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RESUMO

Terapia celular é a area da biologia médica que se utiliza de células para realizacéo
de procedimentos terapéuticos para a correcao de dificuldades estruturais ou
funcionais do organismo. Obijetivo: investigar as aplicacdes da terapia celular na
endodontia regenerativa. Metodologia: realizou-se uma revisdo integrativa de
literatura, em pares, de acordo com o Diretrizes da Declaracdo PRISMA, com
abordagem tedrica reflexiva com artigos de 2018 a 2022, utilizando as palavras-
chaves: “terapia celular’ e “endodontia regenerativa”. Resultados: dentre os 132
artigos encontrados, 33 foram incluidos nesse estudo, predominantemente no
idioma inglés, sendo estes agrupados em duas tematicas: “A utilizagdo da terapia
celular em dentes humanos com e sem vitalidade” e “Estudos no mundo sobre o
potencial regenerativo endodéntico da terapia celular’. Conclusdo: existe,
atualmente, o consenso na literatura sobre o potencial da terapia celular na
endodontia regenerativa, inclusive na revitalizacao de dentes necrosados.

Palavras-chaves: Reviséo, Terapia celular, Endodontia Regenerativa.
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1. INTRODUCAO

Terapia celular é a &rea da biologia médica que se utiliza de células para realizagédo
de procedimentos terapéuticos para a correcao de dificuldades estruturais ou
funcionais do organismo. Nessa terapéutica, as células sédo cultivadas e alteradas
fora do corpo para, entdo, serem injetadas no paciente. Quando as células séao
originadas do proprio paciente, podemos classifica-las como aut6logas, mas
quando elas tém origem a partir de um doador, nomeamos a de alogénicas.
Existem, também, terapias celulares génicas, que funcionam alterando genes em
tipos especificos de células e inserindo-as no corpo (MILTON e RUIZ, 2005;
ALQAHTANI et al., 2018).

Essa forma de tratamento, iniciou-se no século XIX, quando o neurologista britanico
Charles-Edward Brown-Séquard tentou prevenir os efeitos do envelhecimento por
meio da injec&o de extratos de testiculos de animais em seres humanos (LEFRERE
e BERCHE, 2010). A técnica se popularizou em 1997, quando o mundo conheceu
o primeiro mamifero clonado a partir das manipulacées de Células-Tronco (CTs), a
ovelha Dolly (PETERSEN, 2002; SILVA, 2004). Atualmente, essa terapéutica vem
sendo empregada na medicina para prevenir a rejeicdo de érgao transplantados, o
que levou ao éxito dos transplantes de medula 6ssea (STARZL, 2000).

Na odontologia, a utilizacao de terapia celular tem se mostrado bastante promissora
nas areas de cirurgia e implantodontia para a regeneracdo 6ssea (PELEGRINE et
al., 2014) e na endodontia regenerativa para tratamento de lesdes periapicais
(BRIZUELA et al., 2020).

Antes do termo “endodontia regenerativa’, lwaya et al. (2001), utilizaram a
denominacéo ‘revascularizacéo’, como terapéutica de lesdes periapicais, tendo em
vista a técnica restabelecer a vitalidade dental. Posteriormente, observou-se que 0s

tecidos regenerados no espac¢o do canal foram além dos vasos, tecidos duros e
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moles, necessitando de uma atualizacdo na terminagao para ‘revitalizacdo’ como
mais aplicavel (HUANG e LIN, 2008; SHI et al., 2017).

Entretanto, em 2007, o termo 'endodontia regenerativa’ foi adotado pela Associacao
Americana de Endodontistas (MURRAY et al., 2007), tendo em vista a técnica
aplicar o conceito da triade de engenharia de tecidos: fatores de crescimento
bioativos no espaco do canal para regenerar o tecido pulpar danificado, scaffold
biomimética e células-tronco (NAKASHIMA e AKAMINE, 2005). A endodontia
regenerativa é todo procedimento de base biol6gica desenhado para compensar
estruturas dentérias deterioradas, sejam elas dentina e/ou estruturas radiculares,
bem como células do complexo polpa-dentina, de dentes necrosados ou imaturos
(MURRAY et al., 2007; PULYODAN et al., 2020).

A terapia celular, quando associada a Endodontia Regenerativa (ER), objetiva
substituir o tecido pulpar danificado, para assim, recuperar o complexo dentina-
pulpar. Para a realizacdo dessa terapéutica, utiliza-se células-tronco da polpa
dentéria, tendo em vista seu potencial odontogénico especifico, alta proliferacéo,
propriedade neurovascular e facil acessibilidade. Recentemente, o sucesso da
técnica foi constatado por meio da reconstrucdo da polpa neuro vascularizada, apos
um procedimento de pulpectomia (LIU et al., 2021; PINTO e VIDAL, 2022).

Em confluéncia da crescente quantidade de estudos sobre terapia celular e suas
variadas possibilidades de aplicacdes nas areas da saude, realizou-se uma revisao
de literatura integrativa com o objetivo de investigar as aplicacdes da terapia celular

na endodontia regenerativa.

2. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao integrativa de literatura, em pares, de acordo com o
Diretrizes da Declaracdo PRISMA, com abordagem tedrica reflexiva (MOHER et al.,
2009). Para a busca dos artigos, foram utilizadas somente a base de dados da
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PubMed, utilizando os descritores “terapia celular” e “endodontia regenerativa”,

obtendo, a partir disso, 132 resultados.

Para mais, essa revisao se desenvolveu em seis etapas. Na primeira parte, houve
a designacgao do tema, hipotese e pergunta de pesquisa: “qual a viabilidade e como

a terapia celular vem sendo aplicada para a regeneragao da polpa dentaria?”.

Em seguida, foi feita a eleicdo dos critérios de inclusdo, onde foram incluidos os
artigos originais, que responderam aos objetivos do estudo e que foram publicados
entre o periodo de 2018 a 2022. O recorte temporal adotado é justificado pelo fato
de se tratar dos cinco ultimos anos do desenvolvimento da pesquisa. Considerou-
se elegivel para o estudo, ensaios clinicos longitudinais prospectivos ou
retrospectivos, estudos observacionais e estudos in vivo, in situ sobre a tematica
abordada. Junto desse, elegeu-se os critérios de exclusdo dos artigos, que
contemplavam dissertacdes, teses ou trabalhos incompletos. Exclui-se, também, os
estudos que nao articulassem no titulo ou resumo os termos “terapia celular” com

“‘endodontia regenerativa”.

Para além, designou-se as informacdes que foram extraidas dos estudos incluidos.
No quinto passo, foi feita a avaliagdo e interpretacdo dos estudos e resultados e,

por fim, foi apresentada a sintese dos artigos incluidos.

Com essa triagem, foram excluidos 99 estudos. Os estudos elegiveis foram, entéo,
revisados em pares e incluidos na revisdo de literatura, como demonstra o

fluxograma 1.

Por conseguinte, ocorreu a analise dos estudos por meio da releitura exaustiva dos
materiais e fichamento para subsequentemente se desenvolver a metanalise dos

estudos através da comparacao dos dados do fichamento inicial.

Por fim, os dados foram organizados em quadros e tabelas por meio dos programas
Microsoft Excel (versao 2022), World (versdo 2022), que foi apresentado em forma
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de quadro organizado em cinco categorias: titulo, ano de publicacdo, obijetivo,

desenho e pais de origem.

Esquema 1. Fluxograma do processo de inclusdo dos artigos seguindo o modelo da declaragao

PRISMA

Selegio dos artigos dos .
w0 U5 ATIES HOS Estudos duplicados:
l% bancos de dados
"-L‘g'" eletrbnicos (N=132) (n=1)
]
b= [
p=]
g Apds remocio dos
= estudos duplicados
(N=131)
Registros selecionados . . -
E . . , Critérios de inclusio:
1y (titulo e resumo)
=
— {n=69:l
[ -
= (n=131)
Artigos de textos excluidos
= : (n=29)
_g Artigos de texto completos
= avaliados pela nfio articulavam no titulo ou
elegibilidade " .
‘E'ﬁ resumo os ermos “terapla
% (n=62) celular” com “endodontia
regenerativa™ 19
Trabalhos incompletos: 11
F
= P
3 Estudos elegiveis: 33
[

Fonte: Autores (2022).
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3. RESULTADOS

Dentre os 132 artigos encontrados, 33 foram incluidos nesse estudo,
predominantemente no idioma inglés, sendo estes agrupados em duas teméticas:
“A utilizacdo da terapia celular em dentes humanos com e sem vitalidade” e

“Estudos no mundo sobre o potencial regenerativo endodéntico da terapia celular”.

Na tabela 1, esta descrito a analise descritiva dos artigos selecionados, onde
observamos que existem uma alta prevaléncia de revisbes de literatura,
equivalendo a mais de 1/3 da amostra (36,36%) e, 0s estudos que menos se
repetiram, foram as analises clinicas (3,03%). O pais que mais publicou artigos
sobre a temética foram os Estados Unidos da América (18,18%) e China (18,18%).
Sobre 0 ano que houve maior nimero de publicac6es sobre a tematica, 2021 teve

o maior percentual (24,24%) quando comparado com o ano de 2022 (15,15%).

Tabela 1. Andlise descritiva dos artigos selecionados

Pais de origem Quantidade Porcentagem

Brasil 2 6,06

China 6 18,18

Chile 4 12,12

EUA 6 18,18

Canada 1 3,03

Italia 3 9,09

Japéo 4 12,12

Egito 2 6,06

Venezuela 1 3,03

Libano 1 3,03

Malésia 1 3,03

Ird 1 3,03

Franca 1 3,03

Total 33 100,00
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Ano de publicacdes
2018

2019

2020

2021

2022

Total

Tipo de estudo
Relato de Caso
Ensaio Clinico
Analise clinica
Reviséo de Literatura
Analise laboratorial
Estudo in vivo
Ensaio in vitro
Estudo in vitro

Total

Fonte: Autores (2022).
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7 21,21
6 18,18
7 21,21
8 24,24
5 15,15
33 100
5 15,15
4 12,12
1 3,03
12 36,36
2 6,06
3 9,09
2 6,06
4 12,12
33 100,00

No quadro 1, esta disponivel a sinopse dos estudos incluidos na pesquisa, que

contém a identificacdo dos artigos pelos: titulos, ano, pais, metodologia de pesquisa

e objetivos do estudo.

