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Resumo

O transtorno do espectro autista (TEA) engloba um grupo de distirbios complexos e heterogéneos do neurode-
senvolvimento, cuja a etiologia é multifatorial, podendo ser associadas a fatores ambientais e genéticos, entretanto
estima-se que em 50 a 90% dos casos ¢ associado a genética. Os sintomas do transtorno geralmente aparecem
antes dos 3 anos de idade. O TEA apresenta um conjunto de comportamentos envolvendo comprometimento na
comunicagdo social, dificuldade na interagdo social e atividades restritas e repetitivas, com maior prevaléncia em
meninos. Na clinica Odontologica, o Cirurgido-Dentista deve estar atento as caracteristicas bucais como: pouco
tonus muscular, pouca coordenacao da lingua e um acumulo de saliva na boca, proporcionando o armazenamento
do alimento na cavidade bucal, podendo predispor lesdes cariosas. O presente estudo foi desenvolvido por meio
da analise da produgéo bibliografica obtida nas bases de dados: BVS — Bireme, LILACS, MEDLINE, PubMed,
SciELO. As estratégias de busca utilizadas incluiram o uso dos termos: Transtorno do Espectro Autista, Sociali-
zacdo, Odontologia, Comportamento ¢ Abordagem Comportamental. Conclusdes: o paciente portador de TEA
precisa de estratégias para a melhoria do seu atendimento, como por exemplos os métodos TEACCH, ABA, PECS
e Son-Rise. Para esse grupo de pacientes, medidas preventivas devem ser implementadas desde cedo de forma
mais abrangente possivel, trazendo uma melhor qualidade de vida e prevenindo agravos e estresse ao paciente
Descritores: Transtorno Autista; Socializagdo; Odontologia; Comportamento; Abordagem comportamental.

Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) encompasses a group of complex and heterogeneous neurodevelopmental dis-
orders, whose etiology is multifactorial and may be associated with environmental and genetic factors, however
it is estimated that in 50 to 90% of cases it is associated with genetics. Symptoms of the disorder usually appear
before 3 years of age. The ASD presents a set of behaviors involving impairment in social communication, diffi-
culty in social interaction and restricted and repetitive activities, with a higher prevalence in boys. At the dental
clinic, the dentist must be attentive to oral characteristics such as: little muscle tone, little coordination of the
tongue and an accumulation of saliva in the mouth, providing storage of food in the oral cavity, which may pre-
dispose to carious lesions. Data sources: The present study was developed through the analysis of the bibliographic
production obtained in the databases: VHL - Bireme, LILACS, MEDLINE, PubMed, SciELO. The search strate-
gies used included the use of the terms: Autistic Disorder, Socialization, Dentistry, Behavior and Behavioral Ap-
proach. Conclusions: patients with ASD need strategies to improve their care, such as the TEACCH, ABA, PECS
and Son-Rise methods. For this group of patients, preventive measures should be implemented from an early age
in the most comprehensive way possible, bringing a better quality of life and preventing major injuries and stress
for the patient.

Descriptors: Autistic Disorder; Socialization; Dentistry;

pulpar podera ser comprometido, sendo neces-
sario nesses casos que o sistema de canais radi-
culares seja tratado através da terapia endodon-
tica, a fim de evitar a necrose de tal tecido.
Contudo, apos a instrumentagao ¢ a obturagao,

INTRODUCAO

Por consequéncia de um trauma ou pela pre-
senca de bactérias na estrutura dentaria, o tecido
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os tecidos dentarios sdo fragilizados, perdendo
minerais e consequentemente alterando sua es-
trutura ',

Em dentes imaturos a necrose pulpar ¢é espe-
cialmente problematica, pois a mesma nao ira
permitir que o desenvolvimento e maturagdo do
elemento ocorra de forma natural. Por muitos
anos a opgdo para tratar esta condicao era a re-
alizacdo da apicificagdo, e posteriormente a
aplicacdo de hidroxido de célcio, que estimula
a formacdo da barreira mineralizada. Porém o
alto ntimero de sessdes deixava a raiz mais fra-
gilizada e susceptivel a fratura. A outra opgéo
era o uso de MTA, para fechar o 4pice do dente.
Contudo, nenhuma destas técnicas permite ao
dente recuperagdo de sua vitalidade, induzida
de forma natural 2.

Visto a fragilidade dos elementos e a dificul-
dade dos tratamentos presentes na época,
Nygaard-Ostby (1961) e Nygaard-Ostby e
Hjortdal (1971), iniciaram estudos onde foi es-
timulada a formagao de um coagulo sanguineo
no interior do conduto radicular. No exame his-
tologico realizado nos elementos de estudos,
desde 9 dias até 3 anos apos o tratamento, foi
observado ndo so a presenca de células vascu-
lares mas também tecido cementario presentes
no espaco radicular. Iwaya et al. em 2001 foram
os primeiros a implementar este conceito de
forma clinica e foi confirmado que nao sé te-
cido pulpar foi regenerado, mas também células
responsaveis pela formagdo do complexo den-
tina polpa. Clinicamente, foi retirada a sintoma-
tologia do processo infeccioso, e radiografica-
mente foi observado espessamento das paredes
do canal e o fechamento apical. Este tipo de
procedimento mais tarde ficou conhecido como
Endodontia Regenerativa. Desde entdo, novas
técnicas estdo sendo desenvolvidas com a
mesma finalidade, entre elas, o uso de células
tronco 2.

