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RESUMO

Técnicas ndo bioldgicas sdo utilizadas atualmente para as terapias de substituicdo de 6rgaos
dentarios, como os materiais restauradores inertes e implantes sintéticos. Mas essas
estratégias estdo sendo questionada a respeito a sua seguranca, eficacia e longevitividade. A
auséncia dentaria tem sido o estimulo para a realizacdo de pesquisas que buscam o
desenvolvimento de terapias mais biolégicas na Odontologia. Atualmente indmeros estudos
focaram no desenvolvimento de novas técnicas para a manipulagdo de células-tronco,
visando o desenvolvimento de tratamentos restauradores de tecidos e 6rgaos do organismo
humano. As pesquisas em bioengenharia tem se focado na diferenciacdo de células
osteoprogenitoras, para formacao de tecido 0sseo, e na formacéo de tecidos semelhantes ao
ligamento periodontal, dentina e polpa, gerando um grande avango nos experimentos com
estas células provenientes de tecidos bucais devido ao seu facil acesso e o fato de ndo serem
Orgdos vitais constituindo uma vantagem para testes de praticidade e viabilidade de técnicas
da bioengenharia. Para que a bioengenharia seja eficaz, faz-se necessaria a presenca de trés
fatores: as proprias células-tronco, uma matriz extracelular e fatores de crescimento. Nos
altimos anos, com estas pesquisas e aplicagdes de células- tronco pela engenharia tecidual
com relacdo ao reparo e a regeneracao de estruturas dentarias e, até mesmo, a substituicdo

de um elemento dental completo.

Palavras-Chave: Células-tronco. Bioengenharia. Pesquisa em Odontologia.



ABSTRACT

non-biological techniques are currently used for replacement therapy of dental organs such
as the inert restorative materials and synthetic implants. But these strategies are being
questioned about their safety, efficacy and longevitividade. Dental absence has been the
stimulus for conducting research aimed at the development of more biological therapies in
dentistry. Currently numerous studies have focused on developing new techniques for the
manipulation of stem cells for the development of restorative treatments of tissues and
organs of the human body. Research in bioengineering has focused on the differentiation of
osteoprogenitor cells for bone tissue formation and the formation of similar tissues in
periodontal ligament, dentin and pulp, generating a breakthrough in the experiments with
these cells from oral tissues due to their easy access and the fact that they are not vital
organs constituting an advantage for practical testing and feasibility techniques of
bioengineering. For bioengineering be effective, they are necessary the presence of three
factors: the own stem cells, extracellular matrix and growth factors. In recent years,
research and applications of these stem cells for tissue engineering with respect to the repair

and regeneration of dental structures and even replacement of a complete dental element.

Keywords: Stem cells. Bioengineering. Research in Dentistry.
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1 INTRODUCAO

A perda dental ainda € um grande problema na Odontologia. Entretanto, com novas
pesquisas, uma proposta de tratamento por meio do uso das células-tronco vem sendo

utilizada para melhorar as func¢des do érgédo dental.

O termo célula-tronco foi proposto, pela primeira vez em 1908, pelo histologista russo
Alexandre Maximov que postulou a existéncia de células hematopoiéticas (Gronthos et al.,
2000). Células-tronco sdo definidas como células indiferenciadas com grande capacidade

de auto-renovacdo e de produzir pelo menos um tipo celular altamente especializado.

Conforme Soares et al. (2007) problemas de perda dentaria e tecidos periodontais
resultam em dificuldades diversas, como fonacdo, mastigacdo. Além de comprometer a
estética, proporcionando problemas de auto-estima, e que as terapias para substituicdo dos

6rgdo dentérios sdo atualmente apoiadas em técnicas ndo bioldgicas e sujeitas a falhas.

De acordo com ODORICO; KAUFMAN; THOMSON (2001) existem duas categorias de
células-tronco: as células-tronco embrionarias pluripotentes e a linhagem de células
unipotentes ou multipotentes, denominadas células-tronco adultas, que residem em tecidos

diferenciados.

A perda dentaria pode ser compensadas com meétodos protéticos em pacientes que
estejam parcial ou totalmente edentados. Estes métodos, sempre representam diferentes
graus de dificuldade para se adaptarem as proteses removiveis e totais, em razdo de fatores
anatdbmicos, fisiologicos, psiquicos e protéticos, concluindo que o principal meio de
substituicdo teria que ser feito a partir do tecido do préprio paciente e cultivado no proprio
local do dente. Com estes avancos da biologia de células-tronco e a bioengenharia tecidual,
essa possibilidade se torna cada vez mais real (DUAILIBI et al., 2004).