Quadro 1. Sinopse dos artigos selecionados.

TiTULO

Regeneracao da Polpa
Dentéria Induzida por
Transplante de Células
Estromais Mesenquimais

Alogénicas em Dente Maduro:
Relato de Caso

Terapia Celular Alogénica em
Dente Maduro com
Periodontite Apical e

RC: 143812

ANO PAIS

2022 Venezuela

2020 @ Chile

DESENHO
Relato de
Caso
Relato de
Caso

OBJETIVO

Relatar o caso de regeneragéo
da Polpa Dentaria Induzida por
Transplante de Células
Estromais Mesenquimais

Descrever a terapia baseada
células-tronco  mesenquimais
de corddo umbilical alogénicas
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Perfuracado Radicular
Acidental: Relato de Caso

Regeneracao da polpa
dentéria via homing celular

Terapia Celular Regenerativa
Pulpar para Molares Maduros:
Relato de 2 Casos

A terapia de fotobiomodulacéo
melhora a viabilidade e
migracao de células-tronco da
polpa dentaria humana in vitro
associada a regulacéo positiva
da acetilacdo de histonas

Terapia Celular Personalizada
para Pulpite Usando Células-
Tronco de Polpa Dentéaria
Autéloga e Fibrina Rica em
Plaguetas Leucocitérias:
Relato de Caso

Abordagens baseadas em
células-tronco e baseadas em
moléculas em odontologia
regenerativa: uma revisdo
tépica

Conceitos de regeneragéo
pulpar para dentes nao vitais:
da engenharia de tecidos as
abordagens clinicas

Andaimes macroporosos
derivados de ECM de polpa
para estimulacdo do processo
de regeneracdo da polpa
dental
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Italia

Japéo

Brasil

Chile

Italia

Franca

Canada

Revisao de
Literatura

Relato de
Caso

Relato de
Caso

Relato de
Caso

Revisao de
Literatura

Revisédo de
Literatura

Andlise
laboratorial

(UC-MSCs) encapsuladas em
um bio para um casoscaffold
complexo de um dente
permanente com periodontite
apical e perfuracdo radicular
acidental.

Regenerar tecidos semelhantes
a polpa dentaria usando duas
estratégias possiveis:
transplante de células e homing
de células.

Demonstrar a viabilidade e os
resultados da terapia celular
regenerativa pulpar em molares
multirradiculares maduros, que
normalmente tém maior
prevaléncia de deltas apicais.

Avaliar o papel da terapia de
fotobiomodulacdo (PBMT) na
viabilidade e migracdo de
células-tronco da polpa dentaria
humana (hDPSCs) e sua
associagdo a mecanismos
epigenéticos, como a acetilagéo
de histonas.

Descrever uma terapia celular
autéloga regenerativa usando
células-tronco  mesenquimais
de polpa dentaria inflamada e
fibrina rica em plaquetas de
leucécitos (L-PRF) em um dente
maduro.

Revisar o papel das células
tronco para a odontologia
regenerativa

Revisar o papel do sangramento
evocado via cell homing na
recriacdo de um tecido vivo que
mimetiza a polpa original.

Fabricar e caracterizar um novo
arcabouco tridimensional
macroporoso derivado de polpa
que permite a fixacao,
penetracdo, proliferacdo e
diferenciacdo de células-tronco
mesenquimais.
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Caracterizagdo de células-
tronco da polpa dentaria pré-
condicionadas com hipdxia
estavel em comparacdo com

células-tronco da polpa
dentaria mobilizadas para
aplicacao na terapia
regenerativa pulpar

Modelos animais para
regeneracao de polpa

baseada em células-tronco:
base para aplicacdes clinicas
humanas

Propriedades fisicas e
biolégicas de um andaime de

hidrogel de quitosana
associado a terapia de
fotobiomodulagéo para

regeneracéo de
dentéria:
vitro e in vivo

polpa
um estudo in

Andaimes biomiméticos ECM

duplos para aplicacOes
regenerativas de polpa
dentéria

Capacidade de cicatrizacao de
células-tronco mesenquimais
derivadas de medula 6ssea
autdloga em dentes de cées
parcialmente pulpotomizados

Células-tronco do foliculo
dental resgatam a capacidade
regenerativa da polpa dentéria

inflamada de rato por via
paracrina
Entrega de células-tronco

mesenquimais
alogénicas/aut6logas
encapsuladas acessiveis e
escalaveis em plasma pobre
em plaquetas coagulado para
regeneracao da polpa dentaria
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Japéo

Japao

Brasil

EUA

Egito

China

Chile

Andlise
clinica

Revisédo de

literatura

Estudo
Vivo

Andlise

in

laboratorial

Ensaio
clinico

Ensaio
Clinico

Estudo
vitro

Demonstrar a seguranga e
eficacia de DPSCs isolados por
mobilizacdo induzida por G-
CSF e cultivados sob normédxia
(DPSCs mobilizados, MDPSCs)
para regeneracao de polpa.

