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Resumo

A revascularizagdo pulpar ¢ um novo método de tratamento para dentes
permanentes necrdticos imaturos que permite a estimulagdo do desenvolvimento apical e

a maturagao radicular dos mesmos.

A engenharia de tecidos e a utilizacdo de células estaminais, ¢ um importante
campo em crescimento, que num futuro proximo, permitira a regeneracdo de um dente
vital por completo a partir de uma unica célula estaminal. Por sua vez, essa mesma
regenera¢do depende da polpa residual existente e da capacidade de diferenciacdo das

células estaminais apicais e periodontais.

Pelo menos duas técnicas de revascularizagdo da polpa sdo mencionadas na
literatura, uma usando hidroxido de célcio, e uma segunda, usando por sua vez uma pasta

com antibiotico triplo ou duplo.

Perante os resultados até hoje apresentados as conclusdes sdo animadoras,
oferecendo assim uma alternativa terapéutica aos métodos convencionais. Contudo, sdo
ainda necessarios mais estudos na tentativa de padronizar o melhor protocolo, esclarecer
algumas duvidas existentes e principalmente procurar um maior conhecimento dos efeitos

pos-revascularizagao.

Palavras-chave: revascularizagdo pulpar, apex imaturo, células estaminais,

hidréxido de calcio.






Abstract

Pulpal revascularization is a new treatment method for permanent necrotic teeth

and allows a stimulation of the apical development and root maturation of the same.

Tissue engineering and the use of stem cells is a growing field, which in the near
future will allow the regeneration of a vital tooth entirely from a single stem cell. In turn,
that same regeneration depends on the residual pulp and the differentiation capacity of

the apical and periodontal stem cells.

At least two pulp revascularization techniques are mentioned in the literature, one

using calcium hydroxide, and a second, in turn using a triple or double antibiotic slurry.

The results presented till today are animator, thus providing an alternative.
However, more recent studies are needed on the attempt to standardize the protocol,
clarify some existing opportunities and mainly to seek a better knowledge of the effects

of post-revascularization.

Key words: pulp revascularization, immature apex, stem cells, calcium hydroxide.
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Introdugao

1 - Introducao

A vitalidade da polpa ¢ de extrema importancia para a viabilidade dentaria, pois
proporciona nutri¢do ¢ atua como biossensor na detecdo de estimulos patogénicos. A
necrose pulpar esta na maioria das vezes associada a processos infeciosos ou traumaticos

que podem ou ndo ter consequéncias a nivel dos tecidos periapicais (Palma, 2013).

O desenvolvimento radicular do dente pode continuar por 2 a 4 anos, ap6s a sua
erupcao na cavidade oral (Hargreaves & Berman, 2016). No entanto, no decorrer desse
periodo, ¢ comum que existam situagdes de carie ou que ocorra algum tipo de
traumatismo, o que pode levar a lesdo da polpa e da fisiologia do complexo pulpo-
dentinario, ¢ também inclusive a interrup¢ao do desenvolvimento da raiz por necrose do
feixe neuro vascular. Quando ocorre a perda prematura de uma funcionalidade normal da
polpa, a formagdo de dentina radicular cessa, o que leva a uma parede radicular final e
fragil, suscetivel a fraturas radiculares e funcionalmente comprometida (Namour &

Theys, 2014).

A estratégia mais aplicada para tratamento de uma infegdo irreversivel da polpa,
em dentes imaturos, denomina-se de apexificagdo e passa pela remogdao do tecido
contaminado, e posterior preenchimento do espago vazio com material sintético e
biocompativel. Esta tem sido a primeira escolha de tratamento por muitas décadas, mas
infelizmente, ndo permite a maturag@o do dente e este acaba inevitavelmente por se tornar
mais vulneravel (Namour & Theys, 2014). Para além de que existem relatos de que a
presenca de medicacdao a base de hidréxido de calcio durante o tratamento, por longos
periodos de tempo, pode enfraquecer as paredes dentindrias (Andreasen, Farik, &

Munksgaard, 2002).

No sentido de contornar esta problematica, foi introduzida a apexificacdo com uso
de MTA. Ou seja, a colocagdo imediata de uma barreira no apex imaturo do dente.
Apresenta varias vantagens como a reducdo do tempo de tratamento, a sua larga
estabilidade e capacidade de selamento. Mostrou assim ser uma alternativa benéfica

(Parirokh & Torabinejad, 2010).

No entanto, estes procedimentos ainda restringiam a maturagao radicular, e assim

continuava a existir a necessidade de encontrar uma técnica alternativa, que permitisse o
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Revascularizag¢do pulpar em dentes imaturos necroticos

restabelecimento da vitalidade do dente e que induzisse desenvolvimento radicular, bem

como o encerramento apical (Namour & Theys, 2014).

No ano de 1961, Nygaard-Ostby e Hjortdal considerados pioneiros da endodontia
regenerativa, demonstraram que no terco apical do espago interior do canal, era possivel
encontrar tecido vital, apés um tratamento de pulpectomia prévia, onde a polpa se

encontrava necrosada, por meio de inducdo de um coagulo sanguineo.

A regeneracdo de tecido pulpar foi observada pela primeira vez em dentes
imaturos avulsionados e reimplantados (Ham et al., 1972) ou transplantados, observando

a ocorréncia ou nao de revascularizacao da polpa (Myers e Flanagan, 1958).

Apds o ano de 2000, a revascularizagdo passou a ser considerada uma alternativa
ao tratamento de apexificacdo. Os pesquisadores comecaram a estar atentos ao facto de
que uma terapia endodontica conservativa poderia ser bastante benéfica para o tratamento
de dentes imaturos (Nosrat, Seifi, & Asgary, 2011). Ao manter a vitalidade da polpa,
mantem-se a capacidade de regeneragdo da dentina. A formacao de dentina reparadora ¢
extremamente importante para dentes permanentes imaturos, devido ao seu

desenvolvimento incompleto da parede apical e dentinaria (Namour & Theys, 2014).

A terapia endodontica regenerativa foi assim definida como o conjunto de
procedimentos baseados na biologia, com o objetivo de substituir estruturas, incluindo
estruturas dentinarias e radiculares, bem como células do complexo polpa-dentina
(Adriaens, Edwards, De Boever, & Loesche, 1988). Recentemente, o potencial de sucesso
da técnica de revascularizagdo pulpar tem vindo a aumentar, devido ao conhecimento

expansivo de células estaminais (Cooper et al., 2010).

Para esta técnica, existem varios protocolos presentes na literatura. Embora
apresentem algumas diferencas, existem caracteristicas em comum como: pacientes
jovens, dente com apex imaturo, necrose pulpar. O tratamento normalmente ndo inclui
instrumentag¢ao ou uma minima instrumentag¢ao, e inclui medicagao intracanalar, indugao
de um coagulo sanguineo ou a utilizag¢do de plasma rico em plaquetas (PRP) e por fim, a

presenca de um bom selamento coronario definitivo (Namour & Theys, 2014).

A regido periapical do dente imaturo possui muitas células multipotentes, que
apresentam uma grande capacidade de diferenciacao e proliferacdo, podendo assim levar

a formagado de novas células como cementoblastos, odontoblastos e fibroblastos (Palma,
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2013). Para explicar o mecanismo de revascularizacao em si, existem diversas teorias que

serdo abordadas posteriormente noutro capitulo.

Na escolha de casos para este tratamento, ¢ avaliado o grau de desenvolvimento
daraiz. O dente pode apresentar paredes radiculares divergentes para apical, sendo o dpex
mais amplo do que o limen do canal, ou entdo pode apresentar paredes ligeiramente
convergentes ou paralelas entre si, e com um apice amplo. A primeira situagdo apresenta-
se numa fase mais inicial de formacdo da raiz, e a segunda numa fase mais terminal

(Reyes & Paucar, 2009; Palma, 2013).

Por fim, com a realizagdo desta revisdo, pretende-se realizar uma introdugao da
inovadora técnica de revascularizagdo pulpar e dos seus mecanismos bioldgicos
envolventes. Pretende-se abordar a importancia da presenga de células estaminais para a
regeneragdo dos tecidos, os protocolos existentes e as fases constituintes dos mesmos,
bem como os quimicos auxiliares utilizados. Pretende-se realgar as vantagens desta
técnica face a técnica convencional mais comumente utilizada, a apexificacao, e explicar
o porqué de ser em alguns casos, uma primeira opc¢ao de tratamento para dentes imaturos

necroticos.
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2 — Metodologia da pesquisa bibliografica

O presente estudo abordou o tema da revascularizagdo pulpar em dentes imaturos
necroéticos, buscando guidelines atuais de tratamento, para que estas possam auxiliar no
diagnostico e prognostico. Consiste assim, numa revisao bibliografica com informacgdes

sistematizadas e ideias extraidas da literatura disponivel e publicada.

A pesquisa efetuada tem por base, artigos, textos e livros sobre esta area de conhecimento.
Esta pesquisa abrange informagdes presentes em bases de dados e publicacdes de
credibilidade como a American Association of Endodontists (AAE), Elsevier, Google
Scholar e PubMed nos anos académicos de 1958 a 2018. As palavras-chave utilizadas
para esta pesquisa foram: revascularizacao pulpar, apex imaturo, células estaminais e

hidroxido de célcio.
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3 — Desenvolvimento

3.1 - A biologia da polpa dentaria

O dente ao ser formado passa por todo um processo denominado odontogénese.
Esta inclui a iniciagdo, morfogénese e diferenciacdo dos gérmenes dentéarios e também o

desenvolvimento do periodonto, do ligamento periodontal, do cemento e do osso alveolar.

3.1.1 - Células da crista neural

A cavidade oral, no seu estado primitivo, no embrido humano, ¢ revestida por
ectoderme. A ectoderme cobre por sua vez, um tecido mesenquimatoso onde um conjunto
de células proveniente da crista neural se vai depositar. Dando origem, portanto, ao
ectomesénquima, que vai proporcionar varias caracteristicas aos tecidos que o contém.
As células da crista neural sdo essenciais para a consequente determinagdo topografica e

morfoldgica dos 6rgdos dentarios (Magloire, Couble, Romeas, & Bleicher, 2004).

A deposicao das células da crista neural depende de uma programacdo prévia
intrinseca. E controlada pela expressio génica que resulta da ativagdo e/ou repressdo de
genes, que definem assim um determinado trajeto migratdrio e destino final. O padrdo de
diferenciagdo e migracao destas células também depende de fatores moleculares que estdao
presentes nos varios tecidos do organismo (Perris & Ldfberg, 1986). Quando chegam ao
seu destino, podem receber sinais e estimulos extrinsecos, que por sua vez vao promover

o desenvolvimento de um fendtipo definitivo e final (Garant, 2003).

Durante todo o desenvolvimento dentario, passam entre o epitélio e o mesénquima
muitos tipos de estimulos, que por sua vez vao levar a mudangas nos 6rgaos dentarios

(Suomalainen & Thesleft, 2010).

A ectoderme ¢ responsavel pela ativacao e regulacdo de fatores transcritores nas
células do mesénquima, que irdo levar a diferenciacdo das células. Para que haja esta
comunicagdo entre o ectomesénquima e o epitélio oral/epitélio do 6rgao do esmalte, estdo

envolvidos varios fatores de crescimento, fatores de transcricao, moléculas de sinalizagao
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e componentes da matriz extracelular. O epitélio oral ¢ como um instrutor que regula o
mesénquima subjacente, inibindo ou estimulando a expressao de genes, essenciais para o

desenvolvimento inicial das células (Nanci, 2012; Garant, 2003).

E importante também mencionar que esta interagdo e comunicagdo ndo se da
apenas em fases iniciais da formagdo, mas também em fases posteriores, durante
processos de morfogénese e histodiferenciagdo. Estes continuam a ser observados na
reparacdo e regeneragdo dentaria e nos processos de formagdo da raiz do dente
(McCollum & Sharpe, 2001). Deste modo, pode-se assim afirmar que as c€lulas da crista

neural associadas ao epitélio oral, vao formar 6rgaos dentarios.

