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COSTA, Renata Montes da. A engenharia tecidual aplicada na endodontia
regenerativa: uma revisao de literatura. Trabalho de Conclusao de Curso. Curso de
Bacharelado em Odontologia. Centro Universitario FAMINAS, 2023.

RESUMO

A polpa é um tecido altamente especializado e as agressbes a este tecido
desencadeiam respostas reversiveis ou irreversiveis. O protocolo padrdo para o
tratamento da pulpite irreversivel é o tratamento endoddntico convencional, contudo,
esse procedimento ndo devolve a fungdo organica, vitalidade e as caracteristicas
mecanicas do tecido primitivo. Nesse sentido, a endodontia regenerativa tem
descoberto potencial capacidade de as células troncos substituir ou regenerar tecidos
lesados para os casos mais complexos em que o tratamento convencional ndo seria
suficiente. Assim, o objetivo deste trabalho é realizar uma revisao bibliografica sobre
a triade da engenharia tecidual, composta pelas células tronco, biomateriais de
suporte e fatores de crescimento, correlacionando sua aplicagao na endodontia. Foi
realizado uma revisao bibliografica de estudos publicados nos ultimos 12 anos (2011-
2023) nas bases de dados PubMed, Scielo, BVS e Google Académico, além da busca
manual e apos criteriosa e detalhada filtragem, foram selecionados 32 estudos para
embasamento deste trabalho. Pode-se observar que a regeneragdo endoddntica é
uma alternativa terapéutica inovadora e de grande potencial na substituicao do tecido
pulpar lesionado e restauragao de suas fungdes bioldgicas. Os estudos elencados
neste trabalho apresentam resultados favoraveis do ponto de vista clinico, radiografico
e histoldgico, contudo faz-se necessario incansaveis estudos in vivo bem como
avancgos nos biomateriais empregados nos protocolos, para garantir resultados mais
previsiveis e revolucionarios.

Palavras-chave: tratamento endodéntico; regeneragdo endoddntica; engenharia de

tecidos; células-tronco.



COSTA, Renata Montes da. Tissue engineering applied in regenerative
endodontics: a literature review. Monograph for the Bachelor in Dentistry. Center
University FAMINAS, 2023.

ABSTRACT

The pulp is a highly specialized tissue and aggressions to this tissue trigger reversible
orirreversible responses. The standard protocol for the treatment of irreversible pulpitis
is conventional endodontic treatment, however, this procedure does not return the
organic function, vitality and mechanical characteristics of the primitive tissue. In this
sense, regenerative endodontics has discovered the potential capacity of stem cells to
replace or regenerate injured tissue for the most complex cases in which conventional
treatment would not be sufficient. Thus, the objective of this work is to perform a
literature review on the triad of tissue engineering, composed of stem cells,
biomaterials support and growth factors, correlating its application in endodontics. A
literature review of studies published in the last 12 years (2011-2023) in the PubMed,
Scielo, BVS and Google Academic databases was performed, as well as a manual
search. After careful and detailed filtering, 32 studies were selected to support this
work. It can be observed that endodontic regeneration is an innovative therapeutic
alternative, with great potential for replacing injured pulp tissue and restoring its
biological functions. The studies listed in this paper present favorable results from the
clinical, radiographic and histological points of view. However, it is necessary to carry
out tireless in vivo studies, as well as advances in the biomaterials used in the
protocols, to ensure more predictable and revolutionary results.

Keywords: endodontic treatment; endodontic regeneration; tissue engineering; stem

cells.
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1 INTRODUGAO

A polpa dentéaria é constituida por tecido conjuntivo frouxo, altamente
especializado, abundantemente vascularizado e inervado, enclausurada pelos
tecidos dentinarios mineralizados: esmalte, dentina e cemento (XIE et al., 2021).
O tecido pulpar apresenta importantes fungdes, dentre elas: fungdo formadora
de matriz organica que ap6s mineralizagao, constituira a dentina; fungao nutritiva
viabilizando os nutrientes necessarios para a dentinogénese; fungao sensitiva,
transmitindo ao sistema nervoso central estimulos neurais como dor,
temperatura e toque; funcdo de defesa, gerando respostas fisiologicas frente a
estimulos agressores; além da regulacao do suprimento sanguineo (LIN et al.,
2020).

As principais células encontradas na matriz extracelular da polpa sédo as
células de defesa, células ectomesenquimais, odontoblastos e fibroblastos (XIE
et al.,, 2021). As células de defesa mais comumente encontradas na polpa sao
os macréfagos e linfécitos, localizados proximos aos vasos sanguineos e
responsaveis pela defesa imunolégica e liberagdo de citocinas durante o
processo inflamatorio; as células ectomesenquimais sao células tronco
multipotentes, com capacidade de diferenciacdo em odontoblastos frente uma
agressao ou trauma e no processo de desenvolvimento da dentina reparadora;
os odontoblastos sao células pulpares diferenciadas, encarregadas pela sintese
da matriz organica e deposig¢ao da dentina ao redor da polpa; e os fibroblastos
sdo responsaveis pela produgao das fibras colagenas e as proteinas da matriz
pulpar, e frente a agressbes se diferenciam em odontoblastos (MACHADO,
2022).

