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RESUMO

Introduciio: A remocdo do tecido pulpar, seguida da restauragao
do canal radicular com material sintético inerte, costuma ser um
procedimento rotineiro na pratica clinica para terapia endodontica,
porém esses materiais ndo substituem a fungdo biologica, a vitali-
dade e propriedades mecanicas do tecido original. Nesse contexto, a
possibilidade de induzir a regeneragdo do complexo dentino-pulpar
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com o uso de células-tronco de origem dental tem sido cada vez mais
estudada, e a expectativa é gerar o retorno da vitalidade pulpar e sua
capacidade de reparo. Objetivo: Realizar uma revisao bibliografica
com o intuito de investigar a triade formada por células tronco, fato-
res de crescimento e arcabougo a fim de analisar a sua aplicabilidade
na regeneracao endodontica. Materiais e métodos: Realizou-se uma
revisdo bibliografica de estudos publicados nos ultimos 5 anos (2015-
2020) por meio da busca nas bases de dados: PubMed/Medline. Para
a pesquisa foram utilizados os seguintes descritores: Células-tronco
(Stem cells), Endodontia (Endodontics) e Regeneracao endodontica
(endodontic regeneration). ApOs criteriosa filtragem, foram sele-
cionados 25 artigos. Revisao de literatura: Pesquisas envolvendo a
engenharia tecidual com o uso de células-tronco t€m auxiliado a te-
rapia regenerativa dos tecidos dentarios, como o complexo dentino-
-pulpar. Para a completa restauracdo estrutural e funcional do dente
sdo necessarios um conjunto de elementos: as células-tronco; fatores
de crescimento/diferencia¢do ou citocinas; fatores de migracao/ho-
ming e o0 microambiente: arcabouco (scaffold) e matriz extracelular.
Conclusio: A regeneragao do complexo dentino-pulpar por meio da
engenharia tecidual baseada em fatores de crescimento e arcabou-
cos € uma abordagem promissora para substituir estruturas dentarias
danificadas e restaurar suas func¢des biologicas. No entanto, por se
tratar de uma nova abordagem, seus estudos ainda sdo incipientes,
necessitando de mais base cientifica para comprovar sua eficécia.

Palavras-chave: Células-tronco, Engenharia de tecidos, Regenera-
¢do endodontica.

ABSTRACT

Introduction: The removal of pulp tissue followed by the restoration
of the root canal with inert synthetic material is usually a routine
procedure in clinical practice for endodontic therapy, however,
these materials do not replace the biological function, the vitality,
and mechanical properties of the original tissue. In this context, the
possibility of inducing the regeneration of the dentin-pulp complex by
using stem cells of dental origin has been increasingly studied, and the
expectation is to generate the return of the pulp vitality and its repair
capacity. Objective: To carry out a literature review to investigate
the triad comprised by stem cells, growth factors, and framework
to analyze its applicability in endodontic regeneration. Materials
and methods: A4 bibliographic review of studies published in the
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last 5 years (2015-2020) was carried out by searching the databases:
PubMed / Medline. he following descriptors were used: Stem cells,
Endodontics, and Endodontic regeneration. After a careful filtering,
25 articles were selected. Literature review: Research involving tissue
engineering with the use of stem cells has supported regenerative
therapy of dental tissues, such as the dentin-pulp complex. For the
complete structural and functional restoration of the tooth, a set of
elements are needed: stem cells;, growth/differentiation factors or
cytokines; migration/homing factors, and the microenvironment:
scaffold and extracellular matrix. Conclusion: The regeneration of
the dentin-pulp complex through tissue engineering based on growth
factors and frameworks is a promising approach to replace damaged
dental structures and restore their biological functions. However,
since it is a new approach, studies on this subject are still incipient
and more scientific basis is necessary to prove its effectiveness.

Keywords: Stem cells, Tissue engineering, Endodontic regeneration.

INTRODUCAO

A cérie dentaria ¢ uma lesdo infecciosa multifatorial que afeta o
esmalte, a dentina, a polpa e ainda o cemento se a por¢ao radicular
do dente estiver envolvida. Tais lesdes resultam na desmineralizagao
do esmalte e dentina, podendo ocasionar uma reagdo inflamatdria
no tecido pulpar. Essa infec¢do da polpa dentdria por invasdo direta
de bactérias cariogénicas ou como consequéncia de traumas requer,
frequentemente, a remocao pulpar (AJAY SHARMA et al., 2013).