3.1.2 — Odontogénese

A odontogénese ¢ constituida por varias fases, sendo essas a fase de botdo, a fase

de capuz, fase de campanula, fase de coroa e fase de raiz (Gomez de Ferraris, 2009).

Primeiramente ocorre uma proliferagcdo celular uniforme, mas posteriormente, a
lamina dentaria vai apresentar atividades mitoticas distintas em diferentes locais.
Comecam a formar-se condensagdes esféricas que significam o inicio da fase de botdo e
o inicio do o6rgdo do esmalte. Passa para a fase de capuz através de uma proliferagao de
células epiteliais, mas da-se de uma forma que se assemelha a um capuz, dai o nome

caracteristico dado a esta fase (Gomez de Ferraris, 2009).

Na parte central do desenvolvimento epitelial € possivel observar a formagao de
uma parte concava ocupada por células do ectomesénquima, numa concentragdo maior a
da fase de botdo. Este conjunto de c€lulas chama-se de papila dentaria, e vai contribuir
para a formagdo da concavidade do 6rgao do esmalte (Nanci, 2012; Garant, 2003). Nesta
fase, existe a presenca de varias moléculas bioativas e existe também a formac¢do de uma
capsula, resultante da organizacdo do mesénquima. Essa cépsula encontra-se em torno do
gérmen dentério, que ainda se encontra em desenvolvimento (o foliculo dentario), que
por sua vez, vai ser essencial para a formacao do cemento, ligamento periodontal e 0sso

alveolar (Garant, 2003).
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Em suma, nesta fase de transicdo verifica-se a existéncia de uma condensacao
central que ir4 formar a papila dentaria, e uma condensagao na periferia que originara os
tecidos periodontais. A papila dentaria consequentemente originara a polpa, a dentina e
as células odontoblésticas (Garant, 2003; Gomez de Ferraris, 2009). Estas duas
organizagdes vao ser extremamente importantes para os mecanismos regenerativos do
dente, isto porque, sdo nesses locais que se vao encontrar os nichos de células estaminais

com grande capacidade de diferenciacao (Palma, 2013).

3.1.3 - Formacio da polpa e da dentina

Na fase de campanula verificam-se varios fendmenos. A maturagio e evolugdo da
papila dentéria, a diferenciagdo das células mesenquimatosas localizadas na periferia em
odontoblastos ¢ a formacao de uma matriz dentinaria. Comega a aparecer também o
complexo pulpo-dentinario. O inicio do processo ¢ influenciado pelos pré-ameloblastos
existentes, que fazem com que as células da papila dentaria parem de se dividir,
aumentem o seu tamanho e iniciem a sintese da primeira camada de dentina, a dentina do
manto (Gomez de Ferraris, 2009). Na formag¢ao de dentina e esmalte existe uma constante
interacdo entre epitélio e mesenquima, uma indugao reciproca onde se apresentam varios
elementos como fatores de transcri¢ao, moléculas de adesao, fatores de crescimento,

componentes da matriz extracelular (Nanci, 2012).

A restante papila ¢ formada na sua maioria por células indiferenciadas, ou seja,
estas células tém origem mesenquimatosa e ectodérmica (da crista neural), e t€m a
capacidade de se diferenciar em odontoblastos ou em fibroblastos, que respetivamente
sao produtores de dentina e produtores de matriz extracelular. Nos dentes jovens estas
células estao presentes em elevada concentracdo, e existe uma reduzida quantidade de
fibra, o que vai proporcionar a polpa de dentes permanentes imaturos, uma grande
eficiéncia nos acontecimentos de regeneracdo e prote¢do do complexo dentino-pulpar

(Nanci, 2012).
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3.1.4 — Odontoblastos

Os odontoblastos sao as células responsaveis pela mineralizagcao e formagdo da
matriz dentdria. S3o células diferenciadas que ja ndo tém capacidade de divisdo,
originadas no ectomesénquima da papila dentdria (Garant, 2003). As células
odontoblasticas estabelecem numerosos contactos entre si através das jungdes
intercelulares. Estas jun¢des sao importantes barreiras que auxiliam no controle de fluxo

de moléculas e ides (Nanci, 2012).

3.1.5 - Matriz dentinaria

A matriz dentinaria tem cerca de 70% material inorganico (cristais de
hidroxiapatite), 20% de material organico e 10% de dgua. Os componentes organicos sao
na sua maioria proteinas, como colagénio tipo I. Na matriz dentinaria também estio
presentes varios fatores de crescimento importantes nos processos de diferenciagcdo das
células estaminais em odontoblastos e células da polpa, para quando necessario, ocorra

reparagao da dentina ou da polpa (Nanci, 2012).

3.1.6 - Zona central da polpa

A zona central da polpa ¢ constituida sobretudo por tecido conjuntivo laxo, mas
também apresenta uma camada periférica constituida por odontoblastos, € uma regido

sub-odontoblastica (Nanci, 2012; Gomez de Ferraris, 2009).

As células presentes na polpa sdo na sua maioria fibroblastos, mas também
macrofagos, linfécitos e células mesenquimatosas indiferenciadas, para além de fibras
nervosas, capilares sanguineos e linfaticos. Esta populacdo celular tem um papel indutor,

manifestando-se na formagao de esmalte. Tem também a capacidade sensitiva, nutritiva
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e defensiva ou reparadora. A polpa através de nervos sensitivos, pode responder a

diversos estimulos agressores (Cooper et al., 2010).

A dentina tercidria, em resposta a estimulos do complexo dentino-pulpar pode ser
dividida em dentina reacional ou reparadora. A primeira ¢ formada por odontoblastos
originais quando ocorrem estimulos mais ligeiros, como uma extensao da formacgdo de
dentina fisiologica. Esta ¢ formada a um ritmo semelhante a uma deposicao de dentina
priméria (Cooper et al., 2010; Garant, 2003; Nanci, 2012; Tziafas & Kodonas, 2010). A
dentina reparadora, por sua vez, ¢ formada em resposta a agressdes mais severas € €
dependente da capacidade da polpa, de células mesenquimatosas presentes na mesma que
vdo formar novas células, odontoblastos secundarios. Os odontoblastos secundarios
podem ser formados a partir de células odontoblasticas pré-determinadas ou por células
indiferenciadas presentes normalmente nos nichos de células estaminais (Nanci, 2012;

Cooper et al., 2010).

Também ¢ importante mencionar que existem fatores de crescimento presentes na
matriz de dentina, que ao ser solubilizada por acidos bacterianos, € ao ser exposta, vai
consequentemente libertar para a polpa fatores como TGF-a, TGF-B, TGF- I, BMB-II,
IGF-I, IGF-II e VEGF, estimulando a sintese de dentina reparadora (Cooper et al., 2010;
Palma, 2013). Também sdo libertos elementos angiogénicos no local infetado,
responsaveis por influenciar a agdo de células progenitoras perivasculares (Nanci, 2012;

Cooper et al., 2010).

3.1.7 - Matriz extracelular

A matriz extracelular une as células entre si, tendo como responsabilidade o
desenvolvimento das mesmas. Estdo presentes grupos variados de moléculas, como
colagénio, elastina, fibronectina e laminina. Também estdo presentes componentes como
os proteoglicanos e glicoproteinas ndo colagénicas, que constituem a substancia
fundamental. A substancia fundamental ¢ amorfa e translicida como um gel (Nanci,

2012; Garant, 2003).
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A polpa de um dente imaturo, por norma tem uma elevada consisténcia aquosa. A
substancia fundamental vai proteger as células presentes e os componentes vasculares.
Em situagdes de infe¢do e inflamacao, a matriz extracelular pode ser degradada e assim
permitir a alteracdo de propriedades fisicas do tecido pulpar. Ou seja, o estado da
substancia fundamental influencia diretamente a evolucdo dos processos infeciosos

nocivos para o dente (Gomez de Ferraris, 2009; Palma, 2013).

3.1.8 - Desenvolvimento da raiz

A formagdo da raiz inicia-se apds a formacdo completa da coroa do dente,
enquanto o mesmo se desloca para oclusal. O desenvolvimento do periodonto de inser¢ao
acompanha o crescimento da raiz do dente. Nesta fase também sdo requeridos os
mecanismos de comunicacdo entre o epitélio e o mesénquima. A presenga da bainha
epitelial de Hertwig vai ser essencial neste processo (resulta de uma unido do epitélio

interno e externo do 6rgdo de esmalte) (Nanci, 2012).

Esta bainha vai estimular a diferenciagao das células mesenquimatosas presentes
na regido da periferia da papila dentaria, em odontoblastos, ¢ também vai induzir e

modular a raiz dentaria (Nanci, 2012; Gomez de Ferraris, 2009).

A fragmentacdo desta bainha, vai dar origem aos restos epiteliais de Malassez,
que por sua vez, vao estabelecer zonas de contacto entre as células do foliculo dentario e
a dentina da raiz em desenvolvimento. Esse contacto vai fazer com que as células do
mesénquima se diferenciem em cementoblastos, com que as células na periferia do
foliculo originem osteoblastos (que vao formar o osso alveolar) e com que as células na
zona central originem fibroblastos (responséaveis pela formagao de feixes de fibras de

colagénio do ligamento periodontal) (Nanci, 2012; Gomez de Ferraris, 2009).

Estas estruturas formam-se ao mesmo tempo, e as fibras de colagénio ficam
ligadas ao tecido Osseo e ao cemento. De uma forma coordenada, durante o
desenvolvimento da dentina e da polpa, vao formando uma ancoragem para o dente, no

alvéolo dentério (Nanci, 2012).
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Segundo Tziafas e Kodonas, podemos considerar na zona do 4pice ainda imaturo,
quatro zonas anatomicas distintas, sendo estas: o saco dentario, responsavel pela
formagao do periodonto; a polpa radicular que tem a sua volta odontoblastos, pré-dentina
e dentina; a papila dentéria e ainda uma zona constituinte da parte mais apical do gérmen

dentario, denominada por papila apical (Tziafas & Kodonas, 2010).

3.1.9 - Papila apical

Esta area apresenta uma populacdo abundante de células estaminais
mesenquimatosas chamadas células estaminais da papila apical (SCAPs), com grande
potencial regenerativo do complexo pulpo-dentinério. A estimulacdo e migragdo destas
células para o interior do canal radicular ¢ essencial para os mecanismos de regeneracao

pulpar (Sonoyama et al., 2008).

Devido a sua localizagao anatomica, e ao facto de estar circundada por periodonto,
ela beneficia de uma vascularizagao colateral, que lhe permite sobreviver a uma situagao
de pulpite irreversivel ou até mesmo de necrose pulpar. Tem uma maior resisténcia
quando ocorrem processos de infecdo e inflamacao. A polpa propriamente dita ¢ separada

desta papila por uma densa camada de células (Tziafas & Kodonas, 2010; Palma, 2013).

Em jeito de conclusao, a papila apical tem um potencial enorme para formagao e

crescimento da polpa e diferenciag@o de células odontoblasticas.

3.1.10 - Bainha radicular epitelial de Hertwig e restos epiteliais de

Malassez

Esta bainha ¢ originada pela proliferagdo das células do epitélio interno e externo
do 6rgdo do esmalte, quando j& ndo ocorre formagao de esmalte. Ela tem duas fungdes

principais, induzir € modular a formacao da raiz (Sonoyama et al., 2008).
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Virias células que fazem parte da bainha de Hertwig, mantém-se no ligamento
periodontal, com o nome de restos epiteliais de Malassez. A sua presenca também auxilia
no desenvolvimento radicular. E ainda importante referir que a bainha consegue
sobreviver a lesdes inflamatérias e estimular as células estaminais do ligamento
periodontal, para que ocorra um processo de diferenciacdo e a formacgdo de
cementoblastos. Estas células vao promover o desenvolvimento e a reparagdo radicular

(Keinan & Cohen, 2013).

