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RESUMO

Objetivo: com este estudo prop0ds-se realizar uma revisdo integrativa da literatura a respeito do uso de células-
tronco na odontologia. Buscou-se identificar o atual uso da terapia com células-tronco e suas potencialidades que a
pesquisa aponta para a terapia com células-tronco adultas e embrionarias, analisando seus limites relacionados ao
uso em seres humanos. Método: os dados foram coletados mediante revisdo da literatura utilizando os descritores
células-tronco, odontologia e terapia, tomando como base artigos levantados dos ultimos dez anos publicados através
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), além de textos classicos sobre o tema. Como critérios de inclusdao foram
estabelecidos artigos originais e de revisdo publicados na integra na forma on-line nos idiomas inglés e portugués
publicados no periodo de 2004 a 2014, utilizando os descritores supramencionados nos respectivos idiomas. Foram
utilizadas na busca a base de dados Biblioteca Virtual em Saude. De maneira complementar foram incluidos dois
capitulos de titulo em formato de livro pela relevancia da abordagem na obra referenciada. Como critério de exclusao
foi estabelecido artigos repetitivos nas bases de dados, além de dissertagdes, teses e editoriais pertinentes a busca
nos descritores definidos. Resultados: os resultados mostram que apesar dos grandes estudos realizados, a utilizagao
das células-tronco na odontologia ndo se tornou rotina de protocolo terapéutico na magnitude de suas indicagdes. As
células-tronco embriondrias ainda apresentam grande limitacdo quando comparadas as células-tronco adultas, estas,
por sua vez, tem se mostrado bastante promissoras.

DESCRITORES: Células-Tronco, Odontologia, Terapia.

INTRODUCAO

As células-tronco (CT) sao células indiferenciadas
com capacidade derenovagao e diferenciacdao em diversos
tipos celulares, originando assim os variados grupos
de tecidos do corpo humano. As células-tronco podem
ser categorizadas como embrionarias ou células-tronco
adultas. As células embriondrias sdo aquelas que irdo
originar todos os tecidos especializados que compdem
0 organismo, enquanto que as c¢lulas-tronco adultas sao

consideradas reservas celulares indiferenciadas que irdo
substituir tecidos que por alguma razao sofreram injurias
e que necessitam ser regenerados'~.

Varios campos da pesquisa clinica tém oferecido
a comunidade cientifica expectativas promissoras da
indicacdo e correta aplicagdo da terapia com células-
tronco. Na medicina regenerativa estes resultados t€ém
abrangénciaem varias areasampliando consideravelmente
a fronteira da terapia regenerativa convencional®.
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A odontologia, por seu turno, tem valorizado de
maneira importante a prevengdo de doencas bucais e
reconhece o papel fundamental da promocao de saude que
tem sido a abordagem predominante na atencdo a saude
bucal. Entretanto, aspectos importantes da reabilitagdo
ndo podem ser minimizados diante das dificuldades
que individuos e populagdo apresentam em relagdo as
perdas dentérias que ao longo do tempo se acumularam
como necessidades a serem superadas. Ressalte-se que
grande parte da populagdo mundial ainda ¢ afetada por
patologias que resultam em danos teciduais como o que
¢ possivel observar em algumas patologias infecciosas
como as doengas periodontais que tém como principais
complicagdes a perda oOssea alveolar que redundam
frequentemente em disfun¢@o mastigatoria®.

Muito se tem produzido no sentido da recuperagao
da funcdo, da anatomia como também da estética na
odontologia. Algumas destas alternativas tém encontrado
solugdes no melhor conhecimento e aplicagdo de
técnicas que envolvem as pesquisas com células-tronco
que comegaram a se intensificar ha cerca de 50 anos com
células-tronco adultas da medula 6ssea. Descobriu-se
naquela época, por exemplo, dois grupos de populagao
de CT na medula: as hemopoiéticas (geram as células
sanguineas) e as células do estroma da medula. Este
ultimo grupo ¢ formado por células progenitoras de
cé¢lulas oOsseas, adipocitos, células cartilaginosas e
tecido conjuntivo com suas derivagdes. Com o melhor
aprofundamento destas pesquisas, novas fontes destas
células foram identificadas tais como o tecido nervoso,
musculo esquelético, pele, foliculos pilosos, ligamentos
periodontias e a polpa dental tanto de dentes permanentes
como de dentes deciduos, todas elas como células
multipotentes’.

Foram desenvolvidos
significativos progressos em metodologias para isolar
e cultivar CT embrionarias e CT adultas. Isto tém se
revestido em muitas aplicagdes novas, favorecendo a
realizacdo de novos ensaios clinicos e pré-clinicos, que
permitem confrontar o potencial das CT com o que de
fato ja ¢ consistente®.

Este estudo se propde apresentar as principais
contribui¢des da comunidade cientifica relativas a
utilizacgdo de CT na odontologia, destacando suas
indicagdes, perspectivas e limites.

nos ultimos anos

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura
cujos dados foram coletados mediante técnica de revisao
integrativa da literatura, utilizando os descritores células-

tronco, odontologia e terapia, tomando como base artigos
levantados dos ultimos dez anos, publicados através da
Biblioteca Virtual em Saude, além de textos classicos
sobre o tema.

CELULAS-TRONCO

As células-tronco sdo células
dois grupos: CT embrionarias e CT adultas. As CT
Embrionarias sdo totipotentes, ou seja, podem originar
qualquer tipo celular do nosso organismo. As CT adultas
podem originar algumas linhagens celulares apenas.
No entanto, algumas caracteristicas sdo comuns entre
elas: todas as CT sdo células indiferenciadas, todas sdo
capazes de se renovar continuamente, além de poderem
dar origem a varios tipos celulares especializados’.

Hé4 que se distinguirem, entretanto, horizontes
bem distintos entre as células-tronco embrionarias e as
células-tronco adultas. Esta importante distingao reside
no fato de que as primeiras (CT embrionarias) t€m uma
limitagdo técnica significativa para sua aplicagdo nas
diferentes situacdes clinicas enfrentadas na terapéutica
Muitos  trabalhos
demonstrado resultados insatisfatorios ao se utilizar este
tipo celular, culminando com a formagao de teratomas no
tecido sobre o qual as células-tronco embrionarias foram
implantadas. A rejeicao € outro fator limitante da terapia
com as células-tronco embriondarias. Além da destruicao
do embrifo humano para sua obtengao®.

Por

divididas em

regenerativa. cientificos  tém

outro lado, as células-tronco adultas

tétm demonstrado continuamente resultados mais
promissores. Existem diversas fontes de células-tronco
no organismo. As terapias com este tipo celular em nada
representa problema ético relacionado a vida de um novo
ser humano como aquela em que o embrido humano que
¢ sacrificado.

Dentre tantas vantagens técnicas e éticas das CT
adultas sobre as CT embrionarias acrescenta-se ainda o
fato de que sendo autogénicas, a rejeicao envolvendo as

células adultas ¢ por si s6, um problema superado.

FONTES DE CELULAS-TRONCO NA CAVