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RESUMO

ORRU, Bruna Miranda; OLIVEIRA, Isabela Teixeira de; OLIVEIRA, Janaina Sampaio.
Células-tronco e sua aplicagao na odontologia: uma reviséo de literatura. 44f.
Monografia de Trabalho de Conclusdo de Curso — Faculdade de Odontologia, Pontificia
Universidade Catolica de Campinas, Campinas, 2022.

As células-tronco se destacam das demais por apresentarem caracteristicas como
auto replicagao e por serem capazes de se diferenciarem gerando diversos tecidos.
Sua utilizagdo para o tratamento de diversas patologias vem sendo estudada ha anos;
tais células sao de suma importancia para o setor da saude, tendo em vista que por se
tratarem de células indiferenciadas, ou seja, sem estrutura especifica, ha a
possibilidade de que sejam implantadas em determinado tecido para que promovam a
regeneracgao celular restabelecendo o tecido lesionado. S&o classificadas em células
Tronco embrionarias e adultas e ainda, quanto a sua diferenciagéo, em totipotentes e
multipotentes. A compreensao acerca do tema torna-se cada vez mais relevante tendo
em vista que inumeras pesquisas vém sendo desenvolvidas em cardiopatias, doengas
neurodegenerativas, diabetes e outras areas, assim como na odontologia, como na
periodontia e reparo de defeitos 6sseos. Além disso, a viabilidade do desenvolvimento
de estudos com células tronco de dentes deciduos é promissora, pois, trata-se de fonte
de facil obtengao das mesmas. Entretanto, mesmo com toda seriedade nas pesquisas
que as envolvem ainda existe um grande impasse ético, moral e religioso sobre a
tematica células-tronco embrionarias. Assim, o presente trabalho tem como objetivo
compreender como as células tronco podem ser utilizadas nos tratamentos
odontologicos. Para tal desenvolveu-se uma revisao bibliografica sistematica nas
bases de dados do Lilacs, Scielo, PubMed, Biblioteca Virtual da Saude e Google
Académico, a fim de compreender a tematica. Assim, concluiu-se que as pesquisas
com utilizacdo de células-tronco estdo avancadas, em particular, com destaque na
area da odontologia pelo fato de poder obter diversas oportunidades de tratamento nas
estruturas orais e maxilo-faciais. Em todo caso, € importante lembrar que ainda séo
necessarias mais pesquisas para definir com exatiddo as verdadeiras propriedades
das células-tronco, bem como, suas aplicagoes.

Palavras-chave: células-tronco, engenharia tecidual, odontologia



ABSTRACT

ORRU, Bruna Miranda; TEIXEIRA, Isabela; OLIVEIRA, Janaina Sampaio. Stem cells
and its implications in Dentistry. A literature review. 2022. 44f. Monografia de Trabalho de
Conclusao de Curso — Faculdade de Odontologia, Pontificia Universidade Catdlica de
Campinas, Campinas, 2022.

Stem cells stand out from the others because they have characteristics such as self-replication
and because they are able to differentiate, generating different tissues. Its use for the treatment
of various pathologies has been studied for years; such cells are of paramount importance for
the health sector, considering that because they are undifferentiated cells, that is, without a
specific structure, there is the possibility that they are implanted in a given tissue to promote
cell regeneration, restoring the injured tissue They are classified into embryonic and adult
stem cells and also, regarding their differentiation, into totipotent and multipotent.
Understanding the subject becomes increasingly relevant given that numerous studies have
been carried out in heart disease, neurodegenerative diseases, diabetes and other areas, as
well as in dentistry, such as periodontics and repair of bone defects. In addition, the feasibility
of developing studies with stem cells from deciduous teeth is promising, as it is an easily
obtainable source. However, even with all seriousness in the research that involves them,
there is still a great ethical, moral and religious impasse on the issue of embryonic stem cells.
Thus, the present work aims to understand how stem cells can be used in dental treatments.
For this, a systematic bibliographical review was developed in the Lilacs, Scielo, PubMed,
Virtual Health Library and Google Scholar databases, in order to understand the theme. Thus,
it was concluded that research with the use of stem cells is advanced, particularly in the area
of dentistry due to the fact that it can obtain several treatment opportunities in oral and
maxillofacial structures. In any case, it is important to remember that more research is still

needed to accurately define the true properties of stem cells, as well as their applications.

Keywords: stem cells, tissue engineering, dentistry
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1.INTRODUGAO

A utilizagao de células tronco para o tratamento de diversas patologias vem
sendo estudada ha anos, tais células sao de suma importancia para o setor da saude,
tendo em vista que, por se tratarem de células indiferenciadas, ou seja, sem estrutura
especifica, ha a possibilidade que tais células sejam implantadas em determinado
tecido para que promova a regeneragao celular restabelecendo o tecido lesionado
(LOURENGCO et al., 2021).

Para compreender melhor a atuagao das células tronco Araujo, Vasconcelos e
Vasconcelos (2020) discorrem que estas células possuem a capacidade de se
transformarem em qualquer célula do organismo, por este motivo tantos estudos na
area da saude sdo desenvolvidos. As células tronco possuem a capacidade de auto
renovagao, multiplicagdo e diferenciacao em progénies, possibilitando assim a
recuperacao de tecidos lesionados.

As células tronco embrionarias, ou seja, encontradas no processo de formacao
do embrido, no periodo de 3 ou 4 dias de vida, sdo capazes de se transformarem em
qualquer tipo celular do corpo, além de possuirem uma alta capacidade de
proliferagéo. Tais caracteristicas contrastam com problemas como aspectos éticos e
legais, e necessidade de aplicagao em pacientes imunocomprometidos, para evitar e
minimizar as chances de reagdes imunologicas (HERNANDEZ-MONJARAZ et al.,
2018).