Discutir os modelos de animais
pequenos e grandes, incluindo
camundongos, furdes, cdes e
minissuinos que tém sido
utilizados para experimentar e
demonstrar a regeneracdo do
tecido da polpa dentéria
mediada por células-tronco

Desenvolver um novo andaime
para ser aplicado com o coagulo
sanguineo

Desenvolver in vivo abordagens
de engenharia tecidual para a
regeneracao do tecido da polpa
dentéria.

Avaliar a capacidade de
cicatrizacdo de células-tronco
derivadas da medula éssea
autélogas (BMSCs) em dentes
parcialmente  pulpotomizados
em um modelo de céo.

Avaliar os efeitos paracrinos de
rDFSCs na inflamacdo e
regeneracdo da polpa dentaria
lesada de ratos para detectar se
as DFSCs sdo um potencial
candidato para MSC-miVPT.

Avaliar o potencial da
combinagcdo de um biomaterial
natural e acessivel a base de
Plasma Pobre de Plaquetas
(PPP) como suporte para
células-tronco da polpa dentaria

(DPSC) e células-tronco
mesenquimais do  cordéo
umbilical (UC-MSC).
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Hidrogel de gelatina
metacrilatada fotocruzavel
como sistema de entrega
injetavel amigavel para células
para clorexidina em
endodontia regenerativa

Regeneracao pulpar
vascularizada através da
injecdo de microesferas de
criogel GelMA funcionalizadas
com sinvastatina carregadas
com células-tronco de dentes
deciduos esfoliados humanos

Desregulacdo de miR-224-5p
promove migracao e
proliferagdo em células-tronco
de polpa dental humana

Os Efeitos de Irrigantes e
Medicamentos Intracanais no
Destino de Células-Tronco
Derivadas de Dente em
Endodontia Regenerativa:
Uma Atualizagéo

Regulacdo epigenética das
células-tronco da polpa
dentaria e seu potencial em
endodontia regenerativa

Tecido de polpa dentaria de
suino descelularizado para
terapia regenerativa do canal
radicular

Abordagens de engenharia de
tecidos para regeneracdo de
esmalte, dentina e polpa: uma
atualizacao

Uma abordagem baseada em
células para a regeneracao da
polpa dentaria usando células-
tronco mesenquimais: uma
revisdo de escopo
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EUA

China

China

Libano

China

EUA

Egito

EUA

Estudo in
vitro

Estudo in
vivo

Ensaio
clinico

Revisdo de
literatura

Revisao de
literatura

Ensaio in
vitro

Revisdo de
Literatura

Revisédo de
Literatura

Formular hidrogéis de gelatina
metacrilada (CHX/GelMA) com
clorexidina (CHX) reticulavel
com amplo espectro de acédo
contra patégenos endodénticos
como uma terapia de
desinfeccao clinicamente viavel
antes de procedimentos
endoddnticos regenerativos.

Regenerar a polpa dentaria via
terapia baseada em células-
tronco para dentes sem polpa

Avaliar se Downregulation de
miR-224-5p promove migracao
e proliferagdo em células-tronco
de polpa dental humana

Avaliar os feitos de irrigantes na
migracdo de células tronco de
polpa dentaria.

Oferecer uma visdo geral sobre
a regulagdo epigenética do
destino de DPSCs; em
particular, na  proliferacéo,
diferenciacéo odontogénica,
angiogénese e neurogénese.

Mostrar a viabilidade de
produzir um scaffold de ECM
descelularizado

Abordar as diferentes fontes de
células-tronco e seus potenciais
aplicacdes clinicas para
regenerar o esmalte, a dentina e
os tecidos pulpares dentarios.

Revisar sistematicamente a
eficacia do transplante de
células-tronco  mesenquimais
para a regeneracdo da polpa
dentéria.
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2018 Ira Revisao de
Literatura
2021 Maléasia Ensaio in
vitro
2021 China Estudo in
vitro
2019 China Revisdo de
Literatura
2021 EUA Revisao de
Literatura
2020 Chile Ensaio
Clinico
2018 Japéao Estudo in
vitro
2021 EUA Estudo in
Vivo

Analisar estudos em animais
publicados desde 2010 para
determinar a capacidade da
terapia com células-tronco em
regenerar o complexo dentina-
polpa (DPC) e o sucesso de
protocolos clinicos.

Verificar a eficiéncia de fibrina
rica em plaquetas em
endodontia regenerativa.

Explorar o efeito biol6gico da
metilacdo de m ¢ A em DPSCs.

Enfatizar os avancos da
neovascularizacdo para a
regeneracao pulpar

Enfatizar a terminologia correta:

terapia endodobntica
regenerativa sem células versus
terapia endoddntica
regenerativa baseada em

células (CF-RET versus CB-
RET).

