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RESUMO

As células-tronco, também conhecidas como células fonte ou stem cells, sao
definidas como células com baixo grau de diferenciacdo, que possuem a
capacidade de se auto-reproduzirem, bem como gerar células diferenciadas de
tipos especializados de tecidos. Inimeros trabalhos relatam a utilizacdo da terapia
celular por meio de transplantes de células progenitoras em humanos no
tratamento de doencas degenerativas, em alteracdes do desenvolvimento humano
e naregeneracado de tecidos. Em Odontologia, a expectativa é de novas alternativas
na regeneracao dentinopulpar, regeneracdo do tecido periodontal, regeneracao
6ssea e na regeneracao da cartilagem da articulacdo temporomandibular. O
objetivo do presente trabalho é descrever perspectivas da engenharia tecidual,
envolvendo a participacao de células-tronco e sua aplicabilidade no estagio atual
da Odontologia.

Termos de indexacdo: Células-tronco. Odontologia. Proteinas morfogenéticas
0sseas.
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ABSTRACT

Stem cells, also known as font cells may be defined as low differentiation grade
cells that have the ability of self-reproduction, as well as generate differentiated
cells of specialized tissue types. Cellular therapy has been suggested, through
the transplant of progenitor cells in humans for the treatment of degenerative
diseases, development alterations and tissue regeneration. In dentistry, it is
expected new alternatives for the regeneration of the complex dentin-pulp,
periodontal tissue, bone and temporomandibular joint regeneration. The aim of
the present report is to describe future perspectives in tissue engineering using
stem cells and its applicability in the current stage of dentistry.

Indexing terms: Stem cells. Dentistry. Bone morphogenetic proteins.

INTRODUCAO

No inicio de 2002, foi publicado na revista
Proceedings of the National Academy of Sciences, o
transplante bem-sucedido de células progenitoras
embriondrias que se diferenciaram em células
nervosas dopaminérgicas em um modelo animal com
doenca de Parkinson'. Esse feito abriu um
guestionamento sobre a utilizacdo de transplantes
de células progenitoras em humanos para o
tratamento de doencas degenerativas, alteracoes do
desenvolvimento humano e para o conhecimento
dos fendmenos bioldgicos proliferativos de
diferenciacao celular, assim como da morfogénese
embrionaria?.

Numerosas investiga¢des, como o isolamento
de células progenitoras embrionarias humanas e o
descobrimento da reprogramacao genética para
diferenciacdo de células progenitoras adultas, foram
posteriormente descritas®’ fazendo surgir a hipdtese
de novas estratégias de tratamento com terapia
celular, para uma variedade de enfermidades que
incluem a doenca de Parkinson, a esclerose multipla,
o diabetes, as lesdes raquimedulares, infartos
cardiacos e cancer?.

Entretanto, até que ponto os progressos
recentes em pesquisas com células-tronco e
engenharia tecidual podem trazer novas perspectivas
para regeneracao tecidual para a pratica da

odontologia? Poderiamos, um dia, utilizar esses
procedimentos na regeneracao 6ssea e dentdria?
Objetivando buscar respostas a essas perguntas, foi
realizada uma revisao da literatura, bem como uma
analise critica sobre o tema.

A possibilidade de serem criadas novas
técnicas para o cultivo de tecido e 6rgaos em seres
humanos parece ser uma possibilidade concreta.
Muitos avancos tém causado expectativas de que
tecidos adultos poderiam ser replicados por métodos
bioldgicos, sendo utilizados na regeneracédo de tecidos
destruidos. Em Odontologia, a esperanca é de
regenerar os tecidos 6sseo e dentério, incluindo
ligamento periodontal, polpa, dentina e esmalte; e,
talvez, também, criar novos dentes?.

