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Resumo

A endodontia é o ramo da odontologia que estuda a polpa e seus tecidos perirradiculares, com o intuito de prevenir,
diagnosticar e tratar suas mais diversas doencas. Com 0 avango nos principios da endodontia regenerativa, novos
protocolos surgiram a fim de regenerar e preservar o tecido pulpar outrora perdido. Dentre as diversas técnicas
estudadas na endodontia regenerativa, d4-se destaque a terapia celular, protocolo h pouco estudado pela literatura. O
objetivo desta revisdo foi investigar a exequibilidade das técnicas de regeneracdo pulpar por meio de células tronco da
polpa dentéria, destacando suas vantagens, desvantagens, eficacia clinica, indicacBes e limitacGes. Uma revisdo
integrativa da literatura foi realizada por meio de uma busca de artigos cientificos na base de dados eletrbnica
PubMed, Medline, Scopus e Web of science utilizando os descritores: pulp, regeneration, transplant, indexados no
periodo de 2017 a 2022. Apds os critérios de elegibilidade foram selecionados 14 estudos integralmente na lingua
inglesa. Os estudos mostraram a exequibilidade das técnicas de cultivo celular, assim como seus excelentes resultados
clinicos, com espessamento das paredes radiculares, regressdo de lesdes e resposta positivas a testes de sensibilidade.
Entretanto, as técnicas possuem altos custos financeiros, operacionais e laboratoriais para o seu desenvolvimento,
além da falta de ensaios clinicos para confec¢do de um protocolo clinico.

Palavras-chave: Polpa dentaria; Autotransplante; Regeneracdo; Cultura priméria; Endodontia regenerativa.

Abstract

Endodontics is the branch of dentistry that studies the pulp and its periradicular tissues, with the aim of preventing,
diagnosing and treating its various diseases. With the advance in the principles of regenerative endodontics, new
protocols have emerged to regenerate and preserve the pulp tissue that was once lost. Among the various techniques
studied in regenerative endodontics, we highlight cell therapy, a protocol that has been little studied in the literature.
The aim of this review was to investigate the feasibility of pulp regeneration techniques using dental pulp stem cells,
highlighting their advantages, disadvantages, clinical efficacy, indications and limitations. An integrative literature
review was conducted by searching scientific articles in the electronic databases PubMed, Medline, Scopus and Web
of science using the descriptors: pulp, regeneration, transplant, indexed in the period from 2017 to 2022. After the
eligibility criteria, 14 studies were selected entirely in the English language. The studies showed the feasibility of cell
culture techniques, as well as their excellent clinical results, with thickening of root walls, regression of lesions and
positive response to sensitivity tests. However, the techniques have high financial, operational and laboratory costs for
their development, and there is a lack of clinical trials to establish a clinical protocol.

Keywords: Dental pulp; Autotransplantation; Regeneration; Primary culture; Regenerative endodontics.

Resumen

La endodoncia es la rama de la odontologia que estudia la pulpa y sus tejidos perirradiculares, con el objetivo de
prevenir, diagnosticar y tratar sus mas diversas enfermedades. Con el avance de los principios de la endodoncia
regenerativa han surgido nuevos protocolos con el fin de regenerar y conservar el tejido pulpar una vez perdido. Entre
las diversas técnicas estudiadas en endodoncia regenerativa destaca la terapia celular, protocolo poco estudiado en la
literatura. EIl objetivo de esta revision fue investigar la factibilidad de las técnicas de regeneracion pulpar utilizando
células madre de pulpa dental, destacando sus ventajas, desventajas, eficacia clinica, indicaciones y limitaciones. Se
realizd una revision integrativa de la literatura a través de una busqueda de articulos cientificos en la base de datos
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electrénica PubMed, Medline, Scopus y Web of Science utilizando los descriptores: pulpa, regeneracion, trasplante,
indexados de 2017 a 2022. Después de los criterios de elegibilidad, 14 estudios fueron seleccionados integramente en
inglés. Los estudios demostraron la viabilidad de las técnicas de cultivo celular, asi como sus excelentes resultados
clinicos, con engrosamiento de la pared radicular, regresion de la lesién y respuesta positiva a las pruebas de
sensibilidad. Sin embargo, las técnicas tienen altos costos financieros, operativos y de laboratorio para su desarrollo,
ademas de la falta de ensayos clinicos para la elaboracién de un protocolo clinico.

Palabras clave: Pulpa dental; Autotransplante; Regeneracién; Cultivo primario; Endodoncia regenerativa

1. Introducéo

O estudo da endodontia representa um ramo da odontologia focado no estudo da polpa e seus tecidos perirradiculares.
Esta ciéncia busca compreender os fenébmenos envolvidos na etiologia, diagndstico e tratamento das doencas e patologias
pulpares, assim como, buscando sua prevencdo e proservagdo. Apresenta 4 linhas de atuacdo: (1) endodontia preventiva; (2)
endodontia conservadora; (3) endodontia radical e (4) endodontia regenerativa (Pereira, 2014).

O tratamento endoddntico radical consiste na remogdo da polpa dentéria, mediante um preparo biomecénico do
sistema de canais radiculares, com a intencéo de preservar a permanéncia do remanescente dentario e evitar sua extracdo e a
utilizacdo futura de prétese. A principal causa dos tratamentos endod6nticos realizados no Brasil é a existéncia prévia de cérie
que atinge a polpa dentéria e causa uma inflamac&o irreversivel da polpa, que responde com necrose (Bartols et al., 2016,
2020).

O sucesso do tratamento endod6ntico é visto através de diversos aspectos clinicos e radiograficos correspondendo a
uma taxa de sucesso de 86 a 98%, e, premeditado 0s aspectos inerentes ao trabalho restaurador futuro, o tratamento pode durar
mais de 10 anos sem nenhum tipo de falha ou incomodo ao paciente, revelando-se uma medida terapéutica segura e eficaz nos
dias atuais. Contudo, os avangos na endodontia regenerativa trouxeram subsidios para inovagdo e construcdo de tratamentos
superiores ao convencional, que promovem uma maior taxa de sobrevida dentaria, assim como, melhora aspectos outrora
inatingiveis do tratamento convencional (Ng et al., 2010; Santos et al., 2018; Yamaguchi et al., 2018).

Com o avang¢o nos principios da biologia pulpar, o conhecimento acerca de procedimentos regenerativos torna-se,
cada vez mais, uma realidade & pouco confrontada e palpavel aos clinicos e pesquisadores. O campo da endodontia
regenerativa cresce gradativamente a medida que novos estudos sdo publicados, sendo definida como “procedimentos de base
bioldgica projetados para substituir estruturas dentais danificadas, incluindo dentina e estruturas radiculares, bem como células
do complexo dentino-pulpar”, com o seu principal objetivo eliminar os sintomas, resolu¢do da periodontite apical e
espessamento das paredes do canal (Hu et al., 2017; Nakashima & lohara, 2014)

Duas estratégias da endodontia regenerativa sao aplicadas atualmente para a regeneracdo pulpar: transplante de
células e homing de células. A primeira, baseia-se na extracéo e transplante ou cultivo de células tronco, sendo elas do proprio
hospedeiro (autlogas) ou de outros individuos e/ou animais (alogénicas), podendo ser processadas ou cultivadas em
laboratério, aumentando sua complexidade e custo financeiro, assim como, possiveis complica¢fes durante as diversas etapas.
A segunda, baseia-se no recrutamento de células enddgenas dos pacientes, através de quimiotaxia ou uso de scaffolds
impregnados com fatores de crescimento, diminuindo sua complexidade e custo financeiro, grande exemplo dessa técnica é a
revascularizacéo pulpar (Eramo et al., 2018).

A técnica de cell homing, denominada revascularizagdo pulpar, surge como um grande avanco na endodontia
regenerativa e marca um passo importante para a comunidade endoddntica, sendo um protocolo clinico adotado por diversos
autores. Conquanto seja uma técnica bem aprimorada nos dias atuais, suas particularidades clinicas a tornam uma técnica com
indicac0es restritas. Dentre as técnicas presentes no transplante de células, destaca-se o uso de terapia celular e a utilizacdo de
arcaboucos através de células tronco da polpa dentéria, capazes de promover uma regeneracdo do tecido pulpar e resposta

positiva da polpa transplantada e cultivada mediante estimulos externos. Por isso, atualmente, o uso de terapia celular com
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células tronco da polpa dentéria ou o seu autotransplante tornam-se a melhor alternativa de protocolo clinico na endodontia
regenerativa, apesar de seu alto custo e especificidades clinicas (Luke et al., 2020; Meza et al., 2019; Nakashima et al., 2017).

Dessa maneira, 0 objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo integrativa a fim de investigar a exequibilidade
das técnicas de regeneracao pulpar através de células tronco da polpa dentéaria, seja ela através do cultivo celular ou do
autotransplante celular, destacando suas vantagens, desvantagens, eficacia clinica, indicac@es e limitacdes.

2. Metodologia
O Preferred Reporting Item for Systematic Review and Meta Analysis (PRISMA) foi utilizado para conduzir e relatar

a presente revisdo, ja descrito anteriormente por. Patriota et al. 2020; Moreno et al. 2021.

2.1 Estratégia de busca
O referido trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada por meio de busca na base de dados

eletrdnicos. Os termos utilizados para realizar a busca foram “Pulp”, “Regeneration”, “Transplant”. A estratégia de busca foi

feita para o PubMed e adaptada para as demais bases de dados, MedLine, Scopus e Web of Science.

2.2 Filtros de busca
A partir da pesquisa na referida base de dados, foram encontrados 831 resultados desde o ano de 1930 a 2022. Entéo,
aplicamos o filtro de ano de publicacdo, aos quais foram elegidos para a revisdo de 2017 a 2022 (05 anos). Obtivemos 297

resultados para leitura de titulo e resumo.

2.3 Sele¢do das publicacdes e extracfes de dados

Durante a primeira fase de sele¢do, dois autores selecionaram, através da leitura de titulo e resumo, de maneira
independente, estudos que se encaixavam nos critérios de elegibilidade. Para essa analise foi utilizada a plataforma Rayyan
(https://www.rayyan.ai), com posterior confronto de ambos os resultados dos textos selecionados. Em caso de dividas ou
divergéncias quanto a inclusdo dos artigos, um terceiro examinador deu seu parecer. As duplicatas foram consideradas apenas
uma vez. A selecdo das publicacBes foi feita em trés fases: (1) leitura dos titulos; (2) leitura dos resumos; e (3) anélise

qualitativa do texto na integra.

2.4 Critérios de elegibilidade dos artigos

Para selecdo dos titulos foram considerados os seguintes aspectos: artigos disponibilizados na integra, publicados na
lingua inglesa, publicados entre 2017 a 2022, e que se tratavam de estudos in vitro, in vivo, estudos com animais e relato de
caso ou série de casos. Nao foram incluidos artigos de revisdo de literatura, cell homing, avaliacdo apenas de matrizes,
avaliacdo de componentes, fatores de crescimento, regeneracdo dssea ou de outro tecido que ndo pulpar e estudo imuno-
histoquimicos.

Os artigos fora dos critérios de selecdo foram excluidos. Posteriormente, foram selecionados 16 artigos para leitura
completa do texto. Desses, 1 foi excluido por estar em Russo e 1 foi excluido por ndo ter acesso na integra do texto. Segue

figura para demonstrar a estratégia de busca de acordo com os critérios citados.
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Figura 1 - Fluxograma de estratégia de busca e sele¢do dos artigos.