A polpa ¢ um tecido conjuntivo bastante vascularizado e inerva-
do. Localiza-se na camara pulpar do dente e ¢ cercada por um tecido
dentinario inelastico e ndo vascularizado. Durante a formagao do
dente, a dentina ¢ produzida por células odontoblasticas especificas
dispostas de forma em palicada situadas na por¢do mais periférica
da camada pulpar. A remocao do tecido pulpar é, geralmente, segui-
da da restauracdo do canal radicular com material sintético inerte,
procedimento frequente na pratica clinica endodontica. Esses mate-
riais, no entanto, nao substituem a fungao bioldgica, a vitalidade e as
propriedades mecanicas do tecido original (LAMBRICHTS et al.,
2017; ORTI et al., 2018; ITOH et al., 2018)

Nesse contexto, em que se visualiza o panorama atual, a regenera-
¢ao tecidual com uso de células-tronco se torna uma realidade cada
vez mais estudada, e ensaios pré-clinicos demonstram a viabilidade
dessa terapia. Alguns requisitos basicos sdo encontrados, e o princi-
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pal é o composto da triade de elementos: a célula-tronco, o arcabou-
co tecidual e os fatores de inducdo de crescimento. Com a possibili-
dade de induzir a regeneragdo do complexo dentino-pulpar com uso
de células-tronco de origem dental, a expectativa ¢ gerar o retorno
da vitalidade pulpar e de sua capacidade de reparo (DHILLON et al.,
2016; CHREPA et al., FERRONI et al., 2015).

As células-tronco sdo células primitivas com autorreplicagdo e
com elevado potencial de diferenciacdo. Elas podem ser diferencia-
das em varias células ou tecidos funcionais e 6rgdos sob certas con-
dicoes, e sdo conhecidas como “Células Universais”. Portanto, as
células-tronco desempenham um papel vital na regenera¢do e manu-
tencao de tecidos e 6rgaos devido aos seus recursos exclusivos, como
autorrenovarao ilimitada, potencial de diferenciacdo e proliferagao
de tecidos. Com base em sua origem, foram identificados dois tipos
de células com potencial para diferenciagdo, as células-tronco em-
brionarias e as células-tronco adultas (ZHAI et al., 2018; KANEKO
et al., 2018; PILBAUEROVA et al., 2019).

A partir destas consideragdes, pesquisas vém sendo realizadas
para identificar o protocolo ideal de regeneragao tecidual do comple-
xo dentino-pulpar. Dessa forma, o presente estudo teve como obje-
tivo geral revisar sobre a triade formada por células tronco, fatores
de crescimento e arcabougo, a fim de analisar a sua aplicabilidade na
regeneragdo endodontica.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisao da literatura sobre a utiliza¢ao
das células-tronco na endodontia. O levantamento bibliografico de
estudos publicados foi realizado no més de junho de 2020 em ba-
ses de dados com os descritores indexados pelo Mesh (MEDLINE/
PubMed). Na busca, foram utilizados os descritores “Endodontic”,
“Stem Cells” e “Endodontic regeneration”. Como critérios de inclu-
sdo, foram adotados os artigos escritos em inglés; estudos transver-
sais (prospectivos e retrospectivos), estudos longitudinais, ensaios
clinicos randomizados, estudos de caso-controle, metanalise e revi-
sdo sistematica. Além daqueles que se enquadravam no enfoque e
objetivo do trabalho, que foi avaliar a aplicabilidade da engenharia
tecidual na regeneracdo endodontica, e apresentavam os elementos
que compdem a triade. Foram observados e determinados alguns as-
pectos para a inclusdo dos estudos na revisdo, como a significancia, a
confiabilidade e clareza no detalhamento metodologico das informa-
coes apresentadas. Assim como foi indispensavel a disponibilidade
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integral do texto para sua inclusdo no estudo e ter no maximo cinco
anos de publicagao.

Foram excluidos da amostra os artigos que ndo apresentaram rele-
vancia para o tema abordado, trabalhos de conclusdo de curso, teses,
dissertacdes e aqueles estudos que ndo se enquadraram nos critérios
de inclusdo. Desta forma, foram selecionados 25 trabalhos para in-
clusdo na revisdo apos criteriosa filtragem.