Takahara (2011) retrata que com a obtencdo de células do proprio paciente podem
ser induzidas a se transformarem em células necessarias para diferentes tipos de
tratamentos, sendo que ja se encontram no organismo desde o desenvolvimento até a vida
adulta, mantendo-se responsaveis por fun¢Bes importantes no organismo, Ccomo:
manutencdo da integridade dos tecidos adultos, pelo reparo de tecidos lesados e pela
remodelacdo dos tecidos e Orgdos. Contata também que estudos atuais comprovam a
capacidade de cura com a utilizacdo destas células, o que as evidencia ainda mais no mundo

moderno.



O avanco nas pesquisas com celulas-tronco esta muito além do que funcGes naturais no
organismo, elas estdo sendo usadas em varios ramos da area da salude como verdadeiros
coringas no tratamento e desenvolvimento de pacientes com certas doengas ou problemas
antes ndo tratdveis como lesdes na medula e lapus eritematoso (RISBUD; SHAPIRO,
(2005).

De acordo com CASAGRANDE et al. (2011) com o descobrimento de células-tronco
de origem dentéria juntamente com 0s progressos recentes na area da biologia celular e
molecular tém levado a novas estratégias terapéuticas que visam a regeneracao dos tecidos
bucais que foram afetados por trauma ou doenca. Informa também que a Engenharia
Tecidual é multidisciplinar, unindo biologia, engenharia e ensaios clinicos, com a meta de
gerar novos tecidos e Orgdos. Constatando que nos ultimos anos, a Odontologia
Regenerativa tem investigado a potencialidade da aplicacdo das células-tronco e da
engenharia tecidual no reparo e regeneracdo de estruturas dentarias. as perspectivas € que a
Odontologia Regenerativa tenha um lugar especial no dia-a-dia do cirurgido-dentista na

pratica clinica.

Conforme Soares et al. (2007), para que a Bioengenharia ocorra, exige a presenca
de uma triade composta por células-tronco ou progenitoras, uma matriz que atue como
arcabouco e proteinas sinalizadoras, chamadas de fatores de crescimento, como estimulo

para a diferenciagéo celular para que a bioengenharia ocorra .

Van Der Kooy; Weiss, (2000) informa que células-tronco séo o topo da linhagem
hierarquica celular, devido sua multipoténcia, possuem capacidade de auto renovacdo e a
habilidade de se diferenciarem em tipos distintos de células e, por este motivo, constituem-

se em uma parte crucial dessa triade.

Young et al.(2002) e Duailibi et al. (2004) citaram que estudos realizados em
cobaias comprovaram que as células-tronco sdo capazes de regenerar defeitos
mandibulares, defeitos 0sseos provenientes de exodontias ou traumas, formacdo de
estrutura condilar, acelerar o processo de neoformacédo 0ssea ; e através de estudos mais
avancados, mostram que pode haver uma neoformacdo dentéaria, criando-se assim a
possibilidade de reparar a perda dental ndo somente proteticamente, mas também através da
estimulagdo de uma terceira denticdo, embora se faca necessario maior conhecimento de

alguns fatores que interferem na diferenciacdo destas células.
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O estudo buscou analisar as tendéncias de pesquisas com células-tronco na
odontologia, observar as técnicas e fatores que contribuem para o sucesso, e as perspectivas

de aplicabilidade na Clinica odontoldgica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Células-troncos

Segundo Murnaghan et al. (2010) as células do organismo de um individuo tem
diferentes funcionalidades e elas derivam de uma célula mais simples que ndo é
especializada. Estas células mais simples sdo chamadas de células-tronco. Significando que
a célula-tronco é basicamente uma célula que ndo tem ainda uma funcédo especifica em seu

corpo.

Morrison et al. (1997) e Junqgueira et al. ( 2000) descrevem que as células-tronco,
também conhecidas como células fonte ou stem cells, sdo definidas como células com
baixo grau de diferenciacdo, que tém a capacidade de se auto reproduzirem, bem como
gerar células diferenciadas de tipos especializados de tecidos. Concluindo que o papel
principal das células-tronco é a manutencdo de uma reserva constante de células que se
podem diferenciar em células especializadas, de acordo com o tecido considerado, além de

produzirem células maduras e especializadas.

