do canal,
constituindo assim uma vantagem para o NaClO, uma vez que, a permanéncia de

medicagdo intracanalar durante um elevado periodo de tempo pode ndo so ser prejudicial
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a sobrevivéncia celular como também impedir a libertagdo de fatores de crescimento para

o canal radicular (Berkhoff et al., 2014).

4.3. Diametro apical

O investigador Parris et al. (1994), descreveu que a técnica de alargamento e desinfecao
do canal permite um correto desbridamento, facilitando a desinfe¢ao do mesmo. Também
Benatti, em 1985, descreveu que o alargamento do fordmen apical permite uma maior
migracgdo celular no sentido do canal e auxilia na remo¢ao de cemento que podera ter

influéncia na sobre instrumentagao.

O estudo conduzido por El-Kateb et al. (2020) comparou dois tipos de instrumentacao
obtendo resultados semelhantes, no entanto, aparentemente mais satisfatorios no grupo
controlo, que realizou a instrumentag¢do até a lima com maior didmetro apical (X5) —
0,5mm. No entanto, foi comprovado por Laureys et al. (2013) que para a revascularizacio
do canal radicular, um alargamento do didmetro do fordmen apical de, pelo menos,
0,3mm ¢ suficiente, uma vez que as células estaminais humanas presentes no sangue
medem, em média, entre 10-100 pm (Saoud et al., 2014). Deste modo, um alargamento
do didmetro do foramen apical de 0,3mm permitird a sua migra¢gdo na direcdo coronal

(Laureys et al. 2013; Saoud et al., 2014).

4.4. Material regenerativo

Procedimentos de regeneragdo pulpar realizados em dentes imaturos tém vindo a
demonstrar elevadas taxas de sucesso clinico, traduzindo-se, segundo a American
Association of Endodontists, pela eliminagdo de sintomas, continua formac¢ao da raiz com
encerramento do dpex e aumento da espessura da parede dentindria. A hipdtese
considerada para justificar este fenomeno ¢ a presencga de células estaminais da papila
apical (SCAPs) junto ao 4pex ainda imaturo, uma vez que exibem elevado potencial de

diferenciagdo e regeneragdo (Huang et al., 2009; Paryani et al., 2013).

O tratamento endodontico regenerativo em dentes maduros com o dpex encerrado

apresenta algumas limitacdes, uma vez que as SCAPs sdo praticamente inexistentes,
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passando a denominar-se DPSCs, células com um potencial de diferenciagdo em

odontoblastos reduzido (Mao et al., 2012; Paryani et al., 2013).

O investigador Nygaard Ostby, (1961), foi o primeiro a realizar a técnica de indugdo de
sangramento em dentes imaturos obtendo resultados histoldgicos de revascularizagao
pulpar. Desde entdo, a utilizacdo deste método tem sido recorrente. Também alguns
estudos realizados em dentes maduros utilizam a técnica de sangramento apical. Arslan
et al. (2019) e El-Kateb et al. (2020) utilizaram esta mesma técnica, obtendo resolucio da
lesdo apical em 92,3% e 100% dos casos, respetivamente. Arslan et al. (2019) obteve
resposta positiva de 50% dos participantes ao teste elétrico enquanto que El-Kateb et al.
(2020) alcancou 66,7% e 88,9% de resposta positiva a0 mesmo teste, nos dois grupos
examinados. Estes resultados estdo em concordancia com um estudo realizado por Saoud
et al. (2014), em que ocorreu regeneragao periapical quase total, apos tratamento de um
abcesso apical agudo associado a necrose pulpar, com tratamento endoddntico
regenerativo. No entanto, ndo foi possivel obter resposta positiva aos testes de
sensibilidade. Um outro, estudo realizado por Paryani, et al. (2013), utilizou a técnica de
inducdo de sangramento em dois casos, obtendo redug¢do e resolugdo da lesdo apical em

ambos e resposta positiva ao teste ao frio e ao teste elétrico em apenas um dos casos.

