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DE ARAUJO, L. Os scaffolds alternativos empregados em endodontia regenerativa promovem
melhor desenvolvimento radicular do que o codgulo sanguineo? 2021. 50f. Trabalho de Concluséo

de Curso (TCC) — Curso de Odontologia, Universidade do Sul de Santa Catarina.

RESUMO
O objetivo deste trabalho foi identificar, por meio de uma revisao integrativa, se os scaffolds
alternativos empregados em endodontia regenerativa contribuem para um melhor desenvolvimento
radicular, em relacdo ao aumento do comprimento da raiz e da espessura das paredes dentinérias,
comparados ao scaffold de coagulo sanguineo (CS). A busca da literatura foi conduzida nas bases de
dados PubMed, SciELO e Lilacs, empregando descritores relacionados ao tema. Apos a aplicacao dos
critérios de elegibilidade, 11 artigos foram selecionados e analisados de acordo com o objetivo
proposto. Cinco estudos clinicos e seis in vivo, em animais, compararam diferentes tipos de scaffold
ao CS, com destaque para o plasma rico em plaquetas (PRP) e a fibrina rica em plaquetas (FRP). Todos
os scaffolds, alternativos ou CS, promoveram o aumento do comprimento da raiz e da espessura das
paredes de dentina, com percentuais de aumento variados entre os estudos. Em geral, foi observado
aumento significativo no comprimento da raiz e na espessura dentinaria promovido
pelos scaffolds FRP e PRP, comparado ao CS. A presente revisdo integrativa identificou 11 estudos,
dos quais a maioria dos scaffolds testados contribuiu para o aumento do comprimento de raiz e

espessura das paredes dentinarias, com destaque para FRP e PRP.

Palavras-chave: Endodontia regenerativa; Engenharia tecidual; Materiais biocompativeis.



DE ARAUJO, L. Do alternative scaffolds used in regenerative endodontics promote better root
development than blood clots? 2021. 50f. Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) — Curso de

Odontologia, Universidade do Sul de Santa Catarina.

ABSTRACT
The objective of this study was to identify, by means of an integrative review, if alternative scaffolds
used in regenerative endodontics contribute to a better root development, regarding the increase in root
length and thickness of dentinal walls, compared to the blood clot (CS). The literature search was
conducted in the PubMed, SciELO and Lilacs databases, using descriptors related to the subject. After
applying the eligibility criteria, 11 articles were selected and analysed according to the proposed
objective. Five clinical and six in vivo animal studies compared different types of scaffold to CS, with
emphasis on platelet-rich plasma (PRP) and platelet-rich fibrin (PRF). All scaffolds, alternative or CS,
promoted an increase in the root length and the thickness of the dentin walls, with varying percentages
of increase. In general, there was a significant increase in root length and dentin thickness promoted
by the PRF and PRP scaffolds, compared to CS. The present integrative review identified 11 studies,
of which most tested scaffolds contributed to the increase in root length and thickness of dentinal walls,

with emphasis on PRF and PRP.

Keywords: Biocompatible materials; Regenerative endodontics; Tissue engineering.
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1 Regeneragao pulpar

A endodontia regenerativa é definida como um procedimento bioldgico, projetado para
substituir e reparar estruturas danificadas, reconstituindo estruturas dentarias, radiculares e células do
complexo dentino-pulpar, de preferéncia da mesma origem, restabelecendo as funcdes fisioldgicas
desse complexo'?3. E um campo de constante evolugio da engenharia tecidual e que tem demonstrado
resultados promissores utilizando células-tronco associadas aos fatores de crescimento?>,

Ostby*, em 1961, realizou um estudo onde foi avaliada a presenca de tecidos vitais no terco
apical de dentes imaturos com polpa necrotica, apés a indugdo de um coagulo sanguineo no canal
radicular®. O coéagulo funciona como um arcabouco para o crescimento do novo tecido, por meio de
células-tronco indiferenciadas, provenientes da papila apical, e da presenca de fatores de crescimento,
liberados de plaquetas e da dentina, e que irdo direcionar a diferenciagdo celular®. Além disso,
observou-se a importancia do ambiente asséptico para a organizacdo do tecido periapical no interior
do canal®.

A desinfecgéo dos canais de dentes com rizogénese incompleta e polpa necrdtica é obtida por
meio da irrigacdo abundante e medicagao intracanal®. Devido a fina espessura das paredes dentinarias
a instrumentagdo ndo é aconselhavel®. O hipoclorito de sodio (NaOCI) é a substancia quimica mais
utilizada como irrigante e apresenta propriedades antimicrobianas contra 0s principais patogenos
endodonticos®. O uso de agentes quelantes, como o &cido etilenodiamino tetracético (EDTA), é
necessario nao apenas para a remoc¢ao da lama dentinaria, como também para permitir a liberacédo de
fatores de crescimento enclausurados na matriz dentinaria’. A pasta triantibiotica (TAP) e o hidroxido
de célcio [Ca(OH).] vém sendo utilizados nos protocolos de revascularizagdo pulpar como medicagdo
intracanal, na tentativa de eliminar os microrganismos a um nivel favoravel que permita a proliferacédo

de um novo tecido e o término do desenvolvimento radicular®®°.
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Entretanto, para que a regeneragdo tecidual ocorra, alguns fatores devem ser levados em
consideragdo, como a presenca de células-troncol®. Células-tronco sdo definidas como células
indiferenciadas com grande capacidade de auto-renovacéo e de diferenciacdo em pelo menos um tipo
celular altamente especializado®!!. Nos Procedimentos Endoddnticos Regenerativos (regenerative
endodontics procedures — REPS) convencional as células-tronco séo obtidas a partir da papila apical,
sendo denominadas células-tronco da papila apical (stem cells from apical papila - SCAP). Contudo,
ha também a possibilidade de insercdo de outros tipos de células-tronco no interior do canal, como
células-tronco da polpa de dentes permanentes, células-tronco de dentes deciduos esfoliados, células-
tronco do ligamento periodontal, e células progenitoras do foliculo dental!. Ja os fatores de
crescimento atuam como sinalizadores para induzir a proliferacdo e/ou diferenciacdo celular*2,
Estudos recentes tém demonstrado que a dentina age como um reservatorio para esses fatores!?13,
Assim, uma vez induzida a sua desmineralizacao, seja por agentes cauterizantes, acidos e até mesmo
lesBes cariosas, esses fatores sdo liberados exercendo funcgdo essencial na dentinogénese?12,