Paralelamente os dentes deciduos estao sendo amplamente estudados como
fonte de células tronco, pelo seu facil acesso, por sua seguranga de obtencéo e pela
viabilidade terapéutica (LOURENCO et al., 2020). A polpa destes dentes, embora com
menor capacidade de diferenciagdo quando comparado com as células tronco
embrionarias, apresentam um alto potencial de propagagéo em cultura, ademais sao
imunogénicas e de facil isolamento (obtenc¢ao). Deste modo, utilizar células tronco
provenientes da polpa dos dentes deciduos, torna-se uma alternativa viavel e sem
limitacdes éticas e legislativas para sua utilizacdo (ZORZANELLI et al., 2016).

A compreensao acerca do tema torna-se relevante a partir do momento em que
se compreende que nao apenas a odontologia se beneficia do uso de células tronco.
A viabilidade do desenvolvimento de estudos com células tronco de dentes deciduos,

a facil obtencdo destas células e os futuros promissores para a area da saude, sao 0s
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principais motivadores para compreensao dos aspectos positivos e negativos sobre
sua utilizagao.

Assim, o presente trabalho tem como objetivo compreender como as células
tronco provenientes dos dentes deciduos podem ser utilizados nos tratamentos
odontolodgicos, para tal desenvolveu-se uma revisao bibliografica sistematica nas
bases de dados, do Lilacs, Scielo, PubMed, Biblioteca Virtual da Saude e Google

Académico, a fim de compreender a tematica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Definigao de Células Tronco

O termo Células Tronco passou a ser utilizado para determinar células
indiferenciadas, ou seja, células com capacidade de se proliferar sem limitagdes,
podendo se autor renovar, dar origem a varios tecidos do organismo e de promover a
regeneragao tecidual. Seu surgimento ocorre na fase embrionaria, mais
especificamente no 4° e 5° dia apdés a fecundacdo. Tais células ainda podem ser
encontradas em alguns o6rgdos do corpo, em pequena proporgao (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2022).

Para Carvalho e Goldenberg (2012), as Células Tronco se destacam das
demais por apresentarem caracteristicas como auto replicagao e por serem capazes
de se diferenciarem gerando diversos tecidos. Devido a estas capacidades, as Células
Tronco estao sendo amplamente estudadas, principalmente na area da saude para
desenvolvimento de tratamentos e cura, auxiliando no processo de recuperagao e ate,
possivelmente, dar origem a um o6rgao/tecido novo ao individuo (PIMENTA & LIMA,
2014).

Diante deste contexto, torna-se fundamental expandir o conhecimento sobre as
Células Tronco, isso porque ainda existe um grande impasse ético, moral e religioso
sobre a tematica Células Tronco embrionarias (SONG, 2005). Para Diniz e Avelino
(2008), tal discussao decorre das controvérsias a respeito do momento em que ocorre
a origem da vida humana, onde ha estudiosos que alegam que a vida origina-se a
partir da fecundagao, para outros a vida s6 pode ser considerada quando o 6vulo
fecundado adere a parede do utero, sendo capaz assim de darinicio ao processo de
formagao do embrido.

A discussao em relagao ao momento que origina a vida, abre debates quanto a
utilizar ou nao Células Tronco embrionarias originadas de fecundagao in vitro, uma
vez que a Constituicdo Federal de 1988 assegura o direito a vida e a dignidade da
pessoa humana, e, portanto, promover a remogao das Célula Tronco totipotentes,
seria um atentado a vida humana (DINIZ & AVELINO, 2008).

A Figura 1 demonstra as principais caracteristicas das Células Tronco.
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4 ..s5e auto-replicar, gerando
outras célules-tronce

Células-tronco:

..3e diferenciar em diversos
tipos celulares

Figura 4- Exemplo do Potencial das Células-Tronco Fonte:
Rede Nacional de Terapia Celular, 2022.

As Células Tronco séao classificadas quanto ao tipo, em embrionarias e adultas,
também podem ser classificadas conforme o tipo de diferenciagéo celular existente
(PIMENTA e LIMA, 2014; SONG, 2005).

A Figura 2 mostra em que fase pode ser obtida cada tipo de Célula Tronco.

Embrido Embrido Embrido Embrido
3 dias 5 dias 4 semanas 6 semanas  Crianca

U N/

Células-tronco adultas: corddao umbilical,
v cérebro, musculo, sangue, figado, tecido
adiposo, pele, coragdo etc.

Células-tronco
embrionarias

Figura 5- Fase para Encontrar Tipos de Células-Tronco
Fonte: Rede Nacional de Terapia Celular
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Com base na primeira classificagdo a Tabela 1 demonstra a diferenga entre

Células Tronco Embrionarias e Células Tronco Adultas.

Tabela 2- Caracteristica dos Tipos de Células-Tronco

Tipo de Célula Tronco Caracteristicas

Embrionarias - Responsavel pela formacao do
embrido;
- Sao encontradas no 4° e 5° dia de
fecundacao;

- Possui capacidade de se
transformar em qualquer tipo de célula.

Adultas - Células responsaveis por

promover a renovagao Celular; -
Possui capacidade limitada de

originar novas celulas;

- Presente especificamente em

alguns tecidos

Fonte: Baseado em Pimenta e Lima, 2014.

Ja quanto a sua classificagdo conforme diferenciacéo celular Covas e Zago
(2004) e Carvalho e Goldenberg (2012) discorrem que as Células Tronco podem ser
classificadas como totipotentes, sendo elas células capazes de originar qualquer tipo
de tecido do organismo, ou podem ser denominadas pluripotentes, capazes de
originar uma ampla gama de tecidos.

Quanto ao Tipo de Célula Tronco de acordo com a sua diferenciagao €
necessario destacar que as células classificadas como totipotentes sao as mais
importantes para a medicina, tendo em vista que sdao capazes de dar origem a
qualquer tipo celular do organismo (CARVALHO e GOLDENBERG, 2012). Entretanto,
sao estes tipos de Células Tronco que vivenciam maior impasse judicial e ético, isso
porque as discussdes da origem da vida, assim como a legislagao vigente no Brasil,
promovem barreiras de pesquisas utilizando células embrionarias totipotentes (Covas
e ZAGO, 2004).