Avaliar a seguranca e eficacia
de células-tronco
mesenquimais de cordao
umbilical humano encapsuladas
em um biomaterial derivado de
plasma para procedimentos
endoddnticos regenerativos
(REPs) em dentes permanentes
maduros com lesdes apicais

Construir 3D DPSC moldando
agregados em forma de folha de
DPSCs com um hidrogel termo
responsivo. DPSCs

Investigar a eficacia do ACM
como um scaffold para
regeneracdo pulpar em dentes
caninos maduros.
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Células-tronco dentarias: 2018 Italia Revisdo de Revisar a terapia regenerativa
pesquisa atual e aplicacdes Literatura em endodontia, através do uso
futuras de células-tronco dentérias

Fonte: Autores (2022).

4. DISCUSSAO

4.1 A UTILIZACAO DA TERAPIA CELULAR EM DENTES HUMANOS
COM E SEM VITALIDADE

Apesar da necessidade de mais estudos, h4 maiores beneficios que maleficios a
associacdo da terapia celular com endodontia regenerativa. Entre as técnicas que
vem sendo utilizada para regenerar a polpa dentaria por meio da utilizacdo da
engenharia de tecidos, destaca-se as terapéuticas a base de células estromais
mesenquimais, que sao uma variacao de células-tronco, pos-natal que apresentam
propriedades de angiogénese, antiapoptose e imunorregulacdo que ampliam os

beneficios na medicina e odontologia regenerativa.

Para os pesquisadores venezuelano Gomez-Sosa et al. (2022), que induziram a
regeneracao da Polpa Dentaria de uma paciente do sexo feminino de 55 anos com
edema no trato sinusal por meio de transplante de Células Estromais Mesenquimais
Alogénicas em um dente maduro, a terapia celular possibilitou a formacgéo de o0sso
periodontal, remodelacéo do apice e regeneracdo da polpa dentaria. Isso eleva a
associacao da terapia celular a endodontia regenerativa a uma terapia de primeira

linha.

Também, no Chile, Cordero et al. (2020), utilizaram a terapia celular para tratar um
dente maduro com periodontite apical, que sofreu perfuracdo radicular acidental,
utilizando células tronco mesenquimais de corddo umbilical alogénico. Foram
realizados exames de acompanhamento de 6 em 6 meses até completar um ano,
onde fizeram exames radiograficos e testes de vitalidade pulpar que acusaram

positivos, corroborando com os achados de Gomez-Sosa et al. (2022).
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No Japao, Nakashima et al. (2022), demonstraram, por meio do seu relato de caso,
a viabilidade da terapia celular regenerativa pulpar em molares multirradiculares
maduros tratados com células associadas a estimulador de granulécitos no
atelocolageno, onde, em apenas quatro semanas apds o tratamento, houve a
resposta positiva aos testes pulpares elétricos, e com vinte e quatro semanas com

respostas comparaveis as da polpa normal nos dentes adjacentes.

A terapia com células tronco também pode ser utilizada para o tratamento de
pacientes com Pulpite, visto que Meza et al. (2019), acompanharam, durante trés
anos, os resultados do tratamento de uma terapia celular aut6loga usando células-
tronco mesenquimais de polpa dentaria inflamada que foi retirada com extrator
estéril e fibrina rica em plaquetas em um dente maduro, onde constataram o
potencial do uso dessa terapia como procedimento alternativo para o tratamento de

Pulpite convencional, uma vez que retificou a atividade inflamatéria da polpa.

A terapia celular e a endodontia regenerativa podem, também, ser associadas a
terapia de fotobiomodulacdo. As terapéuticas a base de fotobiomodulacao utilizam
a luz infravermelha para estimular localmente as células, as restaurando por meio
de inimeros processos fisioldgicos, que repararam danos causados por lesées e
outras doencas. Entre os instrumentos utilizados nessas terapias, destaca-se 0s

lasers e o uso de LEDs.

No Brasil, um estudo que buscava avaliar o papel da terapia de fotobiomodulacéo
na viabilidade e migracdo de células-tronco da polpa dentaria humana em
associacdo a mecanismos epigenéticos, como a acetilacado de histonas, observou
que o infravermelho aumenta a viabilidade e migracéo das células tronco de polpa.
Isso torna a fotobiomodulacdo uma terapia adjuvante para o tratamento endodéntico
regenerativo (ZACCARA et al., 2020).
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4.2 ESTUDOS NO MUNDO SOBRE O POTENCIAL REGENERATIVO
ENDODONTICO DA TERAPIA CELULAR

A caracteristica ideal de qualquer material odontolégico é apresentar excelente
biocompatibilidade, baixa condutividade térmica, resisténcia e dureza, devendo
esses serem compativeis ou equiparados aos tecidos dentérios. Ainda mais
profundo, para a idealizacdo de um material endododntico dito como perfeito,
adiciona-se as propriedades de radiopacidade, sendo um material antibacteriano,
estavel e funcional na presenca de fluidos orais, de facil manipulacéo e aplicacao.
A utilizacdo da terapia celular associada a endodontia regenerativa vem
demonstrando em uma série de estudos atuais as propriedades supracitadas acima
ao ponto de recuperar um tecido que até entdo, era impossivel ser regenerado, a

polpa dentéria.