A revitalizagdo e revascularizacdo deixaram
de ser os termos mais adequados para expressar
a ideia de reparag@o e organizacdo celular. A
endodontia regenerativa, a expressdo que me-
lhor se encaixa para tal, é conceituada como
todo e qualquer procedimento que visa a repa-
ragdo de estruturas radiculares, diferenciagdo e
formacao de células que irdo formar tecidos se-
melhantes a dentina e a polpa dentéria .

As células tronco sdo células que apresen-
tam caracteristicas especificas com poder de di-
ferenciagdo. S3o capazes de gerar novamente
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células, tecidos e consequentemente 6rgaos a
fim de devolver forma e fungdo ao tecido do-
ente com finalidade terapéutica *.

A endodontia regenerativa esta atrelada a re-
produgdo e secre¢do de novas células responsa-
veis pela formagdo do complexo dentino-pulpar
5. Procedimentos relacionados a regeneracdo
vem sendo pesquisados e estudados a fim de
minimizar a sintomatologia associada a infec-
¢a0 pulpar, confirmando-se entdo que, com esse
modelo de tratamento, ¢ mantida a integridade
do elemento dentério, que é essencial para a
melhor satde periodontal ¢ integridade dssea.
Consequentemente, promove uma melhor fun-
¢do e maior longevidade do elemento dentério
6

A escolha do tema deve-se ao interesse pelo
avango da bioengenharia e suas reais tendén-
cias. Nesta revisao de literatura foi discutida a
aplicabilidade das células tronco em Endodon-
tia, esclarecendo seus beneficios, que tendem a
favorecer grandemente pacientes e a comuni-
dade cientifica. Sendo assim, ¢ importante rela-
tar que com essa nova proposta de tratamento,
que se difere de maneira significativa quando
comparada a terapéutica tradicional, a mesma
apresenta vantagens como a maior longevidade
do elemento dentario, diminuindo os riscos de
fratura, maturag@o do elemento e a regeneracao
do tecido pulpar.

O objetivo foi revisar a literatura atual e de-
monstrar a efetividade das células tronco como
estratégia de tratamento na terapia endodontica,
avaliando as vantagens e desvantagens da utili-
zagdo das células tronco em Endodontia, exa-
minando as reais tendéncias, indicagdes ¢ bene-
ficios das células tronco no tratamento en-
dodontico e a analise dos protocolos aplicados
para a regeneracdo de estruturas que compde 0s
tecidos pulpares.

METODOS

Esta revisdo de literatura foi realizada atra-
vés de pesquisa de artigos cientificos nas bases
de dados PubMed, Scielo e Lilas, datados nos
anos de 1800 até 2020.
REVISAO DE LITERATURA

Estagios do Desenvolvimento
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O ser humano, durante a sua vida, desen-
volve dois tipos de denticdo. A denticdo deci-
dua, composta por 20 elementos dentarios, co-
meg¢a a se formar por volta da 7° semana de vida
intra uterina, e se tudo ocorrer de forma normal,
sem trauma ou algum problema congénito, es-
ses elementos dentarios deciduos serfo substi-
tuidos pela denticdo permanente, no total de 32
dentes 7.

Por volta da 7° e 8° semana de desenvolvi-
mento embrionario acontece a divisdo da cavi-
dade bucal e nasal e a formacao do palato defi-
nitivo e apos isso se inicia o processo de forma-
¢do dos elementos dentarios, processo conhe-
cido como odontogénese. Ha o espessamento
do ectoderma que ira dar origem aos processos
maxilares ¢ mandibulares e consequentemente
a formacao da lamina dentaria que ira gerar o
orgdo dentario e da lamina vestibular que ira ge-
rar o vestibulo bucal 8.

Estudos mostram que a formacdo de qual-
quer 6rgdo ¢ dada pela interagdo de tal com o
tecido adjacente e as interagdes mais marcantes
no desenvolvimento dentario é epitelial e me-
senquimal. Em especial, a fase de botdo ¢ mar-
cada pelo invaginamento do epitélio para o in-
terior do ectomesenquima, reunindo todas as
células responséaveis pela formagdo do futuro
orgao dentarios. Apos a fase de botdo, a fase de
capuz acontece ¢ a mesma ¢ caracterizada por
um exacerbado e desigual crescimento celular
da lamina dentaria formando uma cavidade, es-
sas células constituem o epitélio externo e in-
terno do esmalte. Entre eles, fica localizado o
reticulo estrelado, que estdo presentes células
que vao separando-se uma das outras por conta
de substancia fundamental rica em proteoglica-
nas. Ap6s hé a unido dos epitélios ha a forma-
¢do da alga cervical, que sera responsavel pela
formacgdo dos tecidos de suporte do elemento
dentario (cemento, ligamento e osso alveolar).
Essas células vao se proliferando até que haja a
invaginacao do esmalte para dentro do mesen-
quima. A partir disso, entra no estagio de cam-
panula, fase de morfo ¢ histodiferenciagdo. O
ectomesenquima da papila dentaria se torna
parcialmente envolvido pelo epitélio que se in-
vagina, formara o saco dentario que posterior-
mente dard origem ao ligamento periodontal.
Ainda nesta fase ocorre a diferenciagdo das cé-
lulas epiteliais em ameloblastos e das células
mesenquimais em odontoblastos °.
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Na fase de capuz, estabelece-se ainda a vas-
cularizagdo e nutri¢do do germe dentario atra-
vés do foliculo dentario que rodeia o germe '°.
As fibras nervosas estabelecem o plexo nervoso
durante a fase de capuz e campanula, essas fi-
bras irdo inervar a regido subodontoblasticas, a
camada de odontoblastos presente na coroa
dentaria, regido de pré dentina e algumas na
dentina °.

