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CELULAS-TRONCO DENTAF}IAS NA REGENERACAO DOS TECIDOS
PERIODONTAIS: REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

DENTAL STEM CELLS IN PERIODONTAL TISSUE REGENERATION:
INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

Thais Santos de Souza*

RESUMO
As células-tronco mesenquimais sdo instrumentos importantes na area da odontologia
regenerativa, pois, sao células que possuem grande capacidade de multiplicacéo e diferenciacdo
em outros tipos celulares. Sendo assim, devido ao seu potencial Unico de diferenciacdo, as
células-tronco mesenquimais estdo sendo amplamente consideradas como uma terapia celular
para a regeneracdo periodontal. Nesse contexto, o objetivo é apresentar o conhecimento atual
da literatura sobre o potencial das células mesenquimais no processo da regeneracéao dos tecidos
periodontais. Foram utilizadas as bases de dados eletronica: national library of medicine
national institutes of health (PUBMED), Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Scielo, para
pesquisar e identificar estudos que respondessem a pergunta norteadora desta revisdo
integrativa da literatura. Como estratégia de busca dos artigos, foram selecionadas palavras
chaves através dos descritores em ciéncias da satide (DeCS): “Doenga Periodontal/Periodontal
disease”, “Células mesenquimais/Mesenchymal cells”, “Engenharia tecidual/Tissue
engineering”,  “Ligamento  periodontal/Periodontal  ligament” e  “Regeneragio
periodontal/Periodontal regeneration”. Os estudos apresentaram dados comprovando a eficicia
da utilizacdo das células-tronco mesenquimais orais, todos os estudos relataram que elas podem
ser consideradas como uma opcao de tratamento na regeneracédo dos tecidos periodontais. As
células-tronco possuem um forte potencial para serem utilizadas na regeneracdo dos tecidos

periodontais, quando comparadas com as terapias de regeneragdo convencionais.

Palavras-chave: Células mesenquimais; Engenharia tecidual; Ligamento periodontal;

Regeneracao periodontal.
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ABSTRACT

Mesenchymal stem cells are important instruments in the area of regenerative dentistry, as they
are cells that have a great capacity for multiplication and differentiation into other cell types.
Therefore, due to their unique differentiation potential, mesenchymal stem cells are being
widely considered as a cell therapy for periodontal regeneration. In this context, the objective
IS to present the current knowledge in the literature about the potential of mesenchymal cells in
the process of periodontal tissue regeneration. Electronic databases were used: national library
of medicine national institutes of health (PUBMED), Virtual Health Library (VHL) and Scielo,
to search and identify studies that answered the guiding question of this integrative literature
review. As a search strategy for articles, key words were selected using the descriptors in health
sciences (DeCS): “Doenga Periodontal/Periodontal disease”, “Células
mesenchymal/Mesenchymal cells”, “Engenharia cicidual/Tissue engineering”, ‘“Ligamento
periodontal/ Periodontal ligament” and “Periodontal regeneration”. The studies presented data
proving the effectiveness of using oral mesenchymal stem cells, all studies reported that they
can be considered as a treatment option in the regeneration of periodontal tissues. Stem cells
have a strong potential to be used in the regeneration of periodontal tissues, when compared to

conventional regeneration therapies.

Keywords: Mesenchymal cells; Tissue engineering; Periodontal ligament; Periodontal

regeneration.

* Graduanda do curso de Odontologia da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) — Campus VIII.
thais.souza@aluno.uepb.edu.br
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1 INTRODUCAO

Restaurar estruturas periodontais perdidas pela doenca periodontal € um dos grandes
desafios da odontologia, devido a limitacdo de regeneracdo desses tecidos (COSTA et al.,
2022). As abordagens regenerativas favorecem a formacdo de novas estruturas periodontais,
danificadas pelo processo patolégico, como osso alveolar, ligamento periodontal e cemento
(LIN et al., 2021).

Nesse sentido, novas técnicas e opg¢Bes de tratamento tém sido avaliadas, entre elas, a
engenharia de tecidos e terapias baseadas em células. Estudos mostram que as células-tronco
mesenquimais podem ser utilizadas no tratamento periodontal, sendo uma técnica vantajosa e
promissora na regeneracao tecidual com possiveis aplicagdes clinicas (COSTA et al., 2022).

As células-tronco mesenquimais sdo instrumentos importantes na area da odontologia
regenerativa, vez que, sdo células que possuem grande capacidade de multiplicacéo,
diferenciacdo em outros tipos celulares e constituintes de tecidos especializados e com
competéncia imunomoduladora (FERREIRA; GRECK, 2020). Dessa forma, estudos com
células-tronco estdo em evidéncia, pois, possuem aplicacdo na regeneracdo de tecidos lesados
(AMORIM et al., 2017).

A atuacdo da regeneracdo tecidual diz respeito a migracdo celular, proliferagéo,
diferenciacdo, remodelacdo da matriz extracelular, assim como angiogénese e osteogénese.
Sendo assim, devido ao seu potencial Unico de diferenciacdo, as células-tronco mesenquimais
estdo sendo amplamente consideradas como uma terapia celular para varias doencas (CHEN et
al., 2023).

As células-tronco mesenquimais de origem dentaria estdo mais facilmente disponiveis
e acessiveis, quando sdo comparadas as células-tronco mesenquimais da medula 6ssea ou as
células-tronco embrionarias (CHISINI et al., 2019). As células-tronco do ligamento periodontal
e as células-tronco do foliculo dental apresentam uma forte capacidade de formar estruturas
semelhantes ao ligamento periodontal, cemento e 0sso alveolar, devido a isso, sdo as principais
candidatas para aplicacé@o na regeneracao dos tecidos periodontais (CHEN et al., 2023).

Dessa forma, as abordagens regenerativas baseadas na engenharia de tecidos tém a
finalidade de restaurar o aparato bioldgico natural, que os materiais sintéticos ndo conseguem
promover. Ainda que um campo novo ha Odontologia, as abordagens regenerativas utilizando
células mesenguimais estdo sendo avaliadas com o objetivo de melhorar o potencial das terapias

regenerativas dos tecidos periodontais (CHISINI et al., 2019).
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Assim, o objetivo desse estudo foi o de apresentar o conhecimento atual da literatura
sobre o potencial das células mesenquimais no processo da regeneracdo dos tecidos
periodontais e também discutir novas perspectivas sobre a tematica, através de uma revisdo

integrativa da literatura.
2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Apresentar o conhecimento atual da literatura sobre o potencial das células

mesenquimais no processo da regeneracao dos tecidos periodontais.
2.2 Objetivos Especificos

e Apresentar os tipos de células-tronco encontradas no periodonto;
e Expor as possibilidades de uso das células mesenquimais na regeneracao periodontal;
e Analisar e discutir estudos que fomentem o potencial regenerativo das células

mesenquimais.
3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Estruturas do periodonto

O periodonto é um 6rgdo complexo constituido por tecidos moles (gengiva e ligamento
periodontal) e duros (0sso alveolar e cemento) com a fungéo de envolver e sustentar os dentes,
além da capacidade de resistir e dispersar as for¢as mastigatorias de forma organizada (HAN et
al., 2013; WANG et al., 2022). Cada tecido periodontal possui uma estrutura especializada e
essas caracteristicas estruturais definem diretamente sua funcdo. Dessa forma, o bom
funcionamento do periodonto depende da integridade estrutural e da interacdo entre 0s seus
componentes (MUNOZ-CARRILLO et al., 2020).

3.1.1 Gengiva

A gengiva é caracterizada por ser um epitélio escamoso estratificado com uma lamina
propria de tecido conjuntivo subjacente que se liga firmemente ao 0sso. E a estrutura que cobre
a parte do 0sso alveolar que contém o dente e a parte cervical do dente. (MUNOZ-CARRILLO
et al., 2020). O principal componente celular desse epitélio oral é o querandcito, mas também
estdo presentes os ndo querandcitos, que sdo as células de Langerhans, células de Merkel,
melanocitos e células inflamatdrias (linfécitos). A camada de tecido conjuntivo, € composta por

fibroblastos, células imunes, células endoteliais vasos sanguineos e linfaticos, elementos



13

neurais, além de uma matriz extracelular composta por proteinas coldgenas e ndo colagenas
(HAN et al., 2013).

O epitélio gengival é formado por trés regides: epitélio oral, epitélio sulcular e epitélio
juncional. Por meio da proliferacdo e diferenciacdo dos querandcitos, essas células realizam a
protecdo de estruturas, fornecendo caracteristicas de impermeabilidade e uma troca seletiva
com o meio oral (IESPA et al., 2022). O epitélio juncional possui um papel importante, visto
que, ele sela os tecidos periodontais do ambiente oral, dessa forma, a sua integridade é de
primordial importancia para a manutencio da satde periodontal (MUNOZ-CARRILLO et al.,
2020).

