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RESUMO: Objetivo: O objetivo do presente
artigo é revisar a evolugéo dos conceitos
e nomenclaturas  relacionados  aos
procedimentos endoddnticos regenerativos,
destacando resultados clinicos e
histolégicos da evidéncia disponivel.
Revisao de literatura: Sete denominacoes
diferentes foram identificadas, sendo elas:
revascularizagdo (2001), maturogénese
(2003), regeneragcdo ou reparo tecidual
guiado (2008), regeneracdao do complexo
dentino-pulpar (2008), revitalizagdo (2012),
apicigénese (2013) e procedimentos
endodonticos regenerativos (2013). Embora
nao exista um consenso definitivo sobre qual
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nomenclatura usar, considera-se que otermo
revascularizacao seja aplicado para eventos
relacionados a trauma e maturogénese
como um termo mais amplo, referido aos
diferentes tratamentos que visam promover
o desenvolvimento radicular continuado,
ndo se limitando apenas a dentes vitais.
Discussao: Apesar da divergéncia quanto
a nomenclatura mais adequada, o protocolo
clinico se baseia em principios similares
nos diferentes estudos. A hipétese de como
ocorre a regeneragao pulpar ainda ndo esta
totalmente esclarecida. Para esclarecer e
extrapolar os resultados na pratica clinica,
sdo necessarios estudos bem delineados,
como ensaios clinicos randomizados. Sabe-
se da dificuldade de realizar tais estudos,
visto que é uma situagdo clinica que nao
faz parte da rotina clinica odontolégica, e na
maioria dos casos, os atendimentos sao de
urgéncia, decorrentes de trauma dentario.
Conclusdo: Diferentes nomenclaturas
podem ser usadas para denominar o0s
procedimentos endodonticos regenerativos.
No entanto, o protocolo clinico se baseia em
principios biolégicos semelhantes.
PALAVRAS-CHAVE: Endodontia
Regenerativa; Engenharia Tecidual;
Necrose da Polpa Dentaria
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EVOLUTION OF THE CONCEPTS-RELATED TO REGENERATIVE
ENDODONTIC PROCEDURES: A NARRATIVE LITERATURE REVIEW
ABSTRACT: Aim: To review the evolution of concepts and nomenclatures related to
regenerative endodontic procedures, highlighting clinical and histological results of the
available evidence. Literature review: Seven different nomenclatures were identified, namely:
revascularization (2001), maturogenesis (2003), guided tissue regeneration or repair (2008),
regeneration of the dentin-pulp complex (2008), revitalization (2012), apicigenesis (2013)
and regenerative endodontic procedures (2013). Although there is no definitive consensus
on which nomenclature to use, it is considered that the term revascularization is applied
to events related to trauma and maturogenesis as a broader term, referring to the different
treatments that aim to promote the continued root development, not just limited to vital teeth.
Discussion: Despite the disagreement regarding the most appropriate nomenclature, the
clinical protocol is based on similar principles in the different studies. The hypothesis of how
pulp regeneration occurs is not yet fully understood. To clarify and extrapolate the results
in clinical practice, well-designed studies, such as randomized clinical trials, are needed. It
is known that it is difficult to carry out such studies, since it is a clinical situation that is not
part of the clinical dental routine, and in most cases, the visits are urgencies as result from
dental trauma. Conclusion: Different nomenclatures can be used to describe regenerative
endodontic procedures. However, the clinical protocol is based on similar biological principles.

KEYWORDS: Regenerative Endodontics; Tissue Engineering; Dental Pulp Necrosis

INTRODUCAO

Os procedimentos endodOnticos regenerativos (PER) sdo uma importante
abordagem terapéutica para tratar dentes imaturos com necrose pulpar e/ou periodontite
apical (WANG et al. 2010; WINDLEY et al. 2005; BANCHS & TROPE 2004; CHUEH &
HUANG 2006; TROPE 2008) e o sucesso desses procedimentos esta alicercado ao
controle eficaz da infeccao dos canais radiculares (CR) (WINDLEY et al. 2005). Esta
desinfeccéo pode ser realizada através do uso da pasta tripla antibiética (ciprofloxacina,
metronidazol e minociclina) (SATO et al. 1996) ou de curativos com hidréxido de calcio, que
além de promover adequada desinfecgdo (GORDON et al. 1985), possui como vantagem
adicional nao gerar descoloracao dentaria (LENHERR et al. 2012; ACKAY et al. 2013).
Apds o controle microbiano da infecgcéo, induz-se um sangramento para o interior do CR
com a finalidade de formar um coagulo sanguineo, que daré origem a um novo tecido nesse
espaco (BANCHS & TROPE 2004; THIBODEAU et al. 2007). O coagulo é, entéo, selado
com um material confinado de 2 a 3 milimetros (mm) abaixo da jun¢cdo cemento-esmalte
(JCE) (AAE 2018).