Conforme Gilbert et al.(2000) e Leite Segundo e Vasconcelos (2007), a célula-
tronco pode se dividir em células idénticas a ela ou em diferentes tipos de células,
diferenciadas no tocante a origem e ao potencial de diferenciacdo. Retratam a existéncia de

dois tipos de células-tronco: as células-tronco embrionarias e as sométicas ou adultas.

As células-tronco embrionarias sdo derivadas da massa celular interna do
blastocisto, uma condensacdo de células primordiais (4-5 dias de idade). Classificando
como totipotentes, possuindo a capacidade de formar qualquer tipo de tecido que compde o
organismo adulto e potencial de proliferagdo ilimitado. Descreve que a célula s6 é
considerada célula-tronco quando mantida no seu nicho (matriz, outras celulas, fatores
soluveis). Estas celulas podem ser expostas in vitro a combinacgdes especificas de fatores de
diferenciacdo e de crescimento, 0s quais podem induzir sua diferenciagdo nas diregoes
desejadas (GILBERT et al., (2000) e LEITE SEGUNDO et al., (2007)

Os autores Bjorson et al., (1999) e Anderson, Gage, Weissman, (2001) afirmam que
as células-tronco adultas sdo classificadas como pluripotentes, sendo células

indiferenciadas que permanecem quiescentes nos tecidos e que quando estimuladas podem
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gerar tipos celulares compativeis com o tecido no qual elas residem. Constatando o fato
delas possuirem a capacidade de auto-renovacao e funcdo principal de manter e reparar 0s
tecidos nos quais se encontram. Também podem formar tipos celulares especializados de
outros tecidos no caso de serem transplantadas, se reprogramando de acordo com 0 novo

ambiente, o que é conhecido como transdiferenciacao ou plasticidade.

Leite Segundo e Vasconcelos, (2007) informam que relatos sugerem que 0s
transplantes de células-tronco adultas para tecidos diferentes de seus nichos resultam na

formacéo de um ou poucos tipos celulares.

Conforme Miura et al. (2003) o tecido e sua capacidade regenerativa influencia a
capacidade regenerativa da populacdo de células tronco adultas . Afirmando que as células-
tronco adultas hematopoiéticas (medula 6ssea, corddao umbilical, sangue periférico) sdo as

mais conhecidas.

Segundo Miura et al. (2003) foram encontradas células-tronco também no cérebro,
vasos sanguineos, musculo esquelético, osso, tecido epitelial, figado, tecido adiposo,

ligamento periodontal e na polpa dental.

Thesleff; Tummers (2003) constataram que as células-tronco permanecem
quiescentes dentro de drgdos por alguns anos até serem ativadas por doengas ou danos

teciduais ainda desconhecidas.

Conforme Wagers et al. (2012), mesmo que as células embrionarias possam se
transformar em qualquer tecido, o desempenho dos 6rgaos e tecidos do organismo depende
de processos regenerativos que mantenham a homeostase tecidual e a substituicdo de
celulas alteradas ou danificadas. Descreve que em alguns tecidos, o potencial regenerativo
é determinado pela presenca e pela funcdo das células-tronco, que respondem a estimulos

externos para produzirem e substituirem células quando necessario.

Segundo Caplan; Bruder (2001), muitas pesquisas na area da medicina buscam
alternativas de tratamento para doencas, assim como novas formas de prevencdo;
constatando que em um futuro préximo, a reconstrucdo cirargica de qualquer tecido
necessitara de células reparativas e de um arcabouc¢o apropriado para introduzir as células
na regido, bem como para dar suporte aos tecidos biosintéticos especificos. Além disto, sera
preciso que fatores de crescimento e citocinas interajam com as células para reformar o

tecido.
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Segundo Thomson et al. (1998), células-tronco pluripotentes podem ser isoladas
pela técnica de transferéncia nuclear a partir de tecidos embrionarios, evidenciando que
para tanto se faz necessdrio um grande empenho para desvendar 0S mecanismos

moleculares de diferenciagéo celular

Os autores Thesleff; Tummers (2003) ressaltam evidéncias recentes que indicam as
células-tronco estdo mais presentes do que se acreditava anteriormente, e que a
identificacdo de células-tronco no cérebro adulto tem levado ao aumento de pesquisas no
campo da neurociéncia; acredita-se que a terapia com células-tronco possa ser usada no

tratamento de lesBes cerebrais, como por exemplo nas doencas de Alzheimer e Parkinson.