Para que a triade da engenharia tecidual esteja completa e a regeneracéo pulpar seja viabilizada,
por meio da substituicdo do tecido doente e restabelecimento da fungéo, observa-se a necessidade do
uso de arcaboucos ou scaffolds?, os quais podem vir a ser a transformagdo-chave para a endodontia

regenerativa.

1.2 Scaffold

A escolha de um scaffold €, certamente, um passo determinante na engenharia tecidual. Um
arcabouco ideal, além de ser biocompativel, deve facilitar a adesdo, migracdo, proliferacdo e
organizacdo espacial tridimensional necessaria as células, para que ocorra a substituicdo estrutural e
funcional do tecido!**®. A interacdo de células hospedeiras com o arcabouco faz com que a
biodegradabilidade seja ajustada, facilitando a remodelacdo construtiva. Tem-se, portanto, a

substituicdo do scaffold pelos tecidos apropriadost®t’. Além disso, um scaffold ideal deveria possuir
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estrutura semelhante & da matriz natural extracelular em nanoescala, ser capaz de apresentar
informac@es moleculares complexas as células e ser de facil modificacio para aplicacdes especificas®’.

O coagulo sanguineo (CS), depois de ser induzido por sobre-instrumentacéo, ird funcionar
como um scaffold, permitindo o transporte das células mesenquimais indiferenciadas para dentro do
canal, bem como de fatores de crescimento e proteinas, possibilitando um excelente meio para a
regeneragdo tridimensional dos tecidos®>!8. Esse protocolo de regeneracdo fornece um ambiente
biomimético no canal radicular, permitindo o repovoamento do canal com células-tronco
osteo/odontoprogenitoras®. Este processo de reparo endoddntico guiado permite o desenvolvimento
continuo da raiz, espessamento das paredes do canal radicular, fechamento apical e resolugcdo completa
da periodontite apical'®. No entanto, esse procedimento apresenta desvantagens®’. Primeiramente, a
inducdo do sangramento periapical é um procedimento delicado e exige destreza
técnica. Clinicamente, é dificil controlar a velocidade e o volume do sangramento, a fim de atingir o
nivel desejado. Um sangramento limitado serd insuficiente para fornecer o scaffold necessario, ao
passo que um sangramento exagerado preenchera a cavidade pulpar e 0 acesso, entrando em contato
com a coroa do dente, causando a recontaminacdo do sistema de canal radicular, previamente
desinfetado?.

Como alternativa, plasma rico em plaquetas (PRP) e fibrina rica em plaquetas (FRP) tém sido
sugeridos para os REPs?. O PRP apresenta fatores de crescimento, inicia a vascularizagdo, induz a
diferenciacdo celular, controla a resposta inflamatdria local e contribui com o reparo, por meio da
inducéo da formagéo de tecido mole e duro®+?2, Demonstra, portanto, confiabilidade como scaffold e
proporciona tanto o fechamento apical, como o espessamento da parede dentinaria?®. O FRP é um tipo
de bioestrutura que contém uma variedade de biofatores para a regeneragdo tecidual?, contribuindo
para a cicatrizacio 6ssea’®, acelerando a proliferacio e a migragdo de células da polpa dentaria®3,
Entretanto, ambos os materiais, PRP e FRP, apresentam desvantagens®°. A coleta de sangue venoso

do paciente no momento do preparo de PRP e FRP adiciona tempo e complexidade a técnica?®. Além
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disso, o custo do tratamento é ligeiramente superior em comparacdo a obtencdo do CS®. O PRP
também apresenta um curto periodo de vida plaquetaria® e requer a adigdo de agentes exdgenos, como
a trombina, diferentemente do FRPZ,

Atualmente, uma grande variedade de biomateriais, naturais e sintéticos, esta disponivel para
ser empregada como scaffold*®, oferecendo composicao, estrutura, perfil de degradagéo e possibilidade
de modificacéo tnicos®®. Os polimeros naturais priorizam sua estrutura quimica, capaz de mimetizar
o tecido nativo, contribuindo para a biocompatibilidade®*. Ja os polimeros sintéticos detém a
capacidade de serem reprodutiveis, oferecendo um controle preciso sobre as suas capacidades
mecanicas e de degradagdo®*.

Dentre os materiais de origem natural destaca-se o colageno, principal proteina estrutural da
matriz extracelular da maioria dos tecidos duros e moles?. Ele oferece uma boa resposta imunoldgica,
porosidade, permeabilidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade e regula a maior parte das
funcdes das células®®. O &cido hialurénico é um dos componentes principais da matriz cartilaginosa.
Este polissacarideo oferece a capacidade de proporcionar um ambiente hidratado, capaz de aprisionar
e auxiliar a adeso e a proliferagdo dos condrocitos?®. Por sua vez, a quitosana € um dos polissacarideos
mais abundantes na natureza, estando presente no exoesqueleto de crustaceos e insetos?’. Apresenta
uma baixa reatividade e uma degradabilidade lenta?’. O alginato possui uma boa biocompatibilidade e
é de facil geleificacdo. Detém, também, a capacidade de degradacéo lenta, como desejado?®?, A
celulose, além de ser o polimero mais abundante na natureza, € também biodegradavel, biocompativel
e n&o provoca toxicidade?®. As boas caracteristicas quimicas e fisicas da celulose conduzem a producéo
de scaffolds com uma excelente rede porosa, na escala nano e micron®. Tanto a celulose como os seus
derivados sdo biocompativeis e reabsorviveis®.