A gengiva é diferenciada em trés tipos: gengiva livre, gengiva interdental e gengiva
inserida (MUNOZ-CARRILLO et al., 2020). A gengiva livre ou marginal circunda a cervical
do dente no limite amelocementario. A gengiva inserida, possui esse nome por aderir-se ao 0SS0
alveolar, se estendendo desde o fundo de sulco gengival até a jungdo mucogengival. A gengiva
interdental, estd localizada entre os dentes, preenchendo o espaco interproximal, possui um
formato piramidal (IESPA et al., 2022).

3.1.2 Ligamento Periodontal

O ligamento periodontal consiste em um tecido conjuntivo fibroso altamente
especializado, situado entre o cemento, recobrindo a raiz dentéria e 0 0sso que forma a parede
do alvéolo. E um tecido altamente vascularizado, resultando na alta taxa de renovag&o dos seus
constituintes celulares e extracelulares, é formado por células e um componente extracelular de
fibras colagenas e uma matriz extracelular ndo coldgena (HAN et al., 2013). As células
presentes nessa estrutura sdo: osteoblastos e osteoclastos, fibroblastos, restos epiteliais de
Malassez, mondcitos e macrofagos, células mesenquimais indiferenciadas e cementoblastos
(MUNOZ-CARRILLO et al., 2020).

Caracteriza-se por ser uma articulacdo fibrosa craniofacial dindmica e
biomecanicamente ativa, fornecendo uma interface direta entre os dentes e 0 0sso alveolar de
suporte, que tem a funcdo de fixar os dentes ao osso alveolar. Além disso, ele facilita o
deslocamento do dente dentro do alvéolo e atua amortecendo e distribuindo as forcas
mastigatdrias ciclicas, como também sustenta a remodelacdo do tecido em resposta as forcas
mecéanicas no cemento e no 0sso (SWANSON et al., 2022). As funcbes do ligamento
periodontal podem ser divididas em: funcéo fisica, funcdo formativa e remodeladora e funcdo
nutricional e sensorial (YADAV et al., 2022).
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A funcéo fisica esta relacionada com o fornecimento de um revestimento de tecido mole,
que protege 0s vasos e nervos de leses por forcas mecanicas, além da transmissdo de forcas
oclusais até o 0sso. As células do ligamento periodontal participam da formacéo e reabsorcéo
do cemento e 0sso, que acontece durante a movimentacdo dentéria fisioldgica e durante a
reparacao de ferimentos, caracterizando assim, a funcéo formativa e remodeladora. O ligamento
periodontal possui fibras nervosas capazes de transmitir sensagdes tateis, de pressao e dor, bem
como fornece nutrientes para o cemento, 0sso alveolar e gengiva por meio dos vasos
sanguineos, além de fornecer drenagem linfatica, correspondendo a funcdo nutricional e
sensorial (YADAV et al., 2022).

3.1.3 Osso alveolar

O Osso alveolar, junto com o cemento e o ligamento periodontal, comp&em o aparelho
de insercdo do dente, dessa forma, sua principal funcdo € distribuir as forcas geradas pela
mastigacéo e outros contatos (MUNOZ-CARRILLO et al., 2020). Esta firmemente ligado ao
0sso basal da mandibula e constitui o processo alveolar, sua funcéo é de remodelacdo durante
a funcdo normal e durante 0 aumento da carga mecéanica (HAN et al., 2013).

E 0 componente do periodonto que envolve os dentes e forma o alvéolo dentario. O 0sso
do alvéolo é uma placa cortical densa, onde se inserem as fibras principais do ligamento
periodontal, chamadas de fibras de Sharpey. Reveste diretamente o alvéolo e o aspecto interno
do osso alveolar é denominado de 0sso em feixe, que é penetrado por muitos canais vasculares
gue se comunicam entre 0 0sso trabecular e o ligamento periodontal. (HAN et al., 2013;
HUGHES, 2015).

3.1.4 Cemento

O cemento € definido como um tecido conjuntivo avascular, semelhante ao 0sso, que
reveste a raiz do dente e esta firmemente interligado com a dentina da raiz. A camada de
cemento acelular, definida como cemento primario, é a camada recobre a porcédo cervical da
raiz, aderida a dentina radicular, enquanto a porcdo apical da raiz é recoberta pelo cemento
celular ou secundario, local onde os cementoblastos, as células formadoras de cemento,
permanecem aprisionadas em lacunas dentro de sua prépria matriz. O cemento primario possui
a funcdo de ancorar os feixes de fibras do ligamento periodontal ao dente, e o0 secundario tem
papel adaptativo, permitindo 0 movimento dentario (HAN et al., 2013).

Diferentemente do osso alveolar, 0 cemento ndo possui vasos sanguineos e linfaticos,

ndo possui inervacdo e nao sofre remodelacdo ou reabsorgédo fisioldgica, mas destaca-se por
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continuar depositando-se ao longo da vida (MUNOZ-CARRILLO et al., 2020). Formado por
cerca de 50% de mineral (hidroxiapatita inorganica) e 50% de matriz organica, o colageno tipo
| € o componente organico predominante, constituindo cerca de 90% da matriz organica, 0s

colagenos do tipo 111 e X1 também sdo encontrados (HAN et al., 2013).

3.2 Doenca periodontal

As doencas periodontais referem-se a distdrbios inflamatérios conhecidos, como a
gengivite e periodontite, que tem como principal causa uma microbiota patogénica no biofilme
subgengival. A presenca de bactérias induz a producdo de citocinas e quimiocinas através do
epitélio gengival, resultando na expressdo de moléculas de adesdo, aumento da permeabilidade
dos capilares gengivais e quimiotaxia de neutréfilos polimorfonucleares através do epitélio
juncional e no sulco gengival (SILVA et al., 2015).

A doenca periodontal provoca danos aos tecidos dentérios, incluindo a gengiva,
cemento, e ligamento periodontal e o osso alveolar (AMATO et al., 2022). A fase inicial da
doenca periodontal é conhecida como gengivite, sendo caracterizada pela presenca de uma
inflamacdo resultante da presenca de bactérias presentes na margem gengival, podendo ou nao
progredir para a periodontite. Caracteriza-se clinicamente pela presenca de biofilme, eritema,
edema, sangramento, sensibilidade, aumento do exsudato gengival, auséncia de perda de
insercdo, sem perda Ossea. Dessa forma, essa condigcdo pode ser reversivel apds a remogao da
placa bacteriana (FROES et al., 2020).

A periodontite caracteriza-se por inflamacao gengival, perda do nivel clinico de insercédo
clinica, perda Ossea alveolar radiogréfica, bolsa periodontal, sangramento gengival e
mobilidade dentaria (AMATO et al., 2022). O inicio do processo inflamatério e a progressao
da doenca periodontal dependem de fatores relacionados ao hospedeiro, como a desregulacédo
dos mecanismos imunorreguladores, imunodeficiéncias, doencas sistémicas que afetam os
tecidos periodontais, como diabetes, artrite reumatoide, doencas cardiovasculares ou obesidade.
Além disso, o tabagismo, estresse e envelhecimento, sdo considerados fatores de risco que
podem afetar a resposta imune do hospedeiro (GORIUC et al., 2023).

A homeostase do periodonto depende do equilibrio entre as defesas imunoldgicas do
hospedeiro e os ataques microbianos (Figura 1). Quando uma comunidade microbiana
disbidtica desorganiza um hospedeiro suscetivel, ocasiona uma resposta inflamatéria, que €
mediada pelo sistema imunoldgico do hospedeiro, desencadeando a quebra das estruturas de
suporte do periodonto, dando inicio ao quadro da periodontite (WANG et al., 2020).
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Figura 01. Progressao da doenca periodontal.
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Na fase inicial, a disbiose normalmente é induzida pela auséncia de higiene que causa o
acumulo de diferentes tipos de bactérias, como Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.
actinomycetemcomitans) e, mais especificamente, as do complexo vermelho: Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis), Tannerella forsythia (T. forsythia) e Treponema denticola
(HERNANDEZ-MONJARAZ et al., 2018). Quando a microbiota disbidtica desencadeia o
surgimento da doenca periodontal, a resposta imune deixa de ser aguda e passa a ser cronica,
ocasionando a degradacéo periodontal (GORIUC et al., 2023).