3.2 - Células estaminais

A engenharia de tecidos ¢ um campo que envolve os varios principios da biologia,
e que tem como objetivo desenvolver substitutos ou mesmo substituir, a partir da
regeneragdo de células, tecidos e 6rgdos. A partir de trés elementos essenciais como
células estaminais, fatores de crescimento e estruturas de apoio (codgulo sanguineo), é
possivel restaurar e devolver a fun¢do normal (American Association of Endodontists,

2013).

As células estaminais sdo células presentes no nosso organismo que apresentam a
capacidade de proliferar e de se autorrenovarem. Podem ser divididas em dois grupos,
segundo a sua origem e capacidade de renovagdo. O primeiro grupo abrange células
estaminais embriondrias, que se encontram presentes nas primeiras fases de
desenvolvimento de um individuo, com uma capacidade de diferenciagdo e proliferacao
enorme. O segundo grupo inclui células estaminais pos-natais ou somaticas, que se
encontram em tecidos do organismo e que ainda apresentam capacidade de se diferenciar,
mas a uma escala menor (Soares, Knop, Jesus, & Araajo, 2007; Nakashima & Akamine,

2005).

Apesar das células embrionarias apresentarem um grande potencial para a
engenharia de tecidos, levantam também muitas questdes éticas e alguma instabilidade
genética (como o risco de facil contaminagdo em cultura e também de formagao de
teratocarcinomas, neoplasias malignas desenvolvidas a partir de células embrionarias).
Por outro lado, as células somaticas, ndo acarretam limitacdes morais, mas t€ém a

desvantagem de se apresentarem em reduzido numero nos tecidos, provocando um maior
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risco no isolamento. Na sua diferenciacdo, desenvolvem um espectro muito pouco

variado de células, devido a sua menor capacidade de proliferacdo e diferenciacao.

(Suomalainen & Thesleff, 2010).

No entanto, foi descoberto que ¢ possivel converter células somaticas em células
estaminais pluripotentes, chamadas de células estaminais pluripotentes induzidas.

Apresentam assim, uma alternativa futurista para regenerar tecidos de diferentes locais e

funcdes (Yan et al., 2010).
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Figura 1- Esquema ilustrativo do processo de formacio de células amplificadoras transitérias (com
origem numa célula estaminal), levando ao aparecimento de células maduras.
Fonte: Alberts B. (2002). Molecular Biology of the cell (4™ ed.). New York

Como ¢ possivel observar na Figura 1, cada célula estaminal, quando se divide,
da origem a duas células diferentes. Uma das células mantém o seu potencial de
diferenciagdo, enquanto que a outra célula, passa por proliferacdo e diferenciacio, e
também por multiplas divisdes até chegar a uma célula madura. Sdo denominadas de

células amplificadoras transitérias, pois estdo em transicao entre uma célula mae e uma

célula final diferenciada.
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Apesar das células estaminais apresentarem uma elevada capacidade para se
diferenciarem, ndo significa que o mesmo acontega rapidamente. O baixo indice mitdtico
das mesmas previne a possibilidade de mutagdes. Estas células em conjunto com as
células progenitoras amplificadas, formam um sistema de resposta eficaz de reparagao

tecidos, face a estimulos externos que possam existir (Suomalainen & Thesleff, 2010).

Geralmente apresentam-se associadas umas as outras e a estruturas constituintes
da matriz extracelular (formando nichos de células estaminais), constituindo assim um
complexo sistema resistente e protetor face a estimulos, que previne a proliferagao
descontrolada. E possivel mante-lo gragas a uma interagio constante, molecular e fisica,

entre as células estaminais e as células em seu redor (Suomalainen & Thesleff, 2010).

3.2.1 - Células estaminais dentarias

Nos tecidos dentarios existem varios nichos de células estaminais, essenciais para
a formacao de dentina terciaria. Quando expostas a estimulos, podem desenvolver varias

células diferenciadas.

Podemos caracterizar as células estaminais de origem dentaria como, células da
polpa dentéria de dentes adultos (DPSCs), células da polpa dentaria de dentes deciduos
esfoliados (SHEDs), células da papila apical (SCAPs), células do ligamento periodontal
(PDLSCs), e células do foliculo dentario (DFSCs). Todas estas células tém a capacidade
de diferenciacdo, proliferagdao e autorrenovagdo. Sao consideradas células estaminais
mesenquimatosas com uma enorme versatilidade, capacidade proliferativa e
relativamente facil acesso. Podem ser aplicadas em qualquer processo de engenharia de

tecidos, nomeadamente a revascularizagdo pulpar (Huang et al., 2010).

O conhecimento de mecanismos precisos, capazes de estimular uma resposta deste

tipo de células, ¢ um importante avango para a engenharia tecidular (Palma, 2013).

Desta forma, as células estaminais embrionarias tém um tremendo potencial
terapéutico, mas infelizmente, a sua aplicagdo clinica, ainda exige a superacao de
numerosas questdes de ética. Portanto, o uso de células estaminais adultas, que sao

multipotentes ou unipotentes, podem ser atualmente uma estratégia mais viavel.
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3.3 - Revascularizacio da polpa dentaria

A revascularizacao pulpar ¢ atualmente vista como um método alternativo para o
tratamento de dentes imaturos que sofreram necrose. E importante perceber como
funciona o seu mecanismo de agdo, quais as etapas a serem cumpridas nos protocolos
existentes, quais as vantagens e desvantagens face ao método convencional tipicamente
utilizado, a apexificacao. E por fim, ¢ importante ainda saber quais os possiveis resultados

deste método e como avalia-los.

3.3.1 - Como acontece a revascularizacao

A revascularizagdo pulpar em si pode ser explicada por quatro fenémenos. O
primeiro é a presenca de células multipotentes, que t€ém um enorme potencial de
diferenciagdo, na zona periapical. Como o apice se encontra aberto elas proliferam para
o interior do canal, podendo levar a formag¢dao de novas células como fibroblastos,

cementoblastos e odontoblastos (Banchs & Trope, 2004).

O segundo envolve as células estaminais multipotentes que permanecem vitais no
canal radicular. Estas estdo presentes em grande quantidade nos dentes jovens. Tém a
capacidade de se diferenciarem em odontoblastos, aderem as paredes internas do canal e
sdo responsaveis pela deposi¢dao de dentina, aumentado a espessura das paredes. Ou seja,
o desenvolvimento da raiz da-se por um continuo aumento da sua espessura e do

encerramento do apex (Shah, Logani, Bhaskar, & Aggarwal, 2008).

O terceiro fenomeno sugere que este desenvolvimento se possa dar através de
células estaminais provenientes da papila apical ou da medula 6ssea que migram para o
interior do canal, através da hemorragia provocada na zona periapical. Estas cé€lulas
também tém uma elevada capacidade de proliferacio e de diferenciacio. E importante
ainda referir que o codgulo sanguineo apresenta fatores de crescimento, fatores

importantes na regeneracao (Lieberman & Trowbridge, 1986).
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O quarto fenémeno considera que o proprio coagulo de sangue, ¢ uma fonte rica
de fatores de crescimento e pode estimular a diferenciagdo, crescimento e maturagdo de
odontoblastos, fibroblastos, cementoblastos, apresentando assim um papel muito

importante na regeneragao (Wang, Lin, Lin, Liu, & Shan, 2007).

Os fatores de crescimento sdo fatores de crescimento de proteinas, que se
conectam a recetores das células e transmitem sinais para iniciar a diferenciagdo e a
proliferagdo celular. Temos como exemplo a proteina morfogénica 6ssea (proteina capaz
de transformar uma célula mesenquimatosa em cartilagem e o0sso), o fator de
transformagao de crescimento beta (participa na formacao de ossos e cartilagens, no
controle do sistema imune e na cicatrizagdo de feridas, assim como no controle da

inflamacao intestinal), e o fator de crescimento fibroblastico (Alberts, 2008).

Sao sintetizados por odontoblastos e posteriormente libertos quando ocorre
desmineralizacdo da matriz dentinaria (carie). Conseguem induzir a proliferagdo,
migracdo, adesdo e diferenciacdo de células estaminais em células com capacidade de

formar dentina reacional ou reparadora (Guo & Wang, 2009).

Estes fatores de crescimento presentes em plaquetas e em dentina, podem ser
utilizados em técnicas de revascularizagao pulpar e desempenhar um papel importante no

desenvolvimento regenerativo (American Association of Endodontists, 2013).

3.3.2 - Interacio das células estaminais e o sistema imunitario

A resposta imunoinflamatdria por parte do organismo ¢ uma resposta natural a
uma agressao do organismo. No entanto, a polpa, por ser um sistema sem circulacao
colateral suficiente, tem a sua capacidade para responder a infe¢cdes bacterianas
comprometida. Por este motivo, quanto mais intensa for a inflamag¢ao, menor sera a sua

capacidade de reposta (Cooper et al., 2010; Palma, 2013).

Esta resposta vai ser constituida por diferentes células imunitarias e por uma
grande variedade de fatores que regulam a sua atividade. Os odontoblastos possuem
recetores que reconhecem agentes patogénicos, € assim que estes sao reconhecidos, sao

produzidas citoquinas pro-inflamatdrias, que por sua vez vao estimular células imunes
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(macrofagos, linfocitos e plasmocitos) que irdo destruir as bactérias. Estes elementos
agem em conformidade com o fator TGF-3, presente na dentina. As células estaminais
tétm a capacidade de receber estimulos, mas também tém capacidade de expressar

citoquinas e fatores de crescimento (Kim, Mehrazarin, & Kang, 2012).

Mas por outro lado, certas citoquinas, parecem reduzir o potencial de

diferenciagdo das células DPSC (Huang et al., 2010).

No entanto, mais recentemente, foi observado que nao existem diferengas
significativas na capacidade de diferenciacdo, ou na taxa de proliferacdo nas células

estaminais de uma polpa saudavel (Pereira et al., 2012).

Em suma, existe um inicio dos processos inflamatorios que vao desencadear os
mecanismos de regeneragdo pulpar. No entanto, as citoquinas libertadas juntamente com
os fatores de crescimento, podem aumentar ou diminuir o recrutamento de células
estaminais. Estas também sdo capazes de expressar recetores para inimeros mediadores

inflamatorios, e possuem também propriedades imunossupressoras (Cooper et al., 2010).

O equilibrio adequado entre as células do sistema imunitario, as células
estaminais e as estirpes bacterianas, podera proporcionar um ambiente adequado propicio

a cicatrizagao tecidular (Cooper et al., 2010).

3.3.3 - Regeneracio e angiogénese

O sucesso desta técnica inovadora, consiste no restabelecimento de uma
vascularizagdo, capaz de sustentar exigéncias metabdlicas dos processos de regeneragao

pulpar (Alberts, 2008).

A angiogénese, a formacdo de novos vasos sanguineos, inicia-se em resposta a
estimulos especificos. Quando ocorre uma lesdo tecidular, dd-se um crescimento de
capilares nos tecidos adjacentes, constituindo um inicio da fase de cicatrizagao (Alberts,

2008).

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ¢ considerado essencial neste

processo, pois ele tem a fun¢do de induzir as células endoteliais na formacao de novas
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estruturas capilares (Alberts, 2008; Palma, 2013). Este fator ¢ estimulado por areas de
hipoxia, presentes na necrose pulpar e na inflamacao dos tecidos (Aranha et al., 2010).
Nomeadamente por uma proteina reguladora designada por HIF-I alfa (induz a

transcricao do gene de VEGF) (Alberts, 2008).

Também ¢ importante referir que o VEGF ¢ capaz de induzir a diferenciag¢ao das
SHEDs em c¢lulas endoteliais (Demarco et al., 2011). E estas apresentam, por sua vez,

uma enorme capacidade para se diferenciarem em estruturas vasculares.

Deste modo, podemos concluir que as células estaminais ndo s6 fornecem células
indiferenciadas necessérias para a regeneracdo, mas também fornecem a rede vascular

que suportard o tecido neoformado (Casagrande, Cordeiro, Nor, & Nor, 2011).

