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RESUMO

Em casos de necrose pulpar em dentes permanentes com rizogénse incompleta,
a regeneracao pulpar € um tratamento que apresenta resultados promissores na
endodontia. O objetivo dessa revisdo bibliografica € analisar os protocolos de
tratamento descritos na literatura. Foram selecionados 18 artigos nas bases de
dados: PUBMED, SCIELO, BIREME e Portal de Peridédicos CAPES. Concluiu-se
a importancia de nao realizar a instrumentacao para a manutencao das células-
tronco presentes no canal radicular e da papila apical. Além disso, a solugéao
irrigadora deve realizar uma descontaminagcdo com 0 minimo de agressao as
células pulpares, sendo assim, o hipoclorito de sédio em baixa concentracédo
apresentou melhor resultado quando comparado a clorexidina. Quando
analisado as medicacdes intracanal, a pasta de hirdroxido de célcio apresentou
uma menor toxicidade as células da papila apical, diferente das pastas com
antibiéticos, que podem reduzir as células viaveis. O uso do PRF e PRP
apresentam resultados positivos no tratamento. Para a realizacdo do selamento
final, o MTA possuem melhores resultados quando comparado ao Biodentine. A
descontaminacdo do canal radicular € importante para o tratamento de
regeneracao, para que possibilite um ambiente adequando para a diferenciacao

celular e a formagéao de um novo tecido.

Palavras-chave: Regeneracao pulpar. Solucao irrigadora. Medicacao intracanal.



ABSTRACT

In cases of pulp necrosis in permanent teeth with incomplete root formation, pulp
regeneration is a treatment that shows promising results in endodontics. The
objective of this literature review is to analyze the treatment protocols described
in the literature. Seventeen articles were selected from the following databases:
PUBMED, SCIELO, BIREME and CAPES Periodicals Portal. The importance of
not performing instrumentation for the maintenance of stem cells present in the
root canal and apical papilla is concluded. In addition, the irrigating solution must
perform decontamination with minimal aggression to the pulp cells, thus, sodium
hypochlorite in low concentration presented better results when compared to
chlorhexidine. When analyzing intracanal medications, calcium hydroxide paste
showed less toxicity to apical papilla cells, unlike pastes with antibiotics, which
can reduce viable cells. The use of PRF and PRP present positive results in the
treatment. To the final sealing, MTA has better results when compared to
Biodentine. Root canal decontamination is important for regeneration treatment,
in order to provide an adequate environment for cell differentiation and the

formation of new tissue.

Keywords: Pulp regeneration. Irrigation solution. Intracanal medication.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

EDTA acido etilenodiamino tetraacético
MTA agregado de triéxido mineral
CHX gluconato de clorexidina
Ca(OH)2 hidroxido de calcio

NaOCl hipoclorito de sédio

H202 peroxido de hidrogénio

PRF plasma rico em fibrina

PRP plasma rico em plaqueta
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1 INTRODUGCAO

O tratamento endod6dntico de dentes permanentes necrosados com rizogénese
incompleta tem sido discutido devido a sua complexidade, uma vez que a necrose
impede o desenvolvimento radicular, confome Banchs et al., (2004). H& algumas
opcoes para esse quadro clinico, podendo induzir a apicificagdo radicular com trocas
de curativo de Ca(OH), utilizacao do MTA para confeccdo de uma barreira apical ou
a regeneracao pulpar, proposto por Ramezani et al., (2019).

Visando uma terapia endodéntica conservadora, a regeneracao pulpar tem
como objetivo a diferenciagdo celular da papila apical e células-tronco para o
desenvolvimento radicular, proposto por Banchs et al., (2004). Dessa forma, alguns
protocolos tem sido descritas na literatura em relagdo a descontaminacdo dos
sistemas de canais radiculares e medicagao intracanal, para que proporcione um meio
viavel para a formagao de um novo tecido.