O ambiente subgengival possibilita um caminho para a comunidade microbiana devido
ao enriguecimento de mediadores inflamatdrios (WANG et al, 2020). Sendo assim, o0 acumulo
de bactérias no sulco gengival provoca a migracdo de neutréfilos polimorfonucleares (PMNSs),
células T, células B e mondcitos, dessa forma, essas células junto com as células do epitélio
gengival, secretam citocinas como a interleucina IL-1p, IL-6, fator de necrose tumoral o (TNF-
a) ¢ moléculas de adesdo como endoglina ¢ molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1). Essas
citocinas aumentam a adeséo de neutrofilos e mondcitos as células endoteliais e aumentam a
permeabilidade dos capilares gengivais, causando o acumulo de leucécitos na zona de infec¢éo
(HERNANDEZ-MONJARAZ et al., 2018; GORIUC et al., 2023).

Os neutrofilos também sintetizam substancias citotoxicas e enzimas hidroliticas, como
as metaloproteinases da matriz (MMPSs) ou espécies reativas de oxigénio (EROs), essas
substancias estdo relacionadas com a destruicdo e inflamacéo dos tecidos. Elas também liberam
um ativador do receptor ligante do fator nuclear Kappa-B (RANKL), envolvido na reabsorcao

0ssea periodontal. O RANKL é conhecido como uma proteina de membrana do tipo Il e
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pertence a familia do fator de necrose tumoral (TNF), que afeta o sistema imunoldgico e regula
0S processos regenerativos 6sseos e a remodelacao dssea (GORIUC et al., 2023).

Os macrofagos que chegam na area da lesdo, produzem prostaglandina 2, niveis
exacerbados dessa molécula juntamente com IL-1p, aumentam a ligagao de PMNs e monocitos
as células endoteliais, atenuando a inflamag&o, bem como, junto com a IL-6 e TNF-a, induzem
0s osteoclastos a ativar e reabsorver o 0sso alveolar. Além disso, os capilares locais liberam
uma quantidade exacerbada de soro, esse soro é convertido em um fluido tecidual que possui
peptideos inflamatorios, que sdo transportados para o sulco gengival. O aumento de liquido
gengival causa aumento de volume nos tecidos (HERNANDEZ-MONJARAZ et al., 2018).

Todos esses mecanismos afetam os tecidos gengivais, o ligamento periodontal e 0 0sso
alveolar que tem a funcéo de sustentar os dentes. Logo, caso essa situacao persista, a adesé@o
epitelial é destruida e a crista 6ssea alveolar perde altura, sendo possivel observar clinicamente
pela mobilidade dentéria e a formacdo de bolsas periodontais, causando o acimulo maior de
bactérias e a progressao da doenca, destruindo completamente o ligamento periodontal, 0 0sso
alveolar degenera-se e por fim o dente é perdido (HERNANDEZ-MONJARAZ et al., 2018).

3.3 Terapias periodontais

As terapias periodontais possuem o objetivo de deter a progresséo da doenca periodontal,
assim como, regenerar as estruturas perdidas. No entanto, a regeneracgéo periodontal mostra-se
bastante complexa, envolvendo uma sequéncia ordenada de eventos biologicos, como adesédo
celular, migracéo, proliferacdo e diferenciacdo (RESHMA et al., 2022).

O tratamento tradicional para pacientes com doenga periodontal € dividido em trés fases,
gue na maioria dos casos se sobrepdem. A primeira fase é destinada a parar a progressdo da
destruicdo dos tecidos periodontais, por meio da eliminacdo dos fatores locais através de
orientacdes de higiene oral associadas a raspagem e alisamento radicular. A segunda fase busca
restaurar a funcdo e a estética dos tecidos, e por fim, a terceira fase, que visa prevenir a
recorréncia da periodontite (HERNANDEZ-MONJARAZ et al., 2018).

O tratamento ndo cirargico padrao ouro para defeitos periodontais pela remog¢do mecanica
dos agentes causadores da doenca periodontal, é a raspagem e alisamento radicular. A remocéo
do calculo subgengival e depositos de biofilme, tem como principal objetivo criar uma
superficie radicular capaz de reinsercdo com os tecidos periodontais (SWANSON et al., 2022).
Na instrumentacdo subgengival, podem ser incluidos medicamentos antimicrobianos e/ou anti-

inflamatorios como adjuvantes locais e sistémicos (HAAS et al., 2021).
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A raspagem e alisamento radicular é realizada atraves de instrumentos manuais (curetas)
e/ou instrumentos sdnicos e ultrassénicos. O sucesso da terapia periodontal basica depende da
remocdao dos depositos duros e moles das superficies radiculares, sendo assim, estudos recentes
mostram que ndo existe superioridade em nenhum dos métodos utilizados para remocao dos
depdsitos subgengivais, no entanto, instrumentos ultrassénicos removem menos estrutura
radicular do que instrumentos manuais, mas deixam a superficie mais aspera, dessa forma, a
instrumentacdo manual pode ser utilizada para alisar a superficie radicular ap6s o uso do
ultrassom, como um procedimento de acabamento final no tratamento (KRISHNA; STEFANO,
2016).

Alguns locais e/ou pacientes podem ndo apresentar uma resposta positiva ao tratamento
de raspagem e alisamento radicular. Isso pode estar relacionado a fatores microbianos, quando
a terapia ndo consegue converter o processo infeccioso disbiotico para um quadro de equilibrio
homeostatico, provavelmente devido a residuos subgengivais presentes na bolsa periodontal ou
a persisténcia de um quadro infeccioso cronico sem resolucdo, apesar do desbridamento
mecanico. Dessa forma, existe uma busca continua por terapias adjuntas que possam melhorar
os resultados da terapia ndo cirargica (HAAS et al., 2021).

Nenhum tratamento convencional com o intuito de descontaminacdo da superficie
radicular sozinho, tem a capacidade de interromper a progressao da doenca ou em combinagédo
com outras abordagens regenerativas, possui a capacidade de regenerar previsivelmente os
tecidos periodontais perdidos ou de reconstruir a estrutura e a fungdo normais
(SANTONOCITO et al., 2022). Sendo assim, com 0 avanco dos estudos sobre o processo
bioldgico da regeneracdo periodontal, em perspectivas futuras, novas estratégias estdo sendo
avaliadas, como a engenharia tecidual e o uso de células-tronco, podendo abrir novos caminhos

para a regeneracdo tecidual (BALAJI et al., 2020).

3.4 Engenharia Tecidual na terapia regenerativa

A engenharia de tecidos na regeneracdo periodontal caracteriza-se pela incorporagéo de
células progenitoras expandidas em cultura como os scaffolds pré-fabricados, os quais sédo
transplantados para os locais do defeito, com o objetivo de promover a regeneracéo periodontal.
Tradicionalmente, o método utilizado é injetar as células ou construir uma estrutura composta
de material celular in vitro e, logo ap6s transplantar para o local do defeito periodontal (ZENG
et al., 2021). A engenharia de tecidos, também pode ter o potencial de melhorar os resultados

dos biomateriais usados atualmente, que frequentemente sdao caracterizados pela reabsorcao
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precoce ou persisténcia, capacidade limitada para reconstruir defeitos graves e que geralmente
fornecem resultados imprevisiveis (TAVELLI et al., 2022).

Os componentes basicos da engenharia de tecidos abrangem a interacdo de trés fatores:
scaffolds, moléculas de sinalizagdo e células, as quais visam a producdao de condic¢des funcionais
e biocompativeis para a regeneracdo tecidual (AMORIM et al, 2017). Os scaffolds sdo
estruturas tridimensionais feitas de biomateriais projetados, que promovem as interagdes célula-
biomaterial, adesdo celular, sobrevivéncia, proliferacao, diferenciacdo e deposicdo de matriz
extracelular, além de permitir o transporte de gases e nutrientes e provocar um grau minimo de
inflamacdo ou toxicidade (GUGLIANDOLDO et al., 2021).

Abordagens regenerativas baseadas nos principios da engenharia de tecidos buscam
regenerar o aparato bioldgico natural, que os materiais sintéticos ndo conseguem promover
(CHISINI et al., 2019). Estudos recentes sobre a capacidade de regeneracdo do periodonto, suas
células-tronco e as possibilidades regenerativas, desencadearam a introducdo de uma
abordagem terapéutica inovadora baseada em células, com o intuito de melhorar a eficacia e a
qualidade da regeneracéo periodontal (SANTONOCITO et al., 2022).