A técnica SealBio, usada no estudo conduzido por Jha et al. (2019), ¢ também uma técnica
que utiliza a indu¢do de sangramento apical por sobre instrumentagdo. Esta técnica
reconhece uma elevada importancia no alargamento e desinfecdo do foramen apical. Apds
inducdo do sangramento, ¢ colocado um cimento de sulfato de célcio a entrada do canal

e condensado no tergo cervical do mesmo (Shah et al., 2016).

Diferentes tipos de scaffolds tém vindo a ser desenvolvidos na area de medicina
regenerativa. Para o tratamento endoddntico regenerativo, alguns estudos utilizaram
concentrados plaquetarios como scaffolds, comprovando bastante eficacia pela elevada
concentragdo de fatores de crescimento e posterior proliferacdo celular (Narang et al.,

2015; Nageh et al., 2018; Youssef et al., 2022).

Nesta revisado sistemdtica foram incluidos alguns estudos que utilizaram PRF.
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Um estudo realizado por Narang et al. (2015), em dentes imaturos, concluiu que o PRF
apresenta uma capacidade significativamente superior de cicatrizagdo periapical assim
como continua formagdo das raizes e espessamento da parede dentindria quando
comparado ao codgulo sanguineo provocado por sobre instrumentagdo. Outro estudo
realizado por Nageh et al. (2018), com um protocolo semelhante, obteve resultados
satisfatorios de resolucdo de sintomas em todos os participantes e recuperacdo da

sensibilidade ao teste ao frio em 60% dos participantes.

Os resultados destes estudos estdo em concordancia com alguns dos estudos incluidos
nesta revisdo sistematica, como o estudo conduzido por Abielhassan et al. (2021), que
utilizou o PRF como scaffold nos trés grupos experimentais e obteve taxas de
sobrevivéncia superiores a 90% e resposta positiva aos testes de sensibilidade entre os
46,7% e os 73,3%. Também o estudo conduzido por Mittal et al. (2021) alcangou o
resultado mais satisfatorio no grupo PRF relativamente aos restantes grupos, 66,6% de
resposta ao teste ao frio e resolucdo dos sinais e sintomas. Por ultimo, o estudo de Youssef
et al. (2022) também obteve melhores resultados no teste elétrico quando utilizou o PRF
do que quando utilizou o codgulo sanguineo, ainda que sem diferencas estatisticamente

significativas.

Um outro estudo incluido nesta revisdo sistematica, conduzido por Brizuela et al. (2020),
utilizou como material regenerativo células estaminais mesenquimatosas do corddo
umbilical (UC-MSC) num scaffold pobre em plaquetas (PPP). As UC-MSC apresentam
algumas caracteristicas vantajosas para a medicina regenerativa e, consequentemente,
para a regeneracgao pulpar; entre elas, o seu elevado potencial de diferenciacdo em células
semelhantes a odontoblastos, demonstrado num estudo por Chen et al. (2015) e o seu
elevado potencial angiogénico (Angelopoulos et al., 2022). No estudo realizado por
Brizuela et al. (2020) foi induzido sangramento no tergo apical, previamente a introdugao
do PPP UC-MSCs. Deste modo, foi possivel obter alguma vascularizacio e oxigenacao

prévia, de modo a garantir a sobrevivéncia celular das MSCs (Brizuela et al., 2020).