As Células Tronco pluripotentes, também apresentam grande importancia, uma
vez que possuem capacidade de dar origem a novos tecidos, embora n&o seja capaz
de originar todos os tipos (CARVALHO e GOLDENBERG, 2012).
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2.1.1. Células-Tronco Embrionarias

Na visao de Nones e Rehen (2008), as Células Tronco embrionarias podem ser
classificas em dois tipos, seguindo a classificagdo de acordo com sua capacidade de
diferenciacao. Para os autores as Células Tronco embrionarias totipotentes, ocorrem
na origem do zigoto, sendo estas as unicas células capazes de dar origem a um ser
vivo por completo, ou seja, sao capazes de se dividir e gerar qualquer tecido do
organismo.

Segundo Covas e Zago (2004) a definicdo para Células Tronco embrionarias
corresponde a células denominadas totipotentes, ou seja, constituem uma classe de
células especiais capazes de originar mais de 250 tipos de tecidos em adultos. As
Células Tronco embrionarias surgem da fecundacao do 6vulo pelo espermatozoide, a
partir dessa uniao origina-se uma célula contendo 46 cromossomos, que passara por
repetidas divisdes celulares para a formagao do embrido. Durante este processo de
divisao celular, no periodo entre o0 4° e 5° dia de formagao do embrido ha a formacgao
de uma camada interna e externa de células, onde a camada interna pode ser retirada
e cultivada para dar origem a novas células embrionarias.

Rocha et al. (2012) discorrem que as Ceélulas Tronco embrionarias sao
encontradas na massa celular interna do blastocisto e que se colhidas e cultivadas de
forma adequada, ou seja, sem que ocorra o processo de diferenciagao celular, tais
células passam a ter maior importancia para a area da saude, uma vez que Sao
capazes de dar origem a todos os tipos de tecidos.

A Figura 3 demonstra o processo de obtengao da Célula Tronco embrionaria.
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Blastocists

7

%, Isalamento da massa celular
Monocamada de fibroblastos interna

W o o =3 =
Dissociacdo celulor e Estabelecimento da cultura de
plagueamenta células-trenco embriondrias

Figura 6 — Obtencao da célula tronco embrionaria na fase totipotente
Fonte: Nones e Rehen, 2008.

2.1.2. Células-Tronco Adultas

Células Tronco Mesenquimais, sao células tronco originadas durante o
desenvolvimento do embrido e encontradas em diversos tecidos humanos, como,
medula 6ssea, sangue, figado, cordao umbilical, placenta, sistema nervoso e epitélio
com capacidade multipotente sendo portanto limitada a dar origem a tipos celulares
especificos como fibroblastos, células adiposas, células musculares, células 6sseas e
células da pele (CARVALHO e GOLDENBERG, 2012).

Para Monteiro, Argolo Neto e Del Carlo (2009), as Células Tronco
Mesenquimais s&o consideradas células somaticas, sendo encontradas em regides
perivasculares, na medula 6ssea, no tecido adiposo, no peridsteo, no tecido muscular
e nos orgaos parenquimatosos. Observa-se que este tipo de célula é classificado
como multipotentes, sendo capazes de dar origem a novas células do local onde se
encontram, tendo assim como fungao principal promover o processo de reparagao ou

renovacao celular.
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Sendo assim, as Células Tronco Adultas sao células que possuem a
propriedade de auto renovagao, ou seja, fazem copias de si por periodos de tempos,
além disso podem dar origem a tipos de células maduras com morfologia,
caracteristicas e fung¢des especificas. Em estagio intermediario sdo conhecidas como
progenitoras ou precursoras, podem ser encontradas nos tecidos dos fetos ou adultos,
se diferenciam e originam grupos diferenciados (ROCHA et al., 2012).

Para Yaraka e Okamoto (2010), as Células Tronco somaticas foram as
primeiras células tronco estudadas, assim como sao as mais utilizadas em terapia
celular, seja através de aplicagdes diretas na regiao lesionada ou por processo de
atragéo para desenvolvimento de tais células. Para o autor, os estudos de Células
Tronco somaticas sao focados na medula éssea, porém novos estudos estao sendo
cada vez mais desenvolvidos para doengas cardiacas, doengas neurodegenerativas
e doencgas cerebrovasculares.

As Células Tronco adultas apresentam células que podem ser utilizadas para
promover a renovacao celular, sendo capazes de gerar células do seulocal de origem
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Entretanto, estudos mais recentes tém promovido
ensaios para verificar a possibilidade de Células Tronco adultas darem origem a novas
células especializadas de outros tecidos, como o caso de células hematopoiéticas em
células neurologicas, ou cardiacas, ou ainda em células vasculares (COVAS e ZAGO
2004).

Segundo Soares et al. (2007) as Ceélulas Tronco Adultas estdo sendo alvo de
grandes estudos, devido a maior facilidade quanto aos aparatos éticos e legais, uma
vez que sao obtidas do proprio paciente ou de doadores. Ademais, sua capacidade
de regeneragdo e reconstrucdo de tecidos abre uma ampla margem para

desenvolvimento de estudos.

2.1.3. Fontes de Células-Tronco

Na viséo de Ferreira (2021) as fontes de Células Tronco podem ser de origem
embrionaria ou também denominadas imaturas, podem ser de origem adulta ou
também conhecidas como maduras, e por fim as chamadas Células Tronco induzidas.

As Células Tronco embrionarias sao encontradas apenas no 4° e 5° dia apos a
fecundacao (PIMENTA e LIMA, 2014). Ja as Células Tronco induzidas, trata-se de
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uma biotecnologia mais recente, ao qual as Células Tronco sdo produzidas em
laboratorio a partir de um processo de reprogramacgao celular que envolve alteragdes
genéticas (MACHADO et al., 2015).

Quando a tematica envolve fontes de Células Tronco Adultas, Aréas (2016)
comenta que estas podem ser encontradas de forma mais ampla no individuo, uma
vez que muitas dessas células estao relacionadas em promover a renovagao celular
de 6rgaos e tecidos.