As terapias regenerativas sao classificadas em trés abordagens distintas, que
frequentemente sdo utilizadas em conjunto. A primeira caracteriza-se pela implantacdo de
células-tronco mesenquimais (MSC) previamente isoladas e expandidas, semeadas em
scaffolds, esta é denominada de terapias baseadas em células-tronco ou terapias baseadas em
células, quando células diferenciadas séo implantadas. A segunda abordagem é chamada de
Terapias Mediadas por Fatores de Crescimento, e conta com a capacidade de scaffolds e fatores
de crescimento implantados de atrair MSC para o local afetado. Por fim, a terceira, baseia-se
na bioatividade de scaffolds carregados (ou ndo) com biomoléculas, que sdo capazes de
proporcionar uma adesdo adequada e a proliferacdo de células implantadas ou recrutadas
(CHISINI et al., 2019).

O desenvolvimento de scaffolds para uso na regeneragdo tecidual foi inspirado no
principio de regeneracéo tecidual guiada (GTR), onde um biomaterial é usado com o objetivo
de manter o espaco e promover a formacdo de um novo tecido periodontal dentro do defeito.
Dessa forma, foram desenvolvidos uma variedade de estruturas monofasicas seguindo 0s
principios de GTR, além disso, a bioatividade ¢é transmitida a esses andaimes através do uso de
cargas inorganicas e/ou adjuvantes biolégicos promovendo a formagdo de osso e ligamento
(VAQUETTE et al., 2018).

Existem diferentes tipos de materiais de scaffolds, como biomateriais naturais, materiais

bioceramicos e polimeros sintéticos a base de poliéster. Os biomateriais naturais, como 0
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colageno e a quitosana, possuem biocompatibilidade e baixa imunogenicidade, além disso, a
quitosana, também apresenta propriedades osteoindutoras, antibacterianas e anti-inflamatorias
favoraveis, no entanto, sdo facilmente degradaveis e apresentam propriedades mecanicas
pobres (WANG et al., 2022).

Os materiais bioceramicos, como hidroxiapatita, fosfato B-tricalcico e vidro bioativo,
estdo sendo amplamente utilizados na regeneracdo do osso alveolar no periodonto, esses
materiais fornecem alta estabilidade mecénica, e possuem propriedades osteocondutoras e
osteoindutoras, porém apresentam como desvantagens, alta fragilidade e lenta taxa de
degradacdo (WANG et al., 2022).

Os polimeros sintéticos a base de poliéster, como o acido polilatico, acido poliglicélico,
poli (&cido latico-co-glicdlico), e policaprolactona, apresentam como Vvantagens, suas
propriedades fisico-quimicas ajustaveis, taxas de biodegradacdo controladas e um processo de
fabricacdo simples e direto, permitindo assim, a producdo em massa. Os subprodutos de
degradacdo dos poliésteres podem ser toxicos, mas sdo considerados seguros, devido ao nimero
minimo de particulas residuais que sdo liberadas de forma lenta. Dessa forma, sdo comumente
utilizados como materiais de regeneracdo periodontal (WANG et al., 2022).

Portanto, a engenharia tecidual no contexto periodontal vem sendo uma alternativa de
tratamento eficiente quando comparada com as terapias de regeneracdo convencionais,
apresentadas no topico seguinte deste trabalho, apresentando resultados mais confiaveis. A
colonizacdo de células-tronco na area periodontal destruida € um dos exemplos da técnica
(CHEN et al., 2012). A finalidade dessa regeneracdo esta em restaurar a ancoragem funcional
dos dentes através de restauracdo do ligamento periodontal, incluindo orientacdo e insercao das
fibras de Sharpey entre 0 osso e a superficie radicular; a neoformacdo de cemento por
cementoblastos na superficie radicular e a restauracdo na altura 0ssea da juncdo amelo-
cementaria (XIONG et al., 2013).

Pesquisas recentes estdo demonstrando que novas abordagens livres de scaffolds,
baseadas apenas em folhas celulares e consistentes com o uso de fatores recombinantes
cultivados, podem apresentar resultados promissores na regeneracdo periodontal. Uma
abordagem livre de arcaboucos, seria uma excelente alternativa na regeneracdo dos tecidos,
Visto que, isso evitaria 0s problemas tipicos das estruturas artificiais, como biocompatibilidade,
infeccdo ou inflamagdo (AMATO et al., 2022).

3.4.1 Terapias baseadas em células
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As abordagens cirdrgicas convencionais sdo amplamente utilizadas, no entanto,
mostram sucesso limitado na recuperacdo dos tecidos danificados durante a periodontite
(RESHMA et al., 2022). Com base nisso, 0 uso de enxertos de substituicdo 06ssea, Regeneracao
Tecidual Guiada (GTR), aplicacéo de plasma rico em plaquetas, sdo algumas das abordagens
regenerativas que tém sido desenvolvidas para a regeneracéo dos tecidos periodontais (LIN et
al., 2021). Todavia, estudos atuais demonstram resultados limitados, relatando apenas a
reconstrucdo parcial de defeitos 6sseos, principalmente em casos avancados (COSTA et al.,
2022).

3.4.1.1 Regeneracéao Tecidual Guiada (GTR)

A Regeneracdo Tecidual Guiada (GTR) e a Regeneracdo Ossea Guiada (GBR), trata-se
de um sistema que tem potencial de reconstru¢do do periodonto, inibindo o crescimento de
células epiteliais e proporcionando um espaco para o ligamento periodontal e a regeneracéo
Ossea alveolar. Nesse método, uma membrana biocompativel é implantada ao redor da lesao
periodontal, essa membrana desempenha uma importante funcdo, orientar as células para a
proliferacdo e formacdo de diferentes tecidos durante a fase de recuperacdo (Figura 2)
(MIRZAEEI et al., 2022).

O uso do método da GTR impede que o tecido conjuntivo entre no local de regeneracdo
0ssea e interfira na osteogénese, além de criar um espago sob o retalho cirdrgico, que atua como
um andaime para o crescimento de células e vasos sanguineos. Essa membrana deve possuir
algumas propriedades, entre elas, biocompatibilidade, seguranca, ndo alérgica, ndo toxica,
estabilidade mecénica, manutencdo do espacgo entre os dentes, manuseio clinico e integracdo
tecidual (MIRZAEEI et al., 2022).

Figura 02. Regeneracgéo Tecidual Guiada (GTR) — A. Defeito 6sseo na regido mesial do dente 36. B. Tratamento
com GTR, utilizando como barreira uma membrana reabsorvivel.

Fonte: Lindhe (2018).
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Na GTR existem membranas reabsorviveis e ndo reabsorviveis. Entre as membranas
ndo reabsorviveis, as mais utilizadas sdo as membranas a base de politetrafluoretileno, no
entanto, uma segunda cirurgia para remocdo ap0s 0 uso é obrigatoria, dessa forma,
caracterizam-se por apresentar alta morbidade pds-operatéria. Dessa maneira, com o intuito de
superar essas limitacGes, as membranas reabsorviveis sdo feitas de materiais biodegradaveis,
evitando a necessidade de uma segunda cirurgia, reduzindo assim, as complicag0es, no entanto,
apresentam baixa previsibilidade em termos de tempo de reabsorcdo, influenciado pelas
caracteristicas do paciente. Geralmente, essas membranas sdo feitas de acido polilatico,

poliglicdlico, poliuretano e colageno tipo | (CHICHIRICCO et al., 2018).

3.4.1.2 Enxertos de substituicdo dssea

Nos enxertos de substituicdo 0ssea, 0s materiais utilizados para o0 aumento 6sseo podem
ser de transplantes naturais (autoenxertos, aloenxertos e xenoenxertos) e de materiais sintéticos
(aloplastos). Esses materiais de enxerto sdo usados para aplicacdes clinicas com base na
hipbtese de que sdo osteogénicos, osteoindutores, osteocondutores ou possuem essas
propriedades combinadas (SHEIKH et al., 2015). Esses enxertos devem ser biocompativeis,
facilmente moldaveis e/ou esculpidos, possuir propriedades mecénicas adequadas com uma
taxa de substituicdo ideal, bem integrados ao 0sso e serem previsiveis com um bom nivel de
aceitacdo do paciente (SHEIKH et al., 2017).

O enxerto 0sseo pode auxiliar na regeneracdo 0ssea através de trés métodos diferentes:
osteogénese, osteoconducdo e osteoinducdo. A osteogénese caracteriza-se pela formacao de
0ss0 novo através das células contidas nos materiais de enxerto, CoOmo 0SS0 €sponjoso, que
possui células vivas capazes de diferenciacdo e formacdo Ossea. A osteoinducdo ocorre por
meio de um processo quimico, no qual as moléculas contidas nos enxertos fornecem um
estimulo biolégico que induz a progressédo de células-tronco mesenquimais em direcdo a
linhagem de osteoblastos. J& a osteocondugdo funciona através de um efeito fisico, onde a
matriz do enxerto forma um andaime no qual as células do local receptor podem formar 0sso
novo em um local fechado (BALAJI et al., 2020).