3.4 - Técnica de revascularizacao

3.4.1 — Etapas

Na Medicina Dentaria existem diversos tratamentos endodonticos regenerativos,
tais como, a prote¢do pulpar direta e indireta, a apexogénese e a revascularizagao pulpar.
Estes procedimentos t€ém como objetivo, a regeneragdo de estruturas danificadas da raiz
como as células do complexo dentino-pulpar (Murray, Garcia-Godoy, & Hargreaves,

2007).

Para que ocorra €xito no tratamento da revasculariza¢do da polpa, este depende
de trés elementos cruciais: a desinfe¢do do canal radicular, a presenga do coagulo
sanguineo e o preenchimento coronario hermético (Namour & Theys, 2014;

Vijayaraghavan, Mathian, Sundaram, Karunakaran, & Vinodh, 2012).

Por sua vez, a geracdo de um tecido funcional requer trés elementos importantes:
células estaminais, fatores de crescimento e um scaffold (Langer & Vacanti, 1993;

Namour & Theys, 2014).

O diametro do apice também ¢ importante para o €xito do tratamento (Lee et al.,
2015). Uma abertura apical de 1,1 mm de didmetro ou maior € benéfica, pois quanto mais

jovem for o dente, maior a sua capacidade de regeneracdo. A possibilidade de
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revascularizacdo aumenta em cerca de 18 a 34% em dentes com raizes imaturas (Garcia-

Godoy & Murray, 2012; Lee et al., 2015).

Para além de que, didmetros mais amplos no pré-operatério (>1mm), demonstram
maior aumento de espessura radicular, comprimento e estreitamento do apex. No entanto,
estes procedimentos sao bem-sucedidos em didmetros apicais tdo pequenos quanto 0,5

mm (Estefan, El Batouty, Nagy, & Diogenes, 2016).

A idade do paciente, na mesma medida, também € um fator importante a ter em
conta (Cai et al., 2017). Varios relatos de tratamento endodontico regenerativo foram
limitados a pacientes que estdo a atingir a adolescéncia, a maioria com idades entre 8 e
16 anos (Banchs & Trope, 2004; Garcia-Godoy & Murray, 2012; Lee et al., 2015). No
entanto, os protocolos de revascularizagao pulpar podem ser utilizados em qualquer idade

entre os 9 e os 18 anos (Cai et al., 2017; Estefan, El Batouty, Nagy, & Diogenes, 2016).

Um estudo realizado por Cai et al., revelou também que as criangas entre 0os 9 e
os 13 anos de idade demonstravam uma maior taxa de sucesso no desenvolvimento da
raiz do dente, do que as criangas com idades entre os 14 e os 18 anos de idade (Cai et al.,

2017).

O tratamento endodontico regenerativo ndo deve ser realizado em dentes
deciduos, devido ao possivel risco de prejudicar o padrdo de erupcdo dos dentes

permanentes (Garcia-Godoy & Murray, 2012; Lee et al., 2015).

Em relagao aos resultados esperados com o tratamento de revascularizagao pulpar,
estes podem ser divididos em quatro niveis distintos, sendo esses: a evidéncia clinica de
cicatrizacdo periapical, evidéncias radiograficas da cicatrizacdo periapical e
desenvolvimento radicular, uma resposta positiva ao teste de vitalidade pulpar e por fim,
evidéncias histologicas de regeneragdo dentinaria e pulpar (Banchs & Trope, 2004;
Bezgin & Sonmez, 2015; Bose, Nummikoski, & Hargreaves, 2009; Iwaya, lkawa, &
Kubota, 2001; Torabinejad & Turman, 2011).
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3.4.1.1 — Instrumentacio

A instrumentacdo nem sempre ¢ realizada porque pode prejudicar as células
estaminais e os fatores de crescimento presentes no canal radicular (Nosrat, Seifi, &
Asgary, 2011). As células epiteliais da bainha e os odontoblastos presentes na area apical,
também essenciais para os processos de regeneracdo, podem nao sobreviver a uma

instrumenta¢ao mecanica.

Nenhum procedimento de instrumentagdo parece ser consistente com a
preservacao vital das células estaminais, e tem demonstrado efeitos negativos pelo
enfraquecimento das paredes do canal radicular (Namour & Theys, 2014; Reynolds,

Johnson, & Cohenca, 2009).

Segundo a literatura, os unicos dentes que recuperaram alguma vitalidade apos o
tratamento, ndo foram submetidos a instrumentagdo. Os dentes que foram submetidos a
instrumentagao, nunca mostraram quaisquer sinais de vitalidade (Cehreli, Isbitiren, Sara,

& Erbas, 2011).

Portanto conclui-se assim que, a instrumentagcdo nao ¢ indicada para casos de

revascularizacdo pulpar.

3.4.1.2 - Irrigacao. Substiancias quimicas auxiliares

Esta etapa ¢ muito importante para que haja uma fase primaria de correta
desinfecdo. E necessario que os quimicos utilizados apresentem potencial bactericida e
bacteriostatico maximo, contudo com um efeito citotoxico minimo, para que permitam a

sobrevivéncia de células estaminais e dos fibroblastos (Namour & Theys, 2014).

Quando ocorre a infegdo da polpa, esta geralmente pode evoluir para a regido
apical, criando um meio 4cido no canal. Este meio 4cido ndo ¢ bom para a regeneragao
de tecidos, pois favorece a formagao de biofilmes bacterianos, que se vao encontrar na
entrada dos tibulos, nas paredes dos canais radiculares ou em zonas anatomicas com uma

conformacgdo que seja mais suscetivel a retencao das bactérias (Namour & Theys, 2014).
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Para um meio ambiente ideal para a regeneragdo de tecidos ¢ essencial que haja
uma desinfecdo correta dos canais radiculares e uma eliminagao dos biofilmes bacterianos

(Namour & Theys, 2014).

Na auséncia de instrumentacao, uma solugao de irrigagdo adequada para o sistema

radicular ¢ essencial. Os seguintes quimicos podem ser utilizados:

1. Perdxido de hidrogénio. Nao tem muita capacidade de solvente, mas tem
um bom potencial hemostatico. E antisséptico devido a libertagdo do radical de
oxigénio. Infelizmente a sua a¢do ndo dura muito tempo, podendo ser neutralizada
por detritos organicos. Requer uma irrigagdo com soro fisioldgico para reduzir a dor
e tem como problematica, poder causar enfisema gasoso no pds-operatorio (Namour

& Theys, 2014).

2. Clorexidina. Para medicacdo temporaria, pode ser utilizada num gel de
concentracdo a 2%. Atua sobre as bactérias gram positivas e nas Candida. Tem um
efeito prolongado de duas a doze semanas, devido a absor¢ao das suas moléculas pelas
paredes dentinarias. Refor¢a deste modo, a prevencao da reinfe¢ao do canal radicular
(Namour & Theys, 2014; Rosenthal, Spadngberg, & Safavi, 2004). A irrigagdo com
clorexidina a 0,12%, além da irrigagdo com NaOCI, ¢ aconselhada devido a sua
capacidade antimicrobiana (Haapasalo, Shen, Wang, & Gao, 2014). No entanto, esta
tem sido relatada como citotoxica para as células estaminais (Trevino et al., 2011).
Portanto deve-se aplicar soro fisiologico estéril entre as irrigagdes para reduzir o
potencial citotoxico da clorexidina no canal (Basrani, Manek, Sodhi, Fillery, &

Manzur, 2007; Bezgin & Sonmez, 2015).

3. Hipoclorito de sédio. E uma referéncia de solugdo irrigadora para
os tratamentos endodonticos. E um solvente de tecido necrético e tem um bom
potencial antisséptico. Quando maior for a quantidade de hipoclorito, maior ¢ a
sua citoxicidade, como tal a concentra¢do de 2,5% ¢ a mais equilibrada no que
toca a sua eficiéncia e a sua toxicidade (Namour & Theys, 2014; Rosenthal,
Spangberg, & Safavi, 2004). Cunningham no seu estudo, revelou que uma
temperatura elevada de 37 ° C, da solucdo de hipoclorito de sodio a 2,5%, poderia
potenciar o seu potencial de solvente, e que a sua eficiéncia se tornava comparavel

a da solugdo a 5, 25% (Cunningham & Balekjian, 1980).
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O hipoclorito de sodio elimina as bactérias incidentes em 40-60%. A
irrigagdo com NaOCL, de 20 ml no canal est4 indicada na primeira consulta de
tratamento de revascularizagdo pulpar. No entanto, recomendam-se concentragoes
baixas, pois altas concentragdes podem influenciar a ligagdo das células
estaminais a superficie da dentina e podem ser toxicas para o SCAP (células
estaminais da papila apical) (Trevino et al., 2011). Ou seja, o condicionamento da
dentina com NaOCL a 1,5 % revelou ter uma melhor relacio com o SCAP,
promovendo uma maior sobrevivéncia que o NaOCl em concentragdes mais

elevadas (G. Martin, Ricucci, Gibbs, & Lin, 2013).

4. Acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). O ETDA ¢é um composto
organico, que age como quelante. Os quelantes sdo acidos fracos que interagem com
a por¢ao mineral das paredes de dentina. Permitem a remog¢ao da smear layer, bem
como a libertacdo de fatores de crescimento (presentes na dentina desde a
dentinogénese) (Namour & Theys, 2014; Srivastava & Chandra, 1999). Trevino nos
seus estudos afirma que o uso de EDTA antes dos quimicos de irriga¢do, permite uma
maior taxa de sobrevivéncia das células estaminais da papila apical (Trevino et al.,

2011).

O EDTA em concentracdes de 17% ¢ frequentemente utilizado em casos
de infecdo para remover a smear layer (Srivastava & Chandra, 1999). Apresenta
também a capacidade de potenciar efeitos bactericidas e bacteriostaticos de
agentes distintos. E importante ainda referir que ¢ essencial combinar bem os
irrigadores. O EDTA quando adicionado ao hipoclorito a 6%, reduz
moderadamente a vitalidade das células estaminais (Trevino et al., 2011).
Enquanto que quando combinado com clorexidina a 2 %, ndo existe sobrevivéncia

de células estaminais (Ring, Murray, Namerow, Kuttler, & Garcia-Godoy, 2008).

Para evitar a extrusdo periapical ¢ recomendado também, o uso de uma agulha
com extremidade fechada e respiros laterais ou o sistema EndoVac (American
Association of Endodontists, 2013). A agulha de irrigagdo nao deve ultrapassar o canal
radicular até mais que 2 mm antes do apex, pois quando a seringa ¢ comprimida, a solugdo

apenas progride 1 milimetro para além da ponta da agulha (Wigler et al., 2013).
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Apos irrigacdo do canal, é recomendada a secagem do canal radicular utilizando
cones de papel estéreis. Quando se encontrar bem seco, € necessario continuar o processo

de desinfe¢ado, escolhendo a medicagao intracanalar apropriada (Wigler et al., 2013).

A AAE recomenda a utilizagao de hipoclorito de sodio em baixas concentragdes
(20mL/canal a 1,25%, durante 5 minutos), para uma maior sobrevivéncia das SCAP,
essenciais para o processo de regeneracdo. Este irrigante € o mais utilizado e apesar de
apresentar uma elevada eficécia antibacteriana, também pode ser toxico para os tecidos
apicais (Haapasalo, Shen, Wang, & Gao, 2014). Por este motivo, ¢ importante que seja

utilizado nas concentra¢des adequadas.

Conclui-se assim que o irrigante mais adequado atualmente para a sobrevivéncia das células

estaminais € o NaOCL.

3.4.1.3 - Desinfecao

Como ja foi referido anteriormente, a desinfecdo do canal radicular ¢ essencial
para obter resultados bem-sucedidos. E necessario criar um meio ambiente adequado sem

bactérias (Galler, 2016).