Engenharia tecidual é definida como o campo
da ciéncia que estuda a restauracao funcional e
fisioldgica de estruturas teciduais deterioradas ou
perdas teciduais decorrentes de doencas como o
cancer ou trauma. A triade da engenharia tecidual
é baseada em trés principios basicos da biologia
tecidual: as células-tronco progenitoras, o scaffold
que representa uma matriz extracelular que mantém
o contorno do tecido e as substancias indutoras do
crescimento e diferenciacao celular, como as Bone
Morphogenetic Proteins (BMPs), os fatores de
crescimento de fibroblasto (FGFs) e as proteinas
hedgehog (Hhs)*.
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CELULAS-TRONCO

As células-tronco, também conhecidas como
células fonte ou stem cells, sao definidas como células
com baixo grau de diferenciacao, que tém a
capacidade de se auto-reproduzirem, bem como
gerar células diferenciadas de tipos especializados
de tecidos. Sendo assim, o papel principal das
células-tronco é manter uma reserva constante de
células que se podem diferenciar em células
especializadas, de acordo com o tecido considerado,
além de produzirem células maduras e especia-
lizadas®©.

Células-tronco pluripotentes podem ser
isoladas utilizando a técnica de transferéncia nuclear
a partir de tecidos embrionarios'. Acredita-se que
as células-tronco de embrides humanos seriam uma
alternativa na terapia celular para regeneracao
tecidual, haja vista tratar-se de células totipotentes,
ou seja, serem capazes de gerar qualquer tecido. E
evidente que para tanto se faz necessario um grande
empenho e muito esforco para desvendar os
mecanismos moleculares de diferenciacao celular'.
No entanto, as questdes éticas e religiosas sobre
pesquisas envolvendo o6citos humanos nao
fertilizados e o perigo potencial de formacao de
teratomas tém contribuido para limitar as pesquisas
desse tipo de células, concentrando os estudos em
células-tronco adultas*.

Por outro lado, as células-tronco adultas estdo
presentes em tecidos de renovacdo, como o tecido
hematopoiético, pele, osso e epitélio intestinal'>'3,
Acredita-se ainda que as células-tronco devam estar
presentes em tecidos que se regeneram apos injurias
como figado e musculo. Vale ressaltar que evidéncias
recentes indicam que as células-tronco estao mais
presentes do que se acreditava anteriormente?. Em
particular, 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 lesdes cerebrais, como por exemplo nas doencas
de Alzheimer e Parkinson?.

Estudos indicam que essas células se
concentram em localizacoes especificas caracteriza-

das como nichos de células-tronco. O meio ambiente
desses nichos seriam responsaveis pela manutencao
dos caracteres das células-tronco, bem como sua auto-
renovacao. Acredita-se que a formacéo das células
diferenciadas é estimulada por moléculas especificas
chamadas fatores de crescimento e diferen-
ciacao> ™15,

Entretanto relatos sugerem que o transplante
de células-tronco para tecidos diferentes a seus nichos
possa resultar em formacao 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'.

Evidéncias comprovam que células-tronco de
tecidos adultos tém o potencial de produzir uma
variedade de tipos celulares, como foi demonstrado
guando células-tronco foram transplantadas para
localidades diferentes de seu nichos'®'’. Apa-
rentemente quando células-tronco sdo removidas de
seus nichos originais e transplantadas para uma nova
regido, elas podem se reprogramar e mudar sua linha
de producao. Por exemplo, células-tronco do cérebro
podem produzir células hematopoiéticas, e células-
tronco da medula 6éssea podem produzir células
epiteliais''’. Essas novas descobertas sobre a
capacidade de plasticidade de células-tronco adultas
abrem novos horizontes e estratégias terapéuticas
na engenharia tecidual®®.

Uma outra aplicacao da terapia celular com
células-tronco seria nos casos de regeneragao
tecidual. Células-tronco poderiam ser isoladas e
expostas a combinacoes especificas de fatores de
crescimento e diferenciacdo in vitro, que induziriam
a formacao dos tecidos desejados, os quais poderiam
ser cultivados e transplantados para o paciente. O
mecanismo que regula a morfogénese e
diferenciacao celular no desenvolvimento
embrionario tem sido tema de inUmeras
pesquisas?3'°, Sabe-se que esses mediadores,
chamados fatores de diferenciacdo e crescimento,
funcionam como horménios que atuam em
receptores especificos ativando determinados genes
e conseqlientemente induzindo a diferenciacao
celular?.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 16(1):23-30, jan./fev., 2007