Quando exposta a agentes agressores, sendo eles de origem fisica,
quimica ou bioldgica, sua resposta é de natureza inflamatéria, que variam de
acordo com o tipo, intensidade e duragdo do estimulo agressor e com as
caracteristicas do tecido pulpar, sendo a céarie dentaria é o principal agente
etiolégico de agresséao a polpa (MACHADO, 2022).

As agressobes ao tecido pulpar podem desencadear diferentes tipos de
respostas pulpar, dentre eles a diminuicdo da permeabilidade dentinaria,
deposicao de dentina terciaria e o inicio do processo inflamatério propriamente
dito na polpa (ZANINI; MEYER; SIMON, 2017). As caracteristicas da agresséo

tais como tipo, duragao e intensidade geram o processo inflamatério denominado
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pulpite, com o principal objetivo de reparar o tecido lesado e tal condi¢do pode
ser de aspecto reversivel, que consiste em um processo inflamatério leve, no
qual quando retirado o fator agressor, a polpa ao seu estado saudavel; ou
irreversivel, na qual a inflamacéo persiste, acarretando na destruigao parcial e/ou
total do tecido pulpar assim como o desenvolvimento de lesdo periapical (RIOS
et al., 2022). Neste caso, a remogao do tecido pulpar faz-se necessaria e tal
remogao € realizada e posteriormente o canal radicular é reparado a partir da
insercdo de material sintético inativo, constituindo o tratamento endodéntico
(AZEVEDO; VASCONCELOS; VASCONCELOS, 2020). Contudo, esses
procedimentos ndao devolvem a funcéo organica, vitalidade e as caracteristicas
mecanicas do tecido primitivo (VERAS et al., 2023).

Nesse sentido, a medicina regenerativa tem descoberto potencial
capacidade de as células troncos substituir ou regenerar tecidos lesados, e tais
evidéncias garantem sua aplicabilidade também no campo da odontologia, mais
precisamente na endodontia, que garante uma abordagem mais complexa para
0s casos em que o tratamento convencional n&o seria suficiente (CAMPELLO et
al., 2020).

A literatura cientifica tem relatado a possibilidade de restituicdo do tecido
pulpar original a partir da terapia endodéntica regenerativa, que consiste na
regeneracao dentino-pulpar de dentes jovens danificados, com rizogénese
incompleta e que apresentam necrose pulpar e tal terapia € definida como um
conjunto de procedimentos que objetivam restaurar as estruturas radiculares,
prover diferenciagao e reproducao de células formadoras de tecidos similares a
dentina e a polpa, apresentando inumeras vantagens, como maior durabilidade
do dente, redugao dos riscos de fratura, maturidade do elemento e regeneragéo
pulpar (KIM et al., 2018).

A terapia endodéntica regenerativa (TER) baseia-se na engenharia de
tecidos, sendo esta uma abordagem multidisciplinar cujo principio basico € a
triade da engenharia tecidual, composta pelas células-tronco, matriz de
crescimento e fatores de crescimento (AZEVEDO; VASCONCELOS;
VASCONCELOS, 2020). A identificagdo das células-tronco potenciais associada
a utilizagao de arcaboucos teciduais e o reconhecimento dos fatores indutores
de crescimento e diferenciacdo celular constituem o meio de acido da
regeneracgao tecidual (PAGNONCELLI; FEIDEN, 2022). Os esforgos simultaneos
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destes trés componentes apresentam propriedades que induzem a regeneragéo
da dentina e da polpa, a partir da reparagao das células presentes na polpa e da
migracdo de células-tronco neoformadoras de origem dental, promovendo
reestabelecimento da vitalidade pulpar e de seu potencial de reparo (BRIZUELA
et al., 2022).

A partir do exposto, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma
revisao de literatura sobre a triade de engenharia tecidual, formado pelas células
tronco, scalffods e fatores de crescimento, correlacionando sua aplicagdo na

terapia endodontica regenerativa.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisao bibliografica com o objetivo de estudar a triade
da engenharia tecidual e sua aplicagdo na endodontia.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
= Elencar os elementos que compde a triade da engenharia de tecidos;
= Discorrer sobre os varios aspectos da endodontia regenerativa e suas
aplicabilidades;
= Apresentar estudos e resultados alcangcados com a terapia
endodoéntica regenerativa que comprovam 0s avangos promissores e

0 sucesso na clinica odontologica.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura sobre a triade da
engenharia tecidual aplicada a Endodontia. A pesquisa bibliografica dos artigos
publicados foi levantada em dezembro de 2022, nas bases de dados PubMed,
Scielo, BVS e Google Académico. Para a estratégia de busca, foram utilizados
os seguintes termos MeSH:/DeCS associado ao operador booleano AND:
endodontic treatment, regenerative endodontics, tissue engineering e stem cells
(tratamento endodéntico; regeneragdo endoddntica; engenharia de tecidos;
células-tronco).

Para uma maior contextualizagdo do estudo, foi langado mao da busca
manual, verificando a lista de “Referéncias Bibliograficas” dos estudos incluidos
na revisdo e identificando os artigos elegiveis.

Os critérios de inclusdo foram estudos escritos na lingua portuguesa e
inglesa, artigos de revisdo sistematica publicados nos ultimos 12 anos, com
disponibilidade integral do texto e que se enquadravam nas perspectivas e
objetivos do estudo que foi estudar a triade da engenharia tecidual aplicada no
ramo da odontologia, em especial na regeneragao endodéntica.

Excluiram-se da amostra os artigos cujo informag¢des nao contribuiam
com o tema proposto, trabalhos de conclusdao de cursos, monografias, teses,
dissertagdes e demais trabalhos que n&o atendiam os critérios de inclusao.

Sendo assim, durante a busca inicial nas bases de dados eletronicas
utilizando os descritores, foram selecionados 53 artigos elegiveis. Apds leitura
do texto na integra e detalhada filtragem, foram excluidos 29 artigos baseados
nos critérios de exclusdo e posteriormente, adicionados 9 artigos através da
busca manual nas referéncias bibliograficas dos estudos eleitos, totalizando 33
trabalhos para embasamento deste artigo, além da consulta na bibliografia para

contextualizacao e fundamentacao tedrica.
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Figura 1 - Fluxograma

Artigos eleitos apos busca nas bases
de dados eletronicas utilizando os
descritores "endodontic treatment"
AND "endodontic regeneration" AND
"tissue engineering" AND ‘“stem
cells".

(n=153)

-

Artigos selecionados apos leitura do
texto na integra.
(n=24)

Artigos excluidos apos analise
criteriosa, baseada nos critérios
de exclusao.

(n=29)

l

Artigos incluidos a partir da busca
manual.
(n=9)

l

Artigos  incluidos na  revisao
bibliografica.
(n=33)

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 TERAPIA ENDODONTICA REGENERATIVA E A ENGENHARIA DE

TECIDOS

Estudos experimentais realizados nos anos de 60 introduziram os
primeiros conceitos de endodontia regenerativa, a partir da indugdo de
sangramento periapical e a formagdo de coagulos sanguineos com
potencialidade de promover a regeneragcao tecidual (HARGREAVES;
DIOGENES; TEIXEIRA, 2013). Posteriormente, avangos no campo da
endodontia e da engenharia de tecidos desencadearam a publicagao de varios
estudos com uma nova abordagem biologica e regenerativa para os tratamentos
endodénticos, indo além dos procedimentos de desinfeccao e obturagcdo dos
canais radiculares (HARGREAVES; DIOGENES; TEIXEIRA, 2013).

A engenharia de tecidos propde novos procedimentos que promovam a
regeneragao tecidual, ao invés do reparo tecidual, sendo assim é importante
ressaltar que o conceito de regeneracao tecidual se difere do reparo tecidual,
uma vez que o primeiro consiste na formagdo de um novo tecido com
propriedades e fungdo semelhantes ao original, enquanto o segundo consiste na
substituicdo do tecido original por um tecido cicatricial, sem reestabelecimento
das funcdes (SCELZA et al., 2021).

Segundo pesquisadores e suas comprovagdes cientificas, a Endodontia
Regenerativa consiste em um conjunto de procedimentos bioldgicos
arquitetados para substituicdo de estruturas comprometidas, abrangendo
dentina, raiz e células do complexo dentino-pulpar, cujo objetivo primordial é a
auséncia de patologia e dos sinais e sintomas clinicos, além da continuidade do
desenvolvimento radicular e a recuperagao das fungdes imunoldgica e sensorial
do tecido pulpar (SAOUD et al., 2016).

Os principios basicos para a Terapia Endodéntica Regenerativa (TER)
consistem na triade da engenharia tecidual, formada pelas células troncos,
arcaboucos de suporte e fatores de crescimento, ambos inseridos em um
ambiente de matriz extracelular natural (AZEVEDO; VASCONCELOS;
VASCONCELOS, 2020). A regeneragao se da a partir do processo de
revascularizagéo, onde os canais radiculares sao desinfetados com medicagao
intracanal e o debridamento mecanico do apice radicular promove a formagao

do coagulo sanguineo, que atua como um arcabougo natural no interior do canal
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radicular que favorece a multiplicacdo e diferenciagdo das células-tronco
presentes na polpa e na dentina, além do recrutamento de células tronco
mesenquimais enddgenas (SAOUD et al., 2016). Para completar a triade, os
fatores de crescimento bioativos originados da corrente sanguinea e da propria
dentina desmineralizada participam do processo de regeneragdo endoddntica
(TIAN et al., 2019).