Doetsch et al. (2003), porém demostrou que estudos indicaram que essas células se
concentram em localizagOes especificas caracterizadas como nichos de células-tronco, em
que seu meio ambiente tem grande importancia para manutencdo de suas caracteristicas e
sua autorenovacgdo. Informando também que a formacdo das células diferenciadas é

estimulada por moléculas especificas chamadas fatores de crescimento e diferenciacao.

Fuchs, Segre (2000), porém descreveram relatos que sugerem que o transplante de
células-tronco para tecidos diferentes a seus nichos possa resultar em formagdo de um ou
poucos tipos de células. Por exemplo, células-tronco do foliculo capilar resultariam em

células da matriz do cabelo, células de glandulas sebaceas ou células epiteliais da pele.

Anderson et al .(2000) confirmaram evidéncias comprovando que células-tronco de
tecidos adultos tém o potencial de produzir uma variedade de tipos celulares, como foi
demonstrado quando células-tronco foram transplantadas para localidades diferentes de seu
nichos, confirmando também que células-tronco que foram removidas de seus nichos
originais e transplantadas para uma nova regido, elas podem se reprogramar e mudar sua
linha de produgdo, por exemplo, células-tronco do cérebro podem produzir células
hematopoiéticas, e células-tronco da medula 6ssea podem produzir células epiteliais

Conforme Junqueira, Carneiro (2000), seria possivel aplicacdo da terapia celular
com células-tronco nos casos de regeneracdo tecidual, em que poderiam ser isoladas e
expostas a combinacdes especificas de fatores de crescimento e diferenciacéo in vitro, que
induziriam a formacdo dos tecidos desejados, os quais poderiam ser cultivados e

transplantados para o paciente. S30 necessarias inUmeras pesquisas para entender o
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mecanismo que regula a morfogénese e diferenciacdo celular no desenvolvimento

embrionario tem sido tema de inimeras pesquisas.

Thesleff ;Tummers, (2003) afirmaram que os mediadores, chamados fatores de
diferenciacdo e crescimento, funcionam como horménios que atuam em receptores
especificos ativando determinados genes e consequentemente induzindo a diferenciacéo

celular.

2.2 Células-tronco em Tecidos bucais

Como foi mostrado uso de células-tronco com finalidade terapéutica tem trazido
muito interesse a varias areas da salde, com a odontologia ndo foi diferente. Com varias
pesquisas e suas descobertas, novos horizontes foram abertos para a engenharia genética no
campo odontoldgico. Pesquisas na area de Odontologia revelam a capacidade das células-
tronco na geracdo de dentes e de outros tecidos bucais, bem como em células de tecido

0sseo.

Conforme Thesleff; Tummers (2003) geralmente os tecidos dentais possuem uma
capacidade restrita de regeneracdo, o que explica a grande demanda nas areas restauradoras
e protéticas da odontologia, porém retrata que pesquisas recentes com ceélulas-tronco e
engenharia tecidual apresentaram progressos em novas perspectivas de uso na pratica

clinica odontoldgica.

Segundo Mitsiadiset et al. (2011), nos ultimos dez anos o rapido progresso
realizado por pesquisas com células-tronco , proporcionou aos cientistas imaginar
estratégias alternativas e inovadoras para o reparo dentario. Estas células oferecem um
grande potencial para a homeostasia dentéria, para reparagdo e regeneracdo. Afirma que a
manipulacdo das células-tronco de origem dentaria in situ e a expansdo ex vivo, por meio

de moléculas sinalizadoras especificas, é capaz de fornecer grandes resultados.

Segundo SMITH et al. (1995); Arana-Chavez e Massa,(2004) a complexidade
dentino-pulpar, a fim de se defender de agressdes, forma uma camada de dentina chamada
de terciaria, decorrente do seu papel regenerativo natural. Os odontoblastos, células
produtoras de dentina, podem sobreviver a injurias leves, como atri¢do e os estagios iniciais

de céarie, e secretar uma matriz de dentina reacionaria. Entretanto, traumas de maior
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intensidade, como céries avancadas ou procedimentos restauradores, podem levar & morte

do odontoblasto pré-existente.

Souza et al. (2008) mostraram como exemplo de reprogramacao genética de células

no tecido pulpar, que sdo capazes de formar células adiposas em tecidos especificos.

Conforme Daltoé et al. (2010) através dos resultados das pesquisas pode-se falar
em “desenvolvimento de terceira denticdo” referindo-se & confeccdo de substitutos

bioldgicos (biodentes) para os dentes perdidos ou ausentes.