O enxerto 6sseo autdgeno é colhido do préprio paciente, caracteriza-se pelas suas
propriedades osteocondutoras e osteoindutoras, além de conter uma fonte de células
progenitoras. Considerado o padrdo-ouro quando comparado a outros materiais de enxerto
(BALAJI et al., 2020). Os aloenxertos sdo tecidos retirados da mesma espécie, ou seja, de outro
ser humano (SHEIKH et al., 2017). Enquanto que os xenoenxertos sao derivados de outras

espécies ndo humanas, existem duas fontes disponiveis, 0 0sso bovino e o coral natural. S&o
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considerados biocompativeis com o0s receptores humanos e possuem propriedades
osteocondutoras (SHEIKH et al., 2015).

Geralmente os materiais aloplastos sdo osteocondutores, e ndo possuem potencial
osteoindutor ou osteogénico. (SHEIKH et al., 2017). Sdo os enxertos sintéticos ou inorganicos
e podem ser classificados pela capacidade de ser bioabsorvido. Os materiais absorviveis séo as
ceramicas, fosfato beta-tricalcio, hidroxiapatita (HA), sulfato de célcio e carbonato de célcio,
ja os materiais ndo absorviveis incluem, HA poroso, HA denso, biovidro e um polimero
revestido de célcio de metacrilato de etil hidroxila e metacrilato de polimetila (BALAJI et al.,
2020).

3.4.1.3 Concentrados de Plaguetas

O plasma rico em plaquetas autologas € um material Util para promover a regeneracao
periodontal, é obtido por meio da separacao e concentracdo plaquetaria do sangue. As plaquetas
possuem proteinas biologicamente ativas que se ligam a uma rede de fibrina em
desenvolvimento ou a matriz extracelular, dessa forma, as proteinas criam um gradiente
qguimiotatico para o recrutamento de células-tronco, que se diferenciam e promovem a
cicatrizacao atraves da regeneracdo (SANTONOCITO et al., 2022).

O plasma rico em plaquetas é obtido por meio do sangue centrifugado sem qualquer adigdo
de anticoagulante ou de trombina bovina. O produto resultante possui trés camadas: camada
superior constituida por plasma acelular, coagulo de fibrina rica em plaquetas (PRF) no meio,
e na parte inferior esta a base corpuscular vermelha. A parte utilizada no tratamento de defeitos
periodontais é a parte do meio (SANTONOCITO et al., 2022).

A primeira geracdo de concentrados de plaquetas aut6logos, é o plasma rico em plaquetas
(PRP), o qual promove e modula a cicatrizacdo e a regeneracdo tecidual, assim como, a
proliferacdo celular. No entanto, essa técnica esta associada a algumas limitagdes, como a dificil
preparagao e o uso de trombina bovina, associada a coagulopatias com risco de vida e liberagéo
de fatores de crescimento a curto prazo (RESHMA et al., 2022).

Devido as desvantagens do PRP, uma segunda geracdo de concentrados de plaquetas foi
desenvolvida, sdo as fibrinas ricas em plaquetas (PRF), que substitui a necessidade de
centrifugacdo em duas etapas, aditivos bioquimicos e anticoagulantes. (RESHMA et al., 2022).
A PRF ¢ definida como um biomaterial de fibrina rico em leucécitos e plaquetas com
composicgdo especifica e arquitetura tridimensional, onde plaquetas e leucécitos autdlogos estdo
em uma matriz de fibrina complexa auxiliando no processo da cicatrizacdo de les6es nos tecidos
(BEGUM et al., 2021).
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3.4.1.4 Derivados da Matriz do Esmalte (EDM)

Os EDMs sao extratos de esmalte derivados de dentes suinos, compreende varias
proteinas, 90% delas sdo amelogeninas, que induzem a fixacdo do periodonto no momento da
formacéo do dente. Ndo amelogeninas, como ameloblastinas tuftelinas, esmaltina e amelotina
constituem os outros componentes da EMD (FAN; WU, 2022). A aplicacdo de EMD na
superficie radicular exposta cirurgicamente, esta bem estabelecida na terapia periodontal
regenerativa no tratamento de locais residuais profundos associados a defeitos intradsseos
(JENTSCH et al., 2021).

A EDM possui um papel significativo na odontogénese, atraves da regulacao positiva
de fatores de transcricdo, bem como, aumenta a expressdo de marcadores para células
semelhantes a odontoblastos/osteoblastos. No entanto, existe uma grande limitacdo da
composicdo semelhante ao gel em anormalidades ndo autossustentaveis, quando o EMD é
utilizado sozinho na regeneragéo periodontal. Dessa forma, para contornar essa limitagcdo, tem

sido proposto o uso do EMD em combinagdo com diferentes biomateriais (FAN; WU, 2022).

3.5 Células-tronco

As células-tronco sdo tipos celulares com capacidade de multidiferenciacdo e auto-
renovagdo, com base nessas propriedades, as células-tronco possuem um forte potencial para
serem utilizadas na regeneracdo de tecidos lesados e na recuperacgdo das funcgdes originais dos
tecidos (WANG; HUANG, 2021). S&o classificadas quanto a origem em embrionarias e adultas.
As células-tronco embrionérias s6 podem ser encontradas em embrides humanos e devido ao
seu alto poder de diferenciacéo, séo classificadas em totipotentes ou pluripotentes. Enquanto as
células-tronco adultas estdo presentes no tecido humano ja formado, possuem diversas fontes,
como medula 6ssea, figado, sangue, tecido adiposo e tecidos dentarios (FERREIRA; GRECK,
2020).

Podem ser classificadas em Totipotentes, Pluripotente, Multipotente. As totipotentes séo
encontradas em embrifes nos estagios iniciais da divisdo celular, entre trés e quatro dias de vida
intrauterina, elas se diferenciam em todos os tecidos que compdem o corpo humano, inclusive
a placenta e os anexos embrionarios. As que se diferenciam em parte dos tecidos adultos, séo
as pluripotentes. Enquanto as multipotentes se diferenciam em quase todos os tecidos humanos,
com excecdo apenas da placenta e dos anexos embrionarios, esse tipo celular € encontrado no
embrido a partir do quinto dia de vida intrauterina (FERREIRA; GRECK, 2020).
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A terapia com células, tem o0 objetivo de aumentar o potencial regenerativo das
abordagens convencionais, implantando células vivas na area cirargica, que irdo atuar liberando
fatores de crescimento importantes para 0 processo de cicatrizacdo utilizando principios da
engenharia tecidual (TAVELLI et al., 2022). Para que o transplante dessas células atinja o
objetivo de regenerar o periodonto destruido, é fundamental ter pelo menos trés fatores:
suprimento sanguineo, sinais moleculares adequados e proliferacéo, e diferenciacdo para os
precursores celulares que sdo capazes de regenerar os tecidos perdidos (HERNANDEZ-
MONJARAZ et al, 2018).

3.5.1 Células-tronco do Ligamento Periodontal (PDLSCs)

Os tecidos dentarios sdo uma excelente fonte alternativa de células-tronco
mesenquimais (MSCs), visto que sao facilmente acessiveis e com morbidade insignificante ou
sem morbidade do doador. Vérios tipos de células-tronco derivadas de dentes foram isoladas
de tecidos dentérios, como polpa dentéria, dentes deciduos esfoliados, ligamento periodontal,
foliculo dentario, papila apical e tecido gengival (AMORIM et al., 2017).

Uma das fontes orais de células tronco é o ligamento periodontal estdo presentes varios
tipos celulares, como cementoblastos, osteoblastos, fibroblastos, células endoletiais, células
nervosas e celulas epiteliais. Além disso, uma populagcdo de células progenitoras, que se
organizam em torno dos vasos sanguineos e apresentam caracteristicas de células-tronco, essas
células podem ser isoladas dos dentes em qualquer estagio de desenvolvimento, condicao de
salde e idade do doador (AMATO et al., 2022).

O transplante dessas células para os defeitos periodontais tem demonstrado ser capaz de
aumentar a regeneracdo periodontal, podem se diferenciar em osteoblastos, odontoblastos,
adipdcitos, células neurais, cementoblastos e condroblastos in vitro. Com base nessa
caracteristica de diferenciacdo celular, estudos recentes demonstram que elas podem
proporcionar a geragéo de tecidos de suporte periodontal (AMATO et al., 2022). O isolamento
dessas células é realizado por digestdo enzimética e estdo sendo estudadas para futuras
aplicacdes clinicas (COSTELA-RUIZ et al., 2022).