Para a manutencao de células viaveis no interior do canal radicular, € descrito
a necessidade de nao realizar a intrumentacao dos condutos radicular, uma vez que
esse mecanismo, pode afetar as células presentes. Da mesma forma, as solugoes
irrigadoras utilizadas e a medicacdo intracanal devem realizar a diminuicdo do
conteudo septo-toxico, porém devem ser o menos agressivos para a papila apical e
as células-tronco presentes.

A inducdo do sangramento e a formagédo do coagulo no interior canal radicular
pode levar células da papila apical e fatores de crescimentos induzem diferenciacéo
de células troncos a formagao de um novo tecido, resultando na regeneragao pulpar.
Partindo desse principio, Shivashankar et. al, (2017), associou PRP e PRF no
protocolo de tratamento para potencializacdo das células e fatores de crescimentos
para obterem melhores resultados no tratamento.

Levando em consideracdes esses aspectos, a terapia de regeneracao pulpar,
apresenta fatores importantes para o sucesso do tratamento, segundo Lin, et al.,
(2013). A descontaminacao do conteudo necrético apresenta parte fundamental para
a técnica. Além disso, as medicacoes e solucdes irrigadoras utilizadas manifestam



acao nas células e micro-organismo presentes que podem interferir no resultado da

terapia.



2 REVISAO DA LITERATURA

Para avaliacao do efeito antibacteriano da pasta com ciprofloxacina, metronidazol
e minociclina com e sem adi¢ao de rifampicina, Hoshino et al., (1996), realizaram um
estudo in vitro com bactérias de dentina cariada e polpas infectadas. Observaram que
em todas as situacdes, houve uma diminuicao consideravel de bactérias, porém nao
houve sua eliminacao total.

Para o tratamento de um segundo pré-molar imaturo com polpa necrética, lwaya
et al., (2001), realizaram a técnica de regeneracdo. Para a drenagem do abcesso
presente, acessaram a camara pulpar e a cavidade ficou aberta até as proximas
consultas visando a melhora desse quadro. Em seguida, com o abcesso cicatrizado,
foi realizada a irrigacdo do canal radicular com NaOCI| 5% H202 3%. Utilizaram
metronidazol associado a ciprofloxacina como medicacdo intracanal. Nas consultas
seguintes, observaram a presenca de tecido vital a 5 mm apical e foi colocado
Ca(OH)2 em contato com o tecido mole do canal. Apés 5 meses houve uma diminuicao
do diametro apical e com 30 meses observaram seu fechamento completo.

Devido ao apice aberto de um pré-molar inferior com edema lingual e leséo
periapical, Banchs et al., ( 2004) optaram em realizar a tentativa de regeneracéao
pulpar. Apés acesso e drenagem do conteldido necrotico, irrigaram o canal com NaOCI
5,25% e CHX 0,12%. Utilizaram uma pasta tri-antibiética como medicagéao intracanal
durante 26 dias. Na segunda consulta, a medicacéo foi removida com NaOCI 5,25%
e induziram o sangramento até sua coagulacdo, seguida da colocacdo de MTA e a
cavidade selada. Com 2 anos proservagao, o paciente se encontrava assintomatico,
com o fechamento do &pice e o dente respondendo positivamente ao teste de frio.

Com o objetivo de caracterizar a papila apical e as propriedades de suas células-
tronco, Sonoyama et al, ( 2008), realizaram analises histolégicas, imuno-
histoquimicas e imunofluorescéncia desse tecido. Notaram que a papila apical se
diferencia da polpa por conter menos células e vascularizacao, porem a proliferacao
celular € de 2 a 3 vezes maior. Além disso, observaram que a polpa e a papila apical
possuem resultados semelhantes na diferenciagdo osteo/dentinogénico quando
comparados a células-tronco mesenquimais de medula éssea, que apresentam menor

potencial adipogénico. Em relacédo a imunofenotipagem da papila apical, se comparam
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com as células-tronco mesenquimais na questao do receptor do fator de crescimento
e perfis génicos osteo/dentinogénicos.

Nosrat et al., (2011), relataram dois casos de regeneragcdo de dentes
permanentes que apresentavam extensa carie coronal, rizogénese incompleta e lesao
periapical. Para irrigagédo intracanal, utilizaram NaOCI 5,25% e utilizaram uma pasta
tri-antibiética, com quantidades iguais de metronidazol, ciprofloxacina e minociclina
como medicagao durante 3 semanas. Apds esse periodo, a medicagao foi removida e
foi induzido o sangramento dentro dos canais e selamento da embocadura com um
cimento biomaterial. Observaram durante o acompanhamento radiografico a
diminuicdo na lesao periapical e continuagdo do desenvolvimento das raizes.

Bonan et al., (2011), realizaram uma revisdo de literatura com o objetivo de
comparar o uso de CHX e NaOCI como irrigante quanto a atividade antimicrobiana,
biocompatibilidade, substantividade, dissolugcdo de tecido pulpar, eliminacdo de
lipopolissacarideos, remocao de smear layer e o uso combinado. Analisaram que as
duas solugcbes possuem efeitos antimicrobianos. A CHX possui melhor
biocompatibilidade e substantividade. O NaOCI pode dissolver tecidos organicos.
Ambos ndo possuem a capacidade de inativar os lipopolissacarideos e remover
totalmente a smear layer. O uso combinado pode gerar um precipitado com efeitos
ndo sao completamente conhecido.

Com o objetivo de avaliar a toxicidade da pasta tri-antibi6tica, pasta di-antibi6tica
e Ca(OH)2, Ruparel et al., (2012), utilizaram esses medicamentos em diferentes
concentracdes em células de cultura da papila apical. Observaram que as pastas com
antibidtico, em todas as concentragdes, houve uma reducao no numero de células,
enquanto com o Ca(OH)z ocorreu uma manutencdo das mesmas.

Lin et al., (2013), relataram um caso de insucesso de regeneragdo do dente 21
com rizogénese incompleta, avulsionado e reimplantando apés 40 minutos. Apds 16
meses de tratamento, o paciente apresentava dor e edema local, foi optado por
extracdo e o dente submetido a analise histopatolégica. Observaram destruicdo
completa do tecido do canal radicular. A maior parte das bactérias estavam presente
na porgao apical do que na corondria e formacao de biofilme nas paredes do canal,
penetrando nos tubulos dentinarios.

Para avaliar o efeito de diferentes concentragdes de NaOCI na sobrevivéncia de
células-tronco da papila apical, Martin et al., (2014), realizaram um estudo com dentes
humanos extraidos e irrigados com NaOCI (0,5%, 1,5%, 3% ou 6%) seguido de EDTA
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17% ou solucao salina estéril. Nos canais, foram semeados células da papila apical,
cultivados por 7 dias e quantificaram as células viaveis. Observaram que o NaOCI
com altas concentragdes tem um efeito negativo na sobrevivéncia e diferenciacdo das
células da papila apical, porém esse efeito pode ser evitado utilizando NaOCI 1,5%
seguido de EDTA 17%.

Kim et al., (2015), realizaram uma revisdo de literatura para avaliar o efeito do
Ca(OH)2 como medicacéao intracanal. A maioria dos estudos indica uma redugéao dos
microorganismos, porém nao ocorre sua eliminacdo total e algumas espécies
apresentam resisténcia ao Ca(OH)-.

Com o objetivo de avaliar a capacidade de vedacao e microestrutura do
Biodentine e ProRooT (MTA), Agrafioti et al., (2015), realizaram um estudo com discos
de dentina com esses materiais condicionados em solugdo salina e &cido citrico.
Notaram que ocorreu uma alteracao na morfologia do Biodentine quando exposto a
um ambiente acido. Além disso, o MTA apresentou boa capacidade de selamento em
ambos os ambientes, enquanto o Biodentine apresentou resultado aprimorado ao
longo do tempo no ambiente acido.