Figura 2 — Componentes da triade da engenharia tecidual.

¢'ele Odontoblastos

» Diferenciacdo direcional 3 38
— P —_— .f.) Células endoteliais

Células tronco » Efeitos paracrinos
dentarias .. Células nervosas

| » Veiculos de entrega de células estaminais exdgenas e
il i fatores de crescimento
w » Proporcionar um espaco de crescimento tridimensional

( para as células
] Biomateriais » Regulacéo do nicho local

2°

» Reforcar o efeito regenerativo e a funcdo reguladora das células
Q@ o » Promover a mobilizacédo e o enxerto de células exdgenas transplantadas
» Recrutamento de células hospedeiras para o local danificado

——

Fatores de
crescimento

Fonte: XIE et al., 2021. Traduzida.

4.2 CELULAS-TRONCO

Com a descoberta da capacidade dos coagulos sanguineos promoverem
a formacdo de tecidos fibrosos no interior dos canais radiculares, novas
pesquisas foram realizadas atestando o efetivo potencial de diferenciacao,
multiplicagdo e regeneracao tecidual das células tronco e sua aplicabilidade do
campo da endodontia regenerativa (CAMPELLO et al.,, 2020). Estudos
realizados adotando a abordagem do homing celular, observou-se
histologicamente a presencga de células vasculares e formagao de cemento nos
canais radiculares, em até 3 anos apds o tratamento, confirmando assim a
regeneracgao do tecido pulpar assim como a regeneragao das células formadoras
do complexo dentino-pulpar, além do espessamento das paredes radiculares e
fechamento do apice no exame radiografico e auséncia clinica de sintomatologia
e processo inflamatorio (AUGUSTO et al., 2022).

As células troncos sao células nao especializadas com habilidade de se

autorrenovarem e diferenciarem através do processo de divisdo celular,
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possibilitando assim a regeneragcdo de tecidos ou o6rgdos lesados e séo
classificadas segundo sua origem em células embrionarias ou adultas e segundo
seu potencial de diferenciagcédo, sendo: células totipotentes com capacidade de
regenerar qualquer tipo celular no organismo, formando estruturas embrionarias
e extraembrionarias; pluripotentes com capacidade de regeneragao de qualquer
tipo celular da endoderma, mesoderma e ectoderma, exceto estruturas
extraembrionarias; multipotentes, que regeneram células somente de sua
linhagem, isto €, células de sua origem e células unipotentes, que regeneram
apenas um tipo celular (SADA, 2022).

Atualmente, a introdugdo das células-tronco do canal radicular se da
através de duas abordagens: uma baseada no transplante de células e a
segunda no homing celular, sendo a primeira realizada a partir da coleta e
insercao de células tronco mesenquimais autdlogas (do proprio paciente) ou
alégenas diretamente no canal radicular desinfectado, acompanhadas de um
arcabouco sintético e fatores de inducédo (TIREZ; PEDANO, 2022). As células
mais utilizadas nesta abordagem sao as células-tronco da polpa dentaria, da
papila apical ou de dentes deciduos esfoliados (AUGUSTO et al., 2022). Ja a
segunda abordagem consiste no processo de migracgao celular, onde é realizado
debridamento mecanico em regido de periapice e a formacdo de coagulo
sanguineo em que as células troncos se migram para a regido lesionada e
iniciam o processo de regeneracéo tecidual (TIREZ; PEDANO, 2022).

Apesar das células tronco de origem dentaria demonstrarem efeitos
promissores na regeneragdao da polpa, sua disponibilidade € limitada,
principalmente em dentes completamente formados, portanto as células tronco
de origem nao dentaria com maior disponibilidade tais como células tronco
mesenquimais da medula 6ssea e/ou derivadas do tecido adiposo também foram
testadas quanto a sua capacidade de regeneragao e posteriormente aplicadas
na terapia endodontica regenerativa (BRIZUELA et al., 2022).

O éxito do emprego das células tronco na endodontia regenerativa
depende inteiramente da conservacgao das células estaminais, uma vez que elas
sao responsaveis pela regeneragao (CAMPELLO et al., 2020). Quando ocorre a
colonizacado de microrganismos no tecido pulpar, receptores de identificagao do
sistema imune se ligam as células tronco, controlando o potencial de

diferenciacdo e proliferacdo celular (AUGUSTO et al.,, 2022). Portanto, a
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utilizagao de células troncos na endodontia regenerativa deve ser manipulada de
forma correta, a fim de ndo desencadear uma reagao imunoldgica exacerbada
além de rejeicao nos casos de transplante celular (BRIZUELA et al., 2022).