26 A.V.LEITE SEGUNDO &B.C.E. VASCONCELOS

Nos dentes, as células-tronco foram identificas
na polpa dental adulta'?°, as quais possuem a
capacidade de proliferar e diferenciar em
odontoblastos formadores de dentina?'?2. Um
trabalho recente também relatou a presenca de
células-tronco em dentes humanos esfoliados’.
Foram também encontradas no ligamento
periodontal células-tronco que tem a capacidade de
migrarem para defeitos periodontais, proliferar e
diferenciar em fibras periodontais?3.

Scaffold

O scaffold representa uma “armacdo” que
tem a funcdo basica de determinar o contorno do
tecido®*. A interacdo entre as substancias indutoras
do crescimento e diferenciacdo celular com as
células-tronco é modulada pela matriz extracelular?.

Nos tecidos dentais e periodontais, essa matriz
extracelular é composta por colageno, proteoglicanas
e varias glicoproteinas ndo-colagenosas. Esses
substratos tém mostrado um papel importante na
inducao dssea pelas BMPs?4%6, bem como na adesao,
proliferacao e diferenciacdo dos odontoblastos®. A
arquitetura da matriz extracelular biomimética deve
permitir transporte efetivo de nutrientes, oxigenacao
e drenagem de metabdlicos, além de serem
biocompativeis, ndo-toxica e possuir propriedades
fisicas e mecanicas*.

Scaflfods pré-fabricados podem ser produzidos
a partir de polimeros naturais ou sintéticos. Polimeros
naturais, como coldgeno ou fibronectina, tém a
vantagem de possuirem boa citocompatibilidade e
bioatividade, enquanto os polimeros sintéticos
permitem controle preciso das propriedades fisico-
-quimicas, como a taxa de degradacao, porosidade,
microestrutura e propriedades mecanicas?’.

Proteinas morfogenéticas do osso

O 0ss0 é um tipo muito especial de tecido,
pois sofre constantes alteracdes resultantes da
aposicao por osteoblastos e reabsorcao por

osteoclastos, como também tem uma fantastica
capacidade de se regenerar apds injurias?. Enxertos
0sseos tém sido utilizados ha muito por cirurgides
ortopédicos como auxilio na reparacao de unibes
6sseas. Em 1965, Urist?® descobriu que segmentos
desmineralizados e liofilizados de osso de coelho teria
a capacidade de induzir a formacao de 0sso em sitios
intramusculares. Subseqlentemente, ap6s décadas
de intensas pesquisas no campo da bioquimica foi
identificada uma molécula denominada proteina
morfogenética do 0sso (bone morphogenetic protein
- BMP), que funcionaria como fator de diferenciacao
e crescimento?.

Ha mais de 30 BMPs conhecidas até o
presente e muitas induzem a formacdo de osso e
cartilagem quando transplantadas, inclusive nos 0ssos
maxilares. As BMPs estimulam a formacao do osso
alveolar circundante ao dentes, assim como a
regeneracdo do tecido periodontal®®3'. Essas
proteinas estdo envolvidas com o crescimento
dentario, haja vista pesquisas demonstrarem que a
BMP 2 esta relacionada com a diferenciacdo dos
odontoblastos®?'. A familia de BMPs pode ser
dividida em quatro subfamilias: primeira - BMP 2 e
4; segunda - BMP 3 e BMP 3B, a ultima também
conhecida como fator de crescimento e diferenciacéo
10 (GDF10); terceira - BMPs 5,6,7 e 8; e quarta -
GDFs 5,6 e 7, também conhecidas como proteinas
morfogenéticas indutoras de cartilagem 1, 2 e 33.
Pesquisas demonstram que células-tronco pulpares
se diferenciam em odontoblastos formadores de
dentina em resposta a acdao de BMP 2 e BMP 4
humana recombinante??.