Segundo Rai et al. (2014) através de informacGes genéticas os eventos celulares que
ocorrem na fase de desenvolvimento dental sdo determinados, ocorrendo a partir de uma
série de interacdes entre células epiteliais e mesenquimais. As células epiteliais formam o
6rgdo do esmalte, e as células que os rodeiam sdo as células mesenquimais. Estas interacdes
envolvem proteinas sinalizadoras e receptores especificos que, uma vez ativados, iniciam o

processo de desenvolvimento dental.

2.3 Polpa

Cvek et al.(1992) constatam que o tratamento de canal é o tratamento de escolha
quando ha necrose em dentes permanentes, na maioria dos casos. O tratamento endoddntico
é alto em dente com rizogénese completa, diferente de dentes com a rizogénese incompleta,
onde o selamento apical é dificil de obter, levando a um insucesso em longo prazo, neste
ultimo tipo ocorrendo fratura radicular cervical com relativa frequéncia. Devido a este fator
Nor et al . (2006) prop6s que que a engenharia de uma nova polpa dental pode completar a

formacdo da raiz nesse tipo de dente, levando a uma melhora do prognéstico.

Gronthos et al. (2000) identificou uma populagdo de células-tronco pos-natais em
polpas de terceiros molares humanos, que apresentavam capacidade regenerativa. Depois
de transplantadas, foi obtido um tecido conjuntivo semelhante ao complexo dentino—pulpar,
composto de matriz mineralizada com tdbulos e odontoblastos alinhados e tecido fibroso
contendo vasos sanguineos em um arranjo semelhante ao encontrado no dente normal.
Estes achados fornecem evidéncias de que células-tronco de polpa transplantadas podem
ndo apenas dar origem a linhagem odontoblastica, mas também residirem no tecido

conjuntivo pulpar como celulas semelhantes a fibroblastos.
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Conforme Goldberg, Smith (2004), pesquisas constataram a formacgdo de uma
ponde de dentina, como resultado da proliferacdo e do recrutamento de células tronco
indiferenciadas em resposta ao estimulo provocado por hidréxido de calcio. Esta estratégia
de tratamento vem sendo usada ha muitos anos em Endodontia. Conforme organizadas e
diferenciadas, as células sintetizam a matriz extracelular, que sera mineralizada. Estudos
em cobaias mostraram moléculas bioativas presentes na matriz extracelular induzindo a

formacéo da ponte de dentina.

Segundo Batouli et al. (2003) as pesquisas demonstraram que células-tronco da
polpa requerem um meio indutor apropriado e um arcabouco composto por
hidroxiapatita/tricalciofosfato para induzir a formacdo de 0sso, cemento e dentina in vivo,
porém precisando de mais pesquisas na area.

2.4 Scaffolds

Para Nakashima, Akamine (2005), sdo necessarias estruturas tridimensionais de
suporte celular e que permitam a re-vascularizacdo do tecido pulpar. Os scaffolds sdo
estruturas tridimensionais que proporcionam um microambiente capaz de permitir a adeséo
e migracdo celular. Esses devem apresentar caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas
favoraveis ao crescimento e diferenciacdo celular, além de microporosidade para permitir a
conectividade entre as células semeadas no scaffold implantado e o tecido adjacente,

facilitando o transporte de nutrientes e a eliminagdo dos produtos do metabolismocelular .

Para Jadlowiec, Celil e Hollinger (2003) em relacdo a finalidade de aplicacdo, os
scaffolds podem ser bioldgicos ou sintéticos, biodegradaveis ou permanentes; contendo
componentes inorganicos tais como, hidroxiapatita e fosfato de célcio, sdo usualmente

empregados na neoformacdo 6ssea guiada.

2.5 Polimero sintéticos e fatores de crescimento

Segundo Freed et al. (1994) os polimeros sintéticos permitem a manipulagdo das
propriedades fisico-quimicas como o indice de degradacdo, tamanho das microporosidades
e resisténcia mecéanica. Sao moléculas bioativas proteicas que se ligam a receptores

celulares especificos induzindo a proliferacdo/diferenciacao celular.
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Conforme Vasita e Katti (2006) uma variedade de moléculas bioativas, com fungdes

especificas tém sido empregadas na terapia com células-tronco e na engenharia tecidual.