As bactérias demonstraram penetrar mais profundamente em dentes de individuos
jovens do que em dentes de individuos com uma idade mais avancada (Kakoli,

Nandakumar, Romberg, Arola, & Fouad, 2009; Bezgin & Sonmez, 2015).

Posto isto, ¢ extremamente importante haver uma desinfe¢do minuciosa neste tipo
de dentes. Normalmente a irrigacao € feita com hipoclorito de sddio e clorexidina, seguida
de desinfecdo com produtos antimicrobianos, como hidroxido de calcio ou pasta

antibiotica (Bezgin & S6nmez, 2015; Geisler, 2012).
Desta forma, a desinfecao pode ser realizada por:

1. Hidroxido de calcio. Representa uma base forte com efeito antibacteriano
pela libertagao do iao hidroxilo. Este danifica a membrana citoplasmatica das bactérias,
suprime a sua atividade, desnatura proteinas e danifica o DNA. Inibe a replicacdo das

mesmas e inativa endotoxinas. Apresenta ainda um baixo coeficiente de dissociacdo,
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o que lhe permite ter um efeito prolongado (Chueh et al., 2009; Namour & Theys,
2014).

Sete dias aparenta ser o tempo suficiente para reduzir as bactérias gram negativas
presentes no canal. Contudo, o pH basico pode fazer com que haja necrose do tecido
apical, mas mesmo assim induz o aumento da espessura das paredes de dentina (Nosrat,
Seifi, & Asgary, 2011). Caso seja utilizada a concentragdo de 0,01mg/ml, esta permite a
desinfecdo dos canais com uma taxa de sobrevivéncia de células estaminais apicais de
100%. Em concentragdes normais, a pasta antibiotica ¢ mais toxica para as células
estaminais do que o hidréxido de calcio, a menos que sejam utilizadas em concentragdes

mais baixas (Namour & Theys, 2014; Nikita et al., 2012).

2. Pasta Antibidtica Tripla. Apesar de um antibidtico isolado ser menos
citotoxico, € necessaria uma combinacdo de antibidticos para que exista um espectro
suficientemente largo para ser ativo contra todos os tipos de bactérias presentes, no canal
radicular e nas regides apicais. Nenhum antibidtico sozinho apresenta um espetro
suficientemente abrangente. Os antibidticos devem ser utilizados numa concentracdo
adequada para que exista um equilibrio entre a desinfe¢do méaxima e a citoxicidade

(Chuensombat, Khemaleelakul, Chattipakorn, & Srisuwan, 2013).

A PAT ¢ uma mistura de trés antibiodticos, sendo estes a ciprofloxacina (espectro
de gram positivas e gram negativas), o metronidazol (espectro de bactérias anaerdbias e
protozoarios) e a minociclina (espectro de gram positivas e gram negativas). Esta pasta ¢
utilizada para tratamentos de terapia pulpar, e também para tratamentos de

revascularizacao pulpar (Parhizkar, Nojehdehian, & Asgary, 2018).

Um antibidtico utilizado isoladamente € ineficaz contra bactérias presentes na
polpa, dentina e lesdes apicais, enquanto o trio de antibidticos permite a esterilizacao
completa dos germes. Gracas a esta combinacdo de antibidticos, € possivel eliminar
diversos grupos de bactérias gram positivas e negativas, proporcionando assim um meio
com capacidade curativa, ou seja, permite a desinfecdo dos canais radiculares para que
novos tecidos se possam desenvolver na superficie radicular (Parhizkar, Nojehdehian, &

Asgary, 2018).

Foram também utilizados outros antibiéticos em combinacdo com a

ciprofloxacina e o metronidazol, como a amoxicilina, o cefaclor, a fosfomicina e a
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rokitamicina. Todas essas combinag¢des de trés antibidticos inibiram o crescimento
bacteriano (Sato, Hoshino, Uematsu, & Noda, 1993). No entanto, nas pastas triplas que
contém obrigatoriamente minociclina, verificou-se um resultado significativamente
superior na inibi¢ao bacteriana, o que levou consequentemente a um melhor resultado em

termos de desenvolvimento radicular (Bose, Nummikoski, & Hargreaves, 2009).

Posto isto, foram descobertas pastas antibioticas com minociclina com capacidade
de difusdo por toda a espessura da dentina, e de desinfecdo com eficiéncia das camadas
mais profundas da dentina presente no canal radicular. (Cohenca et al., 2010). Contudo
apresenta uma desvantagem, a descoloragao apods o tratamento. Esta pode ser reduzida,
mas ndo eliminada completamente, segundo alguns autores, pela aplicagdo do sistema
adesivo na dentina, antes da aplicagdo dos antibioticos. Inclusive, segundo outros autores,
pelo selamento das paredes de dentina da cavidade de acesso, com um composito fluido

antes de introduzir a pasta no canal (Reynolds, Johnson, & Cohenca, 2009).

Encontraram no cefaclor igual eficdcia antimicrobiana, comparado com a

minociclina (Sato, Hoshino, Uematsu, & Noda, 1993).

As pastas antibidticas também apresentam algum nivel de toxicidade para as
células dentérias humanas, quando utilizadas em concentracdes elevadas podem ser letais
em contacto direto com SCAPs, DPSCs e fibroblastos (Chuensombat, Khemaleelakul,
Chattipakorn, & Srisuwan, 2013).

Para além dessa pasta, também pode ser utilizada uma medicagdo intracanalar
composta por hidroxido de célcio e gel de clorexidina a 2% para tratamento de canais
radiculares de dentes imaturos. Pode ser utilizada durante 21 dias e posteriormente na
segunda sessdo ¢ induzido o coagulo sanguineo. E assim possivel obter a diminui¢io
progressiva da largura do espago do canal radicular, a deposi¢ao de tecidos no interior do

mesmo e o desenvolvimento apical da raiz. E uma nova alternativa eficaz de tratamento

(Soares et al., 2013).

O uso de pasta com antibidtico triplo mostra um maior aumento percentual na
espessura das paredes do canal dentario, em comparagao com o hidroxido de calcio (Bose,
Nummikoski, & Hargreaves, 2009). Esta ¢ biocompativel para os tecidos, mas o principal

problema reside na resisténcia bacteriana (Namour & Theys, 2014).
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A minociclina ¢ um derivado da tetraciclina semi-sintético. Pode ser substituido
por cefaclor para prevenir o risco de coloragdo, no entanto este pode ser menos eficaz no
que toca aos Enterococcus (Reynolds, Johnson, & Cohenca, 2009). O metronidazol ¢ o
unico antibidtico que tem um pH neutro e por esse motivo ndo apresenta qualquer
citoxicidade para as células estaminais necessarias para o processo de regeneragdo. O
metronidazol e a ciprofloxacina podem induzir a formagao de fibroblastos (Reynolds,

Johnson, & Cohenca, 2009, Namour & Theys, 2014).

De fato, a pasta tripla de antibidtico (metronidazol, ciprofloxacina e minociclina)
combinada com uma solugdo salina apresenta a menor concentragdo inibitéria minima
(CIM) contra a Enterococcus faecalis (CIM = 77,5 ug / mL). A pasta antibiotica tripla
combinada com 2% de clorexidina apresenta resultados semelhantes aos da combinagdo
de minociclina e solugdo salina (CIM = 325 mg / mL). O grupo menos eficaz ¢ a
combinag¢do de hidroxido de célcio e clorexidina (CIM = 195 000 pg / mL). O hidréxido
de calcio combinado com a solugdo salina ndo ¢é absolutamente eficaz contra a
Enterococcus faecalis. Posto isto, a pasta antibidtica tripla € superior contra bactérias
frequentemente presentes na lesdo apical, e a minociclina parece ser o componente mais

ativo (Ogawa et al., 2013).

Para uma revascularizagdo adequada da polpa, € importante encontrar antibidticos
com pH neutro. Este ¢ o meio indicado para a diferenciacdo das células estaminais, e
também para ndo ocorrer afecdo das paredes de dentina, que podem ser afetadas pela
entrada de um componente acido. Uma alternativa poderia ser o uso de uma solugdo de
cloranfenicol estabilizada em pH neutro. O cloranfenicol ¢ utilizado na auséncia de
alternativas para o tratamento local de conjuntivite, ceratite e Ulceras da cornea.
Infelizmente, parece pouco utilizado devido ao risco de efeitos adversos que devem

também ser tidos em conta (Namour & Theys, 2014).
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3.4.1.4 - Provisao de scaffold

A revascularizacao da polpa ¢ definida como a reintrodugdo da vascularizagao no
sistema de canais radiculares. Embora os vasos sanguineos sejam constituintes
indispensaveis da polpa dentéria, a regeneragdo pulpar ¢ considerada incompleta sem uma
camada odontobléstica que revista a superficie dentindria, fibras nervosas nociceptivas,
simpaticas e parassimpaticas, além de fibroblastos intersticiais e, mais importante, células
estaminais para resbastecerem as células pulpares na polpa regenerada quando elas
sofrem apoptose (Gathani & Raghavendra, 2016). Assim, uma distin¢do clara entre

regeneragdo e revascularizacdo pode ser feita da seguinte forma:

A revascularizagdo da polpa pode ser definida como a indu¢do da angiogénese no
canal radicular. A regeneragdo da polpa, por sua vez, inclui ndo s6 a revascularizacio da
polpa, mas também a reposicao de odontoblastos funcionais e/ou fibras nervosas (Mao et

al., 2012).

Os procedimentos de regeneracao pulpar envolvem o uso de um suporte para que
este possa fornecer uma estrutura, para o desenvolvimento e crescimento de vasos e
células. Este suporte pode ser utilizado junto com uma grande variedade de fatores, que
promovem o crescimento e a diferenciacdo celular (Murray, Garcia-Godoy, &
Hargreaves, 2007). Normalmente a sua constru¢do inicia-se na segunda consulta que
ocorre apds o acesso e a desinfecao, mais ou menos entre 2 e 4 semanas. Contudo, pode
ser necessario um tempo de tratamento adicional, caso os sinais e sintomas de infecao

persistam (Bezgin & Sonmez, 2015; Geisler, 2012).

No fundo, os scaffolds sdao biomateriais so6lidos porosos tridimensionais.
Fornecem uma posicdo espacial correta para a localizagdo das células, promovem a
interacdo entre células e biomateriais, permitem o transporte de nutrientes, gases e fatores
reguladores que permitem a sobrevivéncia e diferenciacdo das células. Promovem

também o minimo de inflamac¢ao ou toxicidade (Kim, Mehrazarin, & Kang, 2012).

E necessario que os scaffolds tenham um grau de porosidade adequado para a
implantacdo e difusdo de células na sua estrutura. Devem permitir o transporte de
oxigénio, nutrientes e residuos, devem ser absorvidos pelo organismo sem precisar de

intervencdo cirurgica (o tempo da sua degradagdo tem de coincidir com o tempo de
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formagao do tecido). Devem também ser biocompativeis e ter forca fisica e mecanica

adequada (Gathani & Raghavendra, 2016).

Os possiveis scaffolds a utilizar na técnica de revascularizacdo podem consistir
em plasma rico em plaquetas, fibrina rica em plaquetas e por fim, o coagulo em si
(Gathani & Raghavendra, 2016). Estes sdo os mais utilizados na literatura, ¢ t€ém a
vantagem de ser bioldgicos. Enquanto que os restantes (constituidos por polimeros e

bioceramica) sdo artificiais e sintéticos (Gathani & Raghavendra, 2016).

Para iniciar a formagao do coagulo, é necessaria a introdu¢ao de uma lima K pré-
curvada, estéril, que passe em 2 mm o apex dentdrio. Permite assim que todo o canal
dentario fique preenchido de sangue até ao nivel da juncdo amelo-cimentaria (Haapasalo,

Shen, Wang, & Gao, 2014).

Martin et al. recomendam a irriga¢do prévia, de forma abundante com 20 ml de
acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Este quimico tem pouca atividade
antimicrobiana, mas inibe a formacao de biofilme (Bezgin & Sénmez, 2015; D. E. Martin

etal., 2014).