Busca nas bases de dados.
Descritores: “Pulp” AND “Regeneration” AND
“Transplant”

(n=831)

Base de dados:
< PUBMED, MEDLINE, SCOPUS E WEB OF
SCIENCE
Idioma: inglés
Tipo de documento: artigo

Literatura dos altimos 05 anos
2017 até maio de 2022
(n=297)

Excluidos (n = 281)

< Revisdo de literatura, cell homing, avaliagdo de
matrizes, componentes, fatores de crescimento,
regeneragdo ossea ou outro tecido que nio pulpar

Incluidos (n = 16)
Estudos in vitro, in vivo, relato de caso e série de
casos

Excluidos (n = 2)
Texto em Russo
Falta de acesso ao texto completo

A

Artigos para leitura do texto completo
(n=14)

Fonte: Autores (2022).

3. Resultados

O presente estudo buscou analisar a literatura a respeito das inovagdes na area de regeneragdo pulpar através de
cultivo celular ou autotransplante de células da polpa dentéria, observando as vantagens e desvantagens, exequibilidade clinica,
custos biol6gicos e financeiros e eficicia dessa nova temética de tratamento para dentes necréticos maduros ou ndo. A presente
revisdo foi capaz de encontrar estudos recentes que afloram a temética da endodontia regenerativa, trazendo novos subsidios
para a pratica moderna de um novo modelo de tratamento, bem como, formas de desenvolvé-la, dificuldades e perspectivas
futuras, como é mostrado no Quadro 1.

Foram selecionados, dentre os critérios, 14 artigos cientificos. Destes, 7 foram estudos com animais, 3 relatos de caso,
2 série de casos e 2 estudos clinicos. Os resultados mostram o emprego da terapia celular como forte promissora na escolha de
tratamentos mais conservadores e previsiveis na préatica clinica tendo excelentes resultados, embora ainda seja um tratamento
muito complexo e caro, precisando, ainda, de um grande nimero de pesquisas clinicas com mais pacientes para se obter um

protocolo mais seguro e confiavel, bem como de técnicas menos onerosas para o paciente e o clinico.
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Quadro 1 — Artigos de acordo com autor € ano, objetivos, metodologia, resultados e concluséo.

Autor e ano Objetivo Metodologia Resultados Conclusoes

9 porcos em miniatura endogamicos, extracéo de 4 dentes anteriores inferiores A coloragéo com H&E mostrou que os tecidos pulpares foram A polpa dentéria suina,
deciduos. Protocolo adotado pelos autores para extracéo da polpa e descelularizacéo. regenerados no grupo de matriz recelularizada, que era rico em apds ser descelularizada,
MEV foi utilizada para investigar a microestrutura da polpa descelularizada. Os dentes | tecidos fibrosos, representando 70% da area total, enquanto pode ser preparada como

| . foram tratados com etanol 75% e lavados com solug&o salina tamponada com fosfato nenhum tecido fibroso foi gerado no grupo controle. Estruturas um scaffold poroso. Este

nvestigar a estrutura e - PP - : h >

composicio da MEC de (PBS). O tec_ldo pulpar da coroa e d.':'i raiz foi obtido e digerido com dispase Il e semelhantes a vasos tar~nbem foram encontradas no tec_ldo scaffgld preservou as

polpa dental suina cola_genase tipo I._As suspensoes _unlcelulares foram semeadas em placas de cultura e reger_1erado. A coloragéo de H&_E mostrou que um tecido proteinas da matriz

descelularizada e utilizé- cultivadas em meio de_EagIe. Fatias de Lmm de espessura fo_ram prepa}radas por corte fun_cmna! seme_:lhante a polpa foi regenerado com uma _camada de extrace_zlular e estruturas

HU etal., 2017 la combinada com transversal no 1/3 cervical da raiz. O tecido pulpar foi removido com férceps e a tecido mineralizado recém-formado no grupo recelularizado, naturais e pode promover a

células-tronco de polpa
dental humana para
regeneragdo do tecido
pulpar.

camada de pré-dentina foi removida com uma lima H. As fatias de dente foram
esterilizadas a 120°C por 20 min. A polpa descelularizada foi entdo dimensionada para
se ajustar ao limen da fatia do dente. As fatias de dente foram divididas em 2 grupos:
(1) DPSCs, polpa acelular e fatia do dente e (2) controle, fatia do dente vazio (sem
células). DPSCs humanas foram injetadas na polpa acelular com uma seringa de 1 ml e
transplantadas em camundongo imunodeficientes. Todas as amostras foram fixadas em
formol a 10% a 4°C por 24 horas, desmineralizadas com acido férmico a 10% a 4°C e
processadas para analise histoldgica.

revestido por uma camada de células poligonais semelhantes a
odontoblastos. A éarea de deposito de tecido mineral foi de
aproximadamente 6% da area total, sendo maior que a de polpa
natural e do grupo controle, sugerindo que a polpa regenerada
funciona como um dep6sito de tecido mineral. A anélise
imunohistoquimica evidenciou expressao de DSPP, marcador de
células odontoblasticas. No entanto, nenhum odontoblasto ou
formacdo de tecido mineralizado foi encontrado no grupo controle.

regeneragao pulpar
mediada por células-tronco
in vivo. Assim, 0s
scaffolds da matriz
extracelular da polpa
dentéria podem ser usados
como para a regeneragédo
da polpa dentaria.

VERMA et al., 2017

Determinar,
radiograficamente e
histologicamente, o
efeito de bactérias
residuais no resultado da
regeneragao pulpar
mediada por uma
construgdo de
engenharia de tecidos
em comparagao com a
revascularizagdo
tradicional.

8 furBes com caninos imaturos foram utilizados, 2 grupo (n=8) controle e 6 grupo
estudo (n=24). No grupo estudo, grupo 1, revasculariza¢éo tradicional; grupo 2,
regeneragao pulpar com uma construgéo de engenharia de tecido implantado (n=12
para cada grupo). Todos os dentes de controle positivo e controle foram acessados sem
isolamento, a polpa extirpada e 0s canais expostos a cavidade oral para
estabelecimento de biofilme. Grupo estudo: Dentes isolados e minimamente
instrumentados. A irrigagdo foi feita com 3 mL de NaOCI 1,25%. Os canais foram
secos, preenchidos com pasta antibi6tica tripla (1 g/mL cada de ciprofloxacina,
minociclina e metronidazol) e as cavidades seladas com Cavit. Os dentes do grupo 1
foram tratados com um protocolo de revasculariza¢éo. Para o grupo 2: DPSCs foram
colhidos de 3 dentes caninos sadios de um furdo. Essas células foram caracterizadas e
cultivadas. Um andaime de hidrogel de microesferas foi usado para encapsular as
células-tronco. Um leve sangramento apical foi induzido, e a matriz célula-scaffold foi
colocada no espago do canal radicular de modo que se misturasse com o sangue.
Selado com MTA e iondmero. Avaliacéo radiografica: Para medir o aumento na
espessura da parede radicular, a largura do canal foi usada como medida substituta e
medida com o software MiPACs em 2 niveis nas radiografias: 1 mm do apice
radiogréafico e a meio caminho entre o cingulo e o apice. A diminuigéo do diametro do
canal (igual ao aumento da espessura da parede dentinaria) foi calculada com a média
do diametro maximo do canal dos controles positivos como covariavel. O aumento no
comprimento da raiz devido a formagéo de novo tecido mineralizado foi calculado
com o comprimento médio da raiz dos controles positivos como covaridvel. A
presenca/auséncia de leséo radiogréfica foi determinada em todos os dentes pelo
radiologista oral. Avaliagdes Histoldgicas e Histobacteriolégicas: Os cortes
histol6gicos foram avaliados por 2 patologistas orais cegos para determinar a presenca
ou auséncia de uma camada odontoblastica, ilhas 6sseas dentro do canal radicular,
tecido mineralizado associado a dentina (DAMT) nas paredes do canal radicular,
inflamacdo intracanal, inflamag&o periapical e bactérias. As secdes foram pontuadas

Amostra de 30 dentes (22 experimentais e 8 controles). Ndo houve
diferenga significativa entre 0s 2 grupos experimentais no aumento
do comprimento da raiz, espessura da parede, ou a
presenca/auséncia de crescimento radiografico (P>0,05). Néo
houve associag&o significativa entre a presenca de lesdo periapical
e 0 comprimento da raiz. Porém, a presenca de lesdo periapical foi
associada tanto ao diametro apical do canal (P=0,02) e diametro do
canal radicular médio (P=0,01), e foi negativamente associada com
o crescimento radiogréfico (P=0,056). Analise Histoldgica: Em
espécimes com crescimento radiografico (n=6), 3 do grupo de
revascularizagdo apresentaram 2 padrdes histologicos distintos de
organizagdo tecidual. Tecido conjuntivo frouxo presente em
conjunto com tecido mineralizado recém-depositado. Além disso,
as caracteristicas histoldgicas de dentina normal, pré-dentina,
camada odontoblastica e polpa foram observadas. Trés amostras (2
do grupo de engenharia e 1 do grupo de revascularizacdo)
refletiram a presenca de osteodentina misturada com tecido
conjuntivo frouxo. Dentes sem crescimento radiogréfico
mostraram formacéo de ilhas dsseas dentro do espaco do canal
radicular e minimo espessamento das paredes dentinarias. O
DAMT nesses dentes possuia estrutura amorfa com componentes
celulares semelhantes ao cemento. N&o houve diferenga
significativa entre 0s grupos experimentais na presenca de ilhas
6sseas e DAMT ou na quantidade de DAMT e ilhas 6sseas
(P>0,05). Analise Histobacteriol6gica: Nenhum dos espécimes
com crescimento radiogréafico mostrou a presenca de bactérias
residuais no canal radicular. Todos 0s casos sem crescimento
radiografico demonstraram a presenca de bactérias residuais,

Dois padrdes de
regeneragao/reparo
tecidual foram observados.
Embora seja possivel
descrever o padrdo visto na
superficie lingual de 3
caninos como regeneracéo
verdadeira, é mais
provavel que essa area
tenha sido protegida da
extirpacéo inicial da polpa
nesses dentes imaturos
devido a crista lingual e
retido tecido vascular para
sobreviver aos protocolos
de contaminagéo e
desinfec¢do. Esta é uma
das dificuldades técnicas
no estudo de dentes de
furdes. Foi demonstrado
que o tecido pulpar
residual pode permanecer
nos canais ap6s infecgdes
induzidas artificialmente, o
que pode levar a uma
interpretacéo errénea da
regeneracao pulpar
verdadeira.
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como sim/ndo para a presenca de cada caracteristica. A drea de DAMT e ilhas 6sseas
foram medidas em todas as laminas com o software ImageJ.

exceto 1. As bactérias foram encontradas na forma de biofilmes
espessos ou coldnias planctdnicas no canal radicular. Houve uma
associacao significativa entre a presenca de bactérias residuais e a
falta de crescimento radiogréfico (P=0,002), entre a presenca de
inflamacéo intracanal e a falta de crescimento radiografico
(P=0,01), e entre a presenga de inflamag&o periapical e a falta de
crescimento radiogréafico (P= 0,036). A presenca de bactérias foi
fortemente associada a diminuicdo do comprimento da raiz e
diminuigdo da espessura da parede apical e média da raiz
(P<0,001). A presenca de bactérias residuais também foi
significativamente associada a presenga de inflamagéo intracanal
(P=0,02), mas néo inflamacéo periapical (P=0,27). Houve
quantidades significativamente maiores de DAMT formada em
dentes sem bactérias residuais versus dentes com bactérias (P<
0,001).

NAKASHIMA et al.,
2017

Avaliar a seguranca,
eficécia, potencial e
viabilidade do
transplante autélogo de
MDPSCs de grau clinico
humano e avaliar a
utilidade da terapia com
células-tronco em um
estudo clinico piloto.