2.6 Periodonto

O periodonto € uma estrutura complexa que compreende tecido 6sseo, cemento,
gengiva e ligamento periodontal. Na periodontite, o periodonto sofre perda de suporte
6sseo0 que apbs tratamento apresenta uma limitada capacidade de regeneracéo.
Conforme Listgaten e Rosemberg (1979) a regeneragdo periodontal envolve a
biomodificacdo da superficie radicular, remocao do biofilme dental, associando a colocacgdo
de enxertos ou ao uso de membranas organicas. Esses procedimentos visam recrutar células
progenitoras para a area com 0 objetivo de subseqiiente diferenciacdo em células do

ligamento periodontal, cementoblastos e osteoblastos.

Ao entender o recrutamento dessas células com capacidade de se desenvolverem em
células formadoras de ligamento periodontal ou formadoras de cementoblastos que
promoverdo uma conexao segura entre cemento e 0sso alveolar adjacente poderé ajudar a

alcancar uma regeneracdo dos tecidos periodontais no futuro (CHEN et al., 2006)

Xiong et al. (2013) considerou que 0 objetivo desta regeneragéo seria restaurar a
ancoragem funcional dos dentes por meio de: restauracdo do ligamento periodontal,
incluindo orientacdo e insercdo das fibras de Sharpey entre 0 0sso e a superficie radicular;
formacdo de novo cemento por cementoblastos na superficie radicular e restauragdo na

altura Gssea da juncdo amelo-cementaria.

Para Rai et al. (2014) quando as células-tronco adultas presentes no ligamento
periodontal forem estimuladas, podem se diferenciar em células do tipo cementoblésticas e
osteoblasticas. Estas células foram transplantadas para ratos imunocomprometidos
formando uma estrutura semelhante ao cemento/ligamento periodontal. quando defeitos
criados cirurgicamente na regido periodontal dos molares inferiores, as células se
integraram ao ligamento periodontal em duas das seis amostras e, ocasionalmente, uniram a

superficie do osso alveolar ao dente .
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2.7 Regeneragao cartilaginea

Conforme Huang et al. (2013) o objetivo de regenerar a cartilagem das
articulages sinoviais, bem como a reconstrugdo total dos condilos, vem utilizando células-
tronco para regeneracgdo cartilaginea sequelas resultantes de injdrias articulares, motivando
0 desenvolvimento de técnicas com o propoésito de regenerar a cartilagem das articulacdes
sinoviais, bem como a reconstrucédo total dos condilos, utilizando células-tronco, pode ser
explicado porque foi demonstrada a possibilidade de regeneracao de condilos da articulagédo
sinovial com ambos componentes dsseos e cartilagineos em estudo com cobaias. Para
Volponi e Sharpe, (2013); Mathur et al. (2014) outra possibilidade de producdo de
cartilagem seria por meio do cultivo in vitro, utilizando de matriz extracelular (scaffold)

biodegradavel que forneceria uma estrutura tridimensional para o crescimento tecidual.

2.8 Células encontradas em tecidos bucais

Séo cinco tipos de células encontradas a partir de tecidos dentais: as células-tronco
de dentes deciduos exfoliados; células-tronco de ligamento periodontal; células

progenitoras do foliculo dental e células-tronco da papila apical.

A polpa dental conforme Lymperi et al., (2013) e Huang e Garcia-Godoy, (2014),
as celulas adultas identificadas na polpa dental sdo células multipotentes e apresentam
capacidade de se diferenciar em fibroblastos, componentes do tecido conjuntivo, e em

odontoblastos, envolvidos na formacéao da dentina.

No Ligamento periodontal, conforme Rai et al. (2014), Wada et al. (2011) foi
identificada na superficie radicular de dentes humanos extraidos a formacdo de fibras
colagenas paralelas entre si, semelhantes as fibras de Sharpey. Estas fibras puderam se
conectar com estruturas cementoides e formar a ligacdo funcional do cemento com o
ligamento periodontal. Para Wada et al. (2011) é possivel diferenciar-se em fibroblastos,

cementoblastos e osteoblastos, sendo responsaveis pelo reparo tecidual
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Nos dentes deciduos, segundo Huang et al. (2013) células encontradas nestes dentes
sdo similares aquelas encontradas no corddo umbilical. Parecem crescer mais rapido, além
de possuir maior potencial em se diferenciar em outros tipos de células do que as células-

tronco adultas.