Estudos recentes tém vindo a utilizar scaffolds sintéticos como suporte as células
estaminais. Entre estes, ¢ de elevada relevancia mencionar o colagénio e a hidroxiapatite,
ambos presentes na dentina. Um estudo realizado por Nosrat et al., em 2019, comparou

clinica e radiograficamente dentes imaturos tratados com (1) um scaffold composto por
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colagénio de bovino tipo III combinado com uma estrutura carbonatada de apatite e
particulas minerais a base de fosfato de calcio - SynOss Putty, com inducdo prévia do
sangramento, (2) apenas a aplicacdo do SynOss Putty ou ainda (3) unicamente a indugao
de sangramento apical. Foi demonstrado que a aplicagdo do SynOss Putty
simultaneamente ao sangramento apical permitiu a formagao e mineralizagdo de tecido
junto do cemento presente nas paredes dentindrias, reforcando as mesmas. A possivel
calcificacdo do canal radicular ao longo do tempo podera constituir uma vantagem, uma
vez que auxilia na manutencao da fun¢ao do dente evitando a fratura radicular (Nevins &
Cymerman, 2015). No estudo conduzido por Mittal et al. (2021), todos os grupos foram
submetidos a indu¢do do sangramento apical previamente a deposi¢do do material a ser
utilizado como scaffold. Tanto o grupo tratado com o scaffold de colagénio como o grupo
tratado com o scaffold de colagénio e hidroxiapatite obtiveram resolugdo da lesdo
periapical. Além disto, pelo menos 30% dos participantes em ambos os grupos tiveram

resposta positiva ao teste ao frio.

4.5. Follow-up e sucesso clinico

Para uma correta avaliagdo do sucesso do tratamento endoddntico regenerativo ¢
necessario ser realizado um follow-up que integre tanto uma avaliagdo clinica como
radiografica. Nos estudos que incorporam esta revisdo sistematica, todos os pacientes
foram seguidos durante, pelo menos, um ano, assim como em outros estudos
anteriormente realizados (Meschi et al., 2022). No entanto, apenas uma avaliacio
histologica ¢ capaz de comprovar a regeneragdo do tecido pulpar, vascular e nervoso

(Iohara et al., 2018).

4.5.1. Sintomatologia apical e avaliacdo radiografica

Me¢étodos standardizados de obtengdo e medicdo de imagens radiograficas sdo cruciais
para a correta analise da evolugdo clinica dos tecidos periapicais. Além disto, ¢ também
de elevada importancia avaliar clinicamente os sintomas que possam indicar lesdo apical,

como dor a palpagdo e/ou a percussao (Arslan et al., 2019).

Num estudo realizado por Paryani et al. (2013), ambos os casos tratados com TER

demonstraram resolu¢do da radiotransparéncia apical. O mesmo ocorreu no estudo

69



TAXA DE SUCESSO CLINICO DO TRATAMENTO ENDODONTICO REGENERATIVO EM DENTES MADUROS
MONORRADICULARES: UMA REVISAO SISTEMATICA

conduzido por Nageh et al. (2018), em que todos os participantes com lesdo apical pré-
operatoria, demonstraram resolu¢do da mesma ao fim de 12 meses. Estes resultados
convergem com os resultados obtidos no estudo conduzido por Arslan et al. (2019), em
que 92,4% dos participantes obteve uma imagem radiografica compativel com reducao
e/ou resolugdo da lesdo periapical, valor superior ao obtido no grupo tratado com TEC,
ainda que sem uma diferenca estatisticamente significativa. O estudo conduzido por
Brizuela et al. (2020) obteve resultados semelhantes, uma vez que, o grupo tratado com
TER obteve uma diminui¢ao da dimensao da lesdo apical superior ao grupo submetido

ao TEC.

Nos restantes artigos incluidos nesta revisdo sistematica, observou-se redugdo e/ou
resolucdo da lesdo apical em todos os participantes (Jha et al., 2019; El-Kateb et al.,

2020; Abielhassan et al., 2021; Mittal et al., 2021; Youssef et al., 2022).