O soro autélogo foi isolado de sangue recém-colhido. O dente descartado aut6logo foi
extraido, embebido em solugéo salina balanceada de Hank apés fazer um corte
longitudinal e transportado para a instalagdo compativel com GMP dentro de 1 hora
sob rigoroso controle de temperatura. O isolamento de MDPSCs foi realizado de
acordo com um procedimento operacional padrdo (SOP) sob condicdes estritas de
GMP em um sistema totalmente fechado do Isolator. As células da polpa foram
isoladas. A justificativa cientifica para o uso de soro aut6logo é evitar qualquer
potencial resposta/reagéo imunolégica ao soro alogénico e xenogénico. As DPSCs
mobilizadas foram ainda isoladas usando um método de mobilizagdo de células-tronco
sob as condig0es ideais previamente determinadas. Elas foram criopreservados. A
cérie do dente afetado foi completamente removida. O dente afetado foi entdo
pulpectomizado. A modelagem apical foi realizada até a juncéo cemento-dentinéria ou
0,5 mm abaixo da juncéo até o tamanho de 0,45 a 0,55 mm ap6s a medigdo do
comprimento do canal radicular com uma lima #25 K. Em seguida, foi realizado o
preparo convencional do canal radicular. A irrigacdo foi realizada alternadamente com
6% NaOCI e 3% H202 e ainda com soro fisioldgico. Um ponto absorvente umedecido
com minociclina ou levofloxacina a 0,5% foi transportado para o canal radicular antes
do transplante de células como uma solugdo convencional. A cavidade foi
provisoriamente preenchida com cimento hidraulico de dupla vedagéo e
endurecimento a agua e resina composta. A fixacao da 4gua Caviton é vantajosa para a
aplicacéo de antibidticos liquidos no canal radicular. Para transplante, as MDPSCs
autélogas criopreservadas foram transportadas para a bancada limpa da sala de
cirurgia, descongeladas e suspensas em 40 pl de um andaime de atelocolageno de grau
clinico e 300 ng de G -CSF apds lavagem com solucdo salina. O canal radicular foi
bem seco com pontas de papel apds irrigagdo com 3 ml cada de 6% NaOCI e 3%
H202 e 5 ml de soro fisioldgico, e ainda com 2 mL de solugéo de EDTA a 3% por 2
min e 5 mL de soro fisiologico. Metade da suspenséo de células (20 pl) foi
transplantada para o canal radicular por uma canula. A esponja de gelatina foi
colocada sobre a suspenséo no orificio do canal radicular sem pressao, e a cavidade foi
selada com CIV e resina composta. Os dentes foram ainda cobertos com uma coroa de
revestimento de resina dura temporalmente com cimento temporario de policarboxilato
nos pacientes 1 e 3.

Cinco pacientes incluidos. Nenhum evento adverso relacionado ao
transplante de células foi observado por exame de sangue e urina e
eletrocardiograma de doze derivagBes durante 24 semanas. Os
exames clinicos ndo demonstraram dor pds-operatoria, incluindo
dor a percussio e sensibilidade, em todas as visitas de
acompanhamento até 24 semanas. Os exames radiograficos ndo
mostraram alterag@es significativas nas areas periapicais
relacionadas a terapia celular. A lesdo periapical diagnosticada
antes do transplante foi reduzida em tamanho e radiolucidez
durante 24 semanas de seguimento. No paciente 2 houve pequeno
alargamento do espago do ligamento periodontal em 24 semanas.
A avaliacdo da sensibilidade pulpar por EPT foi realizada em todos
os pacientes. O EPT demonstrou uma resposta negativa antes do
transplante de células. Houve uma resposta positiva ap6s 4
semanas em quatro pacientes, sugerindo reinervacao funcional no
tecido pulpar regenerado. Paciente 2 apresentou resposta negativa
apds 24 semanas de seguimento. Em seguida, o Sl nos canais
radiculares do tecido regenerado foi examinado por RM. O canal
pulpectomizado antes do transplante de células serviu como
controle negativo, mostrando baixo SI em todo o canal radicular. O
Sl da RM nos dentes afetados demonstrou uma diminuicédo gradual
apds o transplante. O Sl na parte coronal as 12 semanas foi
significativamente maior em comparagdo com a parte coronal as
24 semanas (P < 0,05), sugerindo regeneragdo incompleta da polpa
na parte coronal as 12 semanas. A avaliagdo do Sl no canal
radicular aproximou-se da polpa normal em controles néo tratados
apos 24 semanas. Além disso, também n&o houve diferenca
significativa no Sl entre a parte apical e coronal do canal radicular
em 24 semanas, indicando regeneracgdo pulpar completa. O raio-x
de 24/28 semanas mostrou obliteracdo da porcéo apical aumentada
apds pulpectomia em trés casos. A interpretacéo radiogréfica na
TC com 28 semanas demonstrou formacéo de dentina lateral em

Foi demonstrada a
seguranga do transplante
de MDPSC em dentes
pulpectomizados. A
eficacia da terapia
regenerativa combinatdria
de MDPSCs com G-CSF
para regeneragao
pulpar/dentina também foi
sugerida por EPT, RM e
TC. Mais ensaios clinicos
randomizados com um
grande nimero de
pacientes sdo necessarios
antes que a endodontia
regenerativa baseada em
células-tronco da polpa
dentéria mobilizadas se
torne uma realidade.
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trés casos. Uma analise da area de baixa densidade pelo software
de imagem médica OsiriX demonstrou que os volumes da polpa
dentéria em 28 semanas diminuiram em comparagéo com 16
semanas; de 0,0143 cm® a 0,0125 cm?® no paciente 1 e de 0,0110
cm?® a 0,0081 cm® no paciente 4, respectivamente.

IOHARA et al., 2018

Avaliar a seguranca e
eficécia do transplante
alogénico de MDPSCs
caninos para o dente
pulpectomizado. O
transplante duplo
consecutivo foi ainda
avaliado quanto a
seguranga e eficacia em
comparagdo com 0
transplante Gnico.

26 cées beagles utilizados e feito a genotipagem do antigeno leucocitario canino
(DLA). Tecido da polpa dentéaria de incisivos laterais superiores isolados dos dentes
foram digeridos enzimaticamente. As células pulpares foram isoladas e cultivadas de
acordo com protocolo adotado pelos autores. As células foram criopreservadas. Um
dia antes do transplante, o canal radicular foi aberto até o 4pice com uma lima K n°® 25
apds a pulpectomia e moldada para 0,55 mm de largura, 0,5 mm do &pice nos incisivos
laterais superiores direitos em 14 cées. Para o primeiro transplante alogénico, o
antigeno leucocitario do cao (DLA) compativel e incompativel MDPSCs (n = 5,
respectivamente) foram transplantados para o canal radicular, células juntamente com
20 ul de suporte de colageno e 150 ng de G-CSF. Para avaliagdo toxicoldgica, os sinais
clinicos dos cées foram observados e seu consumo alimentar foi medido diariamente, e
seus pesos foram registrados semanalmente. Exames de quimica de urina por Clinitek
AtlasXL foram realizados em 4 e 12 semanas, e exames de sangue por ADIVIA 120 e
exames de quimica de sangue por JCA-BM6070 foram realizadas 4 e 12 semanas ap0s
o transplante. Apds a extragéo dos incisivos laterais superiores direitos em 12 semanas,
o0 segundo transplante alogénico das mesmas MDPSCs compativeis e incompativeis
como o primeiro transplante foi realizado em terceiros incisivos inferiores direito
pulpectomizados nos mesmos cées, respectivamente (n = 5). Os testes de seguranca
foram realizados em 4 e 12 semanas. Os dentes transplantados foram extraidos em 24
semanas seguido de eutanasia. Todos os 6rgdos foram pesados e examinados
macroscopicamente. Além disso, o exame histopatolégico de todos os 6rgéos e
tecidos, incluindo os dentes transplantados com tecido periodontal circundante
também foi realizado. O exame morfolégico do tecido regenerado foi feito. As
quantidades relativas de tecido regenerado foram medidas nas se¢des dos primeiros
transplantes de MDPSCs compativeis (n = 5) e incompativeis (n = 5), e os segundos
transplantes de MDPSCs compativeis (n = 4) e incompativeis (n=5). Os contornos da
imagem na tela do tecido regenerado nos canais radiculares foram tragados pela
captura de imagens em um microscopio e a area de superficie desses contornos foi
determinada usando o software Leica Application Suite. Para anélises de
neovascularizagdo e inervagdo, cortes de 5 pm de espessura foram corados com
Fluorescein Griffonia Simplicifolia Lectin 1/fluorescein-galanthus nivalis (snowdrop)
lectina (BS-1 lectin) (20 pg/ml) e anti-PGP9.5 (1:10.000), respectivamente. As razdes
dos capilares recém-formados positivos para lectina BS-1 foram calculadas,
respectivamente, usando uma contagem dinamica de células BZ-HIC nos primeiros
transplantes de MDPSCs compativeis (n = 4) e incompativeis (n = 4), e no segundo
transplante de MDPSCs pareadas (n = 5) e incompativeis (n = 5). Para analise
quantitativa da formag&o da matriz, as se¢des de cada quatro dentes em 12 semanas
apds o primeiro e segundo transplante de MDPSCs compativeis e incompativeis foram
coradas com coloragéo tricromica de Masson. As quantidades relativas de area de
formag&o de matriz foram medidas nas secdes dos primeiros transplantes de MDPSCs
compativeis (n = 5) e incompativeis (n = 5), e 0s segundos transplantes de MDPSCs
compativeis (n =4) e incompativeis (n=3). A érea positiva foi analisada

Seguranca do transplante alogénico: A avaliacéo toxicolégica ndo
mostrou efeitos adversos na aparéncia, sinais clinicos, consumo de
alimentos e peso corporal por 12 semanas ap6s 0 primeiro
transplante alogénico das MDPSCs de quatro doadores DLA nédo
idénticos, bem como aqueles de trés doadores DLA idénticos e um
quase idéntico ao DLA. O exame de sangue ndo demonstrou
aumento do nimero de glébulos brancos e plaquetas, ndo
demonstrando alorreagéo em relagéo as células transplantadas. Os
parametros quimicos do soro e da urina mostraram valores dentro
dos intervalos normais em 4 e 12 semanas apds o primeiro e o
segundo transplante alogénico. Além disso, também n&o houve
evidéncia de toxicidade ou eventos adversos em 4 e 12 semanas
apds o segundo transplante de DLA nao idéntico e DLA idéntico
do mesmo tipo de MDPSCs do primeiro transplante. Nenhuma
anormalidade foi causada pelo transplante alogénico em nenhum
6rgéo ou tecido avaliado por exames histopatolégicos 12 semanas
apds o segundo transplante. Em seguida, comparou-se o tecido
regenerado ap6s o transplante de MDPSC incompativel com DLA
com o transplante de MDPSC compativel no canal radicular
pulpectomizado. Tecidos semelhantes a polpa com vasculatura
bem desenvolvida foram observados em 12 semanas em ambos 0s
primeiros transplantes alogénicos. Tecidos semelhantes a polpa na
morfologia celular, densidade celular e arquitetura da matriz
extracelular com algumas células inflamatérias também foram
regenerados em 12 semanas em ambos os transplantes
incompativeis e compativeis com DLA. Células semelhantes a
odontoblastos com um processo longo e células semelhantes a
osteodentinoblastos foram aderidas a parede da dentina
osteo/tubular recém-formada e néo foi detectada inflamag&o nem
reabsorgao interna/externa. O tecido regenerado foi preenchido no
canal radicular em mais de 80% até a juncédo dentina-esmalte em
todos os quatro transplantes. A andlise estatistica ndo demonstrou
diferenca entre os quatro transplantes. A vascularizacdo
demonstrada pela coloracéo de lectina BS-1 também foi
semelhante em densidade e orientacéo nos quatro grupos de
transplantes, e ndo houve diferencas significativas na densidade
capilar entre eles. As fibras nervosas coradas pelo anticorpo PGP9
foram observadas de forma semelhante, indicando reinervagdo. A
formagcéo de tecido mineralizado semelhante a dentina foi
observada de forma semelhante ao longo da parede dentinaria. Ndo
houve diferenca significativa na formacgéo da matriz entre os
quatro transplantes pela analise morfométrica da area corada

Foi demonstrada a
seguranga do transplante
alogénico incompativel de
MDPSC em dentes
pulpectomizados. Tecidos
pulpares regenerados,
incluindo
neovascularizagio e
extensdo neuronal, foram
semelhantes nos
transplantes incompativeis
com DLA em comparagao
com os transplantes
compativeis com DLA,
mesmo apos o transplante
duplo de MDPSCs,
sugerindo eficacia para a
regeneragao total da polpa.
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guantitativamente usando o software Leica Application Suite.

positivamente pelo tricrdmio de Masson.