Dentre os polimeros sintéticos, destaca-se o poli(acido lactico-co-glicélico) (PLGA). O PLGA
tem sido amplamente estudado para ser aplicado como scaffold, uma vez que tem demonstrado ser

bastante favoravel a adeséo e proliferacdo das células®!. A poli(e-caprolactona) (PCL) é um polimero
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biocompativel, relativamente barato e considerado um 6timo material de suporte, uma vez que pode
levar anos até a degradacéo total®>. Suas propriedades mecénicas moderadas o tornam ideal para a
fabricacdo de scaffolds®2. Por fim, o poli(acido latico) (PLAh) também é biocompativel e sua
biodegradabilidade faz dele um candidato promissor como scaffolds, para liberagio de farmacos®.
Apesar da variedade de biomateriais potenciais como matrizes tridimensionais, nenhum deles
possui todas as propriedades de um arcabouco ideal, e os resultados relacionados ao estimulo do
desenvolvimento radicular ainda s&o variados e contraditorios. Ora os scaffolds alternativos promovem
melhores resultados do que o CS%, ora sdo igualmente eficazes e promovem resultados comparaveis
em termos de aumento do comprimento da raiz e de espessura das paredes dentinarias®*. Observa-se,
portanto, que ainda ndo existe na literatura evidéncia cientifica suficiente para confirmar ou descreditar
a eficiéncia dos scaffolds alternativos para uso em endodontia regenerativa, quanto ao estimulo do

desenvolvimento radicular, em comparacdo ao convencional CS.
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2. PROPOSICAO

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar, por meio de uma revisao integrativa, se os scaffolds alternativos empregados em
endodontia regenerativa contribuem para um melhor desenvolvimento radicular comparados ao

scaffold de coagulo sanguineo.
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3. ARTIGO

Artigo formatado conforme as diretrizes da REVISTA BRASILEIRA DE ODONTOLOGIA.
(ANEXO A)

Os scaffolds alternativos empregados em endodontia regenerativa promovem melhor
desenvolvimento radicular do que o codgulo sanguineo?

Leticia de Araujo?, Josiane de Almeida?

!Graduanda em Odontologia na Universidade do Sul de Santa Catarina, Palhoca, SC, Brasil.
2Professora Doutora em Endodontia na Universidade do Sul de Santa Catarina, Palhoca, SC, Brasil

3.1 RESUMO

O objetivo deste trabalho foi identificar, por meio de uma revisao integrativa, se os scaffolds
alternativos empregados em endodontia regenerativa contribuem para um melhor desenvolvimento
radicular, em relacdo ao aumento do comprimento da raiz e da espessura das paredes dentinarias,
comparados ao scaffold de codgulo sanguineo (CS). A busca da literatura foi conduzida nas bases de
dados PubMed, SciELO e Lilacs, empregando descritores relacionados ao tema. Apos a aplicacao dos
critérios de elegibilidade, 11 artigos foram selecionados e analisados de acordo com o objetivo
proposto. Cinco estudos clinicos e seis in vivo, em animais, compararam diferentes tipos de scaffold
ao CS, com destaque para o plasma rico em plaquetas (PRP) e a fibrina rica em plaquetas (FRP). Todos
os scaffolds, alternativos ou CS, promoveram o aumento do comprimento da raiz e da espessura das
paredes de dentina, com percentuais de aumento variados entre os estudos. Em geral, foi observado
aumento significativo no comprimento da raiz e na espessura dentinaria promovido
pelos scaffolds FRP e PRP, comparado ao CS. A presente revisdo integrativa identificou 11 estudos,
dos quais a maioria dos scaffolds testados contribuiu para o aumento do comprimento de raiz e
espessura das paredes dentindrias, com destaque para FRP e PRP.

Palavras-chave: Endodontia regenerativa; Engenharia tecidual; Materias biocompativeis.



17

3.2. INTRODUCAO

Atualmente, os Procedimentos Endodonticos Regenerativos (regenerative endodontics
procedures - REPs) tém se destacado como uma alternativa promissora a apicificacao, a exemplo das
estratégias de revitalizagdo ou revascularizagdo®, uma vez que ndo necessita de trocas periodicas de
medicacdo, ndo exige que o canal seja obturado e, principalmente, permite que haja a formacao de um
novo tecido “pulpar” vital e o término da rizogénese?. No entanto, apesar das evidéncias clinicas
favoraveis®, existem algumas limitagGes referentes a técnica®.

No cenario atual da endodontia regenerativa, em que sdo necessarias células-tronco, fatores de
crescimento e arcabouco ou scaffold?, os scaffolds tém recebido grande destaque®*. Os scaffolds séo
estruturas tridimensionais empregadas no interior do canal radicular, de forma a proporcionar um
microambiente capaz de permitir a migracdo, proliferacdo, adesdo e diferenciacdo de células-tronco,
como também a vascularizagdo*®, com consequente espessamento das paredes de dentina e término
do desenvolvimento radicular®. Além disso, devem reproduzir as caracteristicas fisicas, quimicas e
bioldgicas da polpa®. Atualmente, a maioria dos REPs baseia-se no uso de arcaboucos enddgenos ou
naturais®, como o coagulo sanguineo (CS)’, o plasma rico em plaquetas (PRP)®° e a fibrina rica em
plaquetas (FRP)™¥, favoraveis em termos de custo, resposta inflamatoria e imunoldgica, e toxicidade??.
No entanto, possuem limitacdes técnicas, como a dificuldade para a formacéo de coagulo intracanal
apos a inducdo do sangramento ou para a realizacdo de pungdo venosa para a obtencdo de FRP e
PRP®9, O PRP também apresenta um curto periodo de vida plaquetaria? e requer a adigdo de agentes
ex6genos, como a trombina, diferentemente do FRP’.