4.5.2. Testes de sensibilidade

A realizagdo dos testes de sensibilidade — teste ao frio, teste ao calor e teste elétrico,
constituem uma forma de avaliagdo clinica no que diz respeito ao sucesso do tratamento
endodontico regenerativo. Nao obstante, ¢ importante referir que uma resposta positiva a
estes testes ndo implica necessariamente presenca de tecido pulpar vital, do mesmo modo
que uma resposta negativa ndo implica a auséncia de vitalidade (Youssef et al., 2022).
Por vezes, apds o tratamento endoddntico regenerativo, o canal radicular pode apresentar
calcificagdes ou formacao de tecido semelhante ao cemento ou mesmo ao osso alveolar,
uma vez que, células estaminais provenientes da zona apical sdo estimuladas a migrar

quando ¢ realizada a indug@o do sangramento (Chen et al., 2015).

Um estudo realizado em caes, por Iohara et al. (2014), comprovou histologicamente a
regeneragdo de tecido pulpar, vascular e nervoso. No entanto, um sistema de inervagao
organizado e funcional pode apenas ser possivel atingir alguns meses apos o tratamento
(Nakashima et al., 2017). Tanto no estudo conduzido por El-Kateb et al. (2020) como nos
estudos realizados por Mittal et al. (2021) e por Youssef et al. (2022), aos 6 meses a
percentagem de resposta positiva ao teste elétrico e/ou ao teste ao frio foi inferior a
resposta aos mesmos testes aos 12 meses de follow-up. Esta hipotese converge com os

resultados obtidos num estudo realizado por Nakashima et al. (2017), em que o TER foi
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realizado com recurso ao transplante de MDPSCs em dentes maduros, e a resposta
positiva ao teste elétrico apenas se deu apds alguns dias da realizacdo do tratamento.

O estudo realizado por Salgar et al. (2017) demonstrou que a probabilidade de uma
resposta positiva se traduzir em vitalidade pulpar € superior no teste ao frio, seguido de o

teste ao quente e por ultimo o teste elétrico.

Os testes de sensibilidade sdo, no entanto, um indicador pouco objetivo da presenca de

tecido pulpar regenerado (Youssef et al., 2022).

4.6. Limitacoes

Uma das limitagdes presentes neste trabalho passa pelo estudo realizado por Jha et al.
(2019) nao explicitar o numero de dentes monorradiculares incluidos em cada grupo
(TEC e TER), apenas referindo que houve uma tentativa de igualar o nimero de dentes
monorradiculares e multirradiculares nos dois grupos. Além disto, os resultados sdo
apresentados aos 18 meses de follow-up, ao contrario de outros estudos que o fazem aos
12 meses. Este pardmetro tem alguma relevancia uma vez que o tempo de follow-up

podera ter influéncia na resposta aos parametros avaliados.

Um outro estudo, Mittal et al. (2021), ndo especifica o numero de raizes dos dentes
submetidos as diferentes intervengdes, constituindo assim uma limitagdo para este
trabalho. No entanto, refere a inclusdo de dentes anteriores, garantindo a presenca de

dentes monorradiculares no estudo.

Outra limitagdo deste trabalho ¢ o facto de ndo ter sido possivel realizar uma analise
estatistica - meta-analise de incidéncia, devido a heterogeneidade metodologica e ao
escasso numero de artigos de elevada evidencia cientifica (randomized controlled trials).
A maioria dos artigos encontrados na pesquisa realizada corresponde a case series ou

case reports, tipologia ndo aconselhada a incluir em revisdes sistematicas.
Deste modo, optou-se pela utilizagdo da guideline SWiM, que ainda assim permite uma

descrigdo e analise dos métodos e resultados dos estudos, uma vez que os artigos incluidos

ndo comparam os mesmos protocolos.
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Sugere-se que sejam realizados mais estudos de elevada evidéncia cientifica, com

protocolos standardizados € com maior nimero de participantes.
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V. Conclusoes

Este trabalho reune estudos de elevada evidéncia cientifica — randomized controlled trials

referentes ao tratamento endodontico regenerativo em dentes maduros monorradiculares.