REVISAO DE LITERARURA

Células-tronco na regeneracao endodontica

As pesquisas com células-tronco dentarias isoladas tém ajudado a
decifrar os processos de desenvolvimento do dente. No entanto, esse
conhecimento ndo apenas apoia a criagdo de novas terapias, como
também fundamenta o uso dessa tecnologia tecidual (MORSCZECK
E REICHERT, 2017). A principal fonte de células-tronco adultas ¢
a medula d6ssea, no entanto, inimeros estudos tém isolado células
altamente proliferativas, derivadas da polpa dentdria. Constatou-se
que tais células sdo multipotentes e possuem a capacidade de autor-
renovarao e de diferenciacdo em diversos tipos celulares (PILBAUE-
ROVA et al., 2019).

As populagdes de células-tronco sao potencialmente importan-
tes para contribuir com os procedimentos de revitalizagao, incluindo
células-tronco da polpa dentaria (DPSCs), células-tronco da papila
apical (SCAPs), células-tronco do ligamento periodontal humano
(PDLSCs), bem como populagdes de células-tronco que residem cen-
tralmente, como células-tronco estromais da medula 6éssea humana
(BMSSCs) e células-tronco hematopoiéticas (HSCs) (DUNCAN;
KOBAYASHI; SHIMIZU, 2018).

Para que ocorra a aplicabilidade da terapia regenerativa dos te-
cidos dentdrios - engenharia tecidual, ¢ fundamental uma combi-
nacao de elementos - triade: células-tronco; fatores de crescimento/
diferenciagdo ou citocinas e fatores de migragdo/homing; e o micro-
ambiente: arcabouco (scaffold) e matriz extracelular (NAKASHI-
MA et al., 2017).

Fatores de crescimento e de migracao

Fatores de crescimento sdao polipeptideos que estimulam a proli-
feragdo celular e sdo as principais moléculas reguladoras do cresci-
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mento de células em cultura e in vivo (TSEKES et al., 2019). Possuem
uma meia-vida curta e s3o secretados em pequenas concentragdes
por uma ampla variedade de tecidos. Os fatores de crescimento sdo
identificados em diversos tipos, muitos deles associados ao sistema
imunologico, recebendo a denominacao de citocinas (MOROTOMI,
WASHIO; KITAMURA, 2018).

As técnicas de revitalizacdo pulpar na Endodontia nao se baseiam
em uma populagdo expandida de células-tronco sendo transplantada
para o canal radicular, mas no uso de fatores de mobiliza¢do, incluin-
do fatores de crescimento, agentes quimiotaticos e outros fatores de
sinalizagdo para “atrair” as células ao sistema de canais radiculares
via vascularizag¢do periapical. A migragao, ou fatores de migracao,
¢ definida como o recrutamento de células-tronco endégenas da me-
dula dssea e de outros locais especificos, sinalizando fatores de “mo-
bilizacdo” para o local da lesdo para induzir o processo de reparo
(DUNCAN; KOBAYASHI; SHIMIZU, 2018).

Os fatores de crescimento, em particular, sdo criticos para o su-
cesso do recrutamento das células e podem ser obtidos endogena-
mente a partir da matriz de dentina, células-tronco ou outras popula-
coes celulares, além de plasma rico em plaquetas (PRP) e fibrina rica
em plaquetas (PRF) ou de forma exdgena dentro de um arcabougo
funcional contendo um ou varios fatores de crescimento (BEZGIN
et al., 2015). Variedades de fatores de crescimento sdo considera-
das importantes no processo de reparo/regeneracdo endodontica,
incluindo aqueles direcionados a diferenciagdo celular da superfa-
milia do fator de crescimento transformador e outros voltados para
processos celulares, incluindo angiogénese, neurogénese e migracao
celular (SMITH et al., 2016).

Microambiente

Para a bioengenharia de tecidos, uma matriz ¢ essencial, pois for-
nece o arcabougo necessario para o transporte de nutrientes, oxigé-
nio e residuos metabdlicos. Esse arcabougo deve ser biocompativel,
ndo irritante e resistente. A matriz ¢ composta por materiais sintéti-
cos ou naturais. Os componentes da matriz funcionam ativando mor-
fogéneses das células implantadas, enquanto esta ¢ gradualmente
degradada e substituida pelo tecido regenerado (SONG et al., 2017).