Uma grande variedade de biomateriais, naturais e sintéticos, esta disponivel para ser empregada
como scaffold®®, oferecendo composicdo, estrutura, perfil de degradacdo e possibilidade de
modificacdo Unicos®. Polimeros naturais, como &cido hialurdnico e quitosana (AHQ), e pectina e
quitosana (PQ)*, priorizam sua estrutura quimica, capaz de mimetizar o tecido nativo, contribuindo

para a biocompatibilidade®®. Ja os polimeros sintéticos, como matriz extrinseca a base de gelatina
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sintética (GM)?8, matriz extrinseca a base de fibrina sintética (FM)?®, e scaffold de hidrogel injetavel
impregnado com fator de crescimento de fibroblasto basico (0FGF/FGF)!’, detém a capacidade de
serem reprodutiveis, oferecendo um controle preciso sobre as suas capacidades mecanicas e de
degradac&o®®.

Apesar da variedade de biomateriais potenciais como matrizes tridimensionais, nenhum deles
possui todas as propriedades de um arcabouco ideal, e os resultados relacionados ao estimulo do
desenvolvimento radicular ainda s&o variados e contraditorios. Ora os scaffolds alternativos promovem
melhores resultados do que o CS’, ora sdo igualmente eficazes e promovem resultados comparaveis
em termos de aumento do comprimento da raiz e de espessura das paredes dentinarias'®.

Tendo em vista a divergéncia da literatura, o objetivo desse estudo foi identificar, por meio de
uma revisao integrativa, se os scaffolds alternativos empregados em endodontia regenerativa

contribuem para um melhor desenvolvimento radicular quando comparados ao scaffold de CS.

3.3. MATERIAIS E METODOS
Tipo de estudo

A presente revisdo integrativa é caracterizada como um estudo qualitativo, retrospectivo,
documental e descritivo. Foi realizada com o intuito de responder a seguinte questdo: “Os scaffolds
alternativos empregados em endodontia regenerativa contribuem para um melhor desenvolvimento
radicular, em termos de aumento do comprimento da raiz e espessura das paredes dentinarias, do que

o scaffold de CS?”

Critérios de elegibilidade
Critérios de incluséo
Estudos que tenham comparado scaffolds alternativos com o scaffold de CS em REPS; presenca

dos descritores; artigos publicados na lingua portuguesa, inglesa e espanhola; artigos publicados entre
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2010 e 2021; estudos in vivo; estudos clinicos; estudos que avaliaram o aumento do comprimento da

raiz e/ou da espessura das paredes dentinarias; sem restricdo quanto ao método de avaliagao.

Critérios de excluséo

Estudos foram excluidos usando os seguintes critérios: artigos somente de revisao de literatura;
artigos com dados incompletos; artigos repetidos entre as bases de dados; artigos apenas com resumos
disponiveis; cartas e livros; estudos que avaliaram outras variaveis relacionadas ao processo de

regeneragédo pulpar.

Base de dados
Estratégias de busca individual, foram realizadas nas seguintes bases cientificas: Pubmed,
Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (Lilacs) e Scientific Electronic Library

(SciELO). Todas as buscas foram conduzidas até 18 de mar¢o de 2021.

Estratégia de busca
Palavras-chave apropriadas foram selecionadas para a realizacdo deste estudo. Para cada base

de dados uma combinacgéo dos seguintes termos foi empregada, como descrito no quadro 1, a seguir:

Quadro 1: Conjunto de palavras-chave utilizadas em cada base de dados.

PubMed: Search: (((((((("pulp regeneration procedures™) OR ("pulp regeneration™)) OR ("pulp
regeneration therapy")) OR (“regenerative endodontic protocol”)) OR (“regenerative endodontics
procedures™)) OR ("regenerative endodontics™)) OR ("pulp revascularization™)) OR (“pulp
revascularization procedures™)) OR ("pulp revitalization") AND  (((((((("scaffold") OR

("biomaterial™)) OR ("natural scaffolds™)) OR (*'synthetic scaffolds™)) OR ("scaffolds structure™)) OR
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("scaffolds tissue™)) OR ("scaffold polymer™)) OR ("nanofibers")) OR (“scaffold nanofibers™) AND

(Blood clot).

Lilacs: (Scaffolds) OR (Blood clot) AND (Regenerative endodontics) OR (Pulp regeneration).

SciELO: (Scaffolds) OR (Blood clot) AND (Regenerative endodontics) OR (Pulp regeneration).

Selecdo dos estudos

A triagem dos artigos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada a leitura
dos titulos e, em seguida, dos resumos. Na segunda etapa, os textos foram lidos na integra, e 0s artigos
que contemplem os critérios de inclusdo foram selecionados.

Na Figura 1 é apresentado um fluxograma contendo o processo de identificacdo, inclusdo e
exclusdo dos artigos. As pesquisas nas bases de dados foram realizadas até o dia 18 de marco de 2021,
e 52 artigos foram encontrados. Trés artigos duplicados foram removidos, e um total de 49 estudos
foram selecionados para serem analisados na fase 1. Apos a leitura do titulo e do resumo, 13 artigos
foram selecionados para a fase 2. Com base na leitura dos textos na integra, 2 artigos foram excluidos,
totalizando 11 artigos que contemplaram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisao

integrativa.