Eramo et al. (2018), que desenvolveram uma revisdo sistemética na Itélia,
objetivando investigar o potencial regenerativo tecidual de polpa dentaria por meio
da utilizacdo de duas estratégias terapéuticas celulares diferentes, sendo, a
primeira, o transplante de células e, a segunda, o cell homing, fendmeno pelo qual
as células migram para um 6rgdo de origem, observou que esse ultimo é uma
abordagem pouco confidvel quando comparado com a outra técnica, necessitando,

portanto, de mais estudos sobre sua aplicabilidade na endodontia regenerativa.

Embora o cell homing aconteca no corpo de cordados, como nés seres humanos,
de forma fisiolégica e enddégena, com os avancos da engenharia de tecidos, ela
passou a ser conseguida de forma estimulada exogenamente, o que favoreceu a
sua aplicacédo na endodontia. Entre os inUmeros fatores reguladores envolvidos nas
varias etapas do seu processo, destaca-se as quimosinas, receptores celulares e

as proprias células sanguineas.

Os pesquisadores franceses, Orti et al. (2018), revisaram o papel do sangramento
evocado via cell homing, na recriagcdo de um tecido vivo original a polpa dentéria,
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onde concluiu-se, em sua revisao de literatura, que essa terapéutica pode ser

amplamente utilizada para regeneracédo de polpas necrosadas.

Um desenho in vivo brasileiro que objetivava desenvolver um andaime de hidrogel
quitosana associado a terapia de fotobiomodulacao para ser aplicado com o coagulo
sanguineo na regeneracdo de polpa dentéria, concluiu que esses biomateriais
associados entre si sdo uma alternativa futura de regeneracéo da polpa dentaria por
meio de homing celular (MOREIRA et al., 2021).

Para os pesquisadores americanos, Kim e Solomon (2021), que objetivavam
investigar a eficacia do Membrana Composta Amnio-Cério MCA humana em
comparacao com um andaime Bioativo para regeneracao pulpar em dentes caninos
maduros por meio de um estudo in vivo, observaram que, em comparagdo com a
outra técnicas, a utilizacdo da MCA apresentou um maior volume de tecido fibroso
intracanal e menor inflamacéo periapical. Dessa forma, as técnicas com MCA séao

melhores para regeneracao pulpar.

A Membrana Composta Amnio-Cério sdo anexos embrionarios de origem dos
folhetos da ectoderme e mesoderme humana. Entre essas, temos a membrana que
envolve o embrido, o amnio, que tem a funcao de proteger o feto contra choques
fisicos. Dentro de sua cavidade contém o liquido amniético. O ultimo € o cério, ou
serosa, sendo a membrana mais externa dos anexos embrionarios, apresenta a

funcao de isolar termicamente o embrido e o proteger de ameacas infecciosas.

Um biomaterial que vem sendo utilizado no Chile em regeneracéo pulpar é o corddo
umbilical humano. Através dos estudos de Brizuela et al. (2020), que realizaram um
ensaio clinico para avaliar a seguranca e eficacia de células-tronco mesenquimais
de cordao umbilical humano encapsuladas em um biomaterial derivado de plasma
para regeneracao pulpar de dentes permanentes com lesdes apicais, constataram

a capacidade promissora da técnica para os tratamentos de patologias periapicais.
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Para além do estudo com células, as terapias celulares dedicam-se a elucidar
guestdes quanto aos efeitos dos irrigantes e medicamentos intracanais no destino
de células-tronco derivadas de dentes. Os irrigantes endodonticos possuem papel
primordial para o correto desempenho do tratamento endodéntico final. Entre as
caracteristicas ideais de um irrigante endoddntico, podemos citar a capacidade de
ser antimicrobiano, biocompatibilidade, auxiliar no funcionamento dos instrumentais
endodonticos, alterar o pH do meio e dissolver material organico. Entretanto,
diferente dos tratamentos convencionais, na terapia celular associada, a endodontia
regenerativa, ndo se pode utilizar as composicdes a base de cloreto de sddio, visto
gque esses impedem a proliferacéo celular.

Ao encontro disso, para os pesquisadores libaneses, Ayoub et al. (2020), a garantia
de um procedimento regenerativo exitoso depende da realizacéo de protocolos de
desinfeccdo adequada dos condutos, alinhada a realidade do material que controle
a liberacao de fatores de crescimento associados a diferenciacao de células-tronco,
sendo o digluconato de clorexidina a melhor opcdo em detrimento do EDTA e do

Hipoclorito de Sodio, sendo inferior apenas a Morinda Citrifolia Juice.

No Canada, foi realizada uma analise laboratorial de um novo arcabouco
tridimensional macroporoso derivado de polpa para fins de fixacdo, penetracéo,
proliferacdo e diferenciacdo de células-tronco mesenquimais, visando a
regeneracao de polpa dentaria. Apés analises histoldgicas, foi confirmado a maior
viabilidade celular do material (BAKHTIAR et al., 2020).