Regeneracao dentino-pulpar

O tecido pulpar tem funcdes importantes no
metabolismo dentario, como fornecer nutricdo para
o metabolismo dentino-pulpar, prover inervacao
servindo como 6rgao sensorial na prevencao de
caries, atuar na reacdo e reparacao dentinaria apés
estimulos nocivos como carie, agentes fisicos,
atricdo, abrasdo, trauma e prover resposta
imunoldgica a infiltracdo bacteriana®. A regeneracao
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do complexo dentino-pulpar é uma busca incansavel
da odontologia e sua resposta pode estar no advento
da engenharia tecidual e células-tronco®.

A terapia ideal para reparacao pulpar deveria
ser antiinflamatéria e antibacteriana, além de
estimular a proliferacao de células-tronco pulpares,
bem como induzir sua diferenciacdo em
odontoblastos, aumentando o potencial de
cicatrizacao e formacao de dentina3.

Pesquisa realizada por Gronthos et al.’®2°
estudou células-tronco pulpares adultas de humanos
e descreveu suas particularidades, demonstrando a
capacidade de auto-renovacao e sua diferenciacdo
em odontoblastos formando dentina tubular in vivo
guando transplantadas com hidroxiapatita/fosfato
tricalcio em ratos. Em pesquisa similar, foi
demonstrado que medula contendo estroma de
células-tronco se diferencia em osteoblastos e forma
0550 apods o transplante®.

A terapia celular utilizando células-tronco
progenitoras pulpar poderia melhorar o capeamento
pulpar convencional com hidréxido de célcio ou outro
material artificial capaz de induzir apenas uma
pequena quantidade de reparacdo dentinaria abaixo
do local da exposicdo ou amputacao da polpa*. Com
base nesses principios, a terapia celular com células-
-tronco da polpa poderia representar um método
alternativo ao capeamento pulpar ou tratamento
endoddntico?.

Regeneracgao periodontal

O periodonto é constituido pelo ligamento
periodontal, o cemento e o osso alveolar, tendo
como principal funcdo de atuar como receptaculo
dos dentes®. Uma aplicacdo da engenharia tecidual
em odontologia clinica seria a utilizacao de células-
-tronco na regeneracao dos tecidos periodontais.

O objetivo da regeneracdo tecidual seria
restaurar a ancoragem funcional dos dentes pela
seqliéncia dos seguintes passos: restauragao do
ligamento periodontal, incluindo-a orientacao e
insercdo das fibras de Sharpey entre o 0sso e a

superficie radicular; formacao de novo cemento por
cementoblastos na superficie radicular e restauracao
na altura 6ssea da juncdo amelo-cementaria.
Atualmente as técnicas utilizadas sdo as curetagens
e alisamentos radiculares, desbridamentos com
retalhos e enxertos 6sseos, entretanto os resultados
nem sempre sdo satisfatorios.

A técnica de regeneracao tecidual guiada em
gue membranas sao utilizadas como barreiras, sendo
inseridas entre o enxerto periodontal e a superficie
radicular, tem sido a chave na prevencao da migracao
epitelial, mesmo assim nem sempre sao obtidos
resultados positivos®®. Trabalhos descrevem a
utilizacao de scaffolds biomiméticos e BMPs
recombinantes na regeneracdo tecidual em lesées
de furca em molares de primatas. Nesses estudos 0s
pesquisadores relataram a formacao de osso alveolar,
bem como cemento e fibras de Sharpey3’:%.

O padrdo ouro na regeneracdo periodontal
poderia ser obtido com a combinacado da terapia com
células-tronco e barreiras de membranas. Além disso,
o potencial morfogenético das BMPs fariam delas
fortes candidatas a serem utilizadas na regeneracao
periodontal, otimizando a resposta as células-tronco®.