Coleta de dados

Para todos os artigos incluidos, as seguintes caracteristicas descritivas foram registradas: autor,
ano, tipo de estudo, scaffold, nUmero de amostras, propriedades avaliadas (comprimento da raiz e/ou
espessura da parede dentinaria), método de analise, periodo experimental final e resultado, em relacéo
ao aumento do comprimento da raiz e/ou da espessura da parede dentinaria. Os dados necessarios
foram coletados por um pesquisador a partir dos artigos selecionados. Um segundo pesquisador

conferiu as informacdes coletadas e confirmou sua acurécia.
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Figura 1. Fluxograma da pesquisa nas bases de dados e critérios de selecédo

3.4 RESULTADOS

Foram incluidos 11 estudos na presente revisdo integrativa, publicados nos ultimos 10 anos,
sendo 5 estudos clinicos e 6 estudos in vivo. Todos os artigos avaliaram o uso de scaffolds alternativos
em REPsm comparados ao CS, em relacdo ao aumento do comprimento da raiz e/ou da espessura da

parede dentinéria.
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Caracteristicas dos estudos

Variados tipos de scaffold foram comparados ao scaffold de codgulo sanguineo (CS). Dentre
eles, PRP81% FRP1820.21 ppl8 e hFGF/FGF!’ foram empregados nos estudos clinicos. Ja nos estudos
in vivo, em animais, foram utilizados PRP?22324 FRP?>, GM'¢, FM6, AHQ e PQ*.

Dos cinco estudos clinicos, quatro avaliaram, dentre outras varidveis, 0 aumento do
comprimento da raiz e da espessura das paredes dentinarias!>!"2%2! por meio de exames radiograficos.
Um estudo relatou apenas o aumento do comprimento da raiz'®, verificado por meio de tomografia
computadorizada de feixe conico (TCFC). Dentre os estudos in vivo, em animais, quatro avaliaram
0 aumento do comprimento da raiz e da espessura da parede dentinaria*'®?2% e dois analisaram
apenas 0 aumento da espessura das paredes®®2*, A maioria dos estudos empregou o exame radiografico
como método de andlise, seguido de analise histologica.

Os resultados obtidos através da analise dos dados foram expostos de forma quantitativa, como
aumento do comprimento da raiz e da espessura de dentina em milimetrost’1%2125 na forma de
percentual de aumento?>?*, ou ainda como percentual de casos em que houve ou ndo o aumento das
variaveis avaliadas'#1620222324 A caracteristicas descritivas dos artigos incluidos podem ser

observadas nas Tabelas 1, de estudos clinicos, e 2, de estudos in vivo.



Tabela 1. Caracteristicas descritivas dos estudos clinicos incluidos.
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- PERIODO
TIPO DE n PROPRIEDADES METODO DE
AUTOR ANO ESTUDO SCAFFOLD AMOSTRAL AVALIADAS ANAL ISE EXPEFRIII\IY,IAIT_NTAL RESULTADO
mm e (%)
1 CR
Comprimento da raiz FGF =1,3%£0,5(12,4%% 4,7%)
Ensaio bEGE Exame CS=1,2%£0,5* (11,8%% 4,9%)
Nagy et al. 2014 clinico 10 radiografico 18 meses
prospectivo cs Espessura da parede 1+ EPD
randomizado dentinaria FGF =0,29% 0,09 (11,6%* 3,6%)
CS=0,32%£0,12 (12,7%% 4,7%)
mm
. ) 1 CR
cinco PRP computadorizaca PRP =1,06 (0,62
Alagl et al. 2017 . 15 Comprimento da raiz putadoriz 12 meses CS =0,502 (0,42)
prospectivo cs de feixe conico
randomizado (TCFC)
% de casos
1 CR
Estudo de Comprimento da raiz FRP_: 80
. FRP CS=80
Hongbing et coorte Exame
al 2018 controlado > radiogréfico 12 meses
' retrosnectivo CSs Espessura da parede 1+ EPD
P dentinaria FRP =80

CS=80
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Ensaio
clinico
prospectivo
randomizado

Ulusoy et al. 2019

Ensaio
clinico
prospectivo
randomizado

Rizk et al. 2020

PRP

FRP

PP

CS

FRP

CS

PRP= 18
FRP =17
PP=17
Cs=21

12

Comprimento da raiz

Espessura da parede
dentinaria

Comprimento da raiz

Espessura da parede
dentinéria

Exame
radiogréafico

Exame
radiografico

10-49 meses

12 meses

%

1 CR
PRP =4,74%0,91
FRP = 6,00+ 1,57
PP=4,17£1,33
CS=7,15%1,39

1 EPD
PRP = 19,01% 4,20
FRP = 9,80 3,03
PP =8,55% 3,55
CS=14,91+3,38

mm e (%)

1 CR
FRP = 1,24+ 0,54 (8,19%2 3,64%)
CS = 0,608% 0,228 (3,93% 1,46%)

1 EPD
FRP = 0,903 0,392 (39,37%% 16,49%)
CS = 0,74+ 0,54 (39,07% 35,22%6)

bFGF: Scaffold de hidrogel injetavel impregnado com fator de crescimento de fibroblastos basico / CS: Coagulo sanguineo / PRP: Plasma rico em plaquetas / FRP: Fibrina
rica em plaquetas / PP: Pelotas de plaquetas / mm: milimetros / 1: Aumento / CR: Comprimento da raiz / EPD: Espessura da parede dentinaria.



Tabela 2. Caracteristicas descritivas dos estudos in vivo incluidos.
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- PERIODO
TIPO DE n PROPRIEDADES METODO DE
AUTOR ANO ESTUDO SCAFFOLD AMOSTRAL AVALIADAS ANAL ISE EXPEFRIII\IN,LIIE_NTAL RESULTADO
% de casos
1 CR
PRP=0
. . CS=0
PRP Comprimento da raiz
Torabinejad In vivo Analise 1+ EPD
etal. 2015 (Furdes) CS 6 histologica 3 meses PRP =50
Espessura da parede _
dentinari CS =33,33
entinaria
% de casos
1 EPD
NaOCI + PRP = 37,5
PRP NaOCI + mTAP + CS= 50
Benitez et al 2015 In vivo 16 Espessura da parede Exame 6 meses NaOCl + CS=37,5
' (Beagle) cs dentinéria radiografico NaOCl + mTAP + PRP = 87,5
% de casos
PRP 1 EPD
Stambolsky 2016 In vivo 16 Espessura da parede Exame 6 meses NaOClI + PRP = 37,5
et al. (Beagle) cs dentinéria radiogréfico NaOCIl + mTAP + CS=50