Dentre as fontes mais conhecidas estdo a medula éssea e o corddo umbilical.
Entretanto, dado ao grande potencial que as Células Tronco trazem para a area da
saude, diversos estudos ao longo dos anos foram surgindo, verificando e
possibilitando a utilizagédo de outros tecidos para fornecer Células Tronco adultas,

como o caso de tecido adiposo, polpa dentéria, etc. (AREAS, 2016).
2.1.4. Fontes de Células-Tronco nos Tecidos Dentais

O dente humano € formado por esmalte, cemento e dentina, tecidos
mineralizados que revestem a polpa dental; a polpa € formada por tecido conjuntivo
vascularizado com variaveis tipos celulares, derivada de componentes ectodérmicos
e mesenquimais e dividida em camada primaria: camada mais externa, composta de
odontoblastos que produzem dentina; camada secundaria: pobre em células e rica em
matriz extracelular; e camada terciaria: contem células progenitoras com plasticidade
e pluripoténcia; e a camada quaternaria, mais interna: parte vascularizada e com plexo
nervoso (D’AQUINO et al, 2008).

Segundo Silva et al. (2019), os tecidos dentarios passaram a ter maior
desenvolvimento de estudos quanto sua utilizagao para produgao de Ceélulas Tronco,
em decorréncia de ser um tecido menos invasivo e de maior facilidade de acesso.
Nessa perspectiva, diversos estudos surgiram sobre a obteng¢ao de Células Tronco da
polpa dentaria.

De acordo com Machado e Garrido (2014) os estudos desenvolvidos com
tecidos dentarios se iniciaram no ano 2000, quando observou-se que a polpa dentaria
adulta poderia ser utilizada para obter Células Tronco multipotentes. Anos mais tarde
verificou-se que dentes deciduos de criangas entre 7 e 8 anos geravam Células Tronco

com grande capacidade de proliferagao.
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Nessa perspectiva Maguita (2011) discorre que as Células Tronco Dentarias
podem ser obtidas através de seis fontes que sao da polpa dentaria adulta, da polpa
de dentes deciduos, do ligamento periodontal, do foliculo dentario, da papila apical e
do periosteo da tuberosidade maxilar.

As Células Troncos dentarias tém ganhado cada vez mais espago no
desenvolvimento de pesquisas, apos ser verificado que tais células sdo capazes de
auto renovagado , formagao de colénia e diferenciagcdo multipotente, em outras
palavras, apresenta potencial para dar origem a novos tecidos, ademais ainda
apresenta como vantagem o facil acesso, o fato de ser minimamente invasivo e

possibilidade de armazenamento para aproveitamento futuro (SILVA et al., 2019).

2.2. Aplicabilidade das Células-Tronco

Devido ao fato de as Células Tronco embrionarias serem capazes de dar
origem a qualquer tipo de tecido do organismo humano, como ja relatado
anteriormente, abriu-se um leque de oportunidades para a area da saude, dandoinicio
a teorias de melhores tratamentos e de curas de diversas doencas (PIMENTA e LIMA,
2014).

Paralelamente a um cenario de possibilidades, as pesquisas com Células
Tronco embrionarias esbarraram em aspectos contraditérios éticos e morais. Da-se
inicio a discussdes sobre os aspectos legais, morais e éticos sobre a retirada de
Células tronco do embrido, isso porque ao se retirar tais células do embrido ele
tornasse inviavel, o que para muitas crengas e legislagbes de alguns paises, tal ato
seria um atentado contra a vida humana (DINIZ e AVELINO, 2008).

No Brasil, dada a sua legislagao onde a Constituicao Federal de 1988 assegura
o direito a vida, as Células Tronco de origem embrionarias s6é podem ser utilizadas
para fins de pesquisa e de terapia, se estas forem provenientes de embrides de
fertilizagao in vitro e nao utilizados para o procedimento, ademais os genitores devem
estar de acordo em doar os embrides para pesquisa, bem como devem estar no
minimo ha trés anos congelados (BRASIL, 2005).

Paralelamente, dado ao futuro promissor que as Células Tronco proporcionam

para a area da saude, estudos foram desenvolvidos com Células Tronco adultas,
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embora menos versateis que as embrionarias, suas possibilidades ainda atraem os
pesquisadores (PIMENTA e LIMA, 2014).

2.2.1. Aplicabilidade na Medicina

Os avancgos dos estudos de Células Tronco na area da medicina, abrem um
leque de amplas oportunidades de tratamentos e até mesmo de cura em doengas.
Segundo Eitelven et al. (2017), estudos mais avangados foram produzidos na
aplicagao de Células Tronco na substituicdo de tecidos, membros ou 6rgaos, na
restauracdo do tecido cardiovascular e no tratamento de doencgas do sistema nervoso.

Segundo Rocha et al. (2012) estudos estdo sendo desenvolvidos com Células
Tronco para tratamentos como regeneracdao de orgdos doentes quando
transplantados. Na visao da autora, ao transplantar um érgao e induzir Células Tronco,
seria possivel ativar a sua capacidade de reparagéo do tecido lesionado. Ademais, em
pacientes com ledes em orgaos ou tecidos seria possivel introduzir Células Tronco na
regiao, onde se proliferariam e promoveriam a regeneracao local, tal feito se
concretizado abre uma ampla gama de possibilidade de tratamento e cura para
diversas enfermidades incuraveis.

No que tange aos tratamentos para a restauragao do sistema cardiovascular,
0s mesmos principios foram observados, ao se introduzir Células Tronco na regiao
afetada, houve uma melhora na perfusao e na fungao cardiaca. Entretanto, embora o
feito seja expressivo, muitos estudos ainda devem ser desenvolvidos, € necessario ter
maior entendimento sobre melhor forma de administracao, qual a melhor Célula
Tronco para desenvolver a reconstru¢cdo do miocardio e qual momento € mais propicio
para seu desenvolvimento.

Sobre o Tratamento de Células Tronco para doengas do sistema nervoso, 0s
estudos tornaram-se mais promissores a partir do momento em que se compreendeu
que o Sistema Nervoso Central possui Células Tronco, dando uma nova perspectiva
de que tais células poderiam ser utilizadas para a regeneragao neural. Embora seja
promissor, a terapia para o sistema nervoso ainda é complexa e carece de estudos
eficazes (FALAVIGNA, 2007).

Nota-se assim que a terapia utilizando Células Tronco ainda carece de

pesquisas mais aprofundadas, o tema considerado recente necessita de estudos mais
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especificos para real comprovacgao de eficacia e criagao de um protocolo de seguranga
ao paciente (EITELVEN et al., 2017).

2.2.2. Aplicabilidade na Odontologia

A saude bucal € uma tematica bastante discutida, dada a importancia dos
dentes para o organismo humano. A dentigdo consiste na primeira etapa da digestao,
além de exercer sua influéncia na fala do individuo, bem como estar relacionado a
estética pessoal (EITELVEN et al., 2017).

No que tange estudos com Células Tronco, diversas pesquisas foram surgindo
ao longo do tempo sobre sua aplicabilidade na odontologia. A utilizagdo de Células
Tronco provenientes de tecidos dentais, além de ser uma forma de obtencdo menos
invasiva, apresenta uma promissora oportunidade para tratamentos odontolégicos
(ALMEIDA JUNIOR e BARBOSA, 2015).

Segundo Vasconcelos et al. (2011), os estudos realizados tanto in vitro quanto
in vivo tem demonstrado que as Células tronco podem ser utilizadas para a
regeneracao de raizes dentarias, de tecidos do complexo dentino-pulpar e periodontal.

Quanto a aplicagao em periodontia, Vasconcelos et al. (2011, p. 25), enfatiza

que:

O objetivo desta regeneragao seria restaurar a ancoragem funcional dos
dentes por meio de: restauragao do ligamento periodontal, incluido orientacao
e insercéo das fibras de Sharpey entre 0 o0sso e a superficie radicular;
formagao de novo cemento por cementoblastos na superficie radicular e
restauragao na altura 6ssea da jungdo amelo-cementaria.

Para Feques (2014, p. 27), os estudos com Células Tronco Dentarias geram a
“possibilidade de, em um futuro proximo, substituir um dente perdido por um 6rgao
biologico capaz de representa-lo sob os aspectos bioldgico, estético e funcional®.

Segundo Petrovic e Stefanovic (2009) as Células Tronco originadas da polpa
de dentes permanentes encontram-se inativadas, quando ocorre uma agressac no
local ocorre a ativacdo dessas células que possuem uma capacidade maior de
proliferagdo e de clonagem quando comparada com as células de medula 6ssea.

Ja as Células Tronco originadas da polpa do dente deciduo estao sendo

estudadas quanto a sua capacidade de formacao de 0ssos, dentinas e por possuir a
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al., 2003).

As Células tronco originadas doligamento periodontal apresentam potencial de
diferenciagcao para originar tecidos do periodonto de suporte, além de apresentar
potencial para diferenciar-se em condrocitos, adipocitos e osteoblastos (RAI et al.,
2014).

Sobre as Células Troncos do foliculo dental, Estrela et al. (2011) discorrem que
suas pesquisas estdo voltadas na capacidade de regeneragédo tecidual 6ssea e
periodontal.

Observa-se assim que as oportunidades das Células Tronco de origem
dentarias sao amplas, sendo que na infancia € o periodo ao qual a obtengéo das
Células Tronco torna-se mais vantajosa, dada ao fato de serem consideradas mais

fortes, saudaveis e proliferativas (SILVA et al., 2019).

2.3. Engenharia Tecidual na Odontologia

A engenharia tecidual € uma parte da ciéncia que pesquisa a restauracao funcional
e fisiologica de estruturas teciduais que foram perdidas depois de traumas ou doengas.
Ainda é importante destacar que esta parte da ciéncia é baseada em trés principios:
células-tronco progenitoras, matriz extra celular (ou scaffold) que perpetuam a
estrutura do tecido e a oferta de substancias indutoras do crescimento que favorecem
a diferenciagao celular (CHEN et al., 2012).

Quando se fala em engenharia tecidual na Odontologia o foco dos ultimos anos
tem sido em reparo e regeneracao de estruturas dentais, este aspecto adquiriu
grandes proporgdes ja que é possivel utilizar células-tronco do orgao pulpar, uma vez
que elas sao caracterizadas, mesmo sendo em dentes deciduos. Pode estar
associada a utilizacao com fins terapéuticos, pois, de acordo com especulagdes,
estimula uma terceira denticdo, consequentemente as fungdes mastigatorias e
estéticas seriam reestabelecidas (CASAGRANDE, LAUXEN, FERNANDES, 2009).

Para usar células tronco como uma alternativa terapéutica é necessario utilizar os
scaffolds que sao estruturas tridimensionais que auxiliam na regeneracao do
complexo dentino-pulpar, pois, proporcionam um microambiente que permitira a
adeséao e migracao celular (NAKASHIMA e AKAMINE 2005).



Para Jadlowiec, Celil e Hollinger, 2003 os scaffolds podem ser bioldgicos ou
sintéticos, biodegradaveis ou permanentes. Também podem conter componentes
inorganicos ou polimeros naturais. A fim de reforgar este conceito Kumar et al., 2010,
afirma que o scaffold € composto principalmente, por matrizes extracelulares, na qual
o colageno, vitronectina, fibronectina e laminina sao base para a ancoragem celular e
para a fixagcao de fatores de crescimento (KUMAR et al., 2010).

Outra caracteristica importante para a engenharia tecidual é o entendimento do
funcionamento das propriedades fisico-quimicas, morfolégicas e de degradacéo
cinética, ja que o scaffold precisa superar inumeros processos celulares fundamentais
para que ocorra regeneragao de tecidos e fungdes como: a colonizagao e a adesao
celular, a migragéo, o crescimento e a diferenciacao (CHANDKI et al., 2011).

Mecanicamente a alta porosidade e tamanho dos poros sdo caracteristicas
importantes que facilitam a difusdo das células e nutrientes pela estrutura dos
scaffolds ao mesmo tempo que permite revascularizagao arterial. Alem disso, também
€ necessario citar a biocompatibilidade e a biodegradabilidade que permitem
completar o crescimento e a maturacao de tecidos e células (HUTMACHER; COOL,
2007).