XUAN et al., 2018

Avaliar se a implantacéo
de células-tronco da
polpa decidua humana
autéloga (hDPSCs)
poderia regenerar o
tecido pulpar
tridimensional (3D)
perdido, restaurar a
func&o pulpar e

40 pacientes com necrose pulpar trauméatica alocados aleatoriamente na proporgéo de
3:1 para o grupo experimental e grupo controle de tratamento de apexificacdo. No
grupo experimental (30 pacientes), um canino deciduo superior foi escolhido para
extracdo pulpar e o incisivo lesado foi implantado com agregados de hDPSC derivados
da polpa do dente canino autélogo. No grupo controle (10 pacientes), o incisivo lesado
foi tratado por apexificagdo utilizando hidréxido de célcio. Os resultados primérios do
ensaio clinico incluiram sensagdo nos dentes incisivos implantados em hDPSC,
avaliada pelo teste elétrico de polpa, formagéo vascular avaliada por fluxometria de
laser Doppler e formagéo de nervos sensoriais e vasos sanguineos, indicado pela
analise histoldgica. Os resultados secundarios incluiram aumento do comprimento da
raiz e diminuicéo da largura do forame apical com base na analise de TC. O protocolo
clinico foi composto por sete sessdes, e as sessdes de acompanhamento ocorreram em
1, 3, 6,9 e 12 meses apbs o tratamento. Na primeira visita, o canal radicular foi
preparado e desinfetado com métodos endoddnticos convencionais em ambos 0s
grupos ap6s o exame TC inicial. Na segunda visita, 1 més depois, foi realizado o
implante de hDPSC para os pacientes do grupo experimental e o tratamento tradicional
de apexificagéo para os pacientes do grupo controle. Na terceira, quarta e sexta visitas
(1, 3 e 9 meses ap6s o tratamento), foram realizados exames clinicos e raio-x digital
em todos os pacientes. Na quinta e sétimas visitas (6 e 12 meses ap06s o tratamento), 0s
pacientes foram avaliados por meio de TC, fluxometria com laser Doppler e teste
pulpar elétrico. O raio-x avaliou o alongamento radicular e o fechamento do forame

30 dentes receberam um implante autdlogo de hDPSC e 10 dentes
controle receberam tratamento de apexificacéo. 4 pacientes do
grupo estudo foram excluidos. 36 dentes foram elegiveis para um
acompanhamento de 12 meses, 26 dentes estudo e 10 dentes
controle. Ndo foram identificadas complica¢des durante as 24
horas ap6s a colheita da polpa e implantagdo de hDPSC. A
fluxometria de laser Doppler mostrou o fluxo médio de células
sanguineas como uma leitura linear em unidades de perfusdo
relativa (PU). As leituras relativas de PU mostraram se
correlacionar linearmente com os valores de fluxo sanguineo. Os
testes de formagéo vascular renderam uma média de 2,81 + 0,41
PU para o grupo tratado com hDPSC e 3,01 + 0,44 PU para o
grupo controle, respectivamente. Todos os incisivos testados
apresentavam raizes imaturas com apices incompletamente
formados e evidéncia de dor a percussdo no exame clinico.
Durante a primeira visita, foi realizado uma preparacéo e
desinfec¢do completa do canal radicular com consequente controle
da periodontite apical. Exames de TC foram tirados antes da
implantac&o ou apexificacdo aos 6 e 12 meses apds o tratamento.
Em um paciente que recebeu implante de hDPSC, o comprimento
da raiz foi aumentado e o forame apical foi fechado 12 meses apds
a cirurgia; tais alteracdes ndo foram observadas no grupo controle.
O alongamento da raiz e o fechamento do forame apical indicaram
que o implante hDPSC apoiou o desenvolvimento e a manutengdo
da raiz. Imagens 3D representativas mostraram que a raiz do dente

Embora tenha-se
descoberto que a
implantacdo autéloga de
hDPSC pode ser uma
abordagem eficaz para
regenerar a polpa funcional
em dentes jovens, ndo se
sabe se as hDPSCs
alogénicas serdo Uteis para
a regeneragdo pulpar. O
estudo mostrou que o
implante aut6logo de
hDPSC é uma abordagem
segura por até 24 meses,
mas € necessario um
acompanhamento de longo
prazo para observar total

PELISSARI etal.,
2018

promover o apical. Fluxometria com laser Doppler e teste pulpar elétrico avaliaram a foi PA ~ ) AP
h o . . oi alongada em 6 e 12 meses ap6s a implantagdo de hDPSC. Além | seguranca e eficacia. E
desenvolvimento vascularizacdo dos dentes tratados e o retorno da sensibilidade em resposta a estimulos disso gl a dental recém-re enpera da exp ressc();u o marcador intgeressgnte ue as
radicular. de temperatura. A TC foi realizada para medir o comprimento da raiz e a largura do neur(;nF;I lgleuN A sobreposi?;éo de colofagéo NeuN e DAPI hDPSCs imp(iantadas sio
forame apical. Complicagdes e eventos adversos foram registrados para todos 0s L X - x -
. . - - s . . ~ indicou geracéo de nervo ap6s implantacdo de hDPSC. No entanto, | capazes de se reorganizar
acientes. Também foi realizado exame clinico dos pacientes com implantacéo de . < < o
EDPSC 24 meses anos o tratamento. Os dentes comp olna re eneradaﬁ‘oramgavaliados as células da polpa dental de controle ndo expressaram NeuN. Ndo | em polpa dentéria 3D e que
pelo exame raio-x ﬁ‘)luxometria Iaser. Doppler e teste Fp))ulrp)Jar eEI]étrico Também foram foi observado nenhum efeito colateral significativo 12 meses ap6s o0s dentes incisivos
. ' . > F - ' a implantacéo de hDPSCs, assim como, a remogao da polpa implantados mostraram
realizados exames de sangue para cada paciente, incluindo: (i) uma . : < h ! ~ . x
diminuiciol gue p d P beoni de li g) - d dentéria dos caninos néo influenciou na reabsorgao da raiz ou do alguma recuperagéo,
s&rt;]églrju!ﬁict)ozu d”;i?é?ér;?tggtﬁeatgguega dei ril:nﬁ?ggg/n;f;eﬁ tc:nngijlct)?ze-gtigc:rr;tz%ens € material obturador. Ap6s 24 meses de acompanhamento de 20 embora 0s mecanismos
el L L acientes, todos os exames laboratoriais apresentavam ainda néo estejam claros.
linfécitos B e contagens de linfdcitos B e (iii) uma diminuicdo/aumento na Eormali dade. Os exames de raio-x no evi%enciaram inflamagio g
porcentagem de células NK e contagens de células NK. No momento da coleta de periapical rﬁas evidenciaram desenvolvimento radicular continuo
sangue, também foram realizados exames de funcéo hepética, renal e enzimética | o '
A - R ey . .- Fluxometria de laser Doppler e teste de polpa elétrica foram
miocardica para cada paciente. Além disso, as concentragdes de antiestreptolisina O, utilizados para os dentespi?]cisivos im Ia?lta‘()jos desses 20
Proteina C reativa, fator reumatoide, IgA, IgG, IgM, C3 e C4 foram medidos no soro. pacientes F,)Aanélise de fluxometria mrz)strou um aumento médio na
formagdo vascular 24 meses ap6s o tratamento. O teste de polpa
elétrica mostrou uma diminuigdo média na sensacéo aos 24 meses
apds o tratamento.
Analisar as Terceiros molares impactados com rizogénese incompleta foram coletados e No grupo estudo ap6ds 21 dias todos 0s espécimes mostraram um O modelo de estudo

caracteristicas
histoldgicas do tecido

descontaminados. A papila apical foi descolada com pinga cirdrgica e cortada em
pequenos pedacos seguido de digestdo enziméatica em solucdo de colagenase |. Apés

tecido conjuntivo celularizado composto de células roligas
fusiformes e algumas células estreladas. A MEC era de um tecido

mostrou que
as células da papila apical
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neoformado em um
modelo de
bioengenharia pulpar,
selecionando a papila
apical humana como
fonte celular, imersa em
scaffold sem fatores de
crescimento e associada
€om coroas vazias
tratadas com EDTA.

centrifugacdo, as células foram ressuspensas em meio e cultivadas. Os germes dos
primeiros molares foram dissecados do osso da mandibula de camundongos CD-1
recém-nascidos (8 dias de idade) e armazenados em 1-PBS. O tecido mole foi
removido usando uma pinga ultrafina. As coroas de tecido duro remanescentes
(dentina e esmalte) foram diretamente para PBS 1- para preservar as proteinas
dentinarias. Em seguida, as coroas foram tratadas com TrypLE por 3 horas sob
agitacdo para remover restos de tecido pulpar. Em seguida, a superficie dentinéria foi
tratada com EDTA 0,2%. Para comprovar a eficacia do procedimento, uma amostra
das coroas foi submetida a processamento histolégico, e os cortes foram corados com
HE. Para o grupo de estudo, foi construido um construto contendo as células da papila
apical humana em PuraMatrix associadas a camara da coroa do dente. Para o preparo
da amostra, as coroas pré-tratadas foram preenchidas com 0,1mL (volume aproximado
da coroa) PuraMatrix a 0,15% contendo 105 células/mL. As construgdes foram
transplantadas sob a capsula renal de camundongos imunodeficientes combinados
graves. Ap6s 21 e 28 dias, os animais foram eutanasiados, e as amostras foram
dissecadas e processadas para analise histoldgica. Coroas com apenas PuraMatrix (sem
células) e coroas vazias (sem células e PuraMatrix) foram transplantadas como grupos
controle. Para rastrear as células humanas transplantadas, foi realizado
imunohistoquimica anti-lamina A. Feita uma analise histolégica e imuno-histoquimica.

conjuntivo pobre em fibras, apresentando vasos e livre de
inflamacéo. Em contato com a superficie dentinaria, células
fusiformes estabelecendo um revestimento. Neste grupo, ap6s 28
dias, um tecido conjuntivo frouxo preencheu as coroas, semelhante
ao tecido observado aos 21 dias. No grupo controle, composto por
coroas apenas com PuraMatrix, apés 21 dias, tecido conjuntivo
frouxo pouco celularizado. A maioria das células fusiforme,
havendo algumas células triangulares. MEC escassa de fibrilas,
vasos funcionais, e infiltrado inflamatdrio discreto e difuso.
Células semelhantes a odontoblastos estavam ausentes. Tecido
conjuntivo denso circundava a coroa transplantada. Os espécimes
pés-transplante de 28 dias mostraram as mesmas caracteristicas
que os de 21 dias. Como segundo grupo de controle, coroas vazias.
Apds 21 dias, tecido mixomatoso pouco celularizado estava
presente, majoritariamente povoado por células fusiformes com
dispersos de forma triangular. Vasos funcionais estavam presentes,
como observado nos outros grupos. Discreto infiltrado inflamatério
mononuclear difuso e alguns neutréfilos. Os espécimes de 28 dias
pds-transplante mostraram as mesmas caracteristicas que os de 21
dias. A avaliagdo quantitativa mostrou maior celularidade no grupo
de estudo em comparagdo com 0s grupos de controle (P <.0001).
No grupo de estudo, observou-se células positivas para lamina A.
Nos grupos de controle sem células transplantadas, a positividade
ndo foi detectada. No grupo de estudo, foi detectado células
positivas para DSPP e DMP-1. Essas células eram fusiformes e
estavam em contato com a dentina tubular. As amostras dos grupos
controle foram totalmente negativas para o marcador.

transplantadas humanas
misturaram-se com as
células hospedeiras e
formam um tecido viavel
vascularizado. A presenca
das células implantadas,
evidenciada pela lamina A,
mostra que o PuraMatrix
permite a manutencéo,
proliferagdo e
diferenciacéo das células.
Também se conclui que as
células da papila apical sédo
capazes de se diferenciar
em células semelhantes a
odontoblastos sem o uso de
fatores de crescimento
exdgenos.