Em outras palavras, os arcabougos ou andaimes sdo supor-
tes nos quais as células-tronco podem ser cultivadas com o pro-
posito de construir um tecido in vitro. Sao consideradas estruturas
porosas tridimensionais, que fornecem sustentagdo mecanica ao
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desenvolvimento celular bem como permitem o transporte de nu-
trientes, metabolitos, fatores de crescimento e outras moléculas re-
gulatdrias, tanto no sentido do meio extracelular para as células
como o contrario. Para que os arcaboucos (andaimes) funcionem
corretamente, as propriedades mecanicas dos andaimes devem cor-
responder as propriedades mecanicas do tecido hospedeiro (DIS-
SANAYAKA et al., 2015).

Dentre os tipos de suporte para crescimento celular mais utiliza-
do em pesquisas recentes tém-se: esponjas porosas, malhas, pepti-
deos, colageno, fosfato de calcio, acido poli-L-latico (WIDBILLER
et al., 2018; ZHU et al., 2018). Em geral, os arcaboucos sintéticos
representam o maior grupo de polimeros biodegradaveis com boas
propriedades, além de uma alta relagdo superficie/volume, versatili-
dade na composic¢ao quimica e propriedades bioldgicas que mostram
adequada maleabilidade e processabilidade. Polimeros de diversas
propriedades tém sido utilizados na fabricagcdo de arcabougos para
diferentes aplicacdes. Uma das principais desvantagens dos arcabou-
cos sintéticos ¢ a inflamacao local iniciada pela liberacdo de acidos
como seu subproduto de degradacdo (ITOH et al., 2018).
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Pesquisas envolvendo a triade da engenharia tecidual na regeneracao endodontica

Tabela 1 - Informacdes coletadas dos estudos.

' Tipo de célula- ' . Tempo de acompanha-
Autor e ano Tipo de estudo tronco Tipo de arcabougo Fatores de crescimento mento
?zl(s)j%r;ayaka etal. In vivo. DPSCs e HUVECs.  Peptideo hidrogel PuraMatrix®. Fator de crescimento endotelial 4 semanas.
Ferroni et al. In vitro DPSCs Hialuronano 3D Fendtipos neuronais, gliais, endoteli- 3 semanas
(2015) : : : ais e osteogénicos. :
Colageno I, Osteocalcina, odonto-
Qu et al. (2015) In vivo. DPSCs. Gelatina nanofibrosa 3D. blasto, 4 semanas.
fosfatase alcalina.
Gel de acido hialuronico reticulado .
Tanetal. 2015  Invitro DPSCs. (HAG), p-fosfato tricélcico ( p-TCP) e Eﬁt‘(’{gﬁ_%‘ﬁc'me”to transformador- 5 oo anas
&cido poliglicélico (PGA)
Tram e Doan . hTD (dentina humana tratada) e Odontoblasto Osteoblasto, Cola-
(2015) In vivo. DPSCs. arcabougo de MTA. geneno tipo | (COLIA). 8 semanas.
:-‘I?l:)a%;) etal. In vitro e in vivo.  DPSCs. N&o utilizaram. Colageno tipo | e fibronectina. 4 semanas.
Células-fronco da . L . . .
. . Arcaboucos biodegradaveis pré-for-  Sialofosfoproteina dentinaria/ Odon-
lto et al. (2016). In vivo. Efc()jula Ossea de mados e hidrogel. toblasto. 2 semanas.
Fibroblastos,
fator de crescimento endotelial
Revisio vascular,
Eramo et al. (2017) . e DPSCs. Gel de fibrina e colageno. fator de crescimento derivado de N&o esta claro.
sistematica.
plaquetas,
fator de células-tronco e fator esti-
mulador de colénias de granuldcitos.
Garzon et al. In vivo. DPSCs. Poli (L-lactideo) - Microesferas. Nestina, odontoblasto, Osteocalcina 6 semanas.

(2017)

(ONC) Colageno tipo | COLIAI).