Essa abordagem, radiograficamente, resulta em um aparente desenvolvimento
radicular quando comparada com a técnica convencional (BANCHS & TROPE 2004;
IWAYA et al. 2001). Os PER, portanto, permitem o desenvolvimento radicular continuado
(JEERUPHAN et al. 2012) e estdo associados a um aumento significativo no comprimento

Avangos do conhecimento cientifico na Odontologia 2 Capitulo 21

298



e espessura radicular, reduzindo riscos de fratura. Além disso, pode-se atribuir outras
vantagens a essa técnica, como o tempo reduzido para tratamento e o baixo custo (SHAH
et al. 2008).

O corpo de evidéncias relativo aos PER tem crescido muito nas duas ultimas
décadas. No entanto, com as novas descobertas, diferentes nomenclaturas passaram a
ser adotadas, com base, principalmente, nos desfechos histolégicos avaliados. Nessa
perspectiva, o objetivo do presente capitulo é revisar a evolugéo dos conceitos relacionados
aos PER, destacando resultados clinicos e histologicos da evidéncia disponivel.

A presente revisédo narrativa da literatura baseou-se nos artigos publicados sobre a
temética referida nos periédicos International Endodontic Journal e Journal of Endodontics,
recuperados na base de dados Pubmed-MEDLINE. Estes periddicos foram escolhidos por
apresentarem o maior fator de impacto na area da endodontia. Além da leitura completa
dos artigos considerados relevantes, suas referéncias também foram analisadas para a
identificacdo da literatura de interesse.

REVISAO DE LITERATURA
Em 1961, Nygaard-Ostby (OSTBY 1961) avaliou o papel do codgulo sanguineo na

terapia endodontica, marcando o inicio dos estudos que embasam os PER. De acordo
com seus achados, em ambos modelos em caes e em humanos, pdde-se observar que
0 coagulo induzido no terco apical apés a desinfeccao do CR foi substituido por tecidos
de granulacdo e conjuntivo fibroso - isto €, sem que houvesse a regeneracao tecidual.
Sendo assim, um novo tecido vascularizado poderia ser induzido no tergo apical do CR de
dentes com desenvolvimento radicular completo, com necrose pulpar e lesao periapical.
Posteriormente, em 1971, Nygaard-Ostby e Hjortdal (NYGAARD-OSTBY & HJORTDAL
1971), avaliaram a fungéo do coagulo sanguineo na manutencao da vitalidade pulpar. Apos
realizado o acesso ao CR e a extirpacao da polpa, o apice foi instrumentado com o intuito
de provocar um sangramento, para que posteriormente os canais fossem obturados aquém
do comprimento de trabalho. A porcdo apical permaneceu livre de material, preenchida
apenas com sangue. ApOs o debridamento do tecido pulpar, foi usado acido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA). Os autores concluiram que o coagulo sanguineo era essencial para
que ocorresse a formacéo de tecido conjuntivo no apice de um dente com rizogénese
incompleta (RI).

Nos anos seguintes, cresce o interesse pelos aspectos morfologicos do tecido
cicatricial formado no tergo apical do CR. Em 1978, Skoglund et al. (SKOGLUND et al.
1978) observaram que, 10 dias apds o reimplante ou transplante de dentes com Rl em
cées, houve neoformacdo de vasos sanguineos na porgéo apical do CR e, ap6s 30 dias,
pode-se observar os novos vasos em toda sua extensao. Apds 180 dias, identificou-se que

o tecido conjuntivo neoformado era pobre em células e vasos sanguineos, caracterizando
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a resposta cicatricial de reparo (SKOGLUND & TRONSTAD 1981). Em um novo estudo,
também em modelo animal, foi demonstrado que, quando os forames apicais de dentes
com rizogénese completa foram aumentados usando limas K de tamanho 40-80, os tecidos
periapicais (cemento e osso) puderam se desenvolver na regido apical do CR (BENATTI
et al. 1985).