A fase de coroa ¢ marcada pela diferencia-
¢do e formagdo da dentina, crescimento de fora
para dentro e do esmalte de dentro para fora.
Quando essa formagdo chega a nivel de alga
cervical o processo de formacao da raiz inicia-
se ¢ o resultado dessa proliferacao celular leva
a formagao da estrutura conhecida como bainha
epitelial radicular de Hertwing que ira induzir
células do ectomensenquima a se diferenciarem
em células odontoblasticas que irdo estabelecer
forma e comprimento radicular, em quanto as
célular da regido de hertiwing irdo depositar so-
bre a dentina radicular uma matriz semelhante
ao esmalte dentario °.

Polpa Dentaria

A polpa dentaria ¢ um tecido conjuntivo
frouxo, rico em vasos sanguineos, nervos, cé¢lu-
las e matriz celular. Os odontoblastos, células
responsaveis pela manuten¢do e formagao da
dentina, estdo presentes em grande numero na
regido de coroa e sdo as mais caracteristicas do
complexo dentino-pulpar. Além dos odonto-
blastos, o complexo dentina-polpa apresenta cé-
lulas imunes (linfocitos, macréfagos, células
dendriticas), células com maior predominancia
na polpa, que séo os fibroblastos, sendo estes,
responsaveis pela producdo e manutencdo do
colageno e também células tronco, que tem a
capacidade de se diferenciar em tecidos seme-
lhantes ao pulpar frente a uma agressio '.

O tecido pulpar é composto por uma matriz
extracelular que além de dar sustentagdo ao ele-
mento também ¢ responsavel por agdes reacio-
nais do 6rgdo pulpar. Essa matriz possui uma
consisténcia viscosa e tem por fun¢do impedir a
penetracdo de microorganismos ¢ produtos to-
xicos. E constituida em sua grande maioria por
proteinas, sendo a de maior importancia, o co-
lageno, que tem por objetivo arquitetar a estru-
tura pulpar e fornecer também elasticidade ao
orgdo, € agua e sais minerais que sao responsa-
veis pela manutencdo e nutrigdo do elemento
dentario '2.
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O suprimento sanguineo responsavel pela
oxigenacao ¢ manutencao das células e conse-
quentemente a vitalidade do elemento dentario,
¢ recebido via forame apical e forma o plexo
capilar até a regido corondria. A artéria maxilar,
ramo da artéria carétida externa, se divide m di-
versos ramos responsaveis pela vascularizagdo
tantos dos elementos superiores quanto inferio-
res ',

A polpa é um dos 6rgdos que possui maior
inervagdo e esta ¢ recebida via forame apical
junto as arteriolas que promovem o suprimento
sanguineo. Apos passar pelo forame, os nervos
vdo se ramificando e entranhando-se na pré
dentina e dentina, explicando-se assim a sensi-
bilidade dentinaria. Quando ha um estimulo ou
um corpo estranho impulsos nervosos serdo
transmitidos ao sistema nervoso central ¢ a rea-
¢do esperada € a dor 2.

Um grande niimero de células esta presente
no 6rgdo pulpar, sdo elas: células de defesa, cé-
lulas ectomesenquimais, fibroblastos e odonto-
blastos. Quando o tecido pulpar encontra-se
saudavel, os Linfocitos T sdo as células de de-
fesa mais encontradas, responsavel pela imuni-
dade celular. As células ectomesenquimais es-
tdo em maior constituinte na polpa e por serem
originadas a partir de células da crista neural,
possuem o poder de diferenciacdo e mobiliza-
¢ao celular. Essas células, normalmente se dife-
renciam em fibroblastos e odontoblastos ¢ as
mesmas ndo sdo repostas ¢ por isso podem di-
minuir a resposta regenerativa do 6rgao quando
ocorrem frequentes injurias. Os fibroblastos es-
tao presentes em maior nimero € sao responsa-
veis pela formagdo das fibras e proteinas que
compdem a matriz extracelular e possuem a ca-
pacidade de degradar as proteinas colagenas. E
por fim, os odontoblastos que sdo células res-
ponsaveis pela formacdo da dentina e estdo
mais ativos na por¢do coronaria do que na por-
¢ao radicular. Possuem maior atividade em si-
tuagdes como a presenca de carie dentdria ou
produtos toxicos que por consequéncia leva a
formacdo da dentina reacional '2.

Além de possuir fungdes defensivas, forma-
tivas e sensitivas a estrutura pulpar apresenta
uma eficiéncia nutritiva capaz de manter o ele-
mento dentdrio vivo que em conjunto com as
células responsaveis pela manutengdo dentina-
ria sdo capazes de formar a matriz dentinaria em
resposta a um comprometimento pulpar.
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Quando ocorre uma injuria que por consequén-
cia ha a eliminagdo dos odontoblastos presente
no constituinte pulpar, novas células semelhan-
tes serdo depositadas no elemento. Esses depo-
sitos sdo provindos de células tronco que irdo se
diferenciar em células odontoblasticas com fi-
nalidade terapéutica, podendo entdo modular o
tecido danificado produzindo a dentina reacio-

nal capaz de preservar a vitalidade do elemento
13

Células Tronco

As células tronco sdo células ndo especiali-
zadas com o potencial de divisdo e diferencia-
¢do, através de processo de mitose, estabele-
cendo assim a regeneracdo do tecido ou um or-
gdo comprometido [, As células tronco podem
ser classificadas como pluripotentes, células ca-
pazes de regenerar qualquer célula da endode-
rma, mesoderma e ectorderma, e células multi-
potentes que apenas serdo capazes de regenerar
células do tecido no qual elas sdo derivadas '°.