MEZA etal., 2019

Descrever uma terapia
celular aut6loga
regenerativa usando
CTMs de polpa dentéria
inflamada e L-PRF em
um dente permanente
maduro.

Remocdo da cérie foi realizada, tecido pulpar foi exposto e a hemostasia ndo pode ser
alcangada apds 5 minutos. Acesso endodontico foi feito, realizada irrigagdo com soro
fisioldgico estéril. O tecido pulpar foi removido com extrator de polpa estéril e
colocado em tubo Falcon de 15 mL com 3 mL de uma solucéo preparada no
laboratério com 48 mL solugéo salina tamponada com fosfato (PBS), 2 mL de
penicilina/estreptomicina e 250mL 80mg/mL de gentamicina. O comprimento de
trabalho foi determinado em 23 mm usando um localizador apical. O canal foi
instrumentado com lima K n° 35. A amostra foi transportada para o laboratério de
GMP em menos de 1 hora para iniciar as culturas celulares. O canal radicular foi
irrigado com 20 mL de NaOCl a 1,5% e, em seguida, irrigado com 20 mL de solu¢éo
salina estéril; finalmente, o canal foi seco com pontas de papel estéreis (#40). O canal
radicular foi revestido com hidréxido de célcio, e o dente selado com CIV. As células
tronco foram armazenadas e cultivadas de acordo com protocolo adotado pelos
autores. O paciente retornou, assintomatico, para a segunda consulta apés 4 semanas.
Apds isolamento, a medicagdo intracanal foi retirada, irrigando com EDTA 17%. O
canal radicular foi seco com pontas de papel #60. O sangramento no canal foi induzido
por laceragdo dos tecidos apicais com lima K n° 10. O coagulo PRF foi imediatamente
introduzido no canal radicular e as DPSCs foram inoculadas no coagulo. Uma
membrana de colageno foi colocada no tergo cervical do dente, que foi selado com
biodentina e CIV.

36 meses de acompanhamento. O resultado foi avaliado
radiograficamente e clinicamente. O paciente permaneceu
completamente assintomatico, clinicamente, nenhuma
sensibilidade a percusséo ou palpagdo foi notada, e 0 exame
periodontal ndo revelou profundidade de bolsa maior que 3 mme
mobilidade fisiolégica normal. No Gltimo exame, o dente
apresentou resposta tardia ao teste frio e o teste pulpar elétrico foi
responsivo. O exame radiografico mostrou area periapical normal.
A imagem de TC mostrou estruturas dsseas periapicais intactas.
Além disso, mostrou formacéo de ponte dentinéria no terco médio
da raiz e calcificagdo do canal em seu terco apical. Testes de
vitalidade usando fluxo de laser Doppler mostraram que as
unidades médias de perfusdo estavam baixas tanto no dente
controle quanto no dente tratado. Apesar disso, apresentavam
caracteristicas de pulso, indicando perfuséo sanguinea nos dentes.
Nenhum evento adverso foi registrado durante o desenvolvimento
desta terapia.

Limitagdo do caso é a
impraticabilidade clinica
devido ao alto custo da
terapia e a necessidade de
um laboratério de GMP
para seu desenvolvimento.
No entanto, os resultados
mostram que este
protocolo clinico é uma
nova alternativa para casos
clinicos semelhantes.
Estudos controlados
randomizados sdo
necessarios para
confirmar os efeitos
promissores do uso de
DPSCs aut6logos e matriz
L-PRF em REPs

para dentes permanentes
maduros.
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HUANG et al., 2019

Investigar o potencial de
regeneragao pulpar via
transplante autélogo da
polpa de dente deciduo
em dentes permanentes
necréticos imaturos
usando um modelo
experimental de céo.

6 cdes Beagle, em cada animal, 10 dentes (quatro incisivos superiores e 0s seis
incisivos inferiores) foram usados em um desenho de boca dividida, de modo que 30
dentes serviram como grupo experimental; os dentes contralaterais (n = 30) serviram
como controles. Raio-x inicial para comprovar dentes imaturos e apice aberto.
Cavidades de acesso foram preparadas sem isolamento, as polpas extirpadas e os
canais radiculares foram expostos a cavidade oral por 2 semanas para permitir o
estabelecimento de biofilmes e inflamag&o. Transplante autdlogo de polpa para dentes
experimentais e revascularizagao tradicional para dentes controle. Primeiro, os canais
foram irrigados com 20 mL de NaOCl a 1,5%, seguido de 20 mL de solugdo salina
estéril e secos com papel absorvente. Os canais foram preenchidos com pasta
antibidtica tripla (ciprofloxacina, minociclina e metronidazol). As cavidades foram
seladas com CIV. Quatro semanas depois, os canais foram irrigados com 20 mL de
solucdo salina estéril, seguido de 20 mL de EDTA a 17% e uma breve lavagem final
com &gua estéril e secos com papel absorvente. Os dentes do grupo experimental
foram submetidos ao transplante pulpar: a clspide decidua foi suavemente extraida, a
coroa foi removida criando um entalhe circunferencial profundo na jungéo cemento-
esmalte com um disco, seguido de separagao da coroa da raiz pela aplicagdo de presséo
digital. O tecido pulpar foi removido usando uma colher de dentina. O sangramento foi
induzido nos dentes permanentes usando uma lima; os tecidos da polpa decidua foram
imediatamente implantados no canal radicular. A polpa decidua transplantada foi
deixada em contato com o sangue por 1 minuto sem interrup¢éo. O espaco restante foi
preenchido com CIV, e posteriormente com resina composta. Os dentes do grupo
controle foram tratados seguindo um protocolo tradicional de revascularizagao.
Exames radiograficos foram realizados 3 e 6 meses apds o tratamento, para avaliar a
cicatrizacéo periapical, fechamento apical e espessamento da parede do canal
radicular. A analise histolégica em microscopio, os seguintes parametros
histopatol4gicos foram avaliados: presenca ou auséncia de tecido duro novo
substancial; a presenga ou auséncia de cicatrizacdo da inflamacéo periapical que
resultou na redugéo da radiolucidez; a presenca ou auséncia de espessamento continuo
da parede do canal radicular; a presenca ou auséncia de fechamento do forame apical;
e a presenca ou auséncia de uma aparente reducédo do diametro apical. Para avaliar
angiogénese, neurogénese e reparo e/ou regeneracdo do complexo polpa-dentina foi
realizada andlise imuno-histoguimica.

Né&o foram observados comportamento incomuns nos animais. 11
dentes foram excluidos do estudo devido a fraturas corondrias, 25
dentes permaneceram no grupo experimental e 24 no grupo
controle. Em comparag&o com as radiografias feitas antes dos
tratamentos, tanto o grupo experimental quanto o controle
apresentaram evidéncias de aumento da cicatrizagdo periapical em
3 meses apos a cirurgia, indicada pela reducéo da radiolucidez,
reducdo do didmetro apical, aumento da largura do canal radicular
e aumento do comprimento da raiz. Aos 6 meses apds a cirurgia,
houve um aumento acentuado na cicatrizagéo periapical, junto com
reducdes nos didmetros apicais e fechamentos dos apices dos
incisivos inferiores, espessamento das paredes do canal radicular e
aumento adicional do comprimento radicular em ambos os grupos.
Nos parametros avaliados, ndo houve diferengas significativas,
incluindo a quantidade de tecido duro novo, cicatriza¢do da
inflamacéo periapical, espessamento das paredes do canal radicular
e fechamento do forame apical; no entanto, houve uma reducéo
significativa no didmetro apical entre o grupo experimental e o
grupo controle (P = 0,03). Ambos os grupos exibiram tecido
mineralizado recém-depositado ao longo das paredes radiculares e
no espago do canal radicular; no entanto, as caracteristicas
histolégicas deste novo tecido diferiram entre os dois grupos. No
grupo experimental, a coloracdo HE revelou a presenga de novo
tecido semelhante a dentina ao longo das paredes do canal, com
mudancas na orientagdo dos tibulos dentinarios. O grupo controle
apresentou deposicao de tecido cementéario, que estava presente de
forma dispersa dentro das fossas 6sseas. Na imuno-histoquimica
anti-DSP, as células odontoblésticas foram encontradas
amplamente distribuidas no tecido regenerativo do grupo
experimental. Em contraste, poucos odontoblastos foram
observados no grupo controle, semelhante aos achados da analise
de coloragdo HE. Em ambos os grupos, o tecido conjuntivo recém-
formado dentro dos canais parecia rico em vasos e tecido fibroso.

Usando um modelo de co,
este estudo forneceu
evidéncias de que a
implantag&o de tecido
pulpar de dente deciduo
pode produzir resultados
clinicos, radiogréficos e
histoldgicos favoraveis.
Esses resultados sugerem
que o transplante autélogo
de polpa de dente deciduo
pode ser usado como uma
nova e eficaz abordagem
de tratamento de base
biolégica para facilitar a
regeneragao da polpa
dentéria em dentes
permanentes jovens e
necroticos. Sendo um
procedimento simples e
conveniente, mas sao
necessarios mais estudos,
incluindo ensaios clinicos,
antes que tal abordagem
possa ser recomendada
para aplicagdo clinica.

LING et al., 2020

Comparar as
caracteristicas
bioldgicas de células-
tronco da polpa dentaria
(DPSCs) e células-
tronco

derivadas da polpa
dentéria inflamada (I-
DPSCs) in vitro e seu
potencial de regeneracédo
em pré-molares
imaturos de Beagle.