Matoug-Elwerfelli

etal. (2017) In vitro. DPSCs. Arcabouco de polpa descelularizado.  Colageno tipo | e lll, fibronectina. 2 seman.
. . . , . Fatores de crescimento exdgenos |
Piva et al. (2017) In vivo. DPSCs. Poli (L-lactideo) - Microesferas. (Soro fetal bovino & Soro humano). 4 seman
Song et al. (2017) In vitro. SCAPs. hTD (dentina humana tratada). Colageno tipo I e Il 5 seman
) L U Acido ascérbico, glicerofosfato e |
ltoh et al. (2018) In vitro e invivo.  DPSCs. Nao utilizaram. dexametasona. 6 seman
Hidrogéis injetaveis de dcido hial-  a.0" C6 Creseimento endotela
Silva et al. (2018) In vitro. DPSCs. ulr:nlljce(zaesngguemdos com lisado de fator de crescimento derivado de 3 seman.
plaq i plaguetas
Ensaio clinico C .
Xuanetal. 2018)  randomizado  hDPSC. Niio utilizaram, pordofialuronico e isado de plagu- 45 pege
controlado. '
Zhuetal.(2018)  Invitroeinvivo. SDPSCs. Poli (L-lactideo) / glicolideo. hestina ¢ silofosfoproteina de 5 meses
Meza et al. (2019)  Invivo DPSCs. Nao utilizaram. Fibrina rica em plaquetas de 3 anos.

leucocitos.




Na pesquisa de Dissanayaka et al. (2015), o peptideo hidrogel Pu-
raMatrix® foi usado como um sistema de arcabougo para verificar o
papel das DPSCs no desencadeamento da angiogénese e o potencial
de regeneragdo endododntica in vitro e in vivo. Células endoteliais da
veia umbilical humana (HUVECs) e DPSCs foram cultivadas em
PuraMatrix® tridimensional. O microambiente de nanofibras pep-
tidicas suportou a sobrevivéncia celular, a migracdo celular e a for-
magcao de redes capilares na auséncia de fatores de crescimento exo-
genos. Os DPSCs aumentaram a formacao precoce da rede vascular,
facilitando a migragdo de HUVECs e aumentando a expressdo do
fator de crescimento endotelial vascular. Os grupos DPSC de mono-
cultura (um unico tipo de cultura) e cocultura (técnica de cultivo in
vitro de uma mistura de tipos celulares) exibiram tecido vasculariza-
do semelhante a polpa com areas de osteodentina apds o transplante
em camundongos. Os grupos cocultivados exibiram mais matriz ex-
tracelular, vascularizacdo e mineralizagdo do que as monoculturas
DPSC in vivo.

Ferroni et al. (2015) apresentaram um método in vitro de regene-
racdao endodontica baseado no uso de um arcabouco tridimensional
de hialuronano utilizando DPSCs para produzir um tecido funcional
semelhante a polpa dental. Uma populacdo enriquecida de DPSCs
foi cultivada em malhas ndo teciduais a base de hialuronano na pre-
senca de fatores de diferenciagdo para induzir o comprometimento
das células-tronco com fenotipos neuronais, gliais, endoteliais e 0s-
teogé€nicos. Experimentos in vitro com durac¢do de 3 semanas, entre
os quais o perfil de expressao génica e a coloracdo por imunofluores-
céncia (IF), comprovaram a diferenciacdo das DPSCs com os princi-
pais componentes do tecido pulpar dental. Em particular, o resultado
do “hyaluronan-DPSCs” mostrou uma morfologia parecida com a
polpa dental consistindo em varias células especializadas crescendo
dentro das fibras hialuronanas.

No estudo de Qu et al. (2015), as DPSCs foram usadas em um ar-
cabouco tridimensional de gelatina nanofibrosa (NF-gelatina) de alta
rigidez e baixa rigidez no intuito de formar o citoesqueleto e a polpa,
respectivamente. Um método facil foi desenvolvido para integrar as
matrizes de gelatina de baixa e alta rigidez em um tUnico suporte
para regenerag¢do do complexo dentino-pulpar. O experimento in vi-
tro de 4 semanas mostrou que a biomineralizacdo ocorreu apenas na
area periférica de alta rigidez e formou uma estrutura em forma de
anel ao redor da area central ndo mineralizada do construto “DPSCs-
-arcabouco”. Um complexo e completo material dentino-pulpar se-
melhante ao complexo dentino-pulpar natural foi regenerado com
sucesso ap6s o implante subcutaneo do arcabouco em camundongos
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por 4 semanas. A coloragao histologica mostrou uma quantidade sig-
nificativa de formagdo de matriz extracelular (MEC) no complexo
dentina-polpa recém-formado, e varios vasos sanguineos foram ob-
servados no tecido pulpar.