Quanto a sua localizagdo, as células tronco
podem ser divididas em células embrionarias e
adultas ou pos natal, ambas estdo aptas a auto
renovacdo. As células estaminais embrionarias
sdo encontradas no estagio inicial de desenvol-
vimento embriondrio junto a camada interna do
blastocisto ¢ esta possui uma extrema capaci-
dade de renovagdo e geracao de novos tecidos,
por isso, tem-se questionado a sua utilidade em
ambiente laboratorial e clinico. As células
tronco pos natal sdo encontradas na medula 0s-
sea, orgdo pulpar e entre outros tecidos adultos.
Seu poder de diferenciacdo celular ¢ diminuto
quando comparada com as embrionarias ',

As células tronco pds natal podem ser
encontradas em varias areas da cavidade oral.
Na regido de papila apical, ligamento
periodontal, glandula salivar e foliculo
dentario. As que estdo presentes em regido
periapical, sdo as células que sdo mais eficazes
para procedimentos regenerativos, como por
exemplo, as células da polpa dentéria '°.

Alguns inconvenientes sdo citados na litera-
tura quando o assunto sdo as células tronco.
Existem algumas dificuldades como, o acesso
para a cultura, quantidade, qualidade das pro-
priedades celulares e a interagdo da mesma com
biomateriais que irdo arquitetar e auxiliar na
proliferacdo. No entanto, quando relacionado
as células tronco provinda da polpa dentéria, es-
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ses inconvenientes sdo superados. Para a cul-
tura possui um melhor acesso, ndo sofrem alte-
racdes apos serem coletadas e apresentam uma
multiplicacdo celular expressiva quando em
contato com biomateriais '6.

As células estaminais provindas da polpa
dentaria sdo capazes de reabilitar um tecido in-
salubre ou gerar um novo tecido por serem cé-
lulas aptas a se distinguirem e se multiplicarem
em c¢lulas angiogénicas e células odontoblasti-
cas. As células tronco podem ser utilizadas
como uma terapia celular onde o tecido ferido
sera regenerado ou recuperado 7.

A endodontia convencional busca a terapia
do elemento traumatizado ou infectado através
da instrumentagao e obturacao dos canais radi-
culares, respectivamente, com material termo-
plastico. A longo ou curto prazo, esse elemento
pode sofrer infiltragdes, promovendo uma rein-
feccdo do canal e ainda, podendo promover a
fratura do elemento dentario. Visto isso, pesqui-
sas estdo sendo realizadas para comprovar a
real eficiéncia da endodontia regenerativa, que
para tal, busca a regeneracdo do tecido conjun-
tivo infectado devolvendo a sua fungao natural
de inervagio e vascularizagdo %,

Com o passar dos anos, a odontologia rege-
nerativa esta conquistando seu espaco, € ainda
mais, no que se diz respeito as células tronco.
As mesmas associadas a engenharia de tecidos,
unindo a biologia e a ciéncia, podem gerar teci-
dos saudaveis frente a alguma agressdo ou
trauma. Para que isso ocorra de maneira ade-
quada, ¢ importante unir e respeitar alguns re-
quisitos, como: célula, indicagdo e scaffold ide-
ais e o conhecimento da ci€ncia para o sucesso
regenerativo ',

Endodontia Regenerativa

Para obter-se éxito nos procedimentos con-
ceituados regenerativos, ¢ importante relatar o
que ¢ a engenharia de tecidos. Esta nada mais ¢
que a unido de ramos da ciéncia, biologia e da
propria engenharia com um objetivo Unico,
sendo este a recuperagdo, restauragdo ¢ manu-
tencdo de qualquer 6rgao ou tecido 18.

A revascularizagdo do elemento dentario
também ¢ considerada um tipo de regeneragdo
endodontica, ja que nesses casos ¢ realizado a
estimulacdo do sangramento e formagdo de um
coagulo a fim de alcangar a formagao de novos
vasos sanguineos. Entretanto, ja se sabe que
essa formacdo ndo € idéntica aos componentes
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primarios e originais da polpa dentaria. Com
esse procedimento, em alguns casos, é possivel
alcancar a resolugdo da sintomatologia associ-
ada a infec¢Ges endodonticas, ganhar espessura
e comprimento da raiz, bem como o retorno das
respostas vitais do elemento dentario 19.

O sucesso da endodontia regenerativa com a
utilizagdo de células tronco esta atrelada a pre-
servacdo de células hospedeiras residuais, ja
que s6 ira ocorrer a regeneracao com a integri-
dade das células estaminais. Ha fortes eviden-
cias demonstrando que com a utilizacdo da
pasta tri antibidtica ndo ha se quer alguma alte-
racdo dessas células 15.

Quando ha o comprometimento da polpa
dentaria e consequentemente a colonizagdo de
microorganismos no espaco pulpar, esta micro-
biota ¢ identificada por receptores de reconhe-
cimento de padroes de patdgenos (receptores
toll-like). Estes receptores sdo encarregados da
identifica¢do de patdgenos especificos ¢ a partir
disso, a comunidade celular da polpa dentaria
tera uma resposta imune ao nivel dessa micro-
biota e tendo estudos comprovando que quando
esses receptores se ligam as células tronco o po-
der de diferenciagdo e multiplicacdo celular ¢
regulado 19.