2.3.1. Aplicabilidade na periodontia

Aliado a estes fatores pode-se inserir a aplicagdo da engenharia tecidual na
periodontia, pois, quando analisado pela perspectiva da doenca, a periodontite
propriamente dita, o periodonto sofre perda de suporte ésseo que apds o tratamento
apresenta uma capacidade limitada de regeneracdo. E, quando se planeja a
regeneracao periodontal consequentemente entende-se que ela ocorrera pela
aplicagao de procedimentos que irdo restaurar parte do tecido de sustentacao dos
dentes que foram perdidos em decorréncia da doenga (KARRING, LINDHE e LANG,
2005).

Nesse sentido, existem procedimentos que visam recrutar células progenitoras para
area agredida pela doencga, sendo que, esse recrutamento tem o objetivo de favorecer
a diferenciagdo em células do ligamento periodontal, bem como cementoblastos e

odontoblastos. Em contrapartida, mesmo considerando muitos casos que obtiveram
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cemento, mas sim de um epitélio juncional (LISTGARTEN e ROSEMBERG, 1979).
De acordo com Fuijita et al., 2007, quando se trata de células do ligamento periodontal,
considera-se uma gama variada que inclui fibroblastos, células-tronco mesenquimais,
células-tronco progenitoras de cementoblastos e osteoblastos. Nesse sentido, as
células do ligamento periodontal podem ser distinguidas das células-tronco
mesenquimais de medula humana e genes gengivais pelos genes de apolipoproteina
D, complexo-DR-a maior de histocompatibilidade e complexo-DR-b maior de
histocompatibilidade.

Sendo assim, ao entender essa variabilidade de células e recruta-las, as mesmas
terdo capacidade de se desenvolverem em células formadoras de ligamento
periodontal ou células formadoras de cementoblastos que possivelmente fardo uma
conexao segura entre cemento e 0sso alveolar adjacente e ao obter essa formagéo,
enfim, alcancar a regeneragao dos tecidos periodontais (CHEN et al., 2006).
Associado a estas caracteristicas, a capacidade de rotatividade (turnover) do
ligamento periodontal sugere a existéncia de células progenitoras e a presenga dessas
células indica que podem ter um bom resultado em regeneracéo (Costa, Fischer e
Figueiredo, 2008).

Para comprovar essa capacidade de regeneragao ocorreram varios testes
como o de Seo, Miura e Gronthos et al. 2004 que avaliaram o transplante de
célulastronco isoladas do ligamento periodontal de 25 terceiros molares humanos
extraidos em camundongos (n = 12) e ratos (n = 6) imunossuprimidos para avaliar a
capacidade de regeneracao tecidual e reparo. As células-tronco do ligamento
periodontal (CTLP) expressaram os marcadores de células-tronco mesenquimais
STRO-1 e CD146/MUC18. Sob certas condigdes de cultura, as CTLP se diferenciaram
em células do tipo cementoblastos, adipdcitos e células formadoras de colageno.
Quando transplantadas nos roedores imunossuprimidos, as CTLP demonstraram a
capacidade de gerar a estrutura do tipo cemento/ligamento periodontal in vivo e
contribuir para o reparo do tecido periodontal.

Ja Hasegawa et al., 2006, demonstraram em um estudo realizado em animais
que células-tronco do ligamento periodontal humano cultivadas in vitro podem ser
reimplantadas em defeitos periodontais para promover regeneragao periodontal. E

quando se fala em regeneragao periodontal, percebe-se que os tecidos periodontais



que se encontram em situagao mais critica e necessitam de regeneragao sao de
origem ectomesenquimal, ou seja, ligamento periodontal, cemento e 0sso. No entanto,
as células-tronco de origem mesenquimal sdo provenientes da medula éssea e
também tem sido usada em estudos de regeneragao periodontal (Costa, Fischer e
Figueiredo, 2008).

Para Pontoriero, Wennstrom e Lindhe, 1999, a regeneracao tecidual guiada e também

mais recentemente a aplicagao topica de proteinas derivadas da matriz do esmalte

n T

limitagdes em suas indicagdes, tendo sucesso em casos de lesdes de furcas classe |l
e de defeitos 6sseos de duas ou trés paredes.

Sendo assim, para Duailibi et al., 2008 no que tange a odontologia inumeros estudos
demonstram ser viavel a formagao de algumas estruturas dentarias a partir de células-
tronco adultas e até mesmo de germes dentarios que poderiam ser implantados com

sucesso na gengiva de pacientes.

2.3.2. Aplicabilidade nas fendas palatinas

Sabe-se que a fenda labio palatina ocorre apds disturbios durante o
desenvolvimento embriolégico normal. Segundo dados de Bueno, 2007 o
desenvolvimento da face se inicia na quarta semana da embriogénese, com migragao
das células da crista neural que estabelecem os passos iniciais daquilo que
entendesse por face.

Ainda para Bueno, 2007 muito proximo dos 24 dias de gestac&o a boca primitiva
€ unida pelo cérebro anterior e pelos arcos mandibulares formando o primeiro arco
faringeo. No estagio 12 para embrides surgem proeminéncias faciais que sao
resultantes das células da crista neural. Dai todas as células da crista neural formarao
todo o esqueleto e tecidos conjuntivos da face: ossos cartilagens, tecido conjuntivo,
dentes e esmalte.

E assim, seguindo na linha de desenvolvimento, semanas depois o palato sera
originado em duas partes — o palato primario e o palato secundario, sendo que essas
duas partes s¢ terdo fusédo completa por volta da décima segunda semana. Um
detalhe importante é que o palato primario se torna a parte pré-maxiar que aloja 0s

dentes incisivos. A rafe palatina indica a linha de fusdo dos processos palatinos. O



fechamento do palato secundario depende de forcas intrinsecas nos processos
palatinos e do deslocamento da lingua do espaco entre 0s processos palatinos, devido
ao padrao de crescimento da cabega. Desta forma, podemos concluir que o tempo e
posicionamento exato das proeminéncias faciais durante o desenvolvimento
embrionario sao criticos para que ocorra o fechamento normal do labio e do palato
(MOORE, PERSAUD e TORCHIA 2012).