Tan et al. (2015) utilizaram um método de engenharia de tecido
injetavel, usando gel de 4cido hialurénico reticulado (HAG) e o fator
de crescimento transformador-B1 (TGF-B1). Além disso, o B-fosfato
tricalcico (B-TCP) e o 4cido poliglicdlico (PGA) foram respectiva-
mente escolhidos como arcabougos de controle para polpa e dentina
na regeneragdo. O HAG, TGF- 1 e DPSCs foram implantados em
fatias de dentes vazios e camara pulpar de mini porcos. Foi realizada
coloracdo histoldgica e imuno-histoquimica para identificar a denti-
na tubular distinta e a estrutura pulpar. Em seus resultados, a dentina
destruida foi reparada com a formagao de tecido semelhante a polpa,
devolvendo ao dente comprometido sua restituicao.

No ensaio pré-clinico in vivo realizado por Tram e Doan (2015),
DPSCs foram isoladas e cultivadas. As amostras de dentina foram
preparadas a partir de terceiros molares humanos e tratadas com éci-
do etileno diamino tetra-acético e acido citrico para remover a cama-
da de esfregaco. Em seguida, os DPSCs foram cultivados em dentina
tratada humana (hTD) e implantados em modelo de camundongo por
4, 6 e 8 semanas. Os enxertos resultantes foram avaliados por co-
loragcdo com hematoxilina, eosina e manchas imuno-histoquimicas.
Como resultado, DPSCs foram estimuladas e induzidas a regenerar
tecido dentinario que expressava marcadores de dentina especificos,
como sialofosfoproteina de dentina e proteina da matriz de dentina
por combinac¢do com hTD in vivo.

Hang et al., (2016) verificaram o uso de exossomos, que sdo pe-
quenas esferas de gordura e proteina presentes no corpo humano,
como ferramentas biomiméticas (estudo das estruturas bioldgicas
¢ das suas fun¢des) de indugdo e diferenciacao de células-tronco.
Foi constatado o potencial desses exossomos derivados de células
da polpa dentéria, que quando cultivadas em meio adequado, indu-
ziam a diferenciacdo da DPSCs e células estromais da medula 6ssea
humana (HMSCs) in vitro e in vivo. Os resultados indicaram que os
exossomos podem se ligar as proteinas da matriz, como colageno
tipo I e fibronectina, permitindo que sejam ligados aos biomateriais.
Além disso, eles também desencadeiam o aumento da expressdo de
genes necessarios para a diferenciacdo odontogénica. Quando tes-
tados in vivo, em um modelo da fatia da raiz do dente com DPSCs,
foi desencadeada a regeneracdao do tecido semelhante as estruturas
dentais, que isolados sob condi¢des odontogénicas, sdo melhores in-
dutores da diferenciagao de células-tronco e regeneragao tecidual.
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Em um ensaio pré-clinico in vitro, Song et al. (2017) extrairam de
forma aleatoria terceiros molares livres de caries e restauragdes em
pacientes, com idade entre 17 e 25 anos, para realizar procedimentos
endodonticos regenerativos. Esses procedimentos contaram com a
transferéncia de células-tronco posicionadas apicalmente, incluindo
células-tronco da papila apical (SCAP), para o sistema de canais ra-
diculares. Fatias de dentes de terceiros molares humanos foram des-
celularizados por trés diferentes métodos para serem usados como
um potencial arcabougo de autoenxerto, preservando a composi¢ao,
a morfologia e fung¢des de suporte das células-tronco. Os resultados
mostraram que a regenera¢ao da estrutura apoiou a proliferacao de
SCAP em toda a estrutura com diferenciagao em células semelhan-
tes a odontoblastos proximos das paredes dentindrias. Assim, este
estudo relata que a polpa dentaria humana de dentes extraidos sauda-
veis pode ser descelularizada com sucesso, e o arcabougo resultante
suporta a proliferacdo e diferenciacdo de SCAP.

Garzon et al. (2017) combinaram DPSCs com dois tipos de arca-
boucos de microesfera injetavel de 4cido poli-l-lactico (PLLA) com
uma superficie nanofibrosa ou lisa para formar agregados bioativos
injetaveis e examinaram sua capacidade de promover a regeneragao
da polpa no canal radicular em um modelo in vivo e in vitro. Por-
tanto, aproximadamente cinco hDPSCs foram cultivados em cada
microesfera (propor¢do de 5: 1 em ambos os tipos), € a suspensdo de
células foi misturada com a superficie fibrosa e lisa das microesferas
durante trés horas, em um sistema de cultura em rolo para favorecer
a fixacdo das células a superficie de ambos os arcabougos injetaveis.
Os resultados demonstraram que microesferas de PLLA e DPSCs
foram capazes de formar agregados injetaveis bioativos que promo-
veram a regeneragao dentinaria.