Para comparar o efeito do PRF e do PRP na técnica de regeneracgao,
Shivashankar et al., (2017), avaliaram sessenta pacientes que foram divididos em
grupos onde foi feito o protocolo de inducdo do sangramento do canal radicular,
utiizando PRF e outro com PRP. Ap6s 12 meses todos 0s pacientes nao
apresentavam dor e sem sinal de reinfeccéo ou lesédo periapical. PRP apresentou um
melhor reposta a lesao periapical.

Apos procedimento de regeneragao de um molar inferior, Ramezani et al., (2019),
acompanharam e relataram por dois anos o caso. Na primeira sessao, utilizaram
NaOCI 1,5% e soro fisiolégico para irrigacao. Para medicacao intracanal, aplicaram
Ca(OH)2. Depois de trés semanas, irrigaram os canais com EDTA 17% e soro
fisioldgico, posteriormente a secagem com cone de papel, induziram o sangramento
com uma lima K-file #25 a 2 mm aquém do forame. Aguardaram a coagulagao
sanguinea e selaram a embocadura dos canais com MTA. Com 3 meses de
proservacao, o paciente se encontrava assintomatico e em 1 ano, observaram o
completo fechamento do apice das raizes e regressao da lesao periapical.

Para avaliar a viabilidade e potencial de mineralizagdo do Ca(OH)2 e da pasta tri-
antibidtica nas células da papila apical, Rahhal et. al., (2019), realizaram um estudo in

vitro para investigar esse efeito. Durante 5 dias as culturas de células foram mantidas
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em contato com essas medicagdes, avaliaram a viabilidade celular, seguindo por mais
5 dias antes da induzirem ao ensaio de diferenciacdo. Analisaram a deposicao de
calcio através de coloracao apoés 14 e 21 dias. Observaram que o Ca(OH)z induziu a
proliferacao celular e uma melhor capacidade de mineralizacao das células da papila
apical, enquanto a pasta tri-antibiotica apresentou citotoxicidade significativa e uma
redugado de mineralizagao.

Widbiller et al., (2019), avaliaram o efeito direto e indireto do uso da CHX nas
células da papila apical. Observaram que a exposicao direta de CHX afetou altamente
a viabilidade celular em concentragdes acima de 103%, porém em concentragoes
mais baixas nao tiveram efeito adverso. Placas de dentina condicionadas com CHX
foram prejudiciais a sobrevivéncia celular, entretanto os efeitos deletérios foram
revertidos pela neutralizagdo com lecitina.

Com o objetivo de investigar o sucesso clinico e radiografico da regeneragao
radicular utilizando Ca(OH)2e CHX em gel a 2% como medicagao intracanal, Pereira
et al., (2020), realizaram um estudo com 16 pacientes. Apds acesso e irrigacao dos
canais radiculares com NaOCI 6%, os dentes foram medicados com uma pasta na
propor¢cao de 1:1 da mediacdo em estudo. Apds 21 dias, os canais foram irrigados
com EDTA 17% e realizaram a indugdo do sangramento dos condutos radiculares,
seguido do selamento da embocadura com MTA. Nesse estudo, 15 dentes tiveram
sucesso do tratamento observando aumento do comprimento e da largura da raiz e
diminuicdo do diametro apical.

Para analisar a evolugao clinica e radiografica de regeneracdo em dentes com
apice aberto que sofreram algum trauma (avulsdo ou severa luxacao/intrusdo),
Mittmann et al., (2020), realizaram um estudo com 16 incisivos permanentes. Apds
acesso cirurgico, os canais radiculares foram irrigados com NaOCI 1% e realizada
ativacao ultrassénica, seguida de utilizacado de EDTA 17%. Utilizaram como
medicacao intracanal demeclociclina e triancinolona durante 7 a 10 dias. No segundo
momento, a medicagdo foi removida com EDTA e ativagdo ultrassénica e
subsequente, os canais foram secos e induziram um sangramento e aguardaram a
coagulacao para aplicacdo de uma esponja de colageno. Para o selamento das
embocaduras, foi inserido MTA. Observaram sucesso em 81,3% dos casos e em
18,7%, foi necessario extrair os dentes devido a severa reabsorc¢ao radicular.