NaOCI + CS=37,5
NaOCIl + mTAP + PRP = 87,5
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In vivo

Palma et al. 2017 (Beagle)

In vivo
Halaby etal. 2020 (Cées sem
raca definida)

AHQ

PQ
CS

FRP

CS

Comprimento da raiz

19 Espessura da parede
dentinaria

Comprimento da raiz

12
Espessura da parede
dentinéria

Anélise
histolégica

Exame
radiografico

13 semanas

3 meses

% de casos

1 CR
AHQ =0
PQ=0
CS=53

1 EPD
AHQ =368
PQ =474
CS=36,8

1 CRe 1 EPD
AHQ =421
PQ = 36,8
CS=57,9

mm e (%)

1 CR
EDTA + CS = 1,90+ 0,12 (18,2%)
FRP = 1,95+ 0,07 (18,6%)
EDTA + FRP = 1,97 0,08 (18,9%)
CS =1,88%0,10 (17,3%)

1 EPD
EDTA + CS = 0,37+ 0,08 (11,35%)
FRP = 0,44+ 0,06 (14,1%)
EDTA + FRP = 0,50 0,08 (14,9%)
CS = 0,35+ 0,06 (10,7%)
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GM Comprimento da raiz
In vivo FM 6 Exarr)e_ 12 semanas
radiografico
Espessura da parede

Jangetal. 2020 (Mini porcos)
CS !
dentinéria

1 CR
GM =100
FM =83
CS =100

1 EPD
GM = 100
FM =83
CS =100

PRP: Plasma rico em plaquetas / CS: Coagulo sanguineo / AHQ: Acido hialurdnico e quitosana / PQ: Pectina e quitosana / FRP: Fibrina rica em plaquetas / GM: Matriz
extrinseca a base de gelatina sintética / FM: Matriz extrinseca a base de fibrina sintética / / mm: milimetros / 1: Aumento / CR: Comprimento da raiz / EPD: Espessura da

parede dentinaria / NaOCI: Hipoclorito de sédio / mTAP: Pasta triantibiética modificada / EDTA: Acido etilenodiaminotetracético.



2)

28

Estudos clinicos e tipo de scaffold
Os resultados descritos a seguir séo referentes aos dados dispostos na Tabela 1.
1) CSxFRPePRP

Foi observado um aumento do comprimento radicular e da espessura das paredes dentinérias,
por meio exame radiografico, nos trés estudos clinicos que avaliaram os scaffolds de FRP e CS820.2L,
No entanto, apenas um deles demonstrou aumento significativo no comprimento radicular, promovido
pelo FRP (8,19%), apds o periodo de 12 meses, comparado ao CS (3,93%)?%. Mesmo apds o periodo
de proservacgéo de 49 meses, ndo foram observadas diferencas significativas entre FRP e CS, tanto em
relacdo ao aumento do comprimento da raiz (FRP-6% / CS-7,15%), como de espessura de dentina
(FRP-9,80% / CS-14,91%)*®. Quando avaliado o percentual de casos, 80% dos pacientes com FRP e
CS apresentaram aumento do comprimento da raiz e da espessura das paredes dentinarias, apos 12
meses?.

Dois estudos clinicos compararam PRP com CS*®°. Ap6s um periodo de avaliagéo radiografica
que variou de 10 a 49 meses, ndo foi evidenciada diferenca significativa entre o PRP e o CS, para
ambas as variaveis analisadas'®. Embora o valor promovido pelo CS (7,15%) tenha sido superior ao
do PRP (4,74%) para o aumento do comprimento radicular, quando avaliado o aumento da espessura
das paredes dentinarias, foi evidenciado um valor superior promovido pelo PRP (19,01%) comparado
ao do CS (14,91%)8. No entanto, quando o comprimento radicular foi avaliado por meio de TCFC,
apos 12 meses, o scaffold de PRP promoveu um aumento significativo, de aproximadamente 0,5 mm
a mais, comparado ao promovido pelo CS®. Além disto, o desenvolvimento continuo da raiz foi

observado em 22 dentes (73% dos casos), sendo 14 com PRP e 8 com CS?,

CS x outros scaffolds
Outros dois tipos de scaffolds também foram avaliados, sendo eles o PP*® e o bFGF/FGFY’,

Para ambas as variaveis analisadas, ndo foi evidenciada diferenca significativa, em percentual, entre
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os scaffolds PP e CS, apds 49 meses*®. Contudo, nos casos em que CS foi empregado maiores valores
de comprimento de raiz (CS 7,15% / PP 4,17%) e espessura das paredes de dentina CS 14,91% / PP
8,55%) foram observados®®.

Apos 18 meses de acompanhamento ndo foram evidenciadas diferencas significativas entre os
scaffolds de FGF e CS, para ambas as variaveis analisadas, em mm e percentual de aumento, com
valores semelhantes entre os grupos. No entanto, as analises foram realizadas nos periodos de 3, 6, 12
e 18 meses. Quando comparado o periodo final, de 18 meses, com 0s demais periodos, para cada
scaffold, foi observada diferencga significativa no aumento da espessura de dentina para FGF e CS, e

do comprimento da raiz para o CSY.