Fatores genéticos e ambientais que inibam a migragao das células derivadas da
crista neural ou que impegam a proliferagdo do mesénquima, podem tornar
inadequado ou impossivel o contato entre as proeminéncias. O epitélio que recobre o
mesénquima pode nao sofrer apoptose e a fusao nédo ocorrer. Qualquer mudancga na
posigdo dos placddios nasais, na diregdo do crescimento das proeminéncias maxilares
e do segmento intermaxilar, e a falta de unido das proeminéncias maxilares as nasais
mediais, pode distender o epitélio bucal e este ao romper-se, 0 que resultaria em uma
fissura labial. Uma fissura palatina pode resultar da falha no crescimento das
proeminéncias maxilares, inibindo a elevagéo dos processos palatinos e gerando um
crescimento defeituoso destes, seja pela falta de fusdao ou por uma ruptura apds a
fusdo inicial (MOORE, PERSAUD e TORCHIA, 2012).

Ao entender o processo de formagao da cabeca de uma forma geral, s6 entéo
pode-se entender a aplicacdo da engenharia tecidual para uma possivel correcao
desta falha diretamente ligada a odontologia.

Sendo assim, outro aspecto importante e que pode ser aplicado a odontologia
no campo da engenharia tecidual é a restauragédo de uma fung¢ao ou substituicdo de
tecidos danificados ou doentes, ou seja, a ciéncia associada a odontologia
regenerativa, que se aplica perfeitamente a correcao de fendas palatinas. A aplicagao
de enxertos para este tipo de correcao oferece vantagens adicionais de uma
abordagem simplificada € um fechamento sem tensédo (KIRSCHINER et al., 2006).
Tens&o essa, que esta associada a maiores complicagdes de palatoplastias (SILVA e
MANISCALCO, 2013). Demonstrando a aplicabilidade e consequentemente,
vantagens na aplicagao de células tronco neste tipo de corregao.

Mais especificamente, Handschel et al., 2006 considera que existem trés grupos
distintos de células indiferenciadas que podem atingir potencial fenotipico
odontoblastico, sendo eles: células-tronco embrionarias, células tronco multipotentes

e células diferenciadas. Cada grupo celular apresenta suas particularidades, por



exemplo: células tronco embrionarias tem a capacidade de se diterenciar em todos ou
a maioria de tipos celulares. As células tronco multipotentes adquirem um fendtipo
especifico dependendo do seu estagio de maturagdo. Ja as células diferenciadas
adquirem uma linhagem osteoblastica, incluindo osteoblastos.

Ainda de acordo com Handschel et al., 2006 para escolher qual grupo celular
utilizar € necessario considerar algumas condigdes como: nenhuma rejeicao
imunolégica, nao ser de origem tumoral, disponibilidade imediata, disponibilidade em
grandes quantidades, taxa de proliferagcéo celular controlada e potencial osteogénico
previsivel.

Sendo assim, Miura et al., 2003 afirma que as células tronco obtidas a partir da
polpa de dente possuem alta qualidade para diferenciagdo em osso. Além disso, as
pesquisas envolvendo enxertos de tecidos autdlogos e engenharia tecidual s&o
promissores, pois, apresenta uma gama de terapias regenerativas para problemas na

cavidade oral.

2.3.3. Aplicabilidade na terceira denticao

Até agora foi possivel classificar a denticdo humana de acordo com seus
aspectos morfologicos e funcionais, além disso, também sao levadas em
consideracgao caracteristicas genéticas intrinsecas de cada espécie. Nesse sentido, a
denticdo humana possui duas classificagbes: denticdo decidua e denticédo
permanente. Mesmo assim, por diversos fatores ha individuos adultos desdentados,
sendo necessaria a substituicdo desses elementos de alguma forma. Assim, com os
avangos nas pesquisas com células-tronco associados a recursos da engenharia
tecidual, deu-se a possibilidade de realizar essas substituicdes por um érgao bioldgico,
capaz de representa-lo em todos os aspectos (DALTOE, MIGUITA e MANTESSO,
2010).

A partir dai surgiram expressdoes como “biodentes” que seriam dentes
substituidos por meio de células tronco caracterizando uma espécie de terceira
denticdo. No entanto, era necessario entender como ocorre o processo de formagao
dental in vivo para que fosse reproduzido em laboratorio (TUCKER, 2004).
Posteriormente ao se descobrir 0 processo realizado para formacao destes dentes

foram desenvolvidas técnicas diferentes para confeccionar um biodente sendo elas:



2.3.3.1. Técnica de moldes biocompativeis

De acordo com Young et al. 2002 esta técnica foi originalmente utilizada pela
equipe de pesquisadores norte-americanos chefiada pelo cientista Joseph Vacanti, no
ano de 1997, quando sentiram a necessidade de aumentar uma area de tecido
intestinal sadio em pacientes com Sindrome do Intestino Curto. Dai, foi realizado o
cultivo de células epiteliais da mucosa gastrica sobre moldes de acido poli-glicélico
para posterior transplante das mesmas nointestino dos pacientes. Desse experimento
surgiu a ideia de se usarem esses mesmos tipos de moldes para colocar sobre eles
células odontogénicas com a finalidade de formar tecidos dentais. O primeiro passo
consistiu entdo na confeccdo dos moldes que dariam forma aos dentes. Estes foram
feitos a partir de polimeros biodegradaveis, a exemplo do poliglicolato/poli-L-lactato
(PGA/PLLA) e do poli-L-lactato-co-glicolato (PLGA).

A segunda etapa foi plaquear, sobre esses moldes, células provenientes de
germes dentais dissociados enzimaticamente, previamente cultivadas por seis dias. O
conjunto moldeira/células odontogénicas foi colocado no omento de ratos
imunocomprometidos com a finalidade de que estas células tivessem um lugar
propicio para o seu desenvolvimento (com um bom aporte sanguineo e baixa
imunidade). Ap6s 20-30 semanas, analises histoldgicas revelaram a formacgao de
pequenas coroas dentais (1-2mm) com evidente formagéo de esmalte, dentina e polpa
dental. Mais tarde, esse mesmo grupo de pesquisadores, conseguiu aprimorar suas
técnicas e atingir um importante objetivo: criar ndo s6 uma coroa dental, mas, além
dela o inicio da formacao de uma raiz e ligamento periodontal. Esse foi um importante
passo que culminou, com a também formacao de cemento e osso alveolar (DUAILIBI
et al., 2008).