Dos Reis-Prado et al. (2022), realizaram uma revisdo de literatura com o

objetivo de avaliar a influéncia do uso de EDTA no tratamento de regeneracao pulpar.
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Os estudos apresentaram liberacdo significativa de fator de crescimento
transformador apds o condicionamento com EDTA. Em relacdo a viabilidade celular,
os artigos ndo mostratam influéncia do EDTA, porém observaram maior migragao,
adesao e diferenciagao celular. Dessa forma, os autores concluiram que a dentina
tratada com EDTA apresenta bons resultados no tratamento de regenracao pulpar.
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3 PROPOSICAO

O objetivo desse estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre regeneracao
endoddntica e avaliar as técnicas utilizadas em relacdo aos agentes irrigantes,
medicacgao intracanal e o selamento final utilizados sobre os componentes bidlogicos

e microbianos.
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4 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um levantamento biblidgrafico nas bases de dados: PUBMED,
SCIELO, BIREME e Portal de Periddicos CAPES. Como palavras chaves utilizou-se
os termos: pulp revascularitation, regenerative endodontics, medication intracanal,
PRP/PRF, canal irrigant. Foram selecionados 18 artigos para essa revisao de
literatura com intervalo de publicacao entre 1996 e 2022.
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5 DISCUSSAO

Conforme lwaya et al., (2001), Banchs et al., (2004), Nosrat et al., (2011),
Ramezani et al., (2019) e Mittmann et al., (2020) , a regeneracdo vascular é uma
técnica promissora em dentes permanentes com rizogénese incompleta que
apresentam lesdo apical. H& uma variedade de protocolos utilizados, sendo
importante o conhecimento e suas implicacées no tratamento. Ha um consenso entre
os autores, a importancia de nao realizar instrumentacao dos canais radiculares para
a manutencdo das células-tronco presentes, visando sua diferenciagdo celular e
obtendo melhor prognédstico. Além disso, a desinfec¢do do canal e a preservacao da
células da papila apical, apresentam importante funcao no sucesso do tratamento:
como apresentado por Shivashankar et al., (2017). Segundo Hoshino et al., (1996), as
células da papila apical apresentam uma grande proliferacao celular e potencial de
diferenciacao semelhante das células-tronco.

Martin et al., (2014), e Widbiller et al., (2019), indicaram que as solucdes
irrigadoras sdo os agentes primarios utilizados para a diminuicao bacteriana, sendo
assim, eles precisam apresentar um maior efeito antibacteriano e bacteriostatico, com
um menor efeito citotdxico. Os casos clinicos apresentados, utilizam o NaOCl ou CHX
como irrigantes. Ambos possuem efeitos antimicrobianos, sendo a CHX com melhor
biocompatibilidade: segundo Sonoyama et al., (2007), porém, Widbiller et al., (2019)
aponta que quando aplicada diretamente sobre as células da papila apical, sua
viabialidade celular é altamente afetada. Ja Martin et al., (2014), apresenta que o uso
do NaOCI em baixa concentracdo (NaOCI 1,5%) ha um melhor efeito na sobrevivéncia
das células da papila apical, seguido de irrigacdo com EDTA 17%.

Com a revisdo de literatura feita por Dos Reis-Prado et al.®, podermos analisar
que os resultados positivos do NaOCI, apesar de ser menos biocompativo comparado
ao CHX, deve-se ao uso do EDTA. Dessa forma, associa-se uma solugdo com um
bom efeito antibacteriano e outro que proporciona migracao e diferenciacao celular.

Visando a descontamicdo bacteriana, ha uma variedade de medicagdes
intracanal utilizados, sendo a associacao de antibiéticos e pasta de CaOH2 com os
casos mais relatados na literatura. Além de sua agédo antimicrobiana, é importante

levar em consideracdo a acao desses medicamentos com as células presentes no
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canal radicular. Ambas as medicacdes reduzem significamente a quantidade de
bactérias presentes, porém nao ha eliminagao total delas: conforme Lin et al., (2013)
e Ruparel et al., (2012). Além disso, esses autores apontam que em diferentes
concentracdes, quando utilizado antibiotico, pode ocorrer uma redugdo de células
viavéis, enquanto o Ca(OH)2 ha uma manutengcédo. Quando avaliado a ag¢édo sobre a
papila apical, o Ca(OH)z2induz uma maior proliferagéo celular e mineralizagdo que as
pastas com antibiético que apresentaram uma maior citotoxicidade segundo Rahahal
etal., (2019).