Essas celulas demonstraram potencial regenerativo periodontal in vivo e sédo
consideradas candidatas ideais para uso na terapia periodontal. Dessa forma, evidéncias
suficientes de estudos pré-clinicos em animais garantem, até o momento, que as células
mesenquimais indiferenciadas derivadas do ligamento periodontal sdo seguras e viaveis para
serem usadas na regeneracao terapéutica de tecidos. Em contrapartida, € necessario a extracdo

do dente para colher o tecido, que também é menor em origem, devido a essas desvantagens, a
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gengiva tem sido considerada uma fonte alternativa de células mesenquimais (SUBBA et al.,
2022).

3.5.2 Células-tronco Gengivais (GMSCs)

As células-tronco de origem gengivais apresentam habilidades de auto-renovacao,
regeneracdo e diferenciagcdo de multilinhagens, sendo assim, representam uma fonte celular
adequada para uso no tratamento e engenharia dos tecidos periodontais. Suas propriedades
imunomoduladoras e a acessibilidade dessas células, tem despertado interesse nos
pesquisadores para uso na terapia celular (GORIUC et al., 2023).

Esse tecido é composto por uma ampla variedade de tipos celulares e componentes da
matriz extracelular. E um tecido de f4cil acesso para isolar células-tronco mesenquimais, com
0 minimo desconforto durante o procedimento cirurgico. Sao obtidas por meio de uma biopsia
de tecido conjuntivo extraida cirurgicamente, as células isoladas séo obtidas através de digestdo
enzimética (COSTELA-RUIZ et al., 2022).

A gengiva é facilmente acessivel, além disso, apds a excisdo do tecido gengival, a
cicatrizacdo subsequente da ferida é rapida e sem intercorréncias. As células-tronco
mesenquimais derivadas da gengiva mostraram rapida expansdo de ceélulas, presenca de
marcadores de células mesenquimais e diferenciacdo em linhagens de osteoblastos, adipdcitos
e condrdcitos. Os estudos em animais mostram resultados promissores para uso posterior na

regeneracdo tecidual terapéutica (SUBBA et al., 2022).

3.6 Emprego de Células-Tronco do Ligamento Periodontal na Regeneracdo do periodonto

A literatura relata que o potencial dos fatores de crescimento na promocdo da
regeneracdo periodontal, bem como o seu uso como uma abordagem terapéutica alternativa. Os
fatores de crescimento sdo hormdnios polipeptidicos biologicamente ativos, que controlam a
funcdo imunoldgica, proliferacdo, quimiotaxia e diferenciacdo das células do epitélio, 0sso e
tecido conjuntivo, eles se ligam a receptores de tirosina quinase especificos da superficie
celular, e estdo presentes em varias células-alvo, entre elas osteoblastos, cementoblastos e
fibroblastos do ligamento periodontal (DEREKA et al., 2006).

Os fatores de crescimento de fibroblastos (FGFs) sdo potentes reguladores do
crescimento e diferenciacdo celular. Os FGFs quimiotaticos e mitogénicos possuem capacidade
sobre as células de origem mesodérmica e efeito angiogenético, o que torna esses fatores de
crescimento importantes na cicatrizacdo e reparo dos tecidos periodontais. Eles estdo

relacionados com o efeito do aumento do crescimento principalmente de linhas celulares de
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fibroblastos, ocasionando angiogénese, migracao celular e cicatrizacdo de feridas. Os produtos
FGF predominantes sdo FGF-1 e FGF-2 (DEREKA et al., 2006).

Dessa forma, os fatores de crescimento incluem fatores importantes que promovem a
regeneracdo periodontal. O FGF-2 basico humano recombinante promove a migragéo e a
proliferacdo de células do PDL e cria um microambiente adequado, além disso, estudos recentes
mostram que o FGF-2 basico pode aumentar ndo apenas 0sso novo, mas também volume de
cemento, fibras de Sharpey, anexos fibrosos e nervos periféricos. Assim, a aplicacao de fatores
de crescimento recombinantes € uma ferramenta promissora para formagédo mineral. Os fatores
de crescimento séo liberados pelas préoprias células-tronco, o meio condicionado por PDLSCs,
aumenta a regeneracdo dos tecidos periodontais, suprimindo a resposta inflamatoria, através da
producéo do fator de necrose tumoral-alfa (TNF- o) (OUCHI; NAKAGAWA, 2019).

3.7 Pesquisas com células-tronco, desafios e perspectivas futuras

O campo da pesquisa com células-tronco mesenquimais da medula éssea € um campo
de conhecimento amplamente explorado, porém, nas células mesenquimais de origem dentaria
ainda € um campo novo. Questdes relacionadas ao fornecimento e aquisicdo de células
suficientes para fins terapéuticos, prevencao de senescéncia, proliferacao e expansao garantidas
sem prejudicar a capacidade de diferenciacdo, sdo topicos relevantes e estdo sendo abordadas
em ensaios clinicos (HERNANDEZ-MONJARAZ et al., 2018). As células-tronco
mesenquimais adultas apresentam menos problemas morais, éticos ou de seguranca quando séo
comparadas as células-tronco embrionarias. Além disso, essas células possuem acéo
imunomoduladora e baixa imunogenicidade (GUGLIANDOLO et al., 2021).

As terapias baseadas no uso de células-tronco enfrentam muitos obstaculos que
necessitam de resolucdo com urgéncia. O conflito ético em relacdo ao uso dessas células, é a
preocupacao mais persistente. As células-tronco mesenquimais tém sido universalmente aceitas
e consideradas seguras, mas € necessario 0 monitoramento e acompanhamento prolongado,
essas células devem ser o foco de pesquisas futuras, com o intuito de evitar a possibilidade de
formacéo de tumores apds 0 uso em terapias regenerativas (ALY, 2020).

Outro desafio é caracterizado pela necessidade de desenvolver um protocolo clinico
baseado em uma preparagédo padrao de produtos biologicos derivados de cada paciente. Sendo
assim, a reducdo do custo/beneficio desempenhard um papel importante para tornar 0s
procedimentos clinicos acessiveis, além disso, o acumulo de evidencias clinicas sobre a
seguranca e a eficacia dessa terapia inovadora, levara a uma mudanca de paradigma dos

tratamentos atuais para os novos (ROATO et al., 2021).
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Existe um avan¢o muito grande nas pesquisas relacionadas ao uso das células-tronco,
principalmente em modelos animais, no entanto, o foco principal nos estudos em humanos, séo
estudos in vitro, que sdo de extrema importancia. Dessa forma, € muito comum o transplante
de células-tronco em modelo animal, especialmente em camundongos, mas ndo é possivel
realizar experimentos semelhantes em humanos por questdes éticas, portanto, os cientistas
dependem de experimentos in vivo para estudar células-tronco humanas e a diferenciacdo de
diferentes linhagens desses tipos celulares (KHORASANI et al., 2021).

As Unicas células-tronco que sdo muito populares para uso in vivo nos estudos e
aplicac@es clinicas em humanos, séo as derivadas da medula dssea, 0 acesso a essas células é
relativamente facil, possuem baixo risco de imunogenicidade para transplante, bem como néo
ha risco de formacdo de tumores no receptor, todas essas propriedades fazem com que as células
mesenquimais derivadas da medula dssea, seja 0 modelo favorito de células-tronco para
estudos, pois ndo ha implicacdes éticas para elas. Os protocolos de diferenciacdo de células
dentarias estdo evoluindo, e junto com o uso de biomateriais e fatores de crescimento em meios
de cultura definidos, existe uma grande esperanca de que o transplante por meio de autoenxertos
e aloenxertos se torne amplamente utilizado na pratica clinica, para fins terapéuticos
(KHORASANI et al., 2021).

4 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de revisao integrativa da literatura, executada em cinco fases:
elaboracdo da pergunta norteadora, seguida pela busca na literatura, coleta de dados, analise
critica dos estudos incluidos e discussdo dos resultados. Partindo da seguinte pergunta
norteadora: “Como as células mesenquimais indiferenciadas podem ser (teis na regeneracdo
dos tecidos periodontais?”, a busca dos artigos foi realizada utilizando a national library of
medicine national institutes of health (PUBMED), Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Scielo.

Como estratégia de busca dos artigos, foram selecionadas palavras chaves através dos
descritores em ciéncia da saude (DeCS): “Doenga Periodontal/Periodontal disease”, “Células
mesenquimais/Mesenchymal cells”, “Engenharia tecidual/Tissue engineering”, “Ligamento
periodontal/Periodontal ligament” e “Regeneragdo periodontal/Periodontal regeneration”,
obtendo assim uma amostra de 429 publicacGes. Os critérios de inclusdo foram os trabalhos em
portugués ou inglés, com texto completo, publicados no periodo dos dltimos 5 anos, que

tratassem do tema trabalhado. Foram excluidos os trabalhos repetidos nas bases de dados e sem
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a visualizagdo completa, editorial, trabalhos de concluséo de curso, tese, dissertacao e artigos
gue ndo atendem aos objetivos do presente estudo.