Um céo beagle foi utilizado. Foi realizado radiografias dos pré-molares para garantir
que o &pice estivesse aberto. Posteriormente, as camaras pulpares dos 5 pré-molares
direitos foram abertas. As cAmaras pulpares foram expostas por 2 semanas enquanto 0s
5 pré-molares esquerdos estavam intactos. Em seguida, os tecidos pulpares de todos os
10 pré-molares de ambos os lados foram extraidos e os canais radiculares foram
preenchidos com pasta de hidréxido de calcio. As polpas extraidas dos pré-molares
direitos foram denominadas “polpas dentarias inflamadas” e as demais foram
denominadas “polpas normais”. Foi feita avaliagdo histologica e imuno-histoquimica
das polpas, 2 inflamadas e 2 normais. Foi feita a caracterizacdo de DPSCs e I1-DPSCs
assim como sua proliferagdo. 20 raizes de 10 pré-molares de ambos os lados foram
irrigadas com 10 ml de NaOCIl 1,25% e solugéo salina estéril. Posteriormente, as
células foram transplantadas em cada raiz dos pré-molares direitos, misturados com
PuramatrixMT como um scaffold. Para o grupo experimental, I-DPSCs foram
transplantados nas 10 raizes dos pré-molares direitos, e para o grupo controle, DPSCs

Apds exposigao pulpar por 2 semanas, ndo houve sinais de
infeccdo. Fibras colagenas claras e um grande nimero de células
fibrosas com pouca infiltracéo linfocitaria nas polpas dentarias
normais. Para dentes com polpa inflamada, multiplos linfécitos
com nucleos menores e tingidos. 1-DPSCs possuiam caracteristicas
bioldgicas semelhantes as DPSCs, ambas mostraram morfologia
tipica de fibroblastos, as curvas de crescimento celular mostraram
que todas as taxas de crescimento foram semelhantes para DPSCs
e I-DPSCs em 1, 3 e 5 dias, mas significativamente maiores para |-
DPSCs ap6s 7 dias. Quanto ao potencial de diferenciagdo
osteogénica/odontogénica os resultados mostraram que os niveis
de expressdo de ALP, BSP e DSPP foram maiores em I-DPSCs do
que em DPSCs. Ap6s 3 meses, todas as restauragdes estavam
intactas e ndo havia sinais de infeccdo em nenhum grupo. As

Em concluséo, o estudo
verificou que ndo houve
diferencas significativas
entre DPSCs e I-DPSCs
em termos de proliferacdo
e potencial de
diferenciagdo osteogénica/
odontoblastica. Apés a
implantacdo em dentes
caninos maduros por 3
meses, tecidos vitais
puderam ser observados
em ambos os grupos DPSC
e I-DPSC, com diferenca
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foram transplantados para as 10 raizes dos pré-molares esquerdos. Apds 3 meses, todas
as raizes dos grupos experimental e controle foram extraidas e as andlises histolégicas
foram realizadas. Os dentes anteriores foram extraidos como controles normais.

radiografias ndo mostraram inflamagéo perirradicular, e evidenciou
o desenvolvimento das raizes de todos os dentes nos grupos
experimento e controle. No grupo experimento, a avaliagdo
histol6gica revelou tecido vital regenerado observado em todas as
raizes. No grupo controle, tecido vital também pode ser observado
em todas as raizes. Nao foram observadas diferencas significativas
na regeneragdo tecidual entre os grupos. Anélise histoldgica
mostrou grande quantidade de tecido regenerado nas raizes,
observando-se dentina regenerada em ambos o0s grupos. Tecido
conjuntivo fibroso irregular e vasos sanguineos podem ser
observado nas raizes com poucas células, comparado com as raizes
dentérias normais, o tecido regenerado no espago era semelhante a
polpa, semelhante ao 0sso e semelhante & dentina, mas com
odontoblastos observados.

significativa. Os resultados
sugeriram que as DPSCs
podem ser uma nova e
viavel fonte de células para
regeneragao de problemas
e podem fornecer uma
nova opgéo de tratamento
para pulpite em dentes
permanentes imaturos.

JERMIAH JOSEPH
etal., 2021

Descrever os achados
clinicos e radiograficos
de um REP bem
sucedido de um dente
permanente imaturo néo
vital com periodontite
apical, usando
membrana amni6tica.

Paciente do sexo feminino, 8 anos de idade, relatou trauma nos dentes anteriores
superiores. Nenhum achado significativo estava presente no exame extraoral. O exame
intraoral revelou um estado de denticéo mista com fratura Classe | de Elli do dente 11
e fratura Classe 11 de Elli do dente 21. Ambos os dentes estavam sensiveis a percussao
vertical. O exame radiografico revelou um apice aberto em relagdo aos dentes 11 e 21
sem quaisquer sinais de patologia periapical. Na quarta consulta, o paciente queixou-se
de dor ao morder em relagéo ao 11, e era visivelmente sensivel a percussao vertical.
No exame radiogréafico, observou-se alargamento do ligamento periodontal apical de
11, exibindo uma pontuagéo de indice periapical de 2, sugerindo assim um diagnéstico
de necrose pulpar e periodontite apical sintoméatica. A abertura do acesso foi feita sob
anestesia local e isolamento. O tecido pulpar necrético foi extirpado; o canal radicular
foi entdo irrigado com 20 mL de NaOCI a 1% e solugéo salina. Apds a determinagéo
do comprimento de trabalho, a dentina coronal foi selada usando um agente adesivo e
um medicamento intracanal foi colocado na forma de mistura de antibidtico triplo
(ciprofloxacina, metronidazol e minociclina). Foi realizado curativo com CIV. O
paciente foi chamado de volta ap6s 2 semanas, onde o acesso foi recuperado. Apés a
secagem dos canais, uma folha de 2 cm x 2 cm de membrana amniética foi cortada em
aproximadamente 1 mm x 1 mm, umedecida com soro fisiolégico, dobrada com
auxilio de uma pinca e colocado no canal até 3-4 mm aquém do orificio. MTA foi
colocado sobre a membrana amniética até que camara pulpar e a restauragéo de CIV
fosse feita. Radiografia pos-operatéria foi feita logo apds.

No retorno do 3° més, o paciente estava assintomatico e a
avaliacédo radiogréafica revelou um aumento no comprimento da
raiz com o apice em diregdo ao fechamento com uma razéo de raiz
da coroa de 0,98. Na avaliagdo radiogréfica do 6° més, a raiz
mostrou aumento continuo do comprimento com o apice fechado.
No entanto, ndo houve grandes altera¢des na espessura da parede
do canal radicular. No 9° més de acompanhamento, a radiografia
periapical mostrou fechamento completo do &pice radicular com
uma razao de raiz da coroa de 0,86. O dente regenerado apresentou
resposta positiva semelhante aos dentes adjacentes (dentes 12 e 22)
ao teste elétrico pulpar. A radiografia periapical de 12 meses
mostrou apice fechado sem qualquer anormalidade periapical em
relagdo a 11; no entanto, o dente 21 apresentou um apice radicular
imaturo. Clinicamente, os dentes 11 e 21 eram assintomaticos e
ndo eram sensiveis a percussao. O relatdrio da TC revelou pice
fechado e nenhuma patologia periapical no dente 11, enquanto o
dente 21 mostrou um &pice aberto com uma radiolucéncia
periapical bem definida, sugestiva de um cisto periapical. Com
base nesse achado radiografico incidental, o REP foi iniciado em
relacéo ao dente 21.

A membrana amniética é
um material promissor para
ser utilizado na
revascularizagdo de dentes
permanentes imaturos.
Quando utilizado para o
mesmo, resulta em
desenvolvimento radicular
continuado, indicando
assim a revascularizagéo
bem sucedida.

CHEN etal., 2021

Elucidar os efeitos de
Pequenas vesiculas
extracelulares (SEVs)
originados de células-
tronco da polpa dentaria
humana pré-
condicionadas com
Lipopolissacarideos
(LPS) (hDPSCs) na
regeneragao da polpa
dentéria.

hDPSCs foram coletadas de dentes livres de carie de adultos. Tecidos de polpa
saudaveis foram cuidadosamente separados para isolar hDPSCs, células-tronco
mesenquimais da medula 6ssea (BMSCs) foram obtidos de ratos; para a indugéo da
diferenciagéo, BMSCs e hDPSCs foram cultivadas em meio de indugéo de
osteogénese e adipogénese e posteriormente coradas com oil red O e alizarin red S,
respectivamente. Os sEVs foram coletados e identificados, bem como, rotulados. 21
ratas foram divididas em 7 grupos, e os 2 primeiros molares inferiores de cada rato
foram selecionados (n= 56 dentes). Os dentes molares foram acessados, apés a
remocao do tecido pulpar, o comprimento de trabalho foi determinado usando uma
lima K 10 e uma radiografia periapical. Hidréxido de célcio foi usado como medicagéo
intracanal por 1 semana para posterior desinfecgéo. Diferentes tratamentos foram
usados para diferentes grupos da seguinte forma: (1) tecido pulpar normal, sem

Algumas amostras foram excluidas ap6s morte acidental de ratos
ou queda dos materiais restauradores. O nimero de amostras
foram: (1) normais, n=56; (2) L-sEVs, n=55; (3) N-SEVs, n= 54;
(4) BMSCs, n=53; (5) BMSC1L-sEVs, n=54; (6) BMSC1N-
SEVS, n=53; e (7) controle, n=52. hDPSCs e BMSCs isolados
foram multipotentes e mantiveram seus marcadores de superficie
durante a passagem e apresentaram tempo de incubagdo
prolongado. O tratamento com L-SEV levou a um aumento
significativo da capacidade de formacéo de vasos de BMSCs em
comparagdo com os grupos controle e N-sEV. Os resultados com
H&E mostraram que as estruturas histolégicas das BMSCs1L-
SEVs e L-sEVs foram mais préximos aos dos grupos normais com

O estudo concluiu que o
LPS altera o contetido de
SEVs derivados de DPSC.
Os LsEVs internalizados
mediam a proliferacéo,
migracéo e diferenciacéo
de BMSCs, facilitando
ainda mais a regeneragdo
da polpa dentéaria por meio
da cicatrizacéo funcional.
Os resultados do estudo
fornecem novos insights
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manipulacéo; (2) L-sEVs; (3) N-sEVs; (4) BMSCs; (5) BMSC1L-sEVs; (6) BMSC1N-
SEVs; e (7) controle; ap6s a implantagéo, o dente foi selado com MTA e resina fluida.
30 dias apds a operagao, os ratos foram sacrificados. As amostras foram desidratadas
através de uma série graduada de etanol, incluidas em parafina, cortadas em fatias e
expostas a coloracéo de hematoxilina-eosina (H&E) e Masson. Além disso, A imuno-
histoquimica foi realizada. As se¢des coradas com H&E e Masson foram avaliadas por
patologistas profissionais de forma cega. Assim, a analise quantitativa da coloragao foi
realizada medindo a densidade 6ptica média usando o software ImageJ.

mais vasos sanguineos e tecidos conjuntivos soltos incorporados
com fibroblastos. No entanto, os tecidos do BMSC, BMSC1 N-
SEV e N-sEV continham menos vasos sanguineos e mais tecidos
de mineralizagdo. N&o foram observadas estruturas no grupo
controle. A densidade da fibra de colageno no tecido regenerado
foi aumentada em comparagdo com a dos grupos normais. Fibras
de coldgeno em BMSCs1 LsEVs e L-sEVs foram dispostos ao
longo da parede dentindria incorporados com vasos sanguineos
abundantes. No entanto, uma quantidade consideravel de depdsitos
de coléageno dispostos desordenadamente difundidos no canal
radicular foram identificados em BMSCs1N-SEVs e NSEVs, bem
como BMSCs. A quantidade de vasos sanguineos corados por
CD34 em BMSCs1L-sEVs e L-sEVs foi maior do que nas
BMSCs1N-sEVs, N-sEVs e BMSCs. No entanto, a quantidade de
colageno | em BMSCs, BMSC1N-sEVs e N-sEVs foi maior do
que em L-sEVs, BMSC1L-sEVs e normais. A expressdo de TGF-b
foi maior nos grupos experimentais em comparagdo com a dos
grupos normal e controle. A expressao de TGFb foi 0 mais alto em
BMSCs e BMSC1 L-sEVs seguido por L-sEVs, N-sEVs e
BMSCs1N-SEVs.

sobre a capacidade de
regulacéo dos sEVs
liberados por hDPSCs pré-
condicionados com LPS
envolvidos na regeneracéo
da polpa dentéria, o0 que
pode ser usado como uma
nova estratégia de
tratamento clinico. No
entanto, 0s mecanismos
pelos quais SEVs
originarios de hDPSCs pré-
condicionadas com LPS
exercem suas propriedades
permanecem obscuras.

FEITOSA etal., 2021

Descrever 0s
procedimentos clinicos
para o

autotransplante de polpa
dentdria e realizar um
acompanhamento
clinico de 9 meses.