Estudos in vivo e tipo de scaffold

Os resultados descritos a seguir séo referentes aos dados dispostos na Tabela 2.
1) CSxPRPeFRP

Quando empregado em dentes de furdes, por 3 meses, o scaffold PRP promoveu aumento na
espessura das paredes dentinarias em 50% dos casos, sem diferenca significativa comparado aos
33,33% dos casos com CS, por meio de analise histolégica??. No entanto, em procedimentos realizados
em cdes da raca Beagle e analisados por meio de radiografias, apds 6 meses, um percentual
significativamente maior de casos (87,5%) apresentou aumento da espessura das paredes dentinarias
quando o PRP foi utilizado em conjunto com desinfeccdo prévia, com hipoclorito de sédio (NaOCI) e
pasta triantibidtica modificada (mTAP), comparado ao uso de NaOCI + CS (37,5%), e NaOCI + mTAP
+ CS (50%) %%,

Apenas um estudo in vivo, realizado em cédes sem raca definida, avaliou radiograficamente,
ap6s um periodo final de 3 meses, a utilizagdo do scaffold FRP?. Quando a variavel analisada foi o
aumento da espessura das paredes dentinarias apds 3 meses, uma diferenca estatistica significativa foi

encontrada para FRP (14,1%) e para FRP em conjunto com a utilizacéo prévia de acido etilenodiamino
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tetra-acético (EDTA) (14,9%), quando comparados ao CS (10,7%)%. Quando a variavel analisada foi
0 aumento do comprimento da raiz apos 3 meses, uma diferenca estatistica significativa foi encontrada

apenas para FRP + EDTA (18,9%), quando comparado ao CS (17,3%)?.

2) CS x outros scaffolds

Outros tipos de scaffolds foram avaliados nos demais estudos in vivo, sendo eles GM*6, FM®6,
AHQ e PQ, nos periodos de 126 e 13 semanas, por meio de analise radiografical® e histologica®®.
Um percentual de casos semelhante, em termos de aumento do comprimento da raiz e da espessura da
parede dentinaria, foi observado entre os scaffolds GM (100%), FM (83%) e CS (100%), empregados
em mini porcos e avaliados radiograficamente apds 12 semanas'®. Os scaffolds AHQ e PQ utilizados
em cdes da raca Beagle, promoveram, respectivamente, um aumento na espessura das paredes
dentinérias, observado por meio de analise histologica, apds 13 semanas, em 36,8% e 47,4% dos casos,
semelhante ao aumento promovido pelo CS (36,8%). Embora sem diferenca significativa para ambas
as varidveis analisadas, AHQ e PQ ndo promoveram o0 aumento do comprimento da raiz,

diferentemente dos 5,3% de casos com CS, em que o aumento foi evidenciado®®.

3.5 DISCUSSAO

A regeneracao pulpar é um procedimento relativamente recente na area endodontica e ainda
ndo existe consenso sobre o protocolo ideal a ser seguido. Inumeros casos, usando diferentes tipos de
scaffolds, tém sido relatados na literatura**'2°, O mais empregado e aceito atualmente é o scaffold
obtido por meio do estimulo do sangramento apical, com posterior formagdo do CS’. Este processo de
reparo endoddntico guiado permite o desenvolvimento continuo da raiz, espessamento das paredes do
canal radicular, fechamento apical e resolucio completa da periodontite apical?®®. No entanto, nem
sempre é possivel obter este sangramento ou, muitas vezes, 0 sangramento acaba sendo insuficiente!®,

e a concentracéo de fatores de crescimento, imprescindiveis nos REPs, limitada?’. Portanto, a presente
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revisdo integrativa investigou evidéncias disponiveis na literatura com relacdo aos scaffolds
alternativos empregados nos REPSs e se estes contribuem para um melhor desenvolvimento radicular
quando comparados ao CS.

Dentre os tipos de scaffolds analisados, apenas FRP e PRP, tanto nos estudos clinicos como
nos estudos in vivo, proporcionaram melhor resultado do que o CS*#1°212% Nos estudos clinicos, apds
12 meses de acompanhamento, FRP?* e PRP® promoveram um aumento do comprimento radicular
significativo em relagdo ao CS. Indo ao encontro destes resultados, outros estudos também mostraram
que o PRP e o FRP28 foram mais eficazes do que o CS no processo de desenvolvimento radicular.
Um dos componentes destes tipos de scaffolds sdo as plaquetas, ricas em citocinas e moléculas de
sinalizacdo, as quais exercem um papel imprescindivel na diferenciacdo celular?’. O FRP é uma
molécula bioativa, capaz de criar uma arquitetura tridimensional e um microambiente adequado para
a migracdo celular’. O seu uso estimula a proliferacdo celular e aumenta a expressdo de proteinas
especificas relacionadas a diferenciacdo de odontoblastos’. O PRP estimula a producéo de colageno,
contém e libera muitos fatores de crescimento e, ainda, retém e estimula a proliferacdo de células
mesenquimais indiferenciadas e endoteliais encontradas na regido periapical’. Contudo,
paradoxalmente, nenhum estudo clinico evidenciou um aumento na espessura das paredes dentinarias
significativo proporcionado pelo PRP e FRP, comparado ao CS, mesmo ap0s longos periodos de
acompanhamento. A diferenca de resultados pode ser justificada pelas diferentes formas de se avaliar
o tecido e pelos variados protocolos aplicados durante a execugio do tratamento®®,

Diferentemente, nos estudos in vivo, o uso dos scaffolds FRP, com irrigacdo prévia de EDTAZ
e PRP%24 apos apenas 3% e 62%2* meses, promoveram tanto um aumento significativo na espessura
das paredes dentinarias e comprimento radicular?®, como um maior nimero de casos com aumento da
espessura dentinaria?>?*, comparados ao promovido pelo CS. A acdo de desmineralizacio superficial
da dentina e exposicdo das fibras colagenas decorrente do uso do EDTA, previamente a utilizacdo do

scaffold de FRP, expde os fatores de crescimento contidos na matriz dentinaria contribuindo para o
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desenvolvimento radicular. O protocolo de irrigacdo com EDTA otimiza as condigdes ambientais para
a regeneracdo de tecidos, pois além de permitir a sobrevivéncia das células-tronco da papila apical,
também reverte parcialmente os efeitos citotoxicos das solu¢es de NaOCI, contribuindo para a
diferenciacéo celular®,