Em um ensaio in vitro americano, que objetivou mostrar a viabilidade de produzir
um scaffold de matriz extracelular de suino descelularizado para terapia
regenerativa do canal radicular, observou-se que a matriz de origem animal suporta
a infiltracdo celular, expressao de dentina pulpar e marcadores vasculares, sendo
portado como um material promissor na terapia de regeneracao pulpar, que ainda
necessita de mais estudos (ALQAHTANI et al., 2018).
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Outro biomaterial que vem sendo utilizado em regeneragdo pulpar associado a
terapia celular é a fibrina rica em plaquetas. Esse material € um concentrado
plaguetario preparado extemporaneo autdlogo. Um estudo malasiano in vitro
verificou que esse material pode atuar como agente reparador de perfuracdes
iatrogénicas, revascularizacdo de dentes permanentes necréticos, regressao de

leséo periapical e fechamento de 4pice (ARSHAD et al., 2021).

Para os pesquisadores chineses, Liu et al. (2021), as modulacdes epigenéticas se
manifestam como uma nova camada de regulacdo génica. Essas modulacdes
exibem um efeito profundo nas atividades celulares das células tronco de polpa

dentaria e do seu potencial regenerativo celular, que necessita de mais estudos.
5. CONCLUSAO

Existe, atualmente, o consenso na literatura sobre o potencial da terapia celular na
endodontia regenerativa, inclusive na revitalizagdo de dentes necrosados. Para
mais, observou-se uma variabilidade de técnicas disponiveis pela terapia celular
para a regeneracdo da polpa dentaria, como por exemplo: Fibrina Rica em
Plaquetas, matriz extracelular, anexos embrionarios, corddo umbilical, cell homing
e transplantes de células-tronco. Por fim, ressaltamos a importancia que sejam
realizados mais estudos sobre a temética em todos os niveis da piramide da

evidéncia cientifica.
REFERENCIAS

ALQAHTANI, Q. et al. Decellularized Swine Dental Pulp Tissue for Regenerative
Root Canal Therapy. J Dent Res., v. 97, n. 13, p. 1460-1467, 2018.

ARSHAD, S. et al. Platelet-Rich Fibrin Used in Regenerative Endodontics and
Dentistry: Current Uses, Limitations, and Future Recommendations for Application.
Int J Dent, v. 2021, p. 4514598, 2021.

83
RC: 143812
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/endodontia-regenerativa



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/endodontia-regenerativa
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA  CIENTIFICA  MULTIDISCIPLINAR ~ NUCLEO DO

0 ) NUCLEO ID() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

AYOUB, S. et al. The Effects of Intracanal Irrigants and Medicaments on Dental-
Derived Stem Cells Fate in Regenerative Endodontics: An update. Stem Cell Rev
Rep., v. 16, n. 4, p. 650-660, 2020.

BAKHTIAR, H. et al. Pulp ECM-derived macroporous scaffolds for stimulation of
dental-pulp regeneration process. Dent Mater., v. 36, n. 1, p. 76-87, 2020.

BRIZUELA, C. et al. Cell-Based Regenerative Endodontics for Treatment of
Periapical Lesions: A Randomized, Controlled Phase I/1l Clinical Trial. J Dent Res.,
v. 99, n. 5, p. 523-529, 2020.

CORDERO, C. B. et al. Allogeneic Cellular Therapy in a Mature Tooth with Apical
Periodontitis and Accidental Root Perforation: A Case Report. J Endod., v. 46, n.
12, p. 1920-1927, 2020.

ERAMO, S. et al. Dental pulp regeneration via cell homing. Int Endod J., v. 51, n.
4, p. 405-419, 2018.

GOMEZ-SOSA, J. F. et al. Dental Pulp Regeneration Induced by Allogenic
Mesenchymal Stromal Cell Transplantation in a Mature Tooth: A Case Report. J
Endod., v. 48, n. 6, p. 736-740, 2022.

HUANG, G. T. J.; LIN, L. M. Carta ao editor: comentarios sobre o uso do termo
“revascularizacado”. Jornal de Endodontia, v. 34, 511, 2008.

IWAYA, S. et al. Revascularizacdo de um dente permanente imaturo com
periodontite apical e trato sinusal. Traumatologia Dentéria., v. 17, p. 185 — 7, 2001.

KIM, S. G.; SOLOMON, C. S. Regenerative Endodontic Therapy in Mature Teeth
Using Human-Derived Composite Amnion-Chorion Membrane as a Bioactive
Scaffold: A Pilot Animal Investigation. J Endod., v. 47, n. 7, p. 1101-1109, 2021.

LEFRERE, J. J., BERCHE, P. La thérapeutigue du docteur Brown-
Séquard. Annales d'Endocrinologie., v, 71, n. 2, p 69-75, 2010.

LIU, Y. et al. Epigenetic regulation of dental pulp stem cells and its potential in
regenerative endodontics. World J Stem Cells., v. 13, n. 11, p. 1647-1666, 2021.