Yamuchi et al. e Galler et al. também relataram que o EDTA pode estimular a
regeneracdo da dentina e da polpa. Este estimula a ligagao do tecido novo as paredes do
canal, expondo assim a matriz de dentina e causando a libertacdo de fatores de

crescimento do reservatdrio, presentes na mesma matriz (Martin et al., 2014).

Nos casos em que se insere a lima no interior do canal, e se sente alguma
resisténcia, pode ser sinal de que existe tecido pulpar residual. Se assim for, pode nao ser
necessario penetrar no apex do dente, pois a hemorragia pode ser provocada no ponto
onde ainda existe tecido pulpar residual. O codgulo sanguineo deve ser formado em cerca

de 15 minutos (Bezgin & Sonmez, 2015; Jung, Lee, & Hargreaves, 2008).

Por vezes nem sempre ¢ possivel iniciar a hemorragia, como foi reportado em

alguns casos (Cehreli, Isbitiren, Sara, & Erbas, 2011; Torabinejad & Turman, 2011).

Em casos de dentes monorradiculares, em que nao € possivel induzir a hemorragia,

a apexificagdo ¢ a técnica de eleigao (Trope, 2010).
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Se ndo se conseguir induzir hemorragia em todos os canais (dente multirradicular),
o sangue pode ser fornecido a partir do canal de maior diametro (Cehreli, Isbitiren, Sara,

& Erbas, 2011).

Devido a este problema, os investigadores procuraram outros suportes que
pudessem ser construidos, independentemente da presenca de hemorragia (Bezgin &
Sénmez, 2015; Geisler, 2012). Suportes esses como por exemplo matrizes autdlogas de
fibrina, plasma rico em plaquetas (PRP) e fibrina rica em plaquetas (PRF) (Torabinejad
& Turman, 2011).

Portanto, a hemorragia e a consequente formagao do codgulo, sdo os passos inicias
para a posterior cicatrizagdo das feridas teciduais. Este tecido ¢ essencial para a
regeneragdo do dente necrdtico. Varios estudos reportaram sucesso radiografico na
utilizagdo do codgulo sanguineo (Banchs & Trope, 2004; Bose, Nummikoski, &

Hargreaves, 2009; Iwaya, lkawa, & Kubota, 2001).

O plasma rico em plaquetas ¢ um concentrado de plasma autdélogo. Tem
concentragdes plaquetarias altas, e consequentemente maior quantidade de fatores de

crescimento (Torabinejad & Turman, 2011).

A fibrina rica em plaquetas ¢ um concentrado de plaquetas, uma malha de fibrina
autdloga ndo trombonizada, e serve como reservatorio para a libertagdo continua e
demorada de fatores de crescimento presentes. Trata-se de sangue centrifugado ndo
adulterado que por sua vez, alcanca a polimerizagdo facilmente (Bezgin & Sonmez,

2015).

A técnica de tratamento com estes elementos mostrou ser um enorme sucesso
clinica e radiograficamente. Este sucesso deu-se aos fatores de crescimento presentes, que
auxiliaram na proliferacao das células estaminais, na cicatrizacao e na criagdo de novos
tecidos (Bezgin & Sonmez, 2015; Torabinejad & Turman, 2011). Contudo, Martin et al.
mostraram que ndo existe evidéncia cientifica na formagdo de tecido equivalente ao da
polpa com células equivalentes a odontoblastos, mesmo quando as matrizes de fibrina sdo
utilizadas no tratamento. Posto isto, conclui-se que dada a dificuldade e o custo da
utilizacdo e preparagdo destas matrizes, exceto nos casos em que a hemorragia ndo pode
ser induzida, ndo ¢ recomendada a sua utilizagdo (Bezgin & S6nmez, 2015; Torabinejad

& Turman, 2011).
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Segundo a bibliografia, ndo ¢ encontrada diferenca significativa na adicdo de
fatores de crescimento ao coagulo sanguineo. Estes resultados indicam que os
procedimentos de regeneragao pulpar, incluindo ou ndo matrizes artificiais, nao alcangam

ainda a regeneracao total e ideal da polpa (Bezgin & S6nmez, 2015).
3.4.1.5 - Selagem coronal

Em relagao ainda ao scaffold criado, depois de criada uma ligagdo até a jungao
amelo corondria, ¢ necessario que haja uma selagem da zona para evitar contaminagao
bacteriana (Banchs & Trope, 2004). Atualmente, um dos materiais de elei¢ao para estes
procedimentos regenerativos ¢ o MTA (Bezgin & Sonmez, 2015; Parirokh &

Torabinejad, 2010).

O MTA ¢ uma bioceramica com a capacidade de se estabelecer mesmo em
contacto com hemorragia, com elevada resisténcia a infiltracdao bacteriana. Também pode
ser colocada uma matriz de colagénio no orificio da entrada, para evitar a extensdo do
material. (Bezgin & Sénmez, 2015; Petrino, Boda, Shambarger, Bowles, & McClanahan,
2010).
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Figura 2 — Esquema representativo da técnica de revascularizacio.
Fonte: Hargreaves, K, & Berman, L. (2016). Cohen’s Pathways of the Pulp (11" ed.). Elsevier Inc.

A, Dente imaturo com polpa necrética; B. Inducdo de hemorragia no canal desinfetado e selamento com
MTA; C, Representagdo de sucesso clinico com maturagdo da raiz e regeneragdo do tecido pulpar.
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Na figura 2 estd presente um esquema representativo da utilizagdo de MTA para
a selagem coronal. Para evitar problemas de descoloracao foi desenvolvido um MTA de
cor branca, mas nao existe alteracdo em comparagdo com o MTA de cor cinza. Ambos
provocam descoloragdo (Felman & Parashos, 2013). No entanto, ja existem nos dias de
hoje, outras opg¢des de cimentos endodonticos que se podem utilizar como o

BioAggregate™ e o Biodentine™, que ndo sao conhecidos por provocar descoloragao.

Para além do Biodentine™, para casos em que a estética ¢ um aspeto crucial, o
iondmero de vidro aplicado juntamente com uma matriz de colagénio, representa uma
excelente alternativa aos cimentos tri-minerais. Assim, o material para a selagem
coronaria, pode ser escolhido em concordancia com a perspetiva estética (Biodentine™,
ionomero de vidro). No entanto, para dentes posteriores onde a estética ndo € o fator mais

importante, o MTA ¢ ainda a primeira escolha (Bezgin & Sonmez, 2015).

Num estudo in vitro, feito com o objetivo de comparar o efeito de descoloracao
dos cimentos de silicato tricalcico, utilizaram quarenta dentes bovinos na tentativa de
descobrir qual o cimento que provocava menor descoloragao dentaria. Os dentes foram
divididos em quatro grupos. No primeiro grupo foi utilizado BioAggregate™, no segundo
grupo utilizaram Biodentine™, no terceiro grupo, por sua vez, o agregado de trioxido
mineral, € no quarto grupo colocaram apenas sangue. A cor foi avaliada antes da
colocacdo dos materiais, apds a colocagdo dos materiais, na vigésima quarta hora, na
primeira semana, no primeiro meés, no terceiro més e por fim no primeiro ano. Todos os
grupos demonstraram sofrer uma crescente descoloracdo ao longo do primeiro ano. O
grupo apenas com sangue foi o que mostrou maiores alteragdes na mudanga de cor. De
seguida foi o BioAggregate™, depois o MTA e por fim o Biodentine™ (Yoldas, Bani,
Atabek, & Bodur, 2016).

Desta forma, os resultados do estudo, demonstram que o cimento Biodentine™ ¢
a escolha mais acertada no que diz respeito a alteragdo da cor dentaria, pois apresenta o
menor potencial de descoloracdo entre os materiais testados (Yoldas, Bani, Atabek, &

Bodur, 2016).
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3.4.2 - Protocolos

Os varios protocolos utilizados na revascularizagao pulpar t€m mostrado, na sua
maioria, desfechos clinicos bem-sucedidos, mas atualmente ndo existe apenas um inico
protocolo recomendado. Contudo apresentam algumas caracteristicas em comum, tais

como:
1. Ser um paciente jovem,;
2. Apresentar um dente com polpa necrotica e apice imaturo;
3. Sem instrumentagao das paredes dentindrias ou minima instrumentacao;
4. Deposicao de um medicamento no interior dos canais radiculares;

5. Desenvolvimento de um codgulo sanguineo ou de uma estrutura proteica no

canal;
6. Uma selagem coronaria eficaz.

(American Association of Endodontists, 2013; Hargreaves, Giesler, Henry, &

Wang, 2008).

A regeneracdo pulpar envolve um procedimento que passa por duas ou varias
etapas. Para iniciar o processo de tratamento ¢ ainda necessario ter a certeza de que o

paciente ndo tem alergia a nenhuma da medicagao dada.

Antes de se iniciar o tratamento endodontico regenerativo, ¢ muito importante que
0s pacientes ou os seus encarregados de educacdo, saibam que vao ser necessarias duas
ou mais consultas, e que o seguimento destes casos € imperativo. A avaliacdo de
posteriores sinais clinicos e sintomas ¢ essencial, como edema dos tecidos moles, algia
ou aumento da radiotransparéncia. Todos estes fatores indicam que existe uma falha no

tratamento e que uma barreira apical com MTA € o caminho mais recomendado nesta

situagdo (American Association of Endodontists, 2013).

Na primeira consulta ¢ importante ter um acesso adequado ao canal radicular para
se poder proceder a sua desinfecao. Depois da confirmagdo da auséncia de sinais que

implicassem uma nova desinfecao, € possivel prosseguir com o tratamento.
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Na segunda consulta, ¢ possivel estimular o sangramento que por sua vez vai
ajudar a libertar fatores de crescimento da dentina, células estaminais e posteriormente
criar um suporte (coagulo sanguineo ou plasma rico em plaquetas). No fim, € necessario
realizar um selamento coronal. Ao utilizar anestesia local sem vasoconstritor, esta vai
facilitar a estimulag@o da hemorragia na zona apical. A dentisteria definitiva vai prevenir

uma recidiva da infe¢do bacteriana (American Association of Endodontists, 2013).

Duas técnicas de revascularizagdo da polpa sdo encontradas na literatura: uma
primeira utilizando hidréxido de calcio, e uma segunda utilizando uma pasta com
antibidtico triplo para desinfe¢do dos canais. E ainda de recordar que podem ser utilizadas
matrizes como o proprio coagulo sanguineo, matrizes de &cido hialurénico e matrizes de

quitosano.

Revascularizagdo da polpa com hidroxido de célcio. Primeira consulta:

1. Anestesia local;

2. Isolamento absoluto do dente em questao;

3. Abertura do dente, expondo o canal radicular;

4. Irriga¢do do canal radicular com 10 ml de hipoclorito de sodio a 2,5% (a

concentracdo do hipoclorito pode variar e ndo ¢ realizada nenhuma instrumentagao
mecanica no interior do canal). Nesta fase ¢ necessario utilizar um sistema de irrigagao
que diminua a possibilidade de extrusdo do NaOCl, como uma agulha de extremidade

fechada);

5. Preparagdo da pasta com hidroxido de célcio (é necessario misturar com

agua esterilizada numa concentracao de 3:1);

6. Inser¢do da medicacdo em pasta no interior do canal e na parte coronaria

(no terco ou até metade);

7. Encerramento do acesso com uma restauragdo provisoria como iondémero

de vidro.