Embora ndo seja possivel extrapolar o sucesso a longo prazo deste tratamento, uma vez
que apenas um estudo realizou o follow-up por um periodo superior a doze meses, parece
haver propensdo para o sucesso do mesmo, resultando na resolug¢@o de sinais e sintomas

e, por vezes, recuperagdo da sensibilidade do dente.

Aparentemente, existe uma tendéncia para o sucesso clinico ser mais elevado no TER do
que no TEC. No entanto, o sucesso depende de diversos fatores como o protocolo de
irrigacdo utilizado, a medicagdo intracanalar, o protocolo de instrumentagdo, o material

regenerador, entre outros.

A heterogeneidade metodoldgica e o reduzido numero de estudos realizados até a data
sd0 uma limita¢do para a produ¢@o de uma sintese robusta. Deste modo, como perspetivas
futuras, recomenda-se a elabora¢do de novos ensaios clinicos padronizados com maior

numero de participantes.
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Anexos

Anexo I. PRISMA 2020 Checklist

. Location
?sc?con Ll Checklist item where item
P is reported
TITLE
Title 1 ‘ Identify the report as a systematic review. 1-3
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 1-3
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 13-30
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 13
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 33
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | 34
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 34
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | 34-35
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 35
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 35
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 35
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | 35
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. NA
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Section and Location
Tobic Checklist item where item
P is reported
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 36
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data 36
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 36
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 36
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). 36
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. NA
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 35
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. NA
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | 37-38
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. N/A
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 38-41
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 58-60
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 42-58
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 42-58
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. 42-58
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 42-58
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. 42-58
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. 42-58
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i Location
?ecglon dig Checklist item where item
opic :
is reported
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. NA
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 61-71
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 71-72
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 71-72
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 71-72
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. NA
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. NA
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. NA
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. NA
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. NA
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included NA
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
other materials
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Anexo II. SWiM Checklist

SWiM reporting item
Methods

Item description

Page in manuscript
where item is reported Other*

1a) Provide a description of, and rationale for, the groups used in the synthesis

1 Grouping studies 36
for synthesis (eg, groupings of populations, interventions, outcomes, study design)
1b) Detail and provide rationale for any changes made subsequent to the protocol in the groups NA
used in the synthesis
2 Describe the standardised metricand Describe the standardised metric for each outcome. Explain why the metric(s) was chosen and NA
transformation methods used describe any methods used to transform the intervention effects, as reported in the study, to the
standardised metric, citing any methodological guidance consulted
3 Describe the synthesis methods Describe and justify the methods used to synthesise the effects for each outcome 36
when it was not possible to undertake a meta-analysis of effect estimates
4 Criteria used to prioritise results for Where applicable, provide the criteria used, with supporting justification, to select the particular
summary and synthesis studies, or a particular study, for the main synthesis or to draw conclusions from the synthesis 36
(eg, based on study design, risk of bias assessments, directness in relation to the review question)
5 Investigation of heterogeneity State the method(s) used to examine heterogeneity in reported effects when it was not possible 36
in reported effects to undertake a meta-analysis of effect estimates and its extensions to investigate heterogeneity
6 Certainty of evidence Describe the methods used to assess the certainty of the synthesis findings 36
7 Data presentation methods Describe the graphical and tabular methods used to present the effects
(eg, tables, forest plots, harvest plots) 36
Specify key study characteristics (eg, study design, risk of bias) used to order the studies, in the
text and any tables or graphs, clearly referencing the studies included
Results
8 Reporting results For each comparison and outcome, provide a description of the synthesised findings and the
certainty of the findings. Describe the result in language that is consistent with the question the 43-58
synthesis addresses, and indicate which studies contribute to the synthesis
Discussion
9 Limitations of the synthesis Report the limitations of the synthesis methods used and/or the groupings used in the synthesis 71

and how these affect the conclusions that can be drawn in relation to the original review question

PRISMA=Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
*If the information is not provided in the systematic review, give details of where this information is available (eg, protocol, other published papers (provide citation details), or website (provide

the URL)).
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