Por conta desses achados, tornou-se fundamental a compreensdo do
desenvolvimento fisiolégico da raiz para que os resultados encontrados em dentes com Rl
e polpas necréticas e/ou com periodontite apical fossem entendidos. Nessa perspectiva,
em 1988, Andreasen et al. (ANDREASEN et al. 1988) pontuaram o papel fundamental
desempenhado pela bainha epitelial de Hertwig (BEH) no processo de rizogénese — se
essa estrutura estivesse danificada, o desenvolvimento radicular seria interrompido. A BEH
esta localizada apicalmente entre a papila e o foliculo dentéario e regula a maturagéo e
a morfogénese da raiz. Mais tarde, observou-se que essa estrutura poderia atuar como
um centro de sinalizag@o entre o epitélio reduzido do esmalte, a papila apical e o foliculo
dentario durante a formacéo da raiz e a cementogénese (THESLEFF & SHARPE 1997).

O corpo de evidéncias na tematica comega a aumentar apés lwaya et al. (IWAYA
et al. 2001) relatarem o tratamento, o qual os autores denominaram de revascularizagéao,
de um caso de fratura coronal em dente com necrose pulpar e Rl, com presenca de
abcesso periapical cronico. Ao preparar a cavidade de acesso, observou-se a drenagem
de exsudato purulento e sangramento da camara pulpar. A cavidade foi mantida aberta
até a segunda visita (7 dias depois), na qual utilizou-se hipoclorito de sodio a 5,25% e
peréxido de hidrogénio a 3% para irrigar o terco cervical do CR. Agentes antimicrobianos
foram usados sem que houvesse instrumentacdo mecéanica durante o tratamento. Na
quinta visita (35 dias depois do inicio do tratamento) foi possivel verificar a existéncia de
tecido vital no terco apical do CR. Em seguida, uma fina camada de pasta de hidréxido de
célcio foi colocada em contato com o tecido e a cavidade foi selada. Identificou-se, apds
30 meses de acompanhamento, um espessamento das paredes do CR e a continuada
formacgéo radicular. A partir de entéo, outros autores (BANCHS & TROPE 2004; TROPE
2008; THIBODEAU et al. 2007; SHAH et al. 2008) adotaram o termo “revascularizagcao”
em fungdo da natureza dos tecidos formados ser desconhecida e a Unica certeza ser a da
presenca de suprimento sanguineo.

Banchs e Trope (BANCHS & TROPE 2004) descreveram um caso de fratura que
ocasionou necrose pulpar e lesé@o periapical em um dente com RI. A técnica utilizada foi
semelhante a descrita por lwaya et al. (IWAYA et al. 2001), a excecdo do uso, neste caso,
do curativo de pasta tripla antibiotica. Apos 26 dias na auséncia de sintomas, foi induzido o
sangramento no apice radicular. Dois anos depois, observou-se o fechamento do apice, o
espessamento das paredes dentinarias e a resposta positiva aos testes de vitalidade pulpar,
confirmando o sucesso da terapia abordada, até entdo denominada revascularizagéo.

Chueh e Huang (CHUEH & HUANG 2006) descreveram uma série de casos de
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fraturas coronais com lesdo periapical em dentes com RI. O protocolo clinico preconizado
foi acessar o CR, seguido de abundante irrigagdo com hipoclorito de so6dio a 2,5%
e desinfeccdo com curativos de demora de hidroxido de calcio. A troca do curativo foi
repetida nos meses subsequentes e observou-se o espessamento das paredes do CR e
o fechamento do apice radicular nas radiografias de acompanhamento (sete a sessenta
meses).

Shah et al. (SHAH et al. 2008), em um estudo piloto, avaliaram a eficacia do
procedimento de revascularizacdo em quatorze incisivos superiores permanentes com
necrose e RI. Apos realizado o acesso ao CR e irrigagdo com peroxido de hidrogénio a
3% e hipoclorito de sédio a 2,5%, um algodao com formocresol foi utilizado como curativo.
Posteriormente, foi induzido um coagulo sanguineo no CR, através de instrumentacgéo 2
mm além do comprimento de trabalho. O coagulo foi selado e realizou-se acompanhamento
radiografico, de 6 a 42 meses. A resposta ao procedimento de revascularizagdo foi
considerada muito satisfatoria, visto que na maioria dos casos observou-se a cicatrizacéo
das lesbGes periapicais, o espessamento das paredes dentinarias e o aumento do
comprimento radicular.