MEZA, G. et al. Personalized Cell Therapy for Pulpitis Using Autologous Dental Pulp
Stem Cells and Leukocyte Platelet-rich Fibrin: A Case Report. J Endod., v. 45, n. 2,
p. 144-149, 2019.

MOREIRA, M. S. et al. Physical and Biological Properties of a Chitosan Hydrogel
Scaffold Associated to Photobiomodulation Therapy for Dental Pulp Regeneration:
An In Vitro and In Vivo Study. Biomed Res Int., v. 2021, p. 6684667, 2021.

84
RC: 143812
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/endodontia-regenerativa



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/endodontia-regenerativa
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA  CIENTIFICA  MULTIDISCIPLINAR ~ NUCLEO DO

U ) NUCLEO ID() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MOHER, D., et al. PRISMA Group. Preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses: the PRISMA Statement. Open Med., Vol. 3, n. 3, pp. €123-30.
Epub 2009 Jul 21, 2009.

MURRAY, P. E. et al. Endodontia regenerativa: uma revisao do estado atual e um
apelo a acédo. Revista de Endodontia, v. 33, p. 377 — 90, 2007.

NAKASHIMA, M.; AKAMINE, A. A aplicacdo da engenharia de tecidos a
regeneracao da polpa e da dentina em endodontia. Revista de Endodontia, v. 31,
p. 711 — 8, 2005.

NAKASHIMA, M. et al. Pulp Regenerative Cell Therapy for Mature Molars: A Report
of 2 Cases. J Endod., v. 48, n. 10, p. 1334-1340, 2022.

ORTI, V. et al. Pulp Regeneration Concepts for Nonvital Teeth: From Tissue
Engineering to Clinical Approaches. Tissue Eng Part B Rev., v. 24, n. 6, p. 419-
442, 2018.

PINTO, L. G.; VIDAL, A. L. J. Cimentos bioceramicos: uma nova perspectiva em
endodontia. Revista Cientifica Multidisciplinar Nucleo do Conhecimento., Ed.
03, Vol. 02, pp. 142-153. Marco de 2022.

PULYODAN, M. K. et al. Regenerative Endodontics: A Paradigm Shift in Clinical
Endodontics. J Pharm Bioallied Sci., n. Suppl 1, p. S20-S26, 2020.

PETERSEN, A. Replicating our bodies, losing ourselves: News media portrayals of
human clone in the wake of Dolly. Body and Society, London., v. 8, n. 4, p.71-90,
2002.

PELEGRINE, A. A. M. et al. Terapia celular em regeneragcdo 6ssea: Avaliacao
histomorfométrica de diferentes metodologias. ImplantNews, v. 11, n. 2, p. 164-
173, 2014.

RUIZ, MA. A era da terapia celular. Rev. bras. hematol. hemoter., V. 27, n. 1, p. 1-
4, 2005.

SILVA, T. C. Clonagem: o que aprendemos com Dolly? Ciéncia e Cultura, Séo
Paulo., v. 56, n. 3, 2004.

SHI, Y. et al. Induced pluripotent stem cell technology: A decade of progress. Nat
Rev Drug Discov., v. 16, n. 2, p. 115-130, 2017.

STARZL, T. E. History of clinical transplantation. World journal of surgery, v. 24,
n. 7, p. 759-82, 2000.

85
RC: 143812
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/endodontia-regenerativa



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/endodontia-regenerativa
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA  CIENTIFICA  MULTIDISCIPLINAR ~ NUCLEO DO

c 4 NUCLEO ID() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

ZACCARA, |I. M. et al. Photobiomodulation therapy improves human dental pulp
stem cell viability and migration in vitro associated to upregulation of histone
acetylation. Lasers Med Sci., v. 35, n. 3, p. 741-749, 2020.

Enviado: 01 de marco, 2023.

Aprovado: 03 de abril, 2023.

1 Mestrando. ORCID: 0000-0002-8775-3405. Curriculo Lattes: //lattes.cnpq.br/8279645085809212.
2 Cirurgido-Dentista. ORCID: 0000-0003-3203-4662.

8 Académica. ORCID: 0000-0003-1532-0245. Curriculo Lattes:
http://lattes.cnpq.br/1193908378028489.

4 Doutora em Odontologia, area de Endodontia pela Universidade Paulista Julio de Mesquita Filho -
Unesp/FOAr. ORCID: 0000-0002-1788-3351. Curriculo lattes:
http://lattes.cnpq.br/4304572491064683.

5 P6s-Doutorado em Odontologia Social e Preventiva na FOP-UNICAMP. ORCID: 0000-0003-
3811-7899. Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/4138932339266553.

6 Pés-Doutorado em Ortodontia e Saude Coletiva. ORCID: 0000-0002-8285-8769. Curriculo Lattes:
http://lattes.cnpq.br/3710771916871688.

7 Orientadora. ORCID: 0000-0002-9178-7392.

86
RC: 143812
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/endodontia-regenerativa



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/endodontia-regenerativa
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/