A endodontia regenerativa podera ser apli-
cada em dois casos: o primeiro consiste em um
tratamento mais conservador, sem grandes per-
das e comprometimentos de estruturas e a se-
gunda esta atrelada ao avango da engenharia de
tecidos. Essa nova modalidade de tratamento
sera empregada em situacdes de prevengao e re-
versdo de patologias 20.

D’Aquino et al., (2008) 16 relata que uma
atengdo maior deve ser dada a interagdo das cé-
lulas tronco e dos biomateriais, pois a tinica ma-
neira de alcangar o sucesso do tecido em ques-
tao é com a utilizagdo desses elementos que po-
dem se assimilar ao volume e forma do orgao,
arquitetando e organizando a regeneracao, visto
que toda a dinamica do processo de formacao
dos orgdos esta longe de ser entendido e que a
unica forma de estruturar uma regeneracao tri-
dimensionais é com o uso de biomaterias.

A endodontia regenerativa com a utilizagdo
de células tronco esta atrelada ao isolamento de
células, seja ela autdloga ou nao, que deverdo
ser manipuladas de maneira adequada e em
condi¢des viaveis para alcangar o sucesso € nao
abrir oportunidades para uma reagdo imunolo-
gica. Essas células deveram ser incorporadas ao
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biomaterial que iré servir de esqueleto, para que
apoOs isso possa ser depositada no espago en-
dodontico e consiga uma regeneragdo da polpa
dentéria 21.

Biomateriais

Na literatura atual é descrito um grande ni-
mero de biomateriais que sdo utilizados como o
“esqueleto” da regeneragdo pulpar. O melhor
scaffold ¢ aquele que apresenta a matriz extra-
celular semelhante a da polpa dentaria 22. Além
disso, devem possuir caracteristicas que deve-
rdo promover aderéncia, possuir uma vida util
longa o suficiente para que o processo de rege-
neragdo ocorra por completo e consequente-
mente permitir a proliferagdo e diferenciacdo
das células tronco, sendo capaz de sofrer uma
degradacio eficiente sem a liberagdo de subpro-
dutos que apresentam toxicidade 21. O que ird
definir sua real classificag@o sera a sua origem
(natural ou artificial), composi¢@o quimica e fi-
sica, estrutura celular e modo de aplicagdo (po-
dendo ser injetavel ou nao).

Os scaffolds naturais apresentam vantagens
superiores aos artificias, pois sdo biocompati-
veis e sdo capazes de permitir que as células re-
alizem sua fung¢do adequada e normal, sendo se-
melhantes a matriz extracelular. Porém, exis-
tem pontos negativos ao que se refere a mani-
pulacdo do seu isolamento, indugdo da resposta
imune por razao a sua origem e suas proprieda-
des mecanicas e geométricas que dificultam ou
impedem seu uso em praticas clinicas. Por isso,
houve uma mudanga, os cirurgides dentistas co-
mecaram a se interessar mais pelo artificial,
pois este serdo construido de acordo com as
condi¢des, contudo, esses nao sdo bioativos.
Portanto, para o melhor sucesso clinico esta
sendo discutida a utilizagdo de andaimes ma-
cios e injetaveis, que tenha maior facilidade de
se adaptar no espaco radicular com minima
contragdo e que sO se tornem rigidos em seu
destino final. Junto ao scaffold podera estar
presente fatores de crescimento, substancias an-
tibacterianas e terapéuticas € nos mesmos po-
dem estar presente as células tronco ou ndo 22.

Os scaffolds deverdo ser tridimensionais e
as caracteristicas como rigidez, tamanho ¢ vo-
lume de poros irdo interferir diretamente na ca-
pacidade de diferenciagdo e proliferacao das cé-
lulas. Um material que estd sendo usado bas-
tante para fabricagdo dessas estruturas ¢ a Poli-
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caprolactona que apresenta uma eficiente bio-
compatibilidade, mas por se tratar de um com-
posto artificial ndo é um material bioativo. E
para superar esse inconveniente, insumos a base
de calcio como, por exemplo, o MTA, esta
sendo incorporado a Policaprolactona para
torna-la bioativa. E com isso foi comprovado
que associacao dos dois materiais elevou o pH,
deixando o meio mais alcalino, propiciando
melhor diferenciacdo celular 23.

Outro material também de origem artificial
que pode ser utilizado é o alginato. E um mate-
rial biocompativel e suas propriedades fisico-
quimicas auxiliam na regulagdo do ambiente de
maneira que possa ocorrer a diferenciagdo em
c¢lulas odontoblasticas, porém, por se tratar de
um material que ndo interage com a agua, um
outro material deve ser associado para promo-
ver uma adesdo e proliferacdo celular eficiente
e esse material € o coldgeno desnaturado 24.

A estimulagdo do coagulo autologo foi utili-
zada tradicionalmente como um scaffold porém
estudos relatam alguns inconvenientes como a
ferida de tecidos periapicais, a presenca de cé-
lulas imunes, a falta de precisao da composicao
em relagdo aos fatores de crescimento. No pre-
sente estudo foi comparado a estimulacdo do
coagulo sanguineo, o plasma rico em plaquetas
e o plasma rico em fibrinas a fim de analisar cli-
nicamente a resolucao da sintomatologia e radi-
ograficamente o espessamento e desenvolvi-
mento radicular. A estimulagdo do coagulo san-
guineo teve o melhor desempenho, porém, ¢
importante ressaltar que nem todas as tentativas
apresentam sucesso, nao apresenta alta concen-
tragdo de fatores de crescimento ¢ podem cau-
sar obliteragdo do canal radicular e consequen-
temente prejudicar o tratamento endodontico no
futuro. No entanto, o uso de plaquetas possui
um maior custo e mais dificuldade para traba-
lhar com pacientes pediatricos, porém, pode in-
duzir a diferenciagdo e proliferagdo celular com
menor risco de obliteracdo dos canais radicula-
res %,