3 pacientes com necessidade endodontia em pré-molar unirradicular e exodontia de
terceiro molar foram recrutados. Radiografia panoramica inicial e imagens de TC do
dente que necessitava de tratamento endoddntico foram realizadas. Todos os dentes
foram diagnosticados com necrose pulpar mostrando radiolucéncia periapical. A
extragdo do terceiro molar foi realizada sem odontosecgéo e com lesdo minima do
dente. Os dentes extraidos foram brevemente armazenados em solugéo salina
esterilizada e o local foi suturado. Os pré-molares que necessitaram de tratamento
endoddntico foram anestesiados e isolados com dique de borracha, e 0 acesso a camara
pulpar foi executado. A instrumentacéo do canal foi realizada com limas rotatérias e
irrigacdo com solugéo triantibiética (ciprofloxacina, minociclina e metronidazol). N&o
foi realizado sangramento apical porque o protocolo clinico ndo foi semelhante ao da
revascularizagdo. O residuo da solugdo irrigadora foi cuidadosamente lavado com
solucéo salina estéril. EDTA na concentragdo de 17% por 5 minutos para
condicionamento dentinario. Esta solugéo foi lavada duas vezes com solugdo salina
esterilizada e o canal radicular foi levemente seco com um cone de papel absorvente.
Enquanto isso, o terceiro molar extraido foi inicialmente cortado com uma pequena
serra diamantada em uma peca de méo de baixa rotacdo. Este primeiro corte penetrou
apenas 1 a 2 mm ao redor de todas as superficies mesial e distal e 3a 4 mm na
superficie oclusal do molar para criar um entalhe sem tocar o tecido pulpar. O entalhe
foi pressionado com um sindesmétomo para seccionar os dentes em 2 metades,
permitindo a remog&o cuidadosa da polpa com pingas pequenas. O tecido pulpar (do
dente doador) foi inserido no canal radicular do dente receptor com o auxilio de cones
de guta-percha desinfetados para evitar danificar o tecido. O capeamento pulpar direto
foi realizado no dente receptor usando Biodentine, cimento de silicato de calcio, e CIV
modificado por resina foi aplicado. A restauracéo de resina foi posteriormente
realizada. Ap6s a checagem/ajustes oclusais, o paciente foi liberado com prescricéo de
ibuprofeno 600 mg 8/8h por 3 dias. Os pacientes foram agendados para retorno a cada

Os 3 pacientes ndo relataram sintomas nos primeiros 3 meses ap6s
os procedimentos. No seguimento de 3 meses, todos 0s pacientes
relataram leves pontadas na regido periapical do dente receptor,
que comegaram apo6s 40 dias e ocorreram durante os 2-3 meses
iniciais ap6s o procedimento. Nenhuma resposta ao teste de
vitalidade pulpar elétrica foi detectada no seguimento de 3 meses.
Os pacientes apresentaram uma reducdo da radiolucéncia
periapical no seguimento de 6 meses. Além disso, os testes
elétricos de vitalidade pulpar resultaram em uma resposta de
vitalidade positiva com amperagem semelhante a dos dentes
intactos do mesmo paciente. Apds 1 ano do autotransplante, a
regressdo completa das lesdes periapicais foi verificada para os
pacientes 1 e 2 enquanto a radiolucidez no paciente 3 foi quase
totalmente diminuida. A vitalidade pulpar positiva foi confirmada
e a revascularizagéo foi ainda comprovada por imagem Doppler na
regido periapical de cada dente submetido ao procedimento de
autotransplante. Nenhum sinal de complicagoes
endodonticas/periodontais foi observado para todos os pacientes no
seguimento de 1 ano. Os 3 casos ainda estdo sendo monitorados.

Principais limitacoes do
protocolo sdo pacientes
sem terceiros molares
propensos a doagéo de
polpa ou dentes com
abscesso/puruléncia. O
procedimento clinico deve
ser aprimorado,
pesquisando as melhores
solucdes irrigadoras e
antibidticas, e uma
instrumentacéo ideal.
Estudos devem se
concentrar na avaliacdo do
transplante de polpa entre
pessoas de diferentes
familias e um teste viavel
para confirmar a
compatibilidade genética
do transplante. Limitacdo
quanto ao pequeno
tamanho da amostra.
Portanto, estudos devem
focar em um ndimero maior
de pacientes, ensaio clinico
randomizado, pois
apresenta-se como

12



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35556

Research, Society and Development, v. 11, n. 13, e534111335556, 2022
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35556

3 meses. Em cada retorno, eles foram avaliados por TC (aos 6 e 12 meses) ou
radiografia periapical (aos 3 e 9 meses), teste elétrico de vitalidade pulpar, oclusal
checagem/ajustes de restauracdes e imagem ultrassénica Doppler.

procedimento promissor.

GOMEZ-SOSA et al.,
2022

Fornece evidéncias de
formagéo dssea
periodontal,
remodelagdo do apice e
regeneracdo da polpa
dentéria induzida por
transplante alogénico de
BM-MSCs em um dente
que havia sido
previamente tratado para
canal radicular e
ressecgao apical.

Paciente de 55 anos, ha 25 anos teve um tratamento de canal no 11 e foi realizada
cirurgia devido a presenga de um trato sinusal, foi sensivel a percussdo, mas néo teve
resposta ao teste pulpar. A guta-percha e o cimento foram eliminados com limas
rotatorias, e o comprimento de trabalho medido com localizador apical. O canal foi
limpo e moldado até o &pice #80 e irrigado com NaOClI a 5,25%. Hidréxido de célcio
foi usado como medicamento intracanal e selado com CIV. Apés 3 semanas, o canal
foi irrigado com EDTA 17%, enxaguado com solugdo salina e seco. O dente ndo
apresentava evidéncia de infeccdo. A medula 6ssea foi obtida da crista iliaca posterior
do doador. As células mononucleares foram isoladas usando gradiente Ficoll-Hypaque
e cultivadas. Para transplante de MSC, essas células foram descongeladas e
expandidas. Uma amostra de sangue foi obtida do paciente para produzir plasma rico
em plaquetas (PRP). MSCs foram misturados com PRP, e uma solucéo de 5%
CaCl2/trombina foi adicionado a cada frasco. A mistura de MSCs/PRP foi
imediatamente implantada no canal radicular antes da formacéo do coagulo. MTA foi
colocado para selar o canal, e a cavidade de acesso foi selada com resina composta.
Nenhuma infecgéo ou sinais inflamatérios foram observados ap6s o transplante. O
exame radiografico foi realizado antes e ap6s 1, 3, 6, 9 e 14 meses pos-transplante.
Uma amostra das MSCs/PRP implantadas no dente 11 foi transportado para o
laboratdrio, e os ensaios microbiol6gicos ndo mostraram evidéncia de contaminagéo.
Uma aliquota da mesma amostra foi semeada em uma placa de 24 pogos e avaliada
guanto ao crescimento e migracdo de MSC.

Apds 3 meses do transplante, uma area radiopaca foi observada no
terco médio do canal com evidéncia de regeneragdo radicular no
local em que foi removido. Ap6s 14 meses do transplante de MSC,
o dente 11 n&o era doloroso a percussdo ou palpagao apical, e
mostrava sondagem normal (0,3 mm) e mobilidade. A avaliacéo
radiogréafica e TC mostrou a auséncia da radiolucéncia periapical
que estava presente antes do transplante de MSC. Houve evidéncia
de maior densidade 6ssea periapical, cicatrizacdo da leséo
periapical, presenca do espaco do ligamento periodontal ao longo
da raiz e remodelacéo apical quase completa. O dente 11 foi
sensivel aos testes pulpares frios e elétricos. No entanto, foi menor
que o controle (dente 12).

O estudo mostra que 0
transplante alogénico de
MSC induz a regeneragéo
6ssea periodontal e
remodelagdo do &pice em
um dente néo vital maduro.
Os resultados também
fornecem evidéncias de
que o transplante de MSC
induz a regeneragdo da
polpa dentéria.

CEHRELL,
UNVERDI;
BALLIKAYA, 2022

Apresenta o
autotransplante de polpa
de dente deciduo como
suporte para o
tratamento endoddntico
de base bioldgica para
dentes permanentes
jovens necroticos e 0s
resultados clinicos e
radiogréficos de 12 a 24
meses.

Cinco incisivos superiores previamente traumatizados de quatro pacientes de 8 a 11,5
anos. Na primeira consulta, os incisivos foram isolados e 0 acesso endoddntico foi
obtido. O comprimento do canal foi determinado pelo método radiografico. Os canais
foram irrigados com NaOCl a 2,5%. Ap06s irrigagdo com solucéo salina estéril, os
canais foram secos com pontas de papel e hidréxido de célcio foi utilizado como
medicacdo. Na segunda consulta, protocolo de desinfeccéo e isolamento foi realizado
antes dos procedimentos operatorios e os incisivos foram reacessados. O curativo de
hidréxido de célcio foi removido por irrigagéo de solugéo salina estéril. Os canais
foram irrigados com EDTA a 17%. Nenhum sangramento apical foi induzido antes do
autotransplante. Em seguida, uma exposicéo de polpa, no tamanho de uma cavidade de
acesso, foi criada na coroa do canino deciduo doador usando uma broca diamantada
estéril. A polpa foi removida em contetdo suficiente para o dente permanente e
inserida suavemente no canal radicular receptor usando cones de guta-percha
desinfetados, lubrificados com o volume de sangue do canal radicular canino primario.
Uma barreira coronal de MTA foi colocada sobre a folha decidua de scaffold de polpa
e selado com CIV. As cavidades de acesso foram restauradas com resina composta. Os
pacientes foram agendados para consultas de acompanhamento clinico e radiografico
as 3 e 6 meses e, posteriormente, a cada 6 meses.

Um total de 5 incisivos superiores foram tratados com o protocolo
de tratamento endoddntico regenerativo usando autotransplante de
polpa decidua. Todos os dentes apresentaram cicatrizago
perirradicular completa na auséncia de sintomas clinicos. Nao
havia sinal visivel de estreitamento ou obliteragéo do canal
radicular. Todos os dentes mostraram um estreitamento rombudo
da regido apical, em vez de um padréo de fechamento apical
conico tipico. Todos os 3 dentes do caso 1 e do caso 2
responderam ao teste de frio aos 12 e 24 meses, respectivamente,
enquanto os dentes restantes ndo responderam ao teste de frio ou
EPTs em nenhum periodo de recuperacéo. Os caninos deciduos
doadores estavam livres de sintomas clinicos e mostraram
evidéncia radiogréafica de reabsorcéo radicular fisiolégica junto
com reabsorgao da pasta de hidréxido de calcio-iodoférmio

O trabalho sugere que a
polpa decidua tem
potencial para uso como
suporte biolégico no
tratamento endodéntico
regenerativo de dentes
permanentes jovens
necraticos, de apice aberto
e/ou quase fechado, usando
um protocolo simples, sem
a necessidade de extrair o
dente deciduo doador. No
entanto, essas observacdes
devem ser apoiadas por
estudos de longo prazo
antes.

Fonte: Autores (2022).
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4. Discussao

Um fator importante que deve ser considerado para a realizacdo de tratamentos regenerativos em dentes necrosados é
se a presenca de bactérias remanescentes no canal radicular pode influenciar de maneira dréastica o resultado da terapia celular.
Verma et al. 2017 determinaram o efeito de bactérias residuais no resultado da regeneracdo pulpar mediada por engenharia de
tecidos, comparada com protocolos de revascularizacdo convencional. Houve uma associagdo significativa entre a presenca de
bactérias residuais e presenca de infeccdo intracanal com a falta de desenvolvimento radicular. A presenca de bactérias foi
fortemente associada a diminui¢cdo do comprimento da raiz e diminui¢do da espessura da parede do canal na porgdo apical e
porcdo média da raiz. A presenca de bactérias residuais também foi significativamente associada a presenca de infecgédo
intracanal, mas ndo inflamacéo periapical.