(Namour & Theys, 2014).
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Apos duas ou trés semanas da primeira intervengado, ¢ necessario avaliar o estado
do dente, e caso este se encontre sem sintomatologia e sem a presenca de fistula ou lesdo

periapical, ¢ possivel avancar para o segundo passo:

1. Dar anestesia local sem vasoconstritor (para ndo inibir a hemorragia
apical);

2. Isolamento absoluto do respetivo dente;

3. Abertura do dente para ter acesso ao canal, removendo a restauracao
provisoria;

4. Remocao da pasta de hidroxido de célcio;

5. Irrigagdo com hipoclorito de s6dio semelhante a da primeira consulta;

6. Lavagem do canal radicular com 4gua esterilizada;

7. Secagem do canal radicular com cones de papel;

8. Causar hemorragia na zona apical com uma lima K-15. Por norma demora

15 minutos a obter um coagulo de sangue. Se esse canal ndo apresentar hemorragia, ¢
possivel transmitir sangue de um canal para o outro, sendo que este deve estar de 2 a 3

mm abaixo da jun¢do amelo-cimentaria;

0. Preparacao de MTA para colocacdo na zona do codgulo de forma a criar

uma selagem hermética nessa zona;
10.  Colocar uma bola de algoddao humida no preenchimento do MTA;
11.  Fechar a cavidade com uma restauragao provisoria.
(Namour & Theys, 2014).

O segundo passo ocorre duas ou trés semanas apos o primeiro, apenas se o dente

estiver assintomatico e se houver reducao visual da lesao apical (Namour & Theys, 2014).

Na revascularizagdo pulpar, apos trés meses de pos-operatorio, o dente encontra-
se normalmente assintomatico, e cerca de nove meses apos o raio-X mostra uma espessura
crescente das paredes dentindrias e um encerramento apical. O desenvolvimento da raiz

e o encerramento apical podem ser visiveis apds trés meses. Com base nestes dois
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protocolos distintos de revascularizagdo, ¢ possivel concluir que ambos t€ém sucesso. A
procura continua para definir o protocolo mais correto e adaptado a cada situacdo

(Namour & Theys, 2014).

Para revascularizagao da polpa com pasta de antibidtico triplo (PAT), da-se o

seguinte protocolo:

1. Anestesia local;
2. Isolamento absoluto do dente em questao;
3. Desinfe¢ao do dente com iso-Betadine® a 10%, antes da abertura do canal

radicular (opcional);
4. Abertura da camara radicular (pulpotomia);

5. Irrigagdo do canal do canal com 20 ml de hipoclorito de sodio (1.25%-

5.25%), depois com soro fisiologico e finalmente com 2% de clorexidina;

6. Nao ¢ feita instrumenta¢ao mecanica no canal;
7. Secagem do canal radicular com cones de papel;
8. Insercao da pasta de antibiotico triplo no interior do canal (a mistura ¢ feita

com os trés antibidticos em proporcdes idénticas: metronidazol, ciprofloxacina e

minociclina ligados a soro. A minociclina pode ser substituida pelo cefaclor para evitar a

coloragdo);
0. Colocagdo de uma bola de algodao na entrada do canal;
10.  Encerramento da cavidade com restauragdo provisoria.

(Namour & Theys, 2014).

Depois de duas a trés semanas, se o dente ndo apresentar qualquer sintomatologia

de infecdo ou a presenca de fistula, pode avancar-se para a segunda fase do tratamento:
1. Anestesia local sem vasoconstritor (para ndo inibir a hemorragia);

2. Isolamento absoluto do dente em questao;
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3. Desinfe¢ao do dente com 10% iso-Betadine® antes da abertura do canal
(opcional);

4. Abertura do dente para ter acesso ao canal radicular;

5. Remocgao da pasta de antibidtico triplo utilizando irrigagdo com hipoclorito

de sodio (1.25%-5.25%) depois com soro fisiologico, e por fim clorexidina a 2%;

6. Estimular hemorragia apical com lima K-15;
7. O sangue deve ser deixado no limite da jungdo amelo-cimentéria;
8. Preparagdo do MTA para colocacdo no interior do coagulo, de forma a

formar uma selagem hermética;
0. Colocar uma bola de algodao no preenchimento feito por MTA;
10.  Restauragdo provisdria para fechar a cavidade.
(Namour & Theys, 2014).

Também estd presente na literatura, uma proposta de protocolo utilizando PRF,

contando com o0s seguintes passos:

1. Anestesia local;

2. Isolamento absoluto do dente em questao;

3. Desinfe¢ao do dente com 10% de iso-Betadine® antes de o abrir;

4. Proceder a abertura até expor o canal radicular;

5. Aplicagdo de Biodentine™ nos tiibulos de dentina da camara pulpar (¢

importante para selar os tubulos para posterior medicagdo);

6. Desinfe¢ao do canal radicular com EDTA a 17%, seguido de hipoclorito

de sdédio aquecido a 37%;

7. Secagem dos canais com cones de papel;
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8. Insercdo da pasta de antibiotico triplo (mistura em propor¢do equivalente
de metronidazol, ciprofloxacina, minociclina) com um lentulo na concentracdo de

0.39 pg/mkL;
0. Colocar uma bola de algodao na entrada do canal;
10.  Fechar a cavidade com restauracao provisoria;
(Namour & Theys, 2014).

Passado duas semanas, se o dente ndo apresentar sintomas de infecdo nem a

presenca de fistula, é possivel continuar com o tratamento:

1. Anestesia local sem vasoconstritor;

2. Isolamento absoluto do dente;

3. Desinfec¢ao do dente com 10% de iso-Betadine® antes de abrir o dente;
4, Abertura do dente até ter acesso ao canal radicular;

5. Remocao do antibiotico triplo utilizando hipoclorito de sédio a 2,5% e

posteriormente soro fisioldgico;
6. Inducao da hemorragia apical. A hemorragia deve ficar ao nivel da JAC;

7. Ap0s o canal ficar preenchido com sangue, o PRF, previamente preparado,

pode ser adicionado;

8. Passado doze minutos, procede-se a aplicagao de Biodentine™ no coagulo

formado a volta do PRF, no sentido de fechar o canal dentario;
0. Preenchimento hermético ap6s Biodentine™ ter ganho presa.
(Namour & Theys, 2014).

Para se estimular a formagdo de uma barreira a nivel apical pode ser utilizado
plasma rico em plaquetas PRP. Este plasma contém importantes fatores de crescimento,
estimula a diferenciacdo celular, induz a criagdo de novo colagénio e promove a

regeneracao tecidular (Bezgin & Sonmez, 2015).
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Para se formar o plasma rico em plaquetas, ¢ necessario retirar uma amostra de
sangue do doente, realizar a sua centrifugagdo na presenga de um anticoagulante e depois
remover os eritrocitos adicionando-lhes calcio e trombina para a coagulacdo da mistura

(Palma, 2013).

Na técnica com o coagulo sanguineo, ou nesta ultima técnica com PRP, ¢
necessario a colocacdo de MTA na regido cervical do canal (2 a 3 mm abaixo da JAC)

(Torabinejad & Turman, 2011).

3.5 - Técnica convencional — Apexificacdo

Como ja foi referido, o tratamento convencional de dentes imaturos que perderam
a vitalidade pulpar passa pela técnica de apexificacdo. Esta promove a formacdo de uma
barreira apical, de modo a que os materiais de obtura¢ao possam ficar confinados ao canal
radicular, sem que ocorra sobreobturagdo. Contudo, esta técnica ndo permite a

continuagdo da formagao radicular (Lin et al., 2016; Rafter, 2005).

E necessario também ter muita cautela durante a instrumentacdo de dentes
imaturos, pois a dentina apresenta-se muito fina e pouco calcificada. Por este motivo, ¢
mais suscetivel a fraturas laterais da raiz pois a sua resisténcia ao atrito ¢ baixa

(Palma,2013).

A apexificagdo requer um ambiente adequado no interior do canal radicular e
tecido periapical, para que seja possivel formar uma barreira calcificada através do apex
aberto. Apesar de o hidroxido de cdlcio até hoje ter sido o material de elei¢ao, também
apresenta algumas desvantagens na sua utilizagdo, como alguma imprevisibilidade no
desenvolvimento da barreira apical e na durabilidade do tratamento, que na maior parte
das vezes ¢ longo e inclui muitas visitas pela parte do paciente (Bezgin & Sonmez, 2015;

Cvek, 1992).

Em alternativa ao procedimento convencional pode também ser utilizada uma
barreira apical de MTA, evitando assim a troca periddica de medicacdo nos canais

radiculares (Palma, 2013).
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3.5.1 - Apexificacdo com Hidroxido de calcio

O Hidroéxido de calcio ¢ um material muito utilizado nesta técnica, pois tem a
capacidade de eliminar a infe¢do bacteriana e estimular um posterior encerramento do
apex. Para além disso, apresenta grande biocompatibilidade em relagdo aos tecidos
dentarios, ndo provocando reagdes adversas periapicais. Também pode ser misturado com
varias substancias diferentes, como solugdes anestésicas, soro, entre outras (Lin et al.,

2016).

O HC ¢ um material alcalino que pode atuar como tampao nas reagdes
inflamatorias acidas. O seu potencial antimicrobiano deve-se a libertagdo de ides
hidroxilo, reativos e oxidantes, que induzem danos a nivel da membrana celular da

bactéria, ¢ ao nivel do seu DNA (Rafter, 2005).

A técnica consiste na aplicacao sucessiva de medicacao no interior do canal, ndo
sO para continuar a desinfecdo feita pelas solucdes irrigantes (NaOCL, CHX, EDTA),
mas também para induzir a barreira apical calcificada. Quando ¢ colocado o hidroxido de
calcio, ¢ feita uma restauragdo provisoria, para evitar uma recidiva de infe¢do. Contudo,
sdo necessarias reaplicacdes da medicag¢do (Rafter, 2005). Segundo a bibliografia nao
existe nenhum beneficio em substituir a pasta de HC em intervalos inferiores a trés meses

(Chosack, Sela, & Cleaton-Jones, 1997).

O tempo médio necessario para completar o tratamento varia entre 5 a 20 meses

(Rafter, 2005).

No entanto, apesar de ser uma técnica vastamente aplicada e eficaz, também tem
algumas desvantagens. E requerido muito tempo ao paciente ou aos seus progenitores.
Frequentemente o tratamento alonga-se por mais de um ano (Lin et al., 2016). Existe

também alguma imprevisibilidade no que toca a barreira apical formada (Rafter, 2005).

E por ultimo, a continua aplicacdo de HC mostrou ter efeitos negativos na dentina,
provocando uma fragilizacdo radicular e um aumento da suscetibilidade a fratura (Bezgin

& Sonmez, 2015).
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3.5.2 - Apexificacdo com MTA

Procurou-se uma alternativa para o procedimento tradicional baseado em
hidroxido de célcio. Foi introduzida uma barreira artificial de agregado de tridxido
mineral (MTA), que por sua vez reduz significativamente o tempo de tratamento e oferece
uma cicatrizagao favoravel do tecido perirradicular. No entanto, os resultados da
apexificagdo feita com hidroéxido de célcio nao diferem muito dos resultados da

apexificacdo realizada com a barreira de MTA (Bezgin & Sonmez, 2015).

Este material apresenta uma elevada biocompatibilidade, atividade
antimicrobiana devido ao seu elevado pH (12,5) e radiopacidade superior a da dentina

(Rafter, 2005).

A grande diferenga neste tipo de técnica, ¢ a obten¢do de um stop apical artificial
imediato. Nao exige tanto tempo ao doente, e permite a compactacdo do material
obturador. Apesar de ambas as técnicas serem alternativas eficazes, o procedimento com
MTA demonstra ser mais rapido, sendo este fator muito benéfico, pois a principal causa
de fracasso com HC, consiste no tempo prolongado, que influencia negativamente os
pacientes (Lin et al., 2016). O tempo em que a restauracdo provisdria permanece em boca
também ¢ importante, pois a falha da restauracdo pode levar & reinfe¢do do sistema
radicular e resultar no prolongamento ou at€¢ mesmo na falha da apexificacao (Hargreaves

& Berman, 2016).

Outro beneficio ainda destacével, consiste na possibilidade de colocar uma
restauragdo ou um nucleo aderido previamente, de forma a reduzir o risco de fratura

(Steinig, Regan, & Gutmann, 2003).