Para Lymperi et al. (2013) quando comparadas as células-tronco, provenientes da
medula dssea e da polpa de dentes permanentes, possuem uma maior taxa de proliferacéo.
Huang et al. (2013), Neel et al.( 2014) afirmam que podem ser uma fonte ideal de células-
tronco pela facilidade de obtencdo, alem de serem utilizadas para reparar estruturas
dentarias comprometidas e induzir a regeneracdo 0ssea, e para Rai et al. (2014) sdo
considerados como células-tronco multipotentes devido a sua capacidade de gerar cemento
e tecido Gsseo.

Estrela et al. (2011) constatou que nas celulas do foliculo dental através de células
isoladas a partir de terceiros molares e caracterizadas pela fixacdo rapida em cultura e
capacidade de formar nédulos calcificados in vitro, representando células de um tecido em
desenvolvimento que podem apresentar uma maior plasticidade do que as outras células-

tronco dentais.

Em relacdo as papila apical, conforme Huang e Garcia-Godoy, (2014) Rai et al. (
2014) informam que estas células-tronco sdo fontes de odontoblastos, tendo a capacidade
de produzir dentina primaria para a raiz, que € mais organizada estruturalmente do que a
dentina formada pelas células-tronco da polpa de dentes deciduos e da polpa de dentes

permanentes.

Segundo Demarco et al. (2010) na aplicacdo odontoldgica, a distin¢do de células
nos diferentes tecidos depende de estruturas como hidroxiapatita ou presenca de dentina.
Evidéncias suportam que as células tronco de dentes deciduos, quando comparadas as
células-tronco provenientes da medula 6ssea e da polpa de dentes permanentes, apresentam
uma maior taxa de proliferacdo, indicando que as mesmas possuem habilidade de se
diferenciarem em células odontoblasticas funcionais, adipdcitos e células neurais, além de

estimularem a osteogénese apos transplantacéo in vivo.
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2.9 Implantes dentarios

Segundo Buser et al. (2004) a eficiéncia de um implante dentéario depende da adeséo
da superficie do implante para otimizar a proliferacdo e diferenciacdo celular dos
osteoblastos, reduzindo assim o tempo de inicio da sintese de matriz ¢ssea e a unido aos
implantes osseointegrados e com isso reduzir o tempo de tratamento e aumentar ainda mais

a longevidade dos implantes osseointegrados.

Conforme Mendonga et al. (2009), para melhor desempenho e sucesso dos
implantes é essencial o desenvolvimento de superficies com propriedades que se
relacionem bem com proteinas especificas e com as células dsseas pertinentes. Ocorrendo
imediatamente apos a instalacdo do implante, proteinas serdo adsorvidas do plasma, para a
superficie do material, controlando assim a adesdo celular e regeneracdo tecidual. Esta
imediata interacdo poderia evitar a perda dssea que ocorre mesmo quando os implantes séo

instalados em alvéolos de extracdo imediata.
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3 OBJETIVO GERAL

Este estudo visou, através de um levantamento bibliografico, analisar a evolucéo e
atuais tendéncias das pesquisas com células-tronco na odontologia, sendo assim, atualizar
os cirurgides dentistas nos conceitos de engenharia tecidual e no contexto em que esta

ciéncia vem sendo estudada na Odontologia.
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4 METODOLOGIA

Foram consultadas as bases de dados Pubmed, Lilacs e Scielo, utilizando-se as
palavras-chave na lingua portuguesa como Engenharia tecidual, células-tronco e
Odontologia, bem como na lingua inglesa, tissue engineering, stem cells e dentistry.

O presente estudo foi realizado por meio de um levantamento bibliografico de
artigos recentes e artigos classicos relacionados ao assuntos células-tronco e suas
aplicacdes na Odontologia.

Foram utilizados os termos: célula-tronco, Odontologia, bioengenharia; estemcells,
Dentistry e bioengine
Foram selecionados

Para a analise os artigos mais relevantes, considerando o periodo de 2003 a 2014,
incluindo pesquisas, revisdes da literatura e casos clinicos nas linguas portuguesa,
Inglesa.

Os critérios de inclusdo foram artigos completos disponiveis e de exclusdo apenas
resumos.
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5 DISCUSSAO

Percebe-se, através da revisdo, a importancia concedida as fontes de células-tronco
como reserva para diferenciagdo em variados tecidos, contribuindo para terapias para
recuperacdo de diversas patologias. Existem diversas terapias para substituicdo dos 6rgaos

dentarios, todas elas baseadas em técnicas nao-bioldgicas, podendo estar sujeitas a falhas.

