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Resumo

A terapia endoddntica regenerativa representa uma alternativa biologica para o tratamento de dentes permanentes
imaturos com necrose pulpar, fundamentada na interacdo entre células-tronco, arcabougos ¢ fatores de
crescimento. O objetivo deste estudo foi analisar o papel das células-tronco da papila apical, os protocolos
regenerativos e as perspectivas contemporaneas relacionadas a desinfec¢ao e a engenharia tecidual. Foi realizada
uma revisdo narrativa fundamentada em estudos publicados predominantemente entre 2015 e 2026, identificados
no PubMed/MEDLINE, LILACS, BBO e SciELO. Os estudos analisados indicaram que essas células apresentam
capacidade proliferativa, diferenciagdo odontogénica e atividade imunomoduladora. O coagulo sanguineo atua
como arcabougo natural para o recrutamento celular, enquanto a desinfeccdo deve conciliar o controle
microbioldgico e a preservagdo da viabilidade celular. Investigagdes recentes demonstraram a biocompatibilidade
de pastas de hidroxido de célcio associadas a cetrimida, bem como o emprego experimental de hidrogéis, fibrina
rica em plaquetas e exossomos derivados dessas células. Outros estudos identificaram diferentes subpopulagdes
celulares, a influéncia dos agentes condicionantes sobre a liberagdo de fatores de crescimento e a possibilidade de
persisténcia bacteriana intracelular. Conclui-se que as células-tronco da papila apical apresentam relevante
potencial terapéutico; contudo, a predominancia de evidéncias laboratoriais e a heterogeneidade dos protocolos

ainda limitam a confirmagdo da regeneracdo funcional do complexo dentino-pulpar.
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Abstract

Regenerative endodontic therapy represents a biological alternative for treating immature permanent teeth with
pulp necrosis, based on the interaction among stem cells, scaffolds, and growth factors. This study aimed to analyze
the role of stem cells from the apical papilla, regenerative protocols, and contemporary perspectives related to
disinfection and tissue engineering. A narrative review was conducted based on studies published predominantly
between 2015 and 2026, identified in PubMed/MEDLINE, LILACS, BBO, and SciELO. The analyzed studies
indicated that these cells exhibit proliferative capacity, odontogenic differentiation, and immunomodulatory

activity. Blood clots act as natural scaffolds for cell recruitment, whereas disinfection must balance microbial



control and the preservation of cell viability. Recent investigations have demonstrated the biocompatibility of
calcium hydroxide pastes combined with cetrimide, as well as the experimental use of hydrogels, platelet-rich
fibrin, and exosomes derived from these cells. Other studies have identified distinct cellular subpopulations, the
influence of conditioning agents on growth factor release, and the possibility of intracellular bacterial persistence.
In conclusion, stem cells from the apical papilla have considerable therapeutic potential; however, the
predominance of laboratory evidence and the heterogeneity of protocols still limit the confirmation of functional

regeneration of the dentin—pulp complex.
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Introduciao

Dentes permanentes imaturos com necrose pulpar apresentam apice aberto, paredes
dentinarias delgadas e maior suscetibilidade a fraturas. Diferentemente da apicificagdo, que
estabelece uma barreira apical, a terapia endodontica regenerativa (TER; do inglés regenerative
endodontic therapy - RET) busca controlar a infeccdo, favorecer o reparo periapical e
possibilitar a continuidade do desenvolvimento radicular.'*

As células-tronco da papila apical (stem cells from the apical papilla - SCAP)
apresentam potencial proliferativo, diferenciagdo osteo/odontogénica e interacdo com o
microambiente inflamatorio. Essas caracteristicas justificam seu interesse em protocolos de
recrutamento de células enddgenas e estratégias experimentais de engenharia tecidual.>*

Entretanto, o fechamento apical e o espessamento radicular observados
radiograficamente ndo comprovam, isoladamente, a regeneracdo funcional do complexo
dentino-pulpar. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi analisar as evidéncias sobre as

SCAP na terapia endodontica regenerativa, considerando desinfec¢do, arcaboucos,

biomateriais, desfechos clinicos e perspectivas contemporaneas.

Método

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, fundamentada em levantamento de
publicagdes entre 2015 e 2026 nas bases PubMed/MEDLINE, LILACS e BBO e na biblioteca
eletronica SciELO, em portugués, inglés e espanhol. Estudos classicos anteriores a esse periodo
também foram considerados quando relevantes para a caracterizagdo das SCAP e para os
fundamentos biologicos da terapia regenerativa.

Os termos “stem cells from apical papilla”, “dental papilla”, ‘“regenerative
endodontics”, “immature permanent teeth”, “scaffold”, “platelet-rich fibrin”, “hydrogel” e
“exosomes” foram combinados pelos operadores AND e OR. Foram selecionados estudos

laboratoriais, pré-clinicos, clinicos e revisdes sobre desinfeccao, arcabougos, viabilidade celular



e desfechos regenerativos; publicagdes sem relagdo com o tema foram excluidas. A analise

narrativa ndo incluiu metanalise nem busca sistematica exaustiva.