Este material também apresenta desvantagens. Tem um custo elevado, apresenta
alguma dificuldade em ser manuseado, necessita de algum tempo até tomar presa e por
fim, também altera a cor do dente. Principalmente o MTA cinzento (Parirokh &

Torabinejad, 2010).

No entanto, nenhum destes tratamentos estimula o desenvolvimento das raizes, ¢
os dentes mantém-se vulnerdveis e expostos a fraturas radiculares cervicais. Por outro

lado, a revascularizacdo tem a capacidade de desenvolver a raiz do dente, e assim
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devolver ao dente parte da sua conformagdo e conferir um melhor progndstico a longo
prazo, pois a regeneragdo do complexo dentino-pulpar ird permitir que exista tecido vital
capaz de desenvolver uma resposta imune, ¢ sinalizar danos teciduais através de

neuronios sensoriais (Palma, 2013).
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3.6 - Vantagens e desvantagens da revascularizacio pulpar em comparacio

com a Apexificacio

A taxa de sucesso do tratamento de dentes imaturos necroticos, pela técnica de
apexificagdo com hidroxido de célcio ¢ de cerca de 95%, mas também existem alguns
problemas associados. Complicagdes como o tempo requerido para a formacgdo da
barreira calcificada, que demora entre 3 a 24 meses, variando de dente para dente

(American Association of Endodontists, 2013).

Sdo também necessarias varias consultas para voltar a colocar o hidroxido de

calcio (Bezgin & Sonmez, 2015; Huang, 2009; Rafter, 2005).

No entanto, a desvantagem mais importante da utilizagdo da apexificagdo ¢ a
reducgdo da resisténcia radicular devido ao uso de hidroxido de célcio (Lee et al., 2015).
Aumenta assim a possibilidade de fratura radicular, que ja se encontra aumentada por ndo
existir um completo desenvolvimento radicular. O MTA foi proposto como um material
alternativo para criar uma barreira apical que impede a extrusdo de materiais de
obturagdo. Em comparacao com o hidréxido de calcio, o MTA ¢ usado no procedimento
de apexificacdo de um ou dois passos e portanto, um numero menor de consultas ¢
necessario. Apesar dessa vantagem, a apexificagdo com o MTA nao fortalece a raiz nem
induz o desenvolvimento radicular (American Association of Endodontists, 2013; Lee et

al., 2015).

A técnica de revascularizagdao pulpar, por sua vez, tem vantagens que nenhum

outro tratamento atual pode fornecer.

Apresenta ser uma técnica simples e acessivel, adequada aos instrumentos e
medicamentos atualmente disponiveis (Bezgin & Sonmez, 2015; Murray, Garcia-Godoy,

& Hargreaves, 2007).

Em vez de substitui¢cdo tecidual com substitutos artificiais, esta deve ser realizada
na auséncia de bactérias e na presenca de uma estrutura tridimensional adequada,
incluindo células estaminais no interior do canal radicular (Banchs & Trope, 2004; Iwaya,
Ikawa, & Kubota, 2001). Promove desenvolvimento radicular, encerramento apical,

reforco das paredes dentindrias e reduz o risco de fratura do dente (Lee et al., 2015).
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Como limitagdo desta abordagem, temos a incerteza da fonte do tecido
regenerativo. Ainda ndo ¢ possivel ter certezas da origem histologica do novo contetido

no interior do canal (Bezgin & Sonmez, 2015; G. Martin, Ricucci, Gibbs, & Lin, 2013).

Um estudo retrospetivo de Jeruphuaan et al. mostrou que o tratamento
endoddntico regenerativo mostrava uma maior taxa de sucesso no desenvolvimento
radicular, quando comparado com a apexificacdo com MTA e Hidréxido de célcio. Para
além do mais, a utilizagdo da técnica de revascularizagdo pulpar tem sido defendida, bem
como a indicada para tratamento de dentes imaturos e diferentes, como o dens
invaginatus, no qual ¢ mais complicado realizar tratamento endodontico convencional ou

apexificacao devido a anatomia complexa que apresenta (Jeeruphan et al., 2012).

E importante referir que o método de revascularizagdo pressupde a formagdo de
um coagulo de sangue que contém células capazes de formar um novo tecido. Contudo,
a concentragdo e composicao das células presas no coagulo de fibrina ¢ imprevisivel. Esta
limitagdo pode ser melhorada, utilizando um concentrado de plaquetas, ou plasma rico

em plaquetas (Pannu, 2017).

Outra desvantagem que apresenta ¢ a descoloracdo corondria, que ocorre pela
influéncia da minociclina ¢ do MTA branco e cinzento (Wigler et al., 2013). No entanto,
¢ contornavel com a substituicao da minociclina ou utilizagao do HC. Podem também ser
aplicados outros materiais para selamento pulpar como o iondmero de vidro modificado
por resina, ou um sistema adesivo para selamento da dentina (Reynolds, Johnson, &

Cohenca, 2009).

Além disso, mesmo que a revascularizacdo ndo ocorra, o seu conservadorismo
permite sempre que outra abordagem de tratamento, mais tradicional seja realizada, como

a apexificagdo e posterior obturacao do canal.
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3.7 - Preservacao

3.7.1 - Evidéncia clinica de cicatrizagdo periapical

Neste parametro ¢ muito importante observar a auséncia de sensibilidade a
palpacao, a percussao e edema evidente (Banchs & Trope, 2004; Bezgin & Sonmez, 2015;

Torabinejad & Turman, 2011).

3.7.2 - Evidéncias radiograficas da cicatrizacao periapical e desenvolvimento

radicular

Neste parametro de avaliacdo ¢ importante ter em conta a cicatrizacdo dssea
completa da lesdo periapical, o aumento da espessura da parede radicular, o aumento do
comprimento da superficie radicular e por fim, a formag¢ao de apex radiografico (Bezgin

& Sonmez, 2015).

Infelizmente nem sempre € possivel alcancar todos estes resultados, nem sao
essenciais para classificar um tratamento como sendo de sucesso (American Association
of Endodontists, 2013). Em alguns casos ocorre um encerramento do 4pex sem o aumento
do comprimento da superficie radicular ou da espessura da parede radicular. Noutros
casos nem ¢ possivel atingir o encerramento do dpex (Bezgin & Sonmez, 2015; Petrino,

Boda, Shambarger, Bowles, & McClanahan, 2010).

E possivel que exista uma relagio entre o tempo em que o dente se encontra com
infecdo periapical e o prognostico do tratamento, isto porque uma infe¢do de longa
duragdo pode acabar por extinguir as células com capacidade de regeneragao da polpa.
Para fundamentar esta teoria Duarte et al, avaliaram 18 primeiros molares superiores de
rato, com infe¢ao endoddntica, em que o primeiro grupo tinha sido exposto ha 30 dias, o

segundo hé 60 dias, e o terceiro grupo ha 90 dias.
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A avaliagdo histoldgica realizou-se em 5 locais diferentes, sendo estes o apex
radicular, a papila apical, o ter¢o do canal radicular cervical, médio e apical. Foi assim
possivel observar, que existia tecido pulpar vital no tergo apical até 60 dias, € que existia

papila apical vital até¢ 90 dias apos o dente estar com infecao (Tobias Duarte et al., 2014).

Apo6s 90 dias, foi possivel observar tecido pulpar necrético no interior do canal, e
tecido vital na papila apical em cerca de 67% dos casos. E possivel concluir entdo que o
tempo de evolucdo da infecdo do dente ¢ um fator importante para que o tratamento de

revascularizagao tenha sucesso (Tobias Duarte et al., 2014).

Se ndo existirem sinais de melhoria, de evidéncia de cicatrizagdo periapical ou de
desenvolvimento radicular, e se estiverem presentes sintomas de efeitos adversos, pode

ser utilizada a técnica de apexificagao.

3.7.3 - Resposta positiva ao teste de vitalidade da polpa

Neste parametro ¢ possivel que existam diferentes respostas. Se a resposta for
positiva ao frio e ao teste elétrico, indica que apds o tratamento foi restaurada a
vascularizagdo do dente, independentemente do tipo de tecido que foi criado no interior
do canal radicular. Este ¢ um grande sinal de sucesso (Bezgin & Sonmez, 2015; Geisler,
2012). Alguns autores relataram respostas positivas nestes casos (Torabinejad & Turman,

2011).

Se a resposta for negativa ao frio, esta pode ser devida a uma camada de maior
espessura de MTA (3 a4 mm), ou de outro cimento e materiais restauradores como resina
composta. Estes materiais podem alterar as respostas sensitivas do dente (Bezgin &

Sonmez, 2015).

A literatura mostra-nos que a fluxometria por laser-doppler, ¢ tida em conta como
um meio mais rapido de obter uma resposta vital, em comparag@o com o estimulo térmico
convencional. Esta pode ser recomendada para tratamentos de revasculariza¢dao (Bezgin

& Sonmez, 2015; Fouad & Nosrat, 2013).
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3.7.4 - Evidéncias histologicas de regeneracio dentinaria e pulpar

A literatura demonstra-nos que ¢ possivel observar cicatrizagdo oOssea €
desenvolvimento radicular, crescimento do ligamento periodontal, cemento e 0sso no
espaco do canal radicular apds o tratamento de revascularizagdo. Também foi relatado o
estreitamento dos canais radiculares e do apex, causado pela reposicao de cemento sem
dentina. Mas nao a regeneracao do complexo dentino-pulpar do dente (G. Martin,

Ricucci, Gibbs, & Lin, 2013; Bezgin & Sonmez, 2015).

Avaliando histologicamente, o tecido formado nos canais radiculares, inclui
tecido mineralizado semelhante ao tecido cementoide/osteoide e tecido conjunto fibroso
ndo inflamado, independentemente de o tratamento ter incluindo PRP ou ndo (Bezgin &

Sénmez, 2015).

Posto isto, ainda ndo foi possivel observar tecido equivalente ao da polpa original,
caracterizado por células odontoblésticas, equivalente a dentina (Andreasen, Farik, &

Munksgaard, 2002).

Sao necessarios mais estudos para descobrir a origem certa destes tecidos e para

conhecer o seu comportamento ao longo do tempo (Bezgin & Sénmez, 2015).
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4 - Conclusao

A revascularizacao pulpar ¢ um novo método de tratamento para dentes imaturos
necréticos. Tem como objetivo restabelecer a vitalidade do dente e fornecer as condigdes
necessarias para proporcionar o crescimento e desenvolvimento da raiz, ainda ndo

completa.

Foi possivel concluir com este trabalho, que existem varias etapas a cumprir nos
diferentes protocolos, todas essenciais para obter um bom resultado. O médico dentista
deve ser dotado de competéncias, tanto de diagndstico, como de intervencdo, e

monitorizagao de resultados.

E uma técnica relativamente simples, acessivel com poucos custos e traz inimeros
beneficios, que nenhuma outra técnica até hoje pode trazer. Contudo, a indeterminagao
da origem histologica dos novos tecidos formados, e a imprevisibilidade dos resultados,
mostra-nos que € necessario continuar estudos clinicos e investigacao, para estabelecer

protocolos padronizados e critérios de sucesso objetivos.

Apesar da falta de previsibilidade, ndo ha divida de que, representa um avango na
endodontia regenerativa, constituindo um meio de tratamento alternativo as terapias

normalmente aplicadas.

A capacidade de reprogramar células e diferencia-las de modo a que possam
ganhar uma nova identidade e fungdo, destacou a natureza altamente plastica e maleavel
do genoma. A compreensdo dos mecanismos moleculares precisos que levam a essa

transformagao, promete ter elevados beneficios na engenharia tecidual.

No entanto, esta deve ser ponderada e bem avaliada como opg¢do de tratamento, e
nao como um caminho obrigatério a seguir. Uma selecao minuciosa e criteriosa dos casos

para futuro tratamento, assume uma importancia fulcral para o sucesso do tratamento.

Por ultimo, a revascularizagao pulpar assume um papel muito importante em areas
da Medicina Dentaria, abrindo portas para o mundo futurista da engenharia genética e

regeneragao tecidular.
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