Em contrapartida, ainda em 2003, Weisleder & Benitez (WEISLEDER & BENITEZ
2003) sugeriram que o termo “maturogénese” descreveria melhor o desenvolvimento
fisiologico que ocorre na raiz e deveria ser adotado a despeito de “revasculariza¢do”, pois
0 primeiro preocupa-se nao apenas com desfechos relacionados a Rl, mas também com
raizes de paredes muito finas e fracas. Esses dentes devem ser tratados para alcancar o
desenvolvimento total da raiz como principal objetivo, garantindo resisténcia para protecéo
contra a fratura subsequente da raiz.

Huang et al. (HUANG et al. 2008), por sua vez, adotaram os termos “regeneracao
ou reparo tecidual guiado”, visto que a papila apical desempenha um papel fundamental
“guiando” a formagé@o radicular em dentes ndo vitais com Rl e periodontite apical.
Hargreaves et al. (HARGREAVES et al. 2008) sugeriram que, devido aos resultados obtidos
com as abordagens conservadoras, seria mais apropriado referir-se a técnica com o termo
“regeneracdo do complexo dentino-pulpar”, pois restaura as propriedades funcionais de
ambos os tecidos, promovendo o desenvolvimento continuo da raiz para dentes com Rl e
neoformacao 6ssea em casos de periodontite apical.

Lenzi e Trope (LENZI & TROPE 2012) utilizaram o termo “revitalizacéo” para
descrever o procedimento realizado ap6s um trauma de incisivos centrais superiores com
Rl e necrose pulpar. O protocolo clinico foi semelhante ao de Banchs e Trope (BANCHS
& TROPE 2004). Apés 21 meses de acompanhamento, foi constatado sucesso na técnica
de revitalizagdo em apenas um dos dentes. No dente em que ndo houve sucesso, foi
observado uma barreira de tecido duro no apice radicular. Revitalizacao foi sugerido como
mais apropriado do que revascularizacdo, pois descreve um tecido vital ndo especifico que
€ formado no canal radicular, e ndo somente vasos sanguineos.

Avangos do conhecimento cientifico na Odontologia 2 Capitulo 21

301



Wei et al. (WEI et al. 2012) relataram que a regeneracdo da polpa ndo pode
acontecer sem a revascularizagdo ou a angiogénese. Por outro lado, a revascularizagédo
do tecido néo indica necessariamente o repovoamento de odontoblastos sobre a superficie
dentinéria. Apesar de 0s vasos sanguineos serem componentes indispensaveis da polpa
dentéria, a regeneragao pulpar é considerada incompleta sem a presenca de uma camada
odontoblastica revestindo a superficie da dentina, sem a presenca de fibras nervosas,
fibroblastos, e, talvez o mais importante, sem células-tronco progenitoras que servem para
reabastecer todas as células pulpares na polpa regenerada.

Wigler et al. (WIGLER et al. 2013), por sua vez, recomendaram o uso do termo
“apicigénese” para procedimentos destinados ao desenvolvimento apical em dentes com
algum tecido vital no canal radicular, e o termo “maturogénese” para procedimentos que
promovam o desenvolvimento radicular continuado em dentes com Rl e necrose pulpar —
ao invés de revascularizagdo ou revitalizagéo.

Chen et al. (CHEN et al. 2012) denominaram de “procedimentos endoddnticos
regenerativos” os tratamentos realizados em uma série de casos de dentes com Rl e
necrose pulpar, pois o coagulo sanguineo induzido na por¢ao apical pode fornecer fatores
de crescimento para as células e atuar como um arcabouco na regeneracao pulpar. O
protocolo clinico baseou-se no de estudos descritos anteriormente (BANCHS & TROPE
2004; IWAYA et al. 2001). No acompanhamento de 12 meses, foi possivel verificar
que o desenvolvimento continuo da raiz ndo foi tdo previsivel quanto o aumento do
espessamento das paredes do CR, e esse é estritamente dependente da integridade da
BEH. A calcificacao severa do canal pulpar (obliteracao) por formacéo de tecido duro pode
ser uma complicac&o da reabsorc¢éo interna ou uniéo entre o tecido duro intracanal e o osso
periapical (anquilose).