Em uma revisdo sistematica feita por Eramo et al. (2017), 10
estudos preencheram os critérios de inclusdo. Resultados de estu-
dos in vitro destacaram a funcionalidade das multiplas citocinas
com capacidade de induzir migracao, proliferacdo e diferenciagcdo
de DPSCs. A maioria dos estudos in vivo obtiveram tecidos rege-
nerados semelhantes a polpa com neovascularizacdo. Em alguns
casos, as amostras mostraram nova inerva¢ao e nova deposicao
de dentina. A regeneracdo endodontica in situ recuperou tecidos
intracanal semelhantes a polpa com neovascularizacio, inervacao
e formacao de dentina.

Em um relato de caso, Meza et al. (2019) buscaram descrever uma
terapia celular autologa regenerativa utilizando DPSCs inflamada e
fibrina rica em plaquetas de leucdcitos (L-PRF) em um dente perma-
nente. O paciente de 50 anos apresentava dor dentaria espontanea no
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dente 28 e foi diagnosticado com pulpite irreversivel sintomatica. A
polpa dental inflamada foi extraida e transportada para um laborato-
rio para o isolamento e a cultura de DPSCs. O L-PRF foi obtido do
sangue do paciente e introduzido no canal radicular instrumentado e
desinfetado, e DPSCs expandidas foram inoculadas no codgulo. Os
exames de acompanhamento foram realizados 6 meses e 3 anos de-
pois e as avaliagdes clinicas revelaram respostas normais aos testes
de percussdo e palpacdo. O dente teve uma resposta tardia ao frio e
o teste da polpa elétrica foi responsivo, demonstrando um resultado
satisfatorio desse método inovador.

Xuan ef al. (2018) analisaram, em um ensaio clinico randomizado
e controlado, a regeneragdo endodontica contendo nervos sensoriais.
O estudo contou com 36 pacientes apresentando polpa necrotica;
desses, 26 pacientes foram selecionados para o grupo de implantagao
de células-tronco da polpa decidua humana (hDPSC) e 10 pacien-
tes para o grupo que recebeu tratamento tradicional de apicificacdo.
Foram examinados 26 pacientes (26 dentes) ap6s implantagdo de
hDPSC e 10 pacientes (10 dentes) apds tratamento de apicificagdo.
Apenas a implanta¢ao de hDPSC no tratamento levou a reconstrugdo
do tecido semelhante a polpa, exibindo vasos sanguineos e nervos
sensoriais 12 meses apds o tratamento.

Silva et al. (2018) propuseram um sistema de hidrogel fotocru-
zavel a base de 4cido hialurdnico (HA) e plasma rico em plaquetas
(PL), produto resultante da dissolu¢ao de tecidos ou moléculas orga-
nicas pela a¢do de agentes fisicos, quimicos ou biologicos. O PL ¢
um coquetel de fatores de crescimento (GFs) e citocinas envolvidas
no processo de cicatrizacdo de feridas. Hidrogéis de HA estaveis
que incorporam PL (HAPL) foram preparados apds a fotoligagao
do HA metacrilado (Met-HA) previamente dissolvido em PL. Tanto
os hidrogéis de HAPL quanto os de HA simples demonstraram ser
capazes de recrutar células de uma monocamada celular de células-
-tronco das hDPSCs isoladas de dentes permanentes. O metabolis-
mo celular e a quantificagdo de DNA foram maiores, em todos os
momentos, para os hidrogéis suplementados com PL. Atividade da
fosfatase alcalina (ALPL) e picos de quantificacdo de célcio foram
observados no grupo HAPL aos 21 dias. No geral, os dados demons-
traram que os hidrogéis de HA que incorporam PL aumentaram o
metabolismo celular e estimularam a deposi¢do da matriz minera-
lizada por hDPSCs, fornecendo evidéncias claras do potencial do
sistema proposto para o reparo de tecidos danificados do complexo
dentino-pulpar e regeneracdo endodontica.