Um unico pesquisador fez a leitura do titulo e do resumo dos artigos selecionados, e
aqueles que se enquadravam nos critérios de inclusao foram selecionados para leitura criteriosa
na integra. Por fim, obteve-se uma amostra de 54 artigos. Ap0s esta etapa, foi realizada leitura
criteriosa dos mesmos e excluidos os artigos que fugiam da abordagem do uso de células-tronco
do ligamento periodontal como terapia na regeneracdo dos tecidos periodontais, chegando

assim a uma amostra final de 8 artigos (Figura 3).

Figura 03. Fluxograma da identificacdo, incluséo e excluséo dos estudos.
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Os dados necessarios para a realizacdo do estudo em questdo foram obtidos por meio da

leitura dos artigos na integra e os dados levantados foram agrupados no (Quadro 1) com o

intuito de sistematizar os achados dos 8 artigos selecionados. Os estudos foram publicados entre
0s anos de 2020 e 2023.
Dentre os 8 artigos selecionados foram: 3 revisdes sisteméticas, sendo 2 com

metanalises de estudos clinicos, 4 ensaios clinicos e 1 revisdo de literatura. Os resultados

obtidos a partir da selecdo mencionada, encontram-se representados no quadro abaixo de

maneira descritiva, enfatizando os pontos relevantes, a saber, autor e ano de publicacao, tipo de

estudo, objetivo do estudo, métodos e resultados.

Apesar dos diferentes protocolos de pesquisas e métodos de avaliagdo encontrados,

todos os estudos relataram que as células-tronco mesenquimais orais podem ser consideradas

como uma opcdo de tratamento na regeneracdo dos tecidos periodontais, tendo em vista 0s

resultados alcangados com 0 seu uso.

Quadro 1. Informag0es extraidas dos estudos incluidos na revisédo integrativa.

Autor, Tipo de Objetivo Métodos/Tipos de Resultados
ano estudo célula-tronco
Yamad | Revisdo Avaliar sistematicamente a | Ensaios clinicos | Dentre os 20 estudos
a et al., | sistematica | eficacia de terapias | utilizando células | selecionados, 16
2020 mediadas  por  células | derivadas do ligamento | mostraram beneficios
dentarias em comparacdo | periodontal e células | clinicos das terapias de
com o0s métodos atuais | derivadas da gengiva | transplante celular. Além
baseados em evidéncias em | foram conduzidos para | disso, nenhum  estudo
pacientes humanos. tratamento da doenga | relatou eventos adversos
periodontal e aumento | que possam ter sido
gengival, associados ao transplante
respectivamente. de células.
Qiu et | Ensaio Fornecer uma base tedrica | Comparar o efeito das | A quantidade de tecido
al., clinico para a aplicacdo de células- | células-tronco periodontal neoformado foi
2020 tronco mesenquimais | mesenquimais gengivais | significativamente  maior
gengivais (GMSCs) na | (GMSCs) na regeneracdo | nos grupos GMSCs e
regeneragdo periodontal no | periodontal e 0 | PDLSCs do que nos outros
futuro. mecanismo  subjacente | grupos, sem diferenca
com o efeito das células- | significativa entre esses
tronco do ligamento | dois grupos. O transplante
periodontal  (PDLSCs) | de GMSCs pode promover
usando um modelo de | significativamente a
defeito periodontal em | regeneragdo  periodontal
ratos. em ratos e alcancar o
mesmo efeito que o
PDLSCs.
Subba | Ensaio Isolar e estabelecer uma | Tecidos gengivais e do | Os resultados indicam que
et al, | clinico cultura primaria de GMSCs | ligamento  periodontal | tanto as GMSCs quanto as
2021 e PDLSCs humanos dos | (PDL) foram coletados de | PDLSCs apresentam
mesmos individuos | dentes pré-molares | caracteristicas celulares e
periodontais saudaveis e | extraidos de  cinco | potencial de diferenciagdo
comparar  suas  bases | individuos saudaveis e | mesenquimal
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biol6gicas, propriedades e | culturas primarias foram | semelhantes. Podem servir
avaliar seu potencial de | estabelecidas. como uma fonte
diferenciago in vitro. igualmente potente de
células-tronco para uso em
terapias periodontais
baseadas em células.
Zhao et | Ensaio Investigar a capacidade | As PDLSCs  foram | Em comparacdo com o
al., clinico osteogénica de exossomos | obtidas através de cultura | grupo controle e o grupo
2022 derivados de células-tronco | priméaria de células, e as | hidrogel, os ratos do grupo
do ligamento periodontal | PDLSCs-Exossomos hidrogel com exossomos
(PDLSCs-Exossomos) e o | foram purificadas pelo | apresentaram maior
efeito de PDLSCs- | método de | formacéo Ossea. Os
Exossomos com hidrogel | ultracentrifugagéo. resultados mostram que o
no reparo de defeito dsseo hidrogel  liberou  com
alveolar em ratos. sucesso células-tronco para
reparar defeitos  &sseos
alveolares.
Chauca | Revisdo Avaliar a efichcia das | Trés  grupos  foram | As células-tronco
-Bajafia | sistematica | células-tronco considerados: Grupo 1: | apresentam maior
et al,|e mesenquimais (CTMs) na | CTMs  isoladas  ou | capacidade  regenerativa
2022 metanalise | regeneragdo de defeitos | misturadas com materiais | periodontal do que outros
de estudos | 6sseos periodontais em | regenerativos. Grupo 2: | materiais regenerativos
clinicos modelos animais. somente materiais | isolados.
regenerativos. Grupo 3:
sem material regenerativo
nem CTMs.
Amato | Revisdo de | Discutir a utilidade clinica As CTMs sdo uma fonte
et al, | literatura das  células-tronco  na | Células-tronco promissora para a
2022 regeneracdo  periodontal, | mesenquimais derivadas | regeneragdo  periodontal.
revisando a literatura | dos tecidos dentarios Eles tém o potencial de ser
relevante que avalia o uma Otima alternativa as
potencial periodonto- terapias adotadas
regenerativo das células- atualmente, contornando as
tronco. limitagBes associadas aos
biomateriais artificiais.
Sun et | Revisdo Avaliar a eficAcia e a | Foram analisados cinco | Os resultados desta
al., sistematica | seguranca da  terapia | estudos clinicos | metanalise demonstraram
2023 e baseada em células-tronco | randomizados e | que a terapia baseada em
metanalise | na regeneracdo periodontal | controlados, incluindo | células-tronco mostrou
de estudos | através da estimativa das | 118 pacientes. melhores efeitos
clinicos aplicacdes clinicas terapéuticos no  nivel
anteriores e recentes. clinico de insercao,
profundidade de sondagem
de bolsa e distancia linear
da crista 6ssea ao fundo do
defeito em comparacdo
com o grupo livre de
células.
Alves Ensaio Explorar a capacidade | As PDLSC foram obtidas | Os achados sugerem que as
et al., | clinico proliferativa e osteogénica | de  terceiros molares | PDLSC podem ser uma
2023 das PDLSC para aplicacfes | humanos saudaveis | fonte celular promissora
naregeneracdo periodontal, | extraidos cirurgicamente, | para a regeneracao
comparando o potencial | enquanto as  células | periodontal, apresentando
osteogénico/periodontal derivadas da medula e do | maior potencial
das CTM derivadas de | tecido adiposo foram | proliferativo e osteogénico.
diferentes fontes adultas, | obtidas a partir de um
como medula 06ssea, tecido | banco de celulas
adiposo. previamente
estabelecido.

Fonte: Proprio autor, 2023.
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6 DISCUSSAO

De acordo com Yamada et al., (2020), o principal 6rgdo que necessita de regeneragdo € o
dente, juntamente com os tecidos periodontais. Devido a capacidade limitada das abordagens
regenerativas utilizadas atualmente, uma abordagem baseada em células foi desenvolvida. As
células-tronco sdo 0s componentes mais criticos para a regeneracao e desempenham um papel
fundamental na engenharia de tecidos e na medicina regenerativa, tal assertiva vai em
consonancia com os resultados do presente estudo, que indicaram que as células derivadas do
ligamento periodontal e células derivadas da gengiva mostraram efeitos clinicos favoraveis na
regeneracdo tecidual em pacientes.