Fator de Crescimento

[...] Os fatores de crescimento sdo proteinas
que se ligam aos receptores de membrana ce-
lular especificos e desencadeiam uma série de
vias de sinalizagdo que coordenam todas as

fungées celulares, ou seja, sem esses fatores o
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crescimento celular e sua funcionalidade ficam

inteiramente comprometidos |[...] 1?9,

Para a regeneracao pulpar, uma dificuldade
que ainda ¢ bem comentada, ¢ o transporte de
oxigénio e nutri¢do para o tecido e por isso, fa-
tores de crescimento celular sdo acrescentados
no material para o sucesso terapéutico. Antiga-
mente, uma baixa concentracdao de oxigénio no
local era o tratamento de melhor escolha, pois
isto aumentava o potencial angiogénico das cé-
lulas tronco através do fator de crescimento en-
dotelial vascular (FCEV). Recentemente, foi
constatado que o fator de crescimento fri-
broblastico-2 (FCF-2) obteve uma vasculariza-
¢do0 mais significativa quando comparada com
a hipoxia .

Diogenes, Simon e Law (2017) '? citam es-
tudos que comprovam que o corticosteroide e
farmacos do grupo das estatinas quando consu-
mido em maior tempo aumenta a diferenciagao
das células presentes na polpa dentdria em
odontoblastos e que radiograficamente ob-
serva-se o estreitamento da camara pulpar ¢ o
aumento na espessura da pré dentina. Visa a im-
portancia de combinar fatores de crescimento,
visto que a unido aumenta ainda mais a diferen-
ciagdo e proliferagdo celular e que o uso do fa-
tor de crescimento endotelial e o fator de cres-
cimento rico em plaquetas aumenta em larga es-
cala a formagdo de novos vasos sanguineos e
auxilia na formacdo de tecido conjuntivo
frouxo.

Orti (2018) * relata que as proteinas 0sseas
morfogénicas, por estarem presentes no desen-
volvimento do elemento dentario, promovem a
diferenciacdo celular de fenotipo odontoblas-
téide. O fator de crescimento transformador 3
responsavel pela diferenciagdo ¢ multiplicacdo
de células tronco da polpa dentéria e por indu-
zirem a resposta imune do hospedeiro regula a
atividade celular e leva a regeneragdo. O FCF-
2 aumenta o poder de migragdo e proliferacao
celular e por consequéncia ha a regeneragdo do
tecido semelhante ao 6rgao pulpar.

O FCF-2 além de auxiliar na proliferagao ce-
lular e ser um bom reparador tecidual, faz com
que haja a ocupacgao de células vasculares e re-
gula a expressdo de marcadores celulares da
polpa dentaria. Visto isso, foi associado o FCF-
2 com nano particulas de hidroxido apatita e
concluiu-se a regeneracdo tecidual e conse-
quentemente a formagdo de tecido mineralizado
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contendo inimeros prolongamentos de tibulos
dentinarios **

Desinfec¢do do Sistema de Canais Radiculares

Além das células tronco, scaffold e fatores
de crescimento mais um requisito deve ser
acrescentado para o sucesso da endodontia re-
generativa, e este ¢ a desinfeccao do canal radi-
cular. A desinfeccdo deve ser biocompativel
com as células presentes no sistema de canais
radiculares, de maneira que ndo comprometa a
viabilidade da mesma 6.

A comunidade clinica ainda apresenta mui-
tas davidas sobre o protocolo de desinfec¢do
dos canais radiculares na endodontia regenera-
tiva. e a mesma nao se difere de maneira signi-
ficativa quando comparada a terapia convenci-
onal. A instrumenta¢do mecanica ¢ minima-
mente ou nunca usada, porém, o uso de solu-
¢Oes quimicas ¢ primordial para o sucesso das
células tronco no tratamento endodontico. A so-
lucdo quimica mais utilizada também € o hipo-
clorito de sdédio, por apresentar caracteristicas
importantes como a dissolucao de matéria orga-
nica e agao bactericida, no entanto, estudos de-
monstram que quando utilizado em concentra-
¢oOes altas, a solugdo quimica comprometeu a
diferenciagdo das células estaminais em células
semelhantes as células odontoblasticas 29.

Martin et al. (2014) 30 demonstraram a di-
ferenciagdo das células estaminais quando sub-
metidas a irrigagdes com hipoclorito de sodio
com concentragdes de 0,5%, 1,5%, 3% ¢ 6% ¢
apos isso, uma segunda irrigacdo com EDTA
17%. Foram utilizados 3° molares com polpa
viva com indica¢ao de exodontia. O estudo re-
velou que a irrigagdo com hipoclorito de sédio
nas concentracdes de 0,5%, 1,5%, 3% causaram
uma redugdo de 37% das células tronco da pa-
pila apical, porém esses efeitos foram reverti-
dos quando uma segunda irrigacao foi realizada
com EDTA 17%. E a irrigagdo com hipoclorito
de sodio a 6% teve um efeito negativo e impos-
sibilitou a proliferacdo e diferenciagdo das cé-
lulas tronco.