Sendo uma técnica que tem o principio de descontaminacao do canal radicular
e viabilizacao de células para a diferenciacao celular de dentes necréticos, vem sendo
discutido o uso de PRP e PRF e seus efeitos em casos de regeneracédo. Para Dos
Reis-Prado et al., (2022), ambos apresentam bons proagnésticos, sendo o PRP
melhor na resposta a lesdo periapical, porém mais estudos devem ser feitos para
avaliar se a utilizacdo desses mecanismo sao fundamentais para o tratamento, uma
vez que a manutencao de células-tronco do canal radicular e a papila apical possuem
boa proliferagéao celular.

Para a viabilizacdo de diferenciacao celular, € necessario que ocorra uma
adequada descontaminacdo do sistema radicular. Quando analisado casos de
insucesso de regeneracao, observa-se presente formacao de biofilme nas paredes do
canal, podendo causar uma lesao apical ou reabsor¢ao radicular, sendo necessaro
extrair o dente, como apontado por Shivashankar et al. (2017).

Ap6s a descontaminacao, inducao do sangramento e a formagao do coagulo
no canal radicular, € fundamental realizar o selamento com um material que possua
propriedades biolégicas e macéanicas adequadas. Dessa forma, é possivel notar que,
atualmente, nos casos de regeneracdo, ha um maior uso do MTA como selamento
por apresentar um bom material para selamento conforme Kim et al., (2015).

E importante que os pacientes sejam orientados sobre o tratamento e a
necessidade de acompanhamento clinico e radiogréafico, para avaliagdo do sucesso
do tratamento. Com a proservacao dos casos, oberva-se o0 aumento do comprimento
e da largura da raiz e diminuicdo do didmetro apical. Em casos em que ocorre 0
insucesso do tratamento, como a presenca de lesdo apical e/ou dor, € necessario a

avaliacao para a terapéutica necessaria.
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CONCLUSOES

Com base na literatura, conclui-se que:

1-

2-

A regeneragao vascular é uma técnica promissora em casos de necrose e
leséo periapical em dentes permanentes com rizogénese incompleta.

A manutengdo das células-tronco presentes no canal radicular e
preservacao da papila apical apresentam papel importante no sucesso do
tratamento, dessa forma, a intrumentacdo do canal ndo é indicada e a
escolha da solugao irrigadora e da medicacao intrcanal devem levar em
consideracao esses aspectos. O NaOCl em baixas concentracdes
apresentam melhor sobrévivencia das células da papila apical, quando
comparado ao uso de CHX.

O uso de EDTA proporciona liberacao de fatores de crescimento, migracao,
adesao e diferenciagao celular.

Tanto o Ca(OH)2 e as pastas com antibiéticos, quando usado como
medicacdo intracanal, apresentam uma redug¢do microbiana adequada.
Porém, as pastas com antibiético, apresentam uma reducao das células
vidveis da papila apical, 0 que nao ocorre com o Ca(OH)2.

O uso de PRF e PRP apresentam resultado promissores, porém mais
estudos devem ser realizados para avaliar a imp6rtancia desse recurso no
tratamento.

Apos formagdo do coagulo, € importante realizar o selamento da
embocadura dos canais, dessa forma, o MTA apresenta melhores
caractéristas bidlogicas e mecénicas, quando comparado ao Biodentine.

A descontaminacdo do canal radicular € importante para o sucesso do
tratamento e a proservagao é necessaria para avaliar se ndo ocorrera uma
progressao na lesao periapical devido a alguma falha no tratamento, que

em casos mais graves, podera causar uma reabsorcéao radicular.
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