Regeneracao dssea e cartilaginea

A'incrivel capacidade das BMPs de induzirem
a formacdo 6ssea justificaria suas aplicacdes nas
cirurgias craniofaciais para correcao de anormalidades
congénitas e adquiridas decorrentes de trauma e
tumores. Autores defendem que a simples
administracdo de BMPs recombinantes, como as
BMPs 2, 4 e 7, podem desencadear a cascata da
osteogénese®. Em estudos realizados com roedores
e primatas observou-se que defeitos ésseos
produzidos na calvaria dos espécimes sofreram
regeneracao ap6s administracdo de BMPs em dose
de 100pg/g matrix*®. Entretanto quando as
concentracdes de BMP 7 foram aumentadas para
1.000ug/g, observaram-se aumento de osteoclastos
e conseqglientemente reabsorcao 6ssea. Conclui-se
gue quando se utiliza doses suprafisiolégicas de BMPs
o resultado obtido é a estimulacao da reabsorcdo
Ossea.
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As BMPs também poderiam ser usadas na
regeneracdo tecidual em extragdes dentarias e
levantamento de assoalho de seio maxilar®'.
Implantes dentarios poderiam ser beneficiados com
a aplicacao de BMPs que estimulariam o crescimento
0sseo ao redor dos implantes metalicos, aumentando
a capacidade de osteointegracdo e estabilidade
0ssea*? ™3,

As sequelas resultantes da osteoartrite, bem
como outras injurias articulares, tém motivado
pesquisadores a desenvolverem técnicas com o
objetivo de regenerar a cartilagem das articulacoes
sinoviais, como também de reconstrucao total dos
condilos, utilizando as células-tronco. Estudos ja
demonstram a possibilidade da regeneracdo de
condilo da articulacao sinovial com ambos
componentes ¢sseo e cartilagineo, derivados de uma
simples populacdo de células-tronco mesenquimais
de ratos*.

Pesquisa publicada descreveu a reparacao e
a regeneracao tecidual em articulacbes com
osteoartrite, utilizando células-tronco autélogas em
articulacdes do joelho de caprinos. A osteoartrite foi
induzida na articulacdo do joelho dos animais através
da incisao completa do menisco medial e resseccao
do ligamento anterior. Ap6s seis semanas, células-
-tronco adultas da medula éssea foram isoladas e
cultivadas e uma dose de 10 milhdes de células
diluidas em solucdo de hialuron soédico que foi
administrada por injecao intra-articular no grupo
experimental, enquanto o grupo-controle recebeu
apenas o hialuron sédico. Foram observadas nas
articulacdes tratadas com células-tronco evidéncias
de regeneracdo do menisco medial e células
implantadas foram detectadas promovendo
neoformacao tecidual, além de diminuicdo da
degeneracdo da cartilagem articular, remodelacdo
osteofitica e esclerose subcondral quando comparada
com as articulacbes tratadas apenas com o veiculo®.

Outra tecnologia de terapia celular seria a
producado de cartilagem através do cultivo in vitro,
utilizando-se scaffolds biodegradaveis que
forneceriam uma estrutura tridimensional para o
crescimento tecidual?.

CONSIDERACOES FINAIS

E observavel que os conhecimentos no campo
da Biologia desenvolvimental e medicina
regenerativa estdo gradativamente aumentando. Em
odontologia, estratégias de engenharia tecidual
dentdria poderdo, no futuro, ser usadas no
tratamento de caries, periodontites, tratamentos
endoddnticos, reparacao alveolar, em fraturas faciais,
implantes dentarios, no aumento da altura do osso
alveolar e reparacdo da cartilagem da articulacdo
temporomandibular. Em particular, sdo necessarios
maiores conhecimentos sobre isolamento de células-
tronco, seus nichos, bem como os mecanismos
moleculares de crescimento e diferenciacdo celular
para que seja possivel utilizar a terapia celular na
odontologia. Na revisao realizada, ndo foram
encontrados trabalhos que descrevam técnicas que
possibilitem a formacédo de dentes. Acreditamos que
isso representaria, por enquanto, uma limitacdo da
utilizacdo das células-tronco devido ao dente ser
constituido por varios tecidos, assim como a
variedade de sua morfologia. Vale ressaltar que
atualmente ndo ha pesquisas publicadas envolvendo
células-tronco na regeneracao de tecidos dentarios
em seres humanos.
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