As substancias irrigadoras podem compro-
meter a eficacia das células tronco por mecanis-
mos indiretos. O uso da clorexidina como irri-
gante compromete a viabilidade das células
tronco presentes na papila apical. O EDTA 17%
foi a substancia que ndo comprometeu as célu-
las. Uso do hipoclorito de s6dio 6% + EDTA
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17% diminuiram a viabilidade quando compa-
rado com o uso apenas do EDTA 17% 31.

Apbs a secre¢do de odontoblastos e conse-
quentemente a formacdo da dentina, moléculas
bioativas ficam entranhadas na dentina po-
dendo ser liberadas apds a dismineralizagdo.
Essas moléculas, nada mais sdo que fatores de
crescimento que irdo auxiliar e intensificar a
proliferagdo e diferenciagao celular. Estudo foi
feito para analisar a melhor substancia irriga-
dora para a desinfec¢@o dos canais radiculares a
fim da secrecdo desses fatores de crescimento.
O uso de EDTA 10% por 20 minutos aumentou
a liberagdo do fator de crescimento transforma-
dor B1, fator de crescimento endotelial vascular
e fator de crescimento fibroblastico 2, sendo em
maior quantidade o fator de crescimento trans-
formador B1. A clorexidina como primeiro irri-
gante e depois 0 EDTA 10% teve um aumento
significativo na liberacdo de fator de cresci-
mento transformador B1 — semelhante ao uso
apenas do EDTA. Quando irrigado com hipo-
clorito de sodio ¢ apos EDTA reduziu a libera-
cdo do fator de crescimento transformador (1.
A pasta tri antibidtica diminuiu a secre¢do do
fator de crescimento bl. O uso do hidréoxido de
calcio foi melhor para liberagdo desse fator de
crescimento 32.

Zeng et al., (2016) 33 fizeram um estudo
para investigar a libera¢ao de fatores de cresci-
mento com concentragdes diferentes de hipo-
clorito de s6dio + EDTA 17% e uma irrigacdo
com apenas 17% de EDTA. Nesse estudo, a ir-
rigagcdo com hipoclorito de sodio 1,5% + EDTA
17% e irrigagdo com hipoclorito de s6dio a 2,5
% + EDTA 17% no primeiro dia teve uma in-
tensa secre¢ao de fator de crescimento transfor-
mador B1(importante para mobilizagao celular)
quando comparado com o grupo que foi usado
apenas EDTA 17%. No terceiro dia, a irrigacéo
com hipoclorito de sodio teve liberagdo ainda
maior quando comparada s6 com EDTA 17%.
O fator de crescimento fibroblastico 2 foi baixo
em todos os grupos. E hipoclorito de sodio
1,5% + EDTA ainda promoveu a migragéo das
células em fatores de crescimento — fatores que
promovem o recrutamento das células tronco,
estimula a diferenciag@o e consequentemente a
regeneracao do tecido.

O protocolo de desinfec¢do Associagdo
Americana de Endodontia ¢ a aplica¢do do hi-
dréxido de calcio ou da pasta tri antibidtica. Em
estudos foi mostrado que a aplicagdo da pasta

tri antibidtica teve um secre¢do menor de fato-
res de crescimento transformador e o hidroxido
de calcio estimulou mais essa secrecdo 33.

Coadjuvante ao uso do hipoclorito, a
utilizagdo de uma pasta tri-antibiotica ¢ o pro-
tocolo mais aceito e mais comumente utilizado.
Um relato de caso clinico em um 2° pré-molar
imaturo comprovou que a ciprofloxacina, mino-
ciclina ¢ o metronidazol quando combinados
promoveram uma desinfeccdo efetiva e se ob-
teve resposta de vitalidade pulpar positiva e fe-
chamento apical 29.

O metronidazol ¢é utilizado por ser um anti-
biotico de amplo espectro, pela capacidade de
agir diretamente na parede celular da bactéria e
por possuir efeito bactericida em bactérias gram
— e gram +. A minociclina também possui am-
plo espectro, pertence ao grupo dos bacteriosta-
ticos agindo em bactérias gram — e gram +, in-
cluindo bactérias anaerobicas e facultativas. A
ciprofloxacina inibe a sintese do DNA e se
apresenta muito potente contra gram — mas tem
efeito diminuto para as gram +. Por isso ¢ em-
pregada em conjunto com o antibidtico metro-
nidazol para o tratamento de infecgdes mistas
34.

Dubey et al. (2019) 35 chamam atencdo para
a minociclina, visto que esse antibiotico possui
caracteristica como alta substantividade e por
isso pode prejudicar a proliferagdo e diferenci-
acdo de células sanguineas. Em virtude disso,
buscaram substituir a minociclina, presente na
pasta tri antibidtica, pela clindamicina. A clin-
damicina possui um amplo espectro, ¢ eficaz
em infec¢des endodonticas agindo diretamente
nas bactérias Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, Enterococcus faecalis, e ainda re-
latam que o uso desse antibidtico pode aumen-
tar o poder angiogénico, fator importante para a
regeneragao pulpar.

DISCUSSAO

Piva et al., (2017), Murray; Garcia-Godoy;
Hargreaves (2007), Diogenes; Hargreaves
(2017) 7186 relatam que a endodontia regene-
rativa pode promover a resolu¢do da sintomato-
logia associada a infec¢do endodontica, devol-
vendo ao elemento dentario o seu curso de de-
senvolvimento normal, quando se trata de um
elemento imaturo, com ganho de espessura e
comprimento de raiz, devolvendo sua inervacao
e vascularizacdo normal, regenerando o tecido
comprometido.
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As células tronco possuem um potencial
inato no que se diz respeito ao reparo e regene-
racdo de tecidos semelhantes aos dentino pulpa-
res. Essas células podem ser extraidas da me-
dula 6ssea, ligamento periodontal e polpa den-
taria, sendo as células do 6rgdo pulpar as mais
eficazes para a regeneragio endoddntica 41517,

De acordo com D’Aquino et al., (2008), Du-
cret et al., (2017) e Orti (2018) 162122 ag células
tronco deverdo ser incorporadas aos biomateri-
ais que irdo servir como uma estrutura para a
multiplicacdo e proliferacdo celular. Esses bio-
materiais podem ser semelhantes ao 6rgao pul-
par e promover aderéncia para o melhor sucesso
regenerativo.