4.3 SCALFFODS

Na literatura cientifica, o conceito de “scaffold” & definido com um
biomaterial de suporte que atua como uma plataforma biolégica, facilitando o
reparo e regeneragao das propriedades fisioldgicas e histolégicas de tecidos
danificados, constituido por uma estrutura tridimensional modelo da matriz
extracelular que prover suporte mecanico para multiplicacéo celular, formacéao
de novos tecidos e substituicdo do préprio andaime. (CECCARELLI et al., 2017).

O sucesso da regeneracao endodéntica depende de inumeros fatores,
dentre eles, de um andaime efetivo capaz de ampliar a capacidade das células
troncos na reparagcdo e regeneragcdo dos o6rgdos e tecidos lesionados,
aprimorando a proliferacao, diferenciagao, migracao e adesao celular, uma vez
que as células quando implantadas em um ambiente tridimensional, apresentam
maior potencial de interagdo entre si mesmas e sua matriz, garantindo o
comportamento celular normal e resultados promissores para a endodontia
regenerativa (MOSADDAD et al., 2022).

As caracteristicas indispensaveis desses biomateriais devem ser sua
biocompatibilidade, ser esterilizavel, com propriedades nao citotdxicas, nao
induzir respostas inflamatorias no sistema imune, permanéncia estavel e
viabilizar suporte celular e vascularizagdo, além de apresentar potencial de
inducdo quando associados aos fatores de crescimento e morfogénicos para
acelerar o processo de regeneragdao (HAMEED et al., 2019). Ainda, devem
apresentar alta porosidade para permitir maior deposicdo celular e troca
adequada de nutrientes e gases e de se degradarem a medida que novos tecidos
forem formados (MOSADDAD et al., 2022).

A matriz extracelular original de um dente propicia um arcaboucgo para o
recrutamento, adesao, multiplicacao, diferenciacdo e metabolismo das células
dentarias tais como odontoblastos, fibroblastos, células vasculares e nervosas e
células tronco, sendo assim, o andaime biolégico deve permitir o desempenho
das mesmas funcdes sustentadas pela matriz extracelular original, fornecendo
organizacgdes anatdmicas de matrizes temporarias onde as células sintetizam os

tecidos e estabelecem a regeneracao tecidual (YUAN et al., 2011).
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Os andaimes biolégicos podem ser obtidos através do proprio coagulo
sanguineo, extraindo um concentrado de plaquetas autdlogos, sendo eles fibrina
rica em plaquetas ou plasma rico em plaquetas (HAMEED et al., 2019). Além
desses, existem uma gama de scaffolds que podem ser empregados na
endodontia regenerativa e sdo classificados como biomateriais naturais, tais
como: colageno, quitosana (gelatina), fibrina de seda com estrutura protéica,
alginato e acido hialurénico; e os biomateriais sintéticos, sendo eles polimeros
de acido, poliglicolico, acido poli-L-lactico, acido policaprolactonapoliglicdlico,
acido polilatico-co-acido, policaprolactona/gelatina/nano-hidroxiapatita, nano-
hidroxiapatita/ colageno/poli-l-lactideo e poli etil metacrilato-co-hidroxietil acrilato
(MOSADDAD et al., 2022).

4.4 FATORES DE CRESCIMENTO

Durante a formacao dentaria, diversos processos e interagdes ocorrem
mediados pelos sinais regulatérios, responsaveis pela diferenciagdo das células
tronco da polpa dentaria e indispensavel na sintese e deposi¢ao mineral para a
formagao dos tecidos duros (RETANA-LOBO, 2018). Os fatores de crescimento,
também chamados de morfégenos séo proteinas que se juntam aos receptores
proprios da membrana celular e conduzem uma série de processos de
coordenacgao das atividades celulares, tais como a divisao, sinalizagao, sintese
de matriz e multiplicacdo celular (RETANA-LOBO, 2018). Apresentam uma
meia-vida curta e sdo secretados em pequenas quantidades por uma vasta
diversidade de tecidos (AZEVEDO; VASCONCELOS; VASCONCELOQOS, 2020).

A terapia de regeneracao pulpar na Endodontia Regenerativa néo esta
baseada somente no transplante de células tronco para o canal radicular, mas
também na associacao de fatores de migragao, fatores de crescimento, agentes
quimiotaticos e demais moléculas sinalizadoras, uma vez que, a migragao prové
o recrutamento das células tronco presente na medula 6ssea e demais locais
especificos para o canal radicular, induzindo o processo de regeneracao
(MOSADDAD et al., 2022).