Resultados

As SCAP apresentam proliferacao, mineralizagdo e diferenciacdo osteo/odontogénica,
além de interagdes com macrofagos observadas em modelos tridimensionais.** Estudos
brasileiros verificaram modulagdo da produc¢do de mediadores inflamatorios em fibroblastos
periodontais e recrutamento de mondcitos associado a quimiocina CCL2, indicando
participagdo na organizagio do microambiente periapical.’® Esses achados, entretanto, sdo
experimentais e ndo demonstram regeneragao clinica isoladamente.

No protocolo da RET convencional, a desinfec¢do ¢ seguida da indugdo de sangramento
periapical. O codgulo formado no canal atua como arcabougo biolodgico para a migragdo celular
e disponibiliza fatores de crescimento; posteriormente, realiza-se o selamento cervical com
agregado de trioxido mineral (MTA) ou outro material biocerAmico.>’ A sequéncia clinica e os
componentes biologicos envolvidos estdo representados na Figura 1.

Figura 1 - Representacio esquematica das etapas da terapia endoddntica regenerativa. (A) Dente permanente
imaturo com necrose pulpar e células-tronco da papila apical (SCAP); (B) desinfec¢do do sistema de canais
radiculares; (C) indug@o do sangramento a partir dos tecidos apicais; (D) formacao do coagulo sanguineo, que atua

como arcabougo para o recrutamento das SCAP; (E) selamento cervical com agregado de trioxido mineral (MTA)

e restauragao coronaria.
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Fonte: Elaboragao propria (2026).

A preservacdo das SCAP depende do equilibrio entre acdo antimicrobiana e
biocompatibilidade. Concentracdes elevadas de pastas antibidticas podem comprometer sua

sobrevivéncia, enquanto os efeitos de irrigantes variam conforme composi¢do e



concentragio.?’ Iglesias et al.!® demonstraram citocompatibilidade e bioatividade de pastas de
hidroxido de célcio associadas a cetrimida em culturas de SCAP, além de biocompatibilidade
em tecido subcutaneo de ratos.

Theodoro et al.!' observaram que agentes condicionantes alteram a liberagdo do fator
de crescimento transformador beta 1 pela dentina; no modelo avaliado, o EDTA a 10%
apresentou desempenho superior ao EDTA a 17%. Por outro lado, a identificagdo de bactérias
intracelulares nas SCAP sugere um possivel mecanismo de persisténcia infecciosa e
comprometimento da resposta regenerativa.'> Nenhum desses achados indica, isoladamente, a
substitui¢do de protocolos clinicos consolidados.

Os arcabougos também influenciam a organizagdo do microambiente. Uma revisao
sistemdtica comparou o uso de concentrados autdlogos ricos em plaquetas com arcabougos
convencionais de codgulo sanguineo na RET de dentes permanentes imaturos necrosados em
humanos e, embora a interpretacdo dependa da heterogeneidade dos estudos clinicos, os
resultados apoiam o uso desses concentrados como alternativas viaveis aos coagulos
convencionais.'® Experimentalmente, a combinagdo de hidrogel de 4cido hialurénico e fibrina
rica em plaquetas injetavel favoreceu respostas relacionadas a proliferacdo, a migragdo e a
diferenciacio das SCAP.!* Hidrogéis de k-Carragenina igualmente demonstraram capacidade
de promover a viabilidade e a diferenciacio odontogénica in vitro dessas células.'

Estudos recentes ampliaram a compreensdo sobre o recrutamento celular e as
abordagens livres de transplante. Yoshida et al.'® identificaram células-tronco pulpares
endogenas na regido apical de molares de ratos, enquanto Shah et al.!” descreveram
subpopulagdes moleculares distintas em culturas de SCAP e células-tronco pulpares humanas.
Adicionalmente, exossomos derivados de SCAP cultivadas sob hipoxia estimularam a migracao
e a diferenciacio odontogénica de células-tronco pulpares em um modelo experimental.'®

Em conjunto, os resultados indicam que reparo periapical, estreitamento apical e
espessamento radicular constituem desfechos favoraveis, mas ndo asseguram a formagao de
tecido pulpar histologicamente organizado. A predominancia de estudos laboratoriais, as
diferencas entre modelos experimentais e a participag@o de outras populagdes celulares limitam

a extrapolagdo dos achados para a pratica clinica.

Conclusio
As SCAP apresentam propriedades bioldgicas relevantes para a terapia endodontica
regenerativa, incluindo proliferacdo, diferenciagdo odontogénica, recrutamento celular e

modula¢do do microambiente periapical. A combinagdo entre desinfec¢do biocompativel,



arcabougo adequado e selamento corondrio constitui a base dos protocolos atuais, enquanto

hidrogéis, concentrados plaquetarios e exossomos representam perspectivas experimentais

promissoras.

Contudo, a heterogeneidade metodoldgica e a predominancia de evidéncias pré-clinicas

ndo permitem confirmar a regeneracdo funcional previsivel do complexo dentino-pulpar.

Estudos clinicos controlados e protocolos padronizados sdo necessarios para estabelecer a

aplicabilidade dessas estratégias.
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