A literatura constatou que as células tronco podem ser de origem embrionaria ou
provenientes dos tecidos adultos, sendo que a capacidade de diferenciacdo das células do
embrido é superior a das células-tronco adultas, ou seja, conseguem se diferenciar em mais

tipos diferentes de células maduras, enquanto que, nas adultas, essa capacidade é limitada.

Doetsch et al. (2003) destacou que é importante salientar outras desvantagens,
como a sua instabilidade genética, a obrigatoriedade de sua transplantacdo para hospedeiros

imunocomprometidos .

Com o desenvolvimento das terapias com células tronco, varios tratamento
convencionais passaram por modificagdes, como por exemplo o tratamento de canal, ja que
esse novo modelo orienta o potencial regenerativo do tecido remanescente, garantindo a
biocompatibilidade e necessitando de menos materiais sintéticos no tratamento

endodontico, diversificando do convencional.

Para Nakashima. Akamine (2005) as pesquisas demonstraram que células-tronco da
polpa requerem um meio indutor, estruturas tridimensionais de suporte celular e que
permitam a re-vascularizagdo, um microambiente capaz de permitir a adesdo e migragao
celular e fatores de crescimento, (moléculas bioativas ou fatores morfogenéticos que sédo

proteinas que se ligam a receptores celulares especificos induzindo a proliferacéo).

Devido a sua limitada capacidade de regeneragdo, essas terapias bioldgicas
favoreciam a recuperacao total do periodonto no futuro, ja que as terapias de enxertos e
membranas organicas ndo a deposicdo de um novo cemento do ponto de vista

microscépico, mas sim de um epitélio juncional longo.

Os dentes deciduos oferecem uma importante fonte de células troncos, pois sdo
vantangens como: proliferacdo mais rapido que o normal, e um maior potencial de

diferenciacdo sdo importantes para a terapia regenerativa.
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Assim como esclarece Chen et al., (2012); Volponi e Sharpe, (2013); Mathur et al.,
(2014), ¢é importante esclarecer que ainda sdo necessarios maiores conhecimentos sobre
isolamento de células-tronco, seus nichos, bem como o0s mecanismos moleculares de
crescimento e diferenciacdo celular, para que seja possivel a utilizacdo da terapia celular na
Odontologia (Chen et al., 2012; Volponi e Sharpe, 2013; Mathur et al., 2014).

Assim como Alves et al. (2010) esclarece que, em um futuro ndo muito distante, o
uso de células-tronco represente um procedimento usual, significando um grande avanco
para o campo odontoldgico, Feques et al. (2014) afirmam que as células poderdo ser usadas
no tratamento de caries, periodontites, tratamentos endodoénticos, reparacdo alveolar,
implantes dentarios, aumento da altura do osso alveolar, reparacdo da cartilagem da

articulacdo temporomandibular, bem como em outras areas do corpo humano.

Devido a todas estas vantagens como: possuir 20 dentes deciduos naturalmente
esfoliados; sendo a polpa de um dente permanente ser facilmente obtida em qualquer
momento da vida; o tecido periodontal pode ser acessado de maneira simples e os terceiros
molares contendo tecidos embrionarios (papila apical e foliculo dental) podem ser extraidos

em um momento mais tardio da vida adulta, sem trazer danos ao individuo.

E necessario repensar o ensino odontoldgico,que precisa se adaptar aos novoa
conceitos, as inovacdes cientificas, valorizando o ensino da ciéncia basica que permite
abordar assuntos como células-tronco, biologia molecular como ferramentes para

atendimento clinico
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Pelo estudo realizado, foi possivel perceber que existe grande avango nos
experimentos com células-tronco originarias dos tecidos bucais e observou-se que as
células-tronco em varios experimentos nao proporcionaram o desenvolvimento de reagdes
imunogeénicas, massas teciduais tumorais e nem reacdo de corpo estranho nos locais onde
foram implantadas. Que as principais fontes de células-tronco na Odontologia sdo polpa
dental, ligamento periodontal, foliculo dental, papila apical e polpa de dentes deciduos.
Coletivamente, os estudos sugerem que o dente constitui uma fonte de células-tronco
atraente que pode, potencialmente, ser Util em um amplo espectro em varios cenarios
clinicos, como reparo tecidual, tratamento periodontal, enxertos 6sseos, regeneragdo pulpar,
entre outros. Porém, a complexidade que envolve a formacédo dentéria ainda mantém uma
distancia entre a ciéncia e o desenvolver de 6rgaos dentarios completos a partir de células-

tronco
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