As atividades celulares, dentre elas a migragdo, proliferagéo,
diferenciacdo e apoptose sdo reguladas pelos fatores de crescimento, com
efeitos positivos no processo de regeneragao, uma vez que a maior liberacéo
dos fatores de crescimento otimiza o potencial regenerativo das células, em um

padrao dose-dependente (TAVARES et al., 2021). Estas moléculas sinalizadoras
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podem ser encontradas enclausuradas na matriz dentinaria, nas proprias células
tronco e demais populagdes celulares especificas e nos biomateriais de suporte
de origem enddgena, como o plasma rico em plaquetas e a fibrina rica em
plaquetas e demais scaffolds de origem exdgena (AZEVEDO; VASCONCELOS;
VASCONCELOQOS, 2020).

Diversos fatores de crescimento sdo consagrados no processo de
regeneracao endoddntica, principalmente aqueles relacionados a diferenciagcao
celular da superfamilia do fator de crescimento transformador, e os demais
fatores relacionados aos processos de angiogénese, neurogénese e migragao
celular também sao considerados relevantes (DUNCAN; KOBAYASHI; SHIMIZU,
2018).

Coletivamente, os principais fatores de crescimento envolvidos na terapia
endodontica regenerativa sdo: fator de crescimento transformador (TGF)-y1,
agente quimiotatico e indutor da mitose das células-tronco mesenquimais e da
sintese da matriz extracelular; fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF)-BB responsavel por estimular a multiplicagdo dos fibroblastos,
osteoblastos e células tronco mesenquimais além de participar da biossintese
do colageno; fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) -1 que controla a
multiplicacdo e diferenciagdo celular e induz o desenvolvimento de nervos
periféricos; proteina morfogenética 6ssea (BMP) responsavel pela neoformagao
Ossea, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) regulador essencial da
migracao e multiplicacdo de células endoteliais para a angiogénese e modulados
da permeabilidade vascular durante a revascularizacao; fator de crescimento
epidérmico (EGF), um peptideo composto por 53 aminoacidos potente nos
processos de mitose, além de promover o reparo de células endoteliais
danificadas e fator basico de crescimento de fibroblastos (bFGF), encarregado
pela regulacdo das células tronco na engenharia de tecidos, dentre outros (LI et
al., 2021). A liberacdo destes fatores de crescimento associado ao
microambiente projetado e as células tronco presentes no canal radicular
orquestram a resposta celular expressiva para o processo de regeneragao
endodbntica (BRIZUELA et al., 2022).
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5 DISCUSSAO

Dentes permanentes imaturos que apresentam necrose pulpar e apice
aberto constituem um grande desafio para os endodontistas, uma vez que a
desinfeccao e a obturagdo do canal radicular sdo dificeis de serem realizadas,
devido a auséncia de barreira apical e o debridamento nos tecidos do periapice,
além de apresentarem paredes finas e com elevado risco de fratura (HAMEED
etal., 2019).

Diante isso, o contexto de tratamentos disponiveis para esses dentes
constitui no tratamento endoddntico convencional, capeamento pulpar com
hidroxido de calcio e na apicificagdo com agregado de trioxido mineral (MTA),
contudo inumeras limitagbes sao relatadas nestes procedimentos, tais como:
maior tempo de tratamento, menor resisténcia a fraturas e ainda, a possibilidade
de reinfecgéo do canal radicular (HAMEED et al., 2019). A fim de eliminar essas
limitagdes, pesquisas na area da odontologia foram realizadas, surgindo assim
a endodontia regenerativa, que substitui as técnicas convencionais e se aprimora
com os avangos da epigenética e engenharia de tecidos (MOUSSA; APARICIO,
2019).

Apesar disso, algumas condigdes devem ser observadas tais como: o
estado clinico dos dentes, estagio de desenvolvimento e a morfologia radicular,
uma vez que dentes com apices de maior didmetro alcangaram melhores
respostas no aumento na espessura da raiz, comprimento e estreitamento
apical; além do grau de colaboragao do paciente, ndo desenvolver alergia as
substancias utilizadas durante o procedimento; gozar de bom estado de saude,
preferencialmente de classificagdo ASA 1 e ASA 2; jovens na faixa etaria entre 9
a 13 anos uma vez que apresentam melhores resultados ao tratamento quando
comparados aos pacientes maiores de 18 anos, que se explica devido a maior
capacidade de cicatrizacdo e maior potencial de proliferagao e diferenciagao nas
células mais “novas” (WEI et al., 2022).

E contraindicado o protocolo de regeneracdo endoddntica para dentes
reimplantados imediatamente apds avulsdo, dentes sem possibilidade de
realizar isolamento absoluto, dentes com grandes perdas de estruturas que
requerem reabilitagdo com pinos/nucleo além de dentes deciduos (WEI et al.,
2022).
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Estudos realizados comparou duas abordagens celular utilizadas na
terapia endodéntica regenerativa (transplante de células e homing celular),
baseados em achados radiograficos e analise histolégica, demonstrando os
seguintes resultados: Tirez; Pedano, 2022 ndo se observou diferenga expressiva
relacionada a cicatrizacdo apical, contudo a insercdo de um arcaboucgo de
colageno e o uso da pasta antibi6tica tripla em baixas concentragdes promoveu
uma maior cicatrizagado apical quando comparado ao nao uso do biomaterial e
da medicacao.