A policaprolactona, por ser tratar de um ma-
terial biocompativel, ¢ bem utilizado, no en-
tanto, por ser artificial ndo ¢ um material bioa-
tivo e por isso sdo associados materiais a base
de calcio propiciando um meio mais alcalino e
melhorando a diferenciacdo celular 2. Em con-
trapartida Yu et al., (2019) ** relatam que o al-
ginato é um biomaterial de qualidade ja que de-
vido suas propriedades fisico-quimicas ajudam
na diferenciagdo em células odontoblasticas,
porém, por se tratar de um material que ndo in-
terage com agua o colageno desnaturado deve
ser associado para melhor adesdo e proliferacao
celular.

Ulusoy et al., (2019) 2 alegam que a estimu-
lagdo do codgulo sanguineo foi um método uti-
lizado como scaffold, porém as desvantagens
como presenca de células imunologicas e a fe-
rida provocada no tecido periapical ndo com-
pensa pois mais tarde pode-se ter a calcificagdo
do canal radicular dificultando um tratamento
endodontico futuro.

O fator de crescimento fibroblastico-2 au-
menta o poder de migracdo e proliferacdo celu-
lar, estabelecendo células vasculares e conse-
quentemente levando a regeneragdo tecidual
27,22,28‘

Diogenes (2013); Martin et al., (2014) 53
concluem que o hipoclorito de s6dio ¢ um dos
melhores irrigantes para a desinfecgdo dos ca-
nais radiculares, no entanto, quando utilizado
em altas concentragdes causa a redugdo da efe-
tividade das células tronco presentes na papila
apical. Martin et al., (2014) ** ainda comenta
que quando utilizadas o hipoclorito de s6dio em
concentracdes de 0,5%, 1,5%, 3% ha uma
queda das células tronco mas que esses efeitos

podem ser revertidos quando uma segunda irri-
gacdo for feita com EDTA 17%. No entanto,
Trevino et al., (2011) 3! informam que apenas o
EDTA 17% néo diminuiu a viabilidade das cé-
lulas tronco, enquanto a clorexina e o hipoclo-
rito de sédio, como primeiro irrigante, € o
EDTA, como segundo irrigante, apresentaram
uma reducao das mesmas.

O uso do EDTA 10% durante 20 minutos
apresentou um aumento significativo na libera-
¢do dos fatores de crescimento 1, endotelial
vascular e fibroblastico-2. A clorexidina como
primeiro irrigante e o EDTA 10% como se-
gundo, também gerou a liberagdo dos fatores de
crescimento, principalmente o B1 — semelhante
ao uso apenas do EDTA. O uso de hipoclorito
de sodio e ap6s uma outra irrigagdo com o
EDTA, comprometeu a liberagio do fator 1. A
pasta tri antibidtica diminuiu a secreg¢do desse
mesmo fatores quando comparado ao uso do hi-
droxido de calcio®?. Em contrapartida Zeng et
al., (2016)* concluiram que a liberagdo do fator
de crescimento B1 foi maior quando comparado
o uso de hipoclorito de sdédio com concentra-
¢oes de 1,5% e 2,5% e uma segunda irrigacao
com EDTA 17% do que com uma irrigagdo
unica de EDTA 17%. O hipoclorito de s6dio
1,5% + EDTA ainda promoveu a migragdo das
c¢lulas em fatores de crescimento.

O hipoclorito de sédio e a pasta tri antibid-
tica (ciprofloxacina, minociclina e metroni-
dazol) promoveram uma desinfec¢do de su-
cesso obtendo-se ainda o retorno da resposta da
vitalidade pulpar e fechamento apical'>. No en-
tanto Dubey et al., (2019) ** afirmaram que o
uso da minociclina pode prejudicar a diferenci-
acdo celular e por isso, passaram a substituir a
minociclina pela clindamicina e ainda relataram
que esse antibidtico aumenta o poder angioge-
nico, fator importante para a regeneragdo en-
dodontica.

CONCLUSAO

O método regenerativo atrelado as células
tronco, esta crescendo tanto em meio clinico
como em pesquisa, ja que o mesmo tem o po-
tencial de regenerar tanto polpa como dentina,
tornando-se assim um método alternativo para
salvar elementos que possam estar comprome-
tidos no que se diz respeito a integridade estru-
tural. Sua melhor indicagdo é o tratamento de
dentes imaturos em pacientes jovens que apre-
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sentam necrose pulpar com o prognostico des-
favoravel. A endodontia regenerativa visa a re-
posicdo da matéria organica do elemento denta-
rio com a finalidade de ndo comprometer sua
estrutura, recuperar a resposta a sensibilidade
pulpar e devolver ao elemento o seu curso de
desenvolvimento normal radicular. Todos esses
aspectos serdo obtidos através da unido das cé-
lulas tronco, dos biomaterias, dos fatores de
crescimentos e da desinfec¢do dos canais radi-
culares, que sdo elementos imprescindiveis para
0 sucesso regenerativo.
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