Os protocolos utilizados no manejo conservador de dentes com RI e necrose pulpar
fundamenta-se na estimulag¢ao de células do espaco pulpar e tecidos periapicais, através de
debridamento endoddntico associado a uma combinacdo de medicamentos para reduzir a
infeccdo (WIGLER et al. 2013). A possibilidade de ocorréncia de desenvolvimento radicular
continuado encontra respaldo em pesquisas baseadas no potencial de células-tronco/
progenitoras de desempenhar um papel importante na regeneragéo pulpar (GOLDBERG
et al. 2004). Mais tarde, foi descoberta e isolada uma nova populacdo de células-tronco
mesenquimais, localizadas na papila de dentes com Rl (HUANG et al. 2008; SONOYAMA
et al. 2006; SONOYAMA et al. 2008). Lovelace et al. (LOVELACE et al. 2011) confirmaram
que a inducdo do sangramento do canal radicular, realizado durante o PER, desencadeia
um enriquecimento das células-tronco da papila apical no canal radicular assim que séo
liberadas com a corrente sanguinea.

Para que esse processo ocorra sd0 necessarios trés elementos que compdem a
triade da engenharia tecidual, campo da ciéncia que estuda a restauragcéo funcional e
fisioldgica de estruturas teciduais perdidas através do trauma, por exemplo (NAKASHIMA
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& AKAMINE 2005). A triade da engenharia tecidual € composta pelas células-tronco da
papila, os fatores de crescimento da dentina e o scaffold (arcaboucgo) para que as células

possam se diferenciar e multiplicar, formando tecido (nesse caso, o coagulo sanguineo).

DISCUSSAO

O tratamento de dentes permanentes com Rl e necrose pulpar apresenta algumas
limitacdes, como conseguir uma limpeza totalmente efetiva do CR e o risco aumentado de
fratura apds a realizacao da endodontia, devido as paredes dentinérias finas. Por muitos
anos, o tratamento de escolha para esta situagéo clinica foi o hidréxido de célcio, com o
objetivo de induzir a formagédo de uma barreira de tecido duro no apice e criar condicbes
para a obturacéo definitiva do canal. No entanto, essa abordagem ndo promove o completo
desenvolvimento radicular e, assim, os dentes permanecem com raizes finas e frageis,
sendo mais suscetiveis a fratura (BANCHS & TROPE 2004; IWAYA et al. 2001).

No intuito de resolver tais limitagcbes, os PER foram idealizados como uma
abordagem terapéutica conservadora para tratar dentes nessa situacéo clinica. Os PER
apresentam resultados satisfatérios (BANCHS & TROPE 2004; IWAYA et al. 2001; SHAH et
al. 2008; LENZI & TROPE 2012; CHEN et al. 2012; LOVELACE et al. 2011; KIM et al. 2018;
CONDE et al. 2017), sendo considerados um tratamento viavel, com baixo custo e bom
prognostico (SHAH et al. 2008). A fim de obter sucesso clinico, o procedimento somente é
realizado ap6s uma adequada desinfec¢ao do CR, pois a presenca de bactérias impede a
manutencéo da vitalidade pulpar.

A presente revisdo recuperou sete denominagdes diferentes aos PER, sendo elas:
revascularizagdo (2001), maturogénese (2003), regeneracdo ou reparo tecidual guiado
(2008), regeneracao do complexo dentino-pulpar (2008), revitalizacao (2012), apicigénese
(2013) e procedimentos endoddnticos regenerativos (2013). Apesar da divergéncia quanto
a nomenclatura mais adequada para referir-se ao tratamento, o protocolo clinico se baseia
em principios similares nos diferentes estudos. Atualmente, sabe-se da importancia de
seguir adequadamente o protocolo clinico preconizado pela Associagcdo Americana de
Endodontia (AAE) (AAE 2018). A hipotese de como ocorre a regeneragéo pulpar ainda
ndo esta totalmente esclarecida, porém, acredita-se no potencial das células tronco da
papila apical. Ainda, considera-se que o termo revascularizagéo seja aplicado para eventos
relacionados a trauma e maturogénese como um termo mais amplo, referido aos diferentes
tratamentos que visam promover o desenvolvimento radicular continuado, néo se limitando
apenas a dentes vitais.

Para esclarecer e extrapolar os resultados na préatica clinica, s@o necessarios
estudos bem delineados, como ensaios clinicos randomizados. Sabe-se da dificuldade de
realizar tais estudos, visto que € uma situacéo clinica que nédo faz parte da rotina clinica
odontolégica, e na maioria dos casos, 0s atendimentos sdo de urgéncia, decorrentes de
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trauma dentario.

CONCLUSAO

Diferentes nomenclaturas podem ser usadas para denominar os procedimentos
endodénticos regenerativos. No entanto, o protocolo clinico se baseia em principios
biolégicos semelhantes. Novos estudos, com melhor qualidade metodolbgica, séo

necessarios para determinar a efetividade dessa terapéutica.
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