Em relacdo a maturagdo dentaria, os resultados foram contraditorios:
Huang et al., 2019 relataram n&o haver diferencas significativas quanto a
espessura do canal e o fechamento do apice, mas sim no didmetro do forame
apical. Ja Zhu et al., 2013 apontou que pacientes que receberam transplante
celular com células da polpa dentaria obtiveram um espessamento das paredes
radiculares relativamente maior que os pacientes que realizaram o homing
celular. Em contrapartida, Verma et al., 2017 nao identificou nenhuma diferenca
entre as duas abordagens.

A respeito a analise histologica dos tecidos regenerados, Tirez; Pedano,
2022 observou uma diferenga entre as duas abordagens com células tronco:
dentes tratados a partir do homing celular regenerou tecido mineralizado similar
ao tecido 6sseo, ligamento periodontal ou ao cemento; ja em dentes onde as
células foram transplantadas, o procedimento resultou na presenca de
odontoblastos, tecido conjuntivo e nervoso, além vasos sanguineos e tecido
similar a dentina, regenerando todo tecido pulpar; e o autor atribuiu tais
diferencas a identificacdo das propriedades especificas das células
transplantadas, capazes de promover neurogénese e angiogénese, ao passo
que na técnica de homing celular, o processo depende do recrutamento das
células enddégenas, sem identificar quais células participarao da regeneracao,
sua origem e propriedades.

Vale a pena ressaltar que os resultados desta revisao sistematica foram
baseados em um numero limitado de trabalhos em humanos e tamanho pequeno
da amostra, portanto a hipétese nula de que nao ha diferenca entre uma
abordagem e outra deve ser considerada (TIREZ; PEDANO, 2022).

Para obter-se uma regeneragao tecidual satisfatéria, a formagado de um

suprimento vascular e neural é indispensavel, uma vez que a rede vascular é
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responsavel por nutricdo e oxigenagdo, ativagcdo do sistema de defesa e
recrutamento celular, portanto a quimiotaxia de células endoteliais €
indispensavel no processo de vascularizagado, mantendo e preservando o tecido
que esta sendo regenerado, e ainda, a rede nervosa € primordial para a
regulagao celular, com fungéo protetora durante a inflamacéo e reparo tecidual,
contudo a definicdo de estratégias para o desenvolvimento de uma rede vascular
e neural eficiente ainda é um desafio critico para a engenharia de tecidos
(RETANA-LOBO, 2018).

Recentemente uma nova abordagem sem o uso de terapia celular foi
descoberta: um estudo publicado por Costa et al., 2023, propds o uso de
produtos derivados dos secretomas de células tronco mesenquimais,
considerando suas multiplas qualidades biolégicas, uma vez que as proteinas
bioativas secretadas contém numerosos fatores de crescimento, citocinas e
ainda vesiculas extracelulares, tais como os exossomos, microparticulas e
corpos apoptaticos que facilitam a comunicacgao intercelular.

Além disso, as proteinas secretadas apresentam propriedades anti-
inflamatorias, angiogénicas e regenerativas e previnem o estresse oxidativo e a
apoptose celular; eliminam eventuais objec¢des passiveis de ocorrer durante o
transplante celular tais como rejeicdo imunoldgica, capacidade tumoral,
transmissao de infec¢des e senescéncia e morte celular; facil controle, manuseio
seguro e armazenamento sem necessidade de conservantes toxicos;
disponibilidade clinica a qualquer tempo entre outras, garantindo os secretomas
como bons aspirantes na inducdo regenerativa livre de células, contudo,
necessitam de novos estudos para validar esta hipotese, desenvolver os
protocolos de aplicagao clinica, bem como sua produgéo e testagem em ensaios
funcionais (COSTA et al., 2023).

Em relagdo aos scaffolds, Araujo et al., 2022 afirma que o coagulo
sanguineo apos estimulagdo do sangramento periapical € o mais utilizado e
comparou o uso de scaffolds alternativos com o coagulo sanguineo em relagao
ao desenvolvimento radicular, e dentre os andaimes analisados em estudos
clinicos e in vivo, somente o PRP e a PRF promoveram aumento no comprimento
radicular se comparado ao coagulo sanguineo, mas ambos nao aumentaram a

espessura da parede do canal.
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Um estudo realizado Li et al., 2021 apontou grande relevancia do fator de
crescimento concentrado (CGF), presente nos concentrados de plaquetas na
regeneracgao tecidual, uma vez que, o processo de fibrindlise do biomaterial ativa
a plaquetas empacotadas na estrutura de fibrina do CGF promovendo liberagéo
constante dos fatores de crescimento, tais como o TGF-y1, PDGF-BB, IGF-1, a
BMP, além do VEGF, EGF e bFGF, elementos indispensaveis na regulagao
celular durante a regeneragao, além de sua inser¢ao como scaffold dentro dos
canais radiculares de dentes permanentes imaturos promoveu a formacao de
tecido semelhante a polpa, com provimento sanguineo, inervagao e a presenga
de odontoblastos que viabilizaram o espessamento da parede do canal radicular
e o fechamento apical, além restaurar vitalidade pulpar e fungéo sensitiva.