2.3.3.2. Técnica de recombinagao tecidual
O objetivo desta técnica € reproduzir dentro da cavidade bucal de um individuo
adulto o desenvolvimento dental muito similar ao que ocorre na embriogénese, ou
seja, a partir de interagdes entre tecido epitelial e mesenquimal. Quando estas fontes
celulares se recombinam, a epitelial para dar origem aoc esmalte dental e a
mesenquimal para formar dentina, polpa, ligamento periodontal e tecidos de suporte,

sao capazes de desenvolver um novo elemento dental (OHAZAMA et al., 2004).



Ainda assim, a técnica de recombinacao tecidual enfrenta o desafio de
encontrar substitutos celulares viaveis, como fontes celulares alternativas ao epitélio
e ao mesénquima de germes dentais em fases iniciais do desenvolvimento. Para o
componente mesenquimal, sabe-se que células-tronco de medula éssea podem ser
utilizadas, mas para o componente epitelial, ainda se usa epitélio odontogénico
embrionario (OHAZAMA et al., 2004).

2.4. Etica e Bioética na Utilizagao das Células-Tronco

Diversos avangos tecnologicos vém sendo frequentes nos ultimos anos para a
melhoria da saude dos seres humanos, porem existem limites até onde esses avangos
podem chegar, abordaremos a seguir sobre a ética na utilizacdo da tecnologia em
relagao a utilizacao e manipulagéo das células tronco. Em 2005 foi sancionada a lei
de biosseguranca (Lei 11.105, de 24 de margo de 2005), a qual permite, com
restricbes, para pesquisas e terapia, a utilizacdo de células-tronco embrionarias
obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizagao in vitro € nao utilizados no
respectivo procedimento, atendidas as seguintes condigbes: sejam embrides
inviaveis; ou sejam embrides congelados ha 3 (trés) anos ou mais, na data da
publicacao desta Lei, ou que, ja congelados na data da publicagéo desta Lei, depois
de completarem 3 (trés) anos, contados a partir da data de congelamento, com

consentimento dos genitores. (SAIS, 2018).

O Brasil foi o primeiro pais da América Latina a aderir a pesquisas com células-
tronco embrionarias de acordo com o artigo 5° da Lei de Biosseguranga. Tal artigo foi
considerado inconstitucional por um Procurador da Republica que entrou com uma
acao no Supremo Tribunal Federal (STF). Depois de algum tempo e muitas
discussdes, em maio de 2008, o artigo 5° da Lei de Biosseguranga foi votado como
constitucional, ou seja, as pesquisas com células-tronco, nos termos da Lei, foram
definitivamente permitidas em nosso pais. Além do Brasil, outros paises como
Finlandia, Grécia, Suiga, Holanda, Japdo, Canada, Australia, Coreia do Sul,
Cingapura, China, Russia, Africa do Sul, Estados Unidos, México, Reino Unido e Israel
fazem pesquisas com células-tronco e tém legislagéo especifica que regulamenta o
uso desse tipo de células. (LOUREDO, 2019).



Para que a ciéncia tenha mais poder para combater ou curar doencgas, existem
varios pesquisadores empenhados no assunto atualmente, com intuito de trazer
melhorias de vida para individuos com alguma enfermidade, como diabetes, doenga
que pode causar feridas graves e amputagcdao de membros. O tratamento proposto
para estes € o transplante de células-tronco adultas retiradas do tecido adiposo
abdominal do préprio paciente. O primeiro procedimento desse tipo realizado no Brasil
foi em junho de 2019, por pesquisadores da Faculdade do Instituto de Ciéncias
Biolodgicas (ICB) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas gerais
e profissionais do Hospital Risoleta Neves, com apoio do Hospital das Clinicas de Belo
Horizonte. (SAIS, 2018).

Apesar da lei implantada e da importancia da utilizacdo das células-tronco para
a melhoria da saude populacional, ainda esta sendo discutido as implicacdes éticas
deste recurso no Brasil, devido ao principio moral de respeitar a vida humana, ja que
o0 embrido € um ser humano. As células-tronco embrionarias sao obtidas de embrides
em estagio de blastocisto, com 5 dias, em torno de 100 células e do tamanho
aproximado a um grao de areia. Apenas com 16 dias de idade as células se
diferenciam de maneira significativa, sendo assim até o 14° dia as pesquisas poderiam
ser realizadas. (SAIS, 2018).

Algumas religides como a catolica e o espiritismo, além de grupos antiaborto,
sao totalmente contra as pesquisas com células-tronco embrionarias por
considerarem o0 momento da concepgao como sendo o inicio da vida. Dessa forma, a
destruicdo do embrido para a retirada das células-tronco é visto como um aborto.
Mas, em um ponto ha concordancia entre as religides, 0s grupos e 0s pesquisadores,
pois, de acordo com a Lei de Biosseguranga do Brasil, somente os embrides inviaveis,
ou seja, que nao poderao ser implantados no utero da mulher, podem ser utilizados.
Nesse caso, se 0os embrides sao inviaveis, eles seriam logicamente descartados.
(LOUREDO, 2019).



3.CONCLUSAO

A partir deste compilado de informacgdes, pode-se perceber que a utilizagao de
células-tronco tanto na odontologia quanto na medicina esta avangando, mesmo
sendo uma questao delicada por depender de fatores éticos, morais e legais. Em
particular, a utilizagado das células-tronco na odontologia tem destaque, pelo fato de
poder obter diversas oportunidades de tratamento nas estruturas orais e maxilofaciais.
Em todo caso, é importante lembrar que ainda s&o necessarias mais pesquisas para
definir com exatidao as verdadeiras propriedades das células-tronco, bem como, suas

aplicagoes.
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