No estudo de Piva et al. (2017), DPSCs foram isoladas de terceiros
molares e expandidas em condigdes de cultura padrao contendo soro
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humano (DPSCs-HS). Apds a caracterizagdo celular e a avaliagao de
seu secretoma angiogénico, que sao proteinas secretadas no espaco
extracelular, os DPSCs foram semeados em fatias de arcaboucos den-
tarios e implantados subcutaneamente em camundongos imunodefi-
cientes. Apos 30 dias, fatias de dentes foram recuperadas e avaliadas
quanto a regeneracdo de tecidos da polpa dentaria e foi observada a
formacgao de vasos sanguineos e dentina. /n vivo, determinou-se que
DPSCs-HS produziram uma elevada resposta angiogénica e regene-
racdo de dentinaria. As implicacdes desses achados sdo significati-
vas para o desenvolvimento de protocolos clinicos usando DPSCs
em terapias celulares.

Itoh et al. (2018) analisaram a viabilidade DPSC para uso odonto-
loégico na regeneragdo endodontica em estudos in vitro € in vivo. Para
o estudo in vitro, foi utilizado DPSC - agregados de DPSCs com um
hidrogel termosensivel. Para o estudo in vivo, foi preenchido o canal
radicular do dente humano com DPSC e também o mesmo modelo
foi implantado por via subcutdnea em camundongos imunodeficien-
tes. Foram encontrados tecidos semelhantes a polpa, ricos em vasos
sanguineos, formados dentro do canal radicular humano em 6 se-
manas apods o implante. Analises histologicas revelaram que DPSCs
transplantados se diferenciaram em células semelhantes a odonto-
blastos nos locais em contato com dentina. Além disso, os tecidos
ricos em vasos sanguineos puderam ser formados com DPSCs sem
necessidade de arcaboucos ou fatores de crescimento.

Um protocolo de Ito et al. (2016) foi pensado para engenharia de
tecido pulpar in vivo em dentes de rato pulpotomizados usando cons-
trugdes de células-tronco mesenquimais da medula 6ssea de rato em
arcaboucos biodegradéaveis pré-formados e hidrogel. As estruturas
foram implantadas em camaras de polpa pulpotomizadas e os resul-
tados foram analisados em trés, sete ou 14 dias. Ao terceiro dia, as
células foram localizadas principalmente ao longo dos arcabougos
pré-formados. Ao sétimo dia, a regeneragdo endodontica foi obser-
vada em quase toda a regido implantada. Aos 14 dias, a regeneragado
do tecido progrediu ainda mais em toda a regido implantada, consta-
tando assim sucesso dessa terapia.

Polpas dentarias humanas descelularizadas foram avaliadas usan-
do métodos histoldgicos e imuno-histoquimicos no estudo de Ma-
toug-Elwerfelli et al. (2017). Também foram realizados ensaios de
citotoxicidade para determinar a biocompatibilidade de arcabougos
descelularizados. Esses arcaboucos foram semeados com DPSCs e
tiveram sua viabilidade celular foi analisada. A avaliacao dos tecidos
descelularizados revelou uma matriz acelular com preservacao da
histoarquitetura e composi¢do dos tecidos nativos. Os tecidos ndo
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mostraram evidéncia de citotoxicidade, com crescimento celular em
contato direto com o arcabouco e nenhuma redu¢ao na atividade ce-
lular apds a incubagao do extrato. Além disso, o arcabougo foi capaz
de suportar a viabilidade e fixacdo de células-tronco da polpa dental
humana apo6s a recelularizagao.

CONSIDERACOES FINAIS

A regeneracdo endodontica, usando uma estratégia de engenha-
ria de tecidos baseada em células-tronco, fatores de crescimento e
arcabougos teciduais ¢ uma abordagem promissora para substituir
estruturas dentarias danificadas e superar os problemas de limitacdo
dos dentes comprometidos. Contudo, alguns autores nao utilizam os
arcaboucos ou “scaffolds” em suas pesquisas por defenderem que
ele aumenta o risco de inflamac¢do e infec¢do. No que se refere ao
uso das células tronco, a maioria dos artigos destacou que essas es-
tavam presentes naturalmente no processo da regeneracdo endodon-
tica, apenas um autor fez a inser¢ao delas por meio de procedimen-
tos laboratoriais. Como resultados dos estudos, foi mostrado que a
engenharia tecidual permitiu a estimulagdo do desenvolvimento e a
maturagdo radicular dos dentes comprometidos. No entanto, por se
tratar de uma nova abordagem, seus estudos ainda sdo incipientes,
necessitando de mais base cientifica e estudos clinicos para com-
provar sua eficacia, embora a maioria dos estudos aqui abordados
apresentaram resultados bem promissores.
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