Assim sendo, o CGF autdlogo foi considerado um andaime eficiente que
supriu a falta de coagulos sanguineos de alto padrao, contudo faz-se necessario
ensaios clinicos randomizados com maior tempo de acompanhamento para
validar a eficiéncia do CGF (LI et al., 2021).

Um trabalho publicado por Verma et al., 2017 avaliou se a presencga de
bactérias restantes no canal radicular exerce influéncia no resultado dos
tratamentos regenerativos, e observou-se que a permanéncia de bactérias
remanescentes esta intimamente relacionada ao desenvolvimento de infecgao
intracanal, diminuigdo no crescimento radicular e espessamento das paredes no
terco apical e médio da raiz, entretanto ndo esta relacionada com a inflamacéao
periapical.

A desinfecgéo dos canais radiculares é crucial para o sucesso dos REPs
uma vez a presenga de infecg¢ao dificulta a regeneragao, o reparo tecidual e o
funcionamento das células-tronco, além disso os irrigantes endoddnticas
facilitam a liberacao de fatores de crescimento aprisionados na dentina, portanto
os protocolos recomendam irrigagao abundante com hipoclorito de sédio em
baixas concentragdes, seguida de irrigagdo com solugdo salina ou acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) (LIN; KAHLER, 2017).

Um trabalho publicado Tavares et al., 2021 comparou a a¢ao de diferentes
irrigantes endodoénticos na liberagcdo do fator de crescimento TGF-1,
considerado um fator de crescimento essencial para o recrutamento celular e
mineralizagao dentinaria e obteve-se os seguintes resultados: houve uma maior

liberacdo de TGF-B1 induzida pelo EDTA, fato explicado pelas propriedades
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desmineralizante e solubilizante do irrigante na dentina, liberando os fatores de
crescimento enclausurados neste tecido dental; quando este associa-se ao
hipoclorito de sédio, os resultados sdo ainda mais satisfatérios; e para mais, a
agitacédo das solugdes irrigadoras com ultrassom ou laser também corroboram
para uma maior liberacdo dos fatores de crescimento.

Ling et al., 2020 afirma que o transplante de células tronco de polpas
inflamadas é possivel, considerando suas peculiaridades e caracteristicas
bioldgicas, ndo havendo diferengas relevantes entre a polpa dentaria normal e a
polpa inflamada, sendo esta potencialmente capaz de regenerar o tecido pulpar
e uma alternativa para os casos em que o transporte alogénico ndao pode ser
realizado e em casos que 0 paciente nao apresenta células endogenas passiveis
de extragao.

Avangos no campo da endodontia regenerativa proporcionam novas
abordagens que suprimam as limitagdes existentes, tal como, um estudo
publicado por Huang et al., 2019 avaliou a possibilidade de eliminar o cultivo
celular laboratorial com o objetivo de excluir os custos onerosos de reproducao
celular, transplantando o proprio tecido pulpar autélogo de um dente deciduo
para dentes permanentes imaturos e necrosados de caes, e a resposta foram
resultados clinicos, radiograficos e histologicos satisfatorios, contudo é
necessario a realizagcdo de ensaios clinicos para validar e determinar sua

aplicacgao clinica.
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6 CONCLUSAO

Mediante o exposto, conclui-se que a associagao dos elementos da triade
da engenharia tecidual aplicada na regeneragao endodéntica € uma alternativa
terapéutica inovadora e de grande potencial para os casos em que o tratamento
endodéntico convencional ndo apresentam resolutividade e em dentes imaturos
com necrose pulpar. A utilizagado dos irrigantes endoddnticos e da medicagao
intracanal otimizam os resultados da terapia. Em relagcdo a eficiéncia dos
resultados clinicos, a literatura mostra o alcance dos objetivos terapéuticos,
principalmente a resolucdo dos sintomas e das lesdes periapicais,
espessamento das paredes dos canais e fechamento do apice. Do ponto de vista
histolégico, a TER foi capaz de formar células pulpares, tecido conjuntivo com
suprimento sanguineo e inervagao, além de tecido semelhante a dentina, o que
comprova a regeneragao pulpar. Para o futuro, faz-se necessario incansaveis
estudos in vivo no campo da engenharia tecidual, principalmente em relacéo a
diferenciacao celular e seus fatores indutores, bem como avangos nos
biomateriais empregados nos protocolos, garantindo resultados mais previsiveis

e revolucionarios.
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