Os estudos clinicos, em humanos, e in vivo, em animais, apresentaram certas diferencas em
relagéo aos seus achados relacionados ao desenvolvimento radicular. Apesar de ser um modelo animal
mais proximo dos humanos do que os ratos®°, o fechamento apical nos furdes ocorre quase 2 meses
apos a erupcdo do dente, periodo de desenvolvimento mais curto do que o observado em cdes e
humanos?2. Por sua vez, o suino, assim como o cdo, modelo animal mais utilizado nos estudos da
presente revisao integrativa, apresentam semelhancas com o homem no que diz respeito a similaridade
de estrutura radicular, funcio® e reparo apical®. Contudo, ainda assim esses animais apresentam
desvantagens como, por exemplo, rapido desenvolvimento, o que faz com que os resultados sejam
obtidos em testes experimentais de curtos periodos de duracdo. A utilizacdo de animais muito jovens
induz a resultados ndo comparaveis com a fisiologia de humanos adultos®.

Além disso, 0s periodos experimentais superiores empregados nos estudos clinicos, de até 49
meses!® comparados ao periodo méaximo de 6 meses dos estudos in vivo, pode ter influenciado nos
achados das investigaces, e permitido ao CS ser tdo eficiente no desenvolvimento radicular quanto
os demais tipos de scaffolds, incluindo FRP e PRP. Em uma situacdo normal, o dente pode levar até 4
anos para completar a sua formagcao radicular?®. Consequentemente, € possivel que o CS necessite de
mais tempo para desempenhar o seu papel como scaffold nos REPSs.

Com base nos achados da presente revisao integrativa, observa-se que a maioria dos scaffolds
alternativos apresentaram resultados muito semelhantes ao CS quanto ao estimulo do desenvolvimento
radicular, destacando-se apenas FRP e PRP. E possivel, portanto, que estes scaffolds possam vir a ser
uma alternativa viavel para o tratamento de dentes com rizogénese incompleta, visto o potencial de

liberagdo de fatores de crescimento, e a capacidade de estimular e iniciar a reparagdo tecidual®!,
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Contudo, por ser um tratamento relativamente novo, pouco se sabe sobre seus efeitos a longo prazo’,

0 que exige cautela e mostra a necessidade de realizagdo de mais pesquisas, tanto clinicas quanto

laboratoriais, a fim de se estabelecer um protocolo ideal para os REPs.

3.6 CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa mostrou que todos os scaffolds, alternativos ou CS, promoveram

0 aumento do comprimento da raiz e da espessura das paredes de dentina, com destaque para oS

scaffolds FRP e PRP.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo identificar, por meio de uma revisdo integrativa, se 0s
scaffolds alternativos empregados em REPs promovem um melhor desenvolvimento radicular, quando
comparados ao CS.

No geral, além dos resultados satisfatorios demonstrados pelo uso do scaffold de CS, apenas
os scaffolds PRP e FRP destacaram-se como uma alternativa viavel em endodontia regenerativa, pois
promoveram o desenvolvimento radicular, tanto em comprimento, como em espessura das paredes
dentinarias. Contudo, maior evidéncia cientifica ainda é necessaria, a fim de se estabelecer um

protocolo ideal para os REPs.
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1.2 Texto

Introducgéo
Deve apresentar uma breve exposicdo do assunto, contendo o objetivo do estudo ao final desta

secao.

Material e Métodos
A metodologia deve ser apresentada de forma detalhada, possibilitando a reproducgéo por outros
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Resultados
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resultados estatisticos devem estar presentes nesta secao.

Discusséo
Este capitulo deve sintetizar os achados sem repetir exaustivamente os resultados, buscando a
comparagdo com outros estudos. Além disso, deve conter as limitagdes da pesquisa, as observacdes do

pesquisador e as perspectivas futuras.

Concluséo
A conclusdo deve ser separada da discussdo, de forma corrida, sem divisdo em topicos,
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obrigatorio.

Servicos Editoriais de Traducéo ou Revisdo
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Processamento do artigo apos aprovacao

Uma vez aprovado para publicagdo, o manuscrito sera diagramado e enviado para 0s autores
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1. A contribuicdo é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicacdo por outra revista.
2. O arquivo da submissao esta em formato Microsoft Word.
3. O texto esta em espaco duplo em Arial, tamanho 12, resumo e abstrac estruturado, tabelas e

legendas ao final do artigo. As figuras foram enviadas separadas em JPG ou TIF com 300 dpi de

resolucéo.


https://www.aje.com/br/
https://americanmanuscripteditors.com/
https://www.editage.com/
https://www.enago.com.br/
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4. O texto segue os padrBes de estilo e requisitos bibliogréaficos descritos em Diretrizes para
Autores, na pagina Sobre a Revista.

5. Os autores devem declarar na folha de rosto e no Passo 3 do processo de submisséo, no campo
apropriado e conforme exemplo disponibilizado, a auséncia de conflito(s) de interesse(s).

6. Uma vez aprovado para publica¢do, o manuscrito em Portugués devera, obrigatoriamente, ser
traduzido para o Inglés, acompanhado de declaracdo de traducdo. Os artigos em Inglés devem
apresentar certificado de revisdo. Os pesquisadores deverdo assumir os custos da revisao. Os autores
devem entrar em contato com as empresas certificadas pela RBO para este servi¢o. A submisséo de

um artigo a RBO depende da aceitacdo prévia desta condicéo.

Declaracéo de Direito Autoral

Exemplo de declaragéo de responsabilidade e transferéncia de direitos autorais:

Eu () abaixo assinado(s), CPF (s), transfiro(rimos) todos os direitos autorais do artigo intitulado:
(titulo) a Revista Brasileira de Odontologia - RBO. Declaro(amos) que o trabalho é original e que nédo
estd sendo considerado para publicacdo em outra revista, quer seja no formato impresso ou no
eletronico.

Local, data, més e ano.

Politica de Privacidade
Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para 0s Servigos

prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.