A matriz extracelular (MEC) utilizada no transplante ou cultivo celular tem grande importancia para a viabilidade do
tratamento regenerativo, pois a MEC fornece uma matriz tridimensional e componentes bioquimicos necessarios para a
proliferacdo celular, mantendo o ambiente propicio a regeneracdo. Além de proporcionar ambiente propicio a regeneracao, a
presenca de MEC combinada com células tronco pode gerar um tecido fibroso, estrutura rica em vasos e tecido mineralizado
semelhante ao produzido por odontoblastos (Bottino et al., 2013; Hu et al., 2017). Jermiah et al. 2021 em relato de caso recente
utilizaram a membrana amnidtica humana preservada como scaffold para procedimento endodoéntico regenerativo (REP) em
dente permanente imaturo nao vital, descrevendo seus achados clinicos e radiograficos. Como resultado, o paciente apresentou,
apo6s acompanhamento de 12 meses, um aumento no comprimento da raiz com posterior fechamento apical, sem nenhuma
anormalidade periapical, e, ainda, resposta positiva aos testes de sensibilidade e auséncia de sintomatologia. Sendo assim, a
membrana amnidtica se apresentou como um material promissor para REP de dentes necroticos imaturos.

Além do estudo da MEC no ambiente regulatério da regeneracdo pulpar, diversos autores buscam compreender 0s
efeitos de outras estruturas na regulagéo e regeneracdo da polpa dentéria, seja ela regulacdo paracrina, autéloga ou imune. CHEN
et al., 2021 investigaram os efeitos de pequenas vesiculas extracelulares (SEVS) derivadas de células tronco da polpa dentéria
humana pré-condicionadas com lipopolissacarideos (LPS) - (hnDPSCs) na regeneracdo pulpar. Os resultados do estudo fornecem
novos insights sobre a capacidade de regulacdo dos sEVs liberados por hDPSCs pré-condicionados com LPS envolvidos na
regeneracdo da polpa dentaria, podendo ser usado como uma nova estratégia para tratamento clinico regenerativo. Contudo, 0s
mecanismos pelos quais SEVs originarios de hDPSCs pré-condicionadas com LPS exercem suas propriedades ainda
permaneceram indefinidas.

Outrossim, além da possibilidade de utilizagdo de MEC enddgenas ou exdgenas, a regeneracao pulpar também pode
ser obtida por uso de transplante celular alogénico, ou seja, células oriundas de outro individuo. Células alogénicas apresentam
diversas vantagens em relacdo ao uso de células aut6logas, pois células tronco da polpa dentéria as vezes sdo dificeis de serem
obtidas, e, ainda, necessitam de procedimentos cirdrgicos para sua retirada. Além disso, a presenca de células alogénicas para
terapia celular permite a criagdo de um banco, economizando tempo, custos financeiros e biologicos e permitindo a
confiabilidade de uma boa qualidade. Assim sendo, o tecido pulpar regenerado, além de efetivo, pode ser facilmente
encontrado ou extraido, apresentando seguranca em seu transplante alogénico e extensdo neuronal (lohara et al., 2018; Pierre-
Yves Collart-Dutilleul, 2015). Com isso, Gomez-Sousa et al., 2022 demonstraram em relato de caso que o uso de células
estromais mesenquimais (MSCs) alogénicas induziu a regeneracdo 6ssea periodontal e remodelagdo do &pice em dente ndo
vital maduro, fornecendo, também, resultados compativeis com regeneracdo pulpar, pois o dente receptor apresentou
sensibilidade aos testes pulpares frio e elétrico.

A dificuldade de encontrar possiveis dentes doadores de células para transplante ou cultivo celular emergiu a
discussdo sobre a possibilidade de busca de células tronco em polpas inflamadas, quais suas diferengas, potencialidades e

caracteristicas bioldgicas. LING et al., 2020 compararam em estudo in vitro as caracteristicas biolégicas de células tronco da
14


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35556

Research, Society and Development, v. 11, n. 13, e534111335556, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35556

polpa dentéaria normal (DPSCs) com as de uma polpa inflamada (I-DPSCs), assim como a potencialidade dessa de regenerar
um tecido pulpar adequado. O estudo verificou que ndo houve diferencas significativas entre DPSCs e I-DPSCs nos termos de
proliferacédo celular e diferenciagdo osteogénica/odontoblastica. Os resultados sugeriram que as 1-DPSCs podem ser uma fonte
vidvel de células para terapia celular, principalmente em casos em que ndo é possivel o transplante alogénico ou o individuo
ndo possui células susceptiveis de extracdo. Meza et al., 2019 em relato de caso descreveram o uso de terapia celular usando
MSCs de polpa dentéria inflamada e fibrina rica em plaquetas de leucécitos (L-PRF) em dente maduro. Apesar dos altos custos
associados a terapia, 0s autores relataram que a terapia foi bem-sucedida, com o paciente apresentando-se assintomatico
durante trés anos, auséncia de sensibilidade a percussdo ou palpacdo, auséncia de bolsas, resposta tardia ao teste frio e teste
elétrico responsivo. Area periapical normal e a TC revelou estruturas 6sseas periapicais intactas.

Além da presenca de células tronco em polpas dentérias normais e inflamadas, autores buscam nos dentes deciduos
uma nova fonte de células tronco. Sabe-se que as células tronco de polpas deciduas possuem caracteristicas de MSC com
elevada capacidade de proliferagdo e autorrenovagdo, sendo de facil acesso e em grande ndmero, tornando-se de grande valia
para a regeneracdo pulpar (Miura et al., 2003). Xuan et al., 2018 avaliaram se a implantagdo de células tronco da polpa decidua
humana aut6loga (hDPSCs) poderia regenerar tecido pulpar de maneira tridimensional, restaurando a funcéo pulpar e
promovendo um desenvolvimento radicular. O estudo apontou que as hDPSCs foram seguras e eficazes para regenerar a polpa
de maneira funcional, fazendo-o de maneira tridimensional com posterior aumento da largura do forame apical.

Além das formas supracitadas de buscar células para a terapia de regeneragdo pulpar, a literatura relata a papila dental
como uma boa fonte de células na busca por tratamentos regenerativos. Pelissari et al. 2018 analisaram as caracteristicas
histoldgicas de um tecido neoformado utilizando bioengenharia pulpar, tendo as células da papila apical como fonte de células,
imersas em um scaffold sem fatores de crescimento. O modelo de estudo pulpar mostrou que as células da papila apical
transplantadas se mesclaram com células hospedeiras formando um tecido vascular e vidvel, permitindo manutencéo,
proliferacéo e diferenciagdo das células. Observando, ainda, que as células da papila apical sdo capazes de se diferenciar em
células semelhantes a odontoblastos.

Com o avango nas pesquisas sobre terapia e cultivo celular, surgiu a possibilidade de eliminar essa etapa laboratorial
muito onerosa e especifica. Vislumbrando, dessa maneira, a realizacdo de um transplante autélogo da polpa, eliminando a
necessidade de altos custos com manipulacéo e reproducéo celular. Huang et al., 2019 investigaram o potencial de regeneracéo
pulpar através de um transplante autdlogo da polpa dentéaria de um dente deciduo em dentes permanentes necréticos imaturos
de cdes. O estudo concluiu que a implantacdo direta de tecido pulpar de dentes deciduos produz resultados clinicos,
radiograficos e histologicos favoraveis. Podendo a técnica ser usada como uma abordagem nova e de base bioldgica para
regeneracdo pulpar de dentes imaturos. Sendo um procedimento simples e conveniente, entretanto, sem muitos ensaios clinicos
para que sua abordagem seja recomendada em aplica¢des clinicas.

Com uma abordagem semelhante, Cehreli et al. 2022 apresentaram o autotransplante de polpa de dente deciduo como
suporte para o tratamento regenerativo em dentes permanentes necréticos e imaturos, a partir de uma série de casos. Um total
de 5 incisivos foram tratados com o protocolo, tendo um acompanhamento de 12 e 24 meses. Os autores concluiram que a
polpa decidua tem potencial para uso como suporte biolégico direto no tratamento endoddntico regenerativo de dentes
permanentes necroticos e imaturos, com cicatrizagao perirradicular completa e auséncia de sintomas clinicos. Sendo assim, um
protocolo descomplicado, simples e amigavel ao paciente, sem necessidade de extra¢do do dente deciduo doador.

Em uma série de 3 casos clinicos, Feitosa et al. 2021 descreveram os procedimentos clinicos para um autotransplante
de polpa dentéria de terceiros molares em dentes permanentes maduros. Os pacientes apresentaram, apds o seguimento de 1
ano, regressdo completa das lesGes periapicais, verificada para 2 pacientes, enquanto a radiolucidez em 1 paciente foi quase

totalmente diminuida, sendo todos os resultados confirmados por tomografia computadorizada. Os dentes apresentaram
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resultados positivos no teste elétrico de polpa e a revascularizagdo foi verificada por imagem Doppler na regido periapical de
cada dente submetido ao procedimento de autotransplante. Nenhum dos 3 casos apresentaram sinais de complicacdes e 0s
autores permanecem monitorando os pacientes.

Os protocolos e técnicas adotados para o uso de terapia celular variam de acordo com as estratégias da terapia
utilizada, seja ela a extracéo e cultivo celular, ou a extracdo e transplante autélogo das células (Meza et al., 2019; Nakashima et
al., 2017). Seus resultados superiores aos tratamentos endoddnticos convencionais e as técnicas de cell homing, possibilitam a
eliminacdo dos sintomas, resolucdo da periodontite apical e espessamento das paredes do canal e, inclusive, revitalizacdo
pulpar, com o dente apresentando respostas pulpares positivas a testes térmicos e ao Doppler. Evidentemente que resultados
clinicos como esses sdo padrdo ouro no que tange a odontologia conservadora, pois nenhuma especialidade odontolégica é
capaz de devolver 100% das funcdes fisiologicas inerentes aos tecidos dentarios, tendo, portanto, a endodontia regenerativa
mediante terapia celular, um grande papel no caminho de uma odontologia menos invasiva e mais conservadora (Fawzy El-
Sayed et al., 2019; Gomez-Sosa et al., 2022; Jermiah Joseph et al., 2021).

Apesar de seus excelentes resultados clinicos, as técnicas de regeneracdo pulpar ainda apresentam altos custos
financeiros e operacionais, tornando-a impraticavel na prética clinica diaria. Além da dificil realizacdo dos procedimentos
clinicos, ainda se faz necessario uma correta regulacdo dos laboratérios e correta realizagdo de procedimentos de seguranga,
assim como, tecidos doadores de células tronco vidveis. Porém, a ascensdo da nova técnica de autotransplante de polpa, seja
ela decidua ou permanente, trouxe subsidios clinicos para diminui¢do do custo financeiro e operacional com o cultivo celular,
eliminando esta etapa clinica da terapia regenerativa, além disso, apresentando protocolos aceitiveis para 0s pacientes em que
nem mesmo extracfes dentarias sdo necessarias. Além de seu alto potencial de aceitacdo pelos pacientes, a técnica de
autotransplante trouxe excelentes resultados no que tange os parametros regenerativos do complexo dentino-pulpar (Cehreli et
al., 2022; Feitosa et al., 2021; Huang et al., 2019).

5. Concluséo

A literatura converge quanto a possibilidade, exequibilidade e sucesso no uso de células tronco da polpa dentéria para
regeneracdo pulpar de dentes com polpa necrética. Diversos sdo 0s protocolos e técnicas adotadas pelos autores, porém, 0s
resultados constatam a potencialidade da terapia celular para a endodontia regenerativa. Apesar de seus excelentes resultados,
0 uso da terapia celular com células tronco ainda €, nos dias atuais, uma fonte de tratamento inalcancavel para a préatica clinica.
Conclui-se pela necessidade de maiores ensaios clinicos para definicdo de um protocolo totalmente seguro e eficaz, assim
como, estudos prospectivos de acompanhamento dos pacientes submetidos a essas terapias. Na tentativa de expungir 0s custos
e desvantagens inerentes ao uso da terapia celular, surge a técnica de autotransplante de polpa, que possibilita a realizacdo de
um autotransplante de células sem a necessidade de manipulagdo e reproducdo celular, diminuindo assim seus custos e
dificuldades clinicas. Sendo assim, mostrando-se um forte aliado ao clinico por sua praticidade, resultados e baixos custos

operacionais e biolégicos.
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