Na atualidade, a terapia periodontal regenerativa é feita por meio da eliminacdo do
patdgeno microbiano, seguida da aplicacdo de biomateriais nos defeitos intradsseos, com o
objetivo de proporcionar a cicatrizacdo de feridas. No entanto, apesar da ampla variedade de
biomateriais e fatores de crescimento disponiveis, sua aplicacédo clinica tem demonstrado que
sua eficacia é controversa (AMATO et al., 2022). Dessa forma, o reparo de defeitos 6sseos
alveolares ainda é um problema clinicamente significativo e a terapia com células-tronco tem
se mostrado um tratamento eficaz para o reparo 6sseo (ZHAO et al., 2022).

No estudo de Chauca-Bajafa et al., (2022), observaram que a regeneracdo periodontal com
células-tronco mesenquimais (CTMs) isoladamente ou misturadas a outros materiais
regenerativos, ofereceu melhores resultados regenerativos do que aqueles obtidos para o grupo
com apenas materiais regenerativos. Nesse estudo, os resultados obtidos em relacdo a
regeneracdo do cemento radicular e do osso alveolar, quando comparados o tamanho do efeito
entre o Grupo 1 (células-tronco) e o Grupo 2 (materiais regenerativos), o estudo mostrou que o
Grupo 1 apresentou maior regeneracao dos tecidos periodontais do que o0 Grupo 2. Sendo assim,
as células-tronco apresentam maior capacidade regenerativa periodontal do que outros
materiais regenerativos isolados.

Alves et al., (2023), sugerem que o ligamento periodontal (PDL) pode ser uma fonte
celular promissora para aplicacdes na engenharia de tecidos periodontais. Quando comparadas
com outras fontes de células mesenquimais, que sdo comumente utilizadas na engenharia de
tecidos, as células-tronco mesenquimais derivadas do PDL, exibiram capacidade proliferativa
e potencial osteogénico superior, além disso, caracterizam-se pela facilidade e acesso menos
invasivo do que outras fontes celulares. Além disso, quando comparadas as CTMs, as PDLSCs

(células-tronco mesenquimais derivadas do ligamento periodontal) sdo mais amplamente
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disponiveis, ttm menos preocupacdes éeticas e possuem menor custo, 0 que as torna uma
candidata adequada para a reparacao 6ssea (ZHAO et al., 2022).

Em relacdo ao potencial osteogénico das células, Alves et al., (2023), relatam em seus
estudos, que as PDLSCs apresentam um aumento da capacidade osteogénica in vitro em relagéo
as células derivadas de outras fontes, como da medula 6ssea e do tecido adiposo, nesse estudo,
os resultados mostraram que apenas as PDLSCs expressou a OPN (Osteopontina), uma proteina
ndo colagenosa da matriz extracelular 6ssea, importante na proliferacdo e migracao celular,
além de apresentarem um aumento significativo nos niveis de expressao génica de marcadores
osteogénicos/periodontais em comparagdo com as outras fontes. Dessa forma, as PDLSCs
mostraram resultados promissores para aplicacbes na engenharia de tecidos periodontais,
proporcionando maior capacidade proliferativa e osteogénica.

Em seus estudos, Sun et al., (2023), avaliaram a eficacia clinica atual do transplante de
células-tronco para pacientes com periodontite, em comparacdo com tratamentos livres de
células. Concluiram que a terapia baseada em celulas-tronco na doenga periodontal, apresenta
resultados favoraveis na formagao de novo 0sso, cemento e PDL em defeitos periodontais. Os
resultados demonstraram que a terapia baseada em células pode diminuir o nivel de perda de
insercéo clinica, profundidade de sondagem e distancia linear da crista 6ssea ao fundo do
defeito, porém apresentam resultados insignificantes sobre a recessdo gengival e a juncao
cemento-esmalte. Consoante, Yamada et al., (2020), relataram melhora nos indices
periodontais, como profundidade de sondagem, nivel clinico de insercdo e altura éssea
radiogréfica.

As células derivadas do tecido dental sdo boas candidatas a terapia periodontal, pois séo
obtidas do proprio campo odontoldgico, como o ligamento periodontal e a gengiva (YAMADA
et al., 2020). Conforme, Subba et al., (2021), tanto as GMSCs (células-tronco mesenquimais
derivadas da gengiva) quanto as PDLSCs apresentam caracteristicas celulares (morfologia,
CFUs, PDT e marcadores de superficie celular) e potencial de diferenciagdo mesenquimal
(adipogénica e osteogénica) semelhantes. Dessa forma, podem servir como uma fonte
igualmente potente de células-tronco para uso em terapias periodontais baseadas em células.

Quando adequadamente estimuladas, as PDLSCs demonstraram seu potencial
regenerativo in vivo, tornando-se candidatas ideais para uso na terapia periodontal, elas
expressaram marcadores de MSC e se diferenciaram em células semelhantes a cementoblastos,
adipdcitos e células formadoras de coldageno em modelos animais (SUBBA et al., 2021).

Consoante, Zhao et al., (2022), isolaram com sucesso PDLSCs de PDLs humanas, os resultados
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dos experimentos de diferenciagdo demonstraram que as PDLSCs sé&o capazes de diferenciacéo
osteogénica e adipogénica in vitro.

Em contrapartida, € necessario extrair o dente para colher o tecido, que também é menor
em sua origem, devido a essas desvantagens, a gengiva tem sido considerada como uma fonte
alternativa de MSCs, pois o tecido gengival pode ser acessado mais facilmente na rotina
odontoldgica sem a necessidade de extracdo dentéria. As evidéncias atuais sugerem que as
GMSCs demonstram um fendtipo estavel em culturas de longo prazo e podem ser superiores
inclusive as células derivadas da medula éssea para uso na terapia regenerativa baseada em
celulas (SUBBA et al., 2021).

No estudo de Qiu et al., (2020), os autores compararam o efeito das GMSCs na
regeneracdo periodontal e o mecanismo subjacente com o efeito das PDLSCs usando um
modelo de defeito periodontal em ratos, ao final de 4 semanas, nos grupos GMSCs e PDLSCs,
todos os espécimes mostraram nova formacdo dssea, com aumento significativo do 0sso
alveolar, preenchendo quase totalmente o defeito, além de apresentar um tecido conjuntivo mais
organizado entre 0 0sso neoformado e a superficie radicular. Bem como, nenhuma anquilose,
foi encontrada no experimento. Como também, ndo foram observadas diferencas significativas
na area ou altura do osso neoformado entre os grupos GMSCs e PDLSCs.

Evidéncias in vitro e in vivo mostraram que as PDLSCs estdo envolvidas na regulagéo
da homeostase do periodonto e regeneracéo dos tecidos periodontais (SUBBA et al., 2021). De
maneira geral, as células-tronco mesenquimais sdo uma fonte promissora para a obtencao da
regeneracdo periodontal, além disso, essas celulas sdo uteis ndo apenas na regeneracdo do
periodonto, mas também apresentam potencial resolucdo de infeccdo, devido ao seu papel
imunomodulador (AMATO et al., 2022).

Nenhum efeito adverso que possa ter sido associado ao transplante dessas células foi
relatado, evidenciando a seguranca da terapia baseada em células derivadas do tecido dental.
No entanto, é necessario estabelecer métodos adequados para obtencdo e cultivo de células-
tronco e gerar scaffolds eficazes (YAMADA et al., 2020). Por fim, mais investigagdes em
humanos sdo necessarias, para avaliar sua aplicabilidade clinica e revolucionar a abordagem

clinica quando se trata de regeneracdo periodontal (AMATO et al., 2022).

7 CONCLUSAO
As células mesenquimais sdo células que possuem capacidade de diferenciacdo e
renovacdo, com base nisso, a terapia com células possui 0 objetivo de aumentar o potencial

regenerativo das abordagens convencionais utilizadas na pratica clinica. Dessa forma, com a
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realizacdo dessa revisdo integrativa, foi possivel concluir que as células-tronco possuem um
forte potencial para serem utilizadas na regeneracdo dos tecidos periodontais, quando
comparadas com as terapias de regeneracdo convencionais.

Portanto, através desse estudo, verificou-se que os tecidos dentéarios sdo uma excelente
fonte alternativa de MSCs, visto que, apresentam menos problemas morais e éticos, quando
comparadas a outras fontes celulares, sdo facilmente acessiveis e ndo causam morbidade ao
doador. Nesse trabalho, o foco central foi nas células-tronco derivadas do ligamento periodontal
e da gengiva, tendo em vista os resultados encontrados, conclui-se que o uso dessas células no
tratamento dos defeitos periodontais mostra-se capaz de aumentar a regeneragdo periodontal,

tornando-as candidatas ideias para uso na terapia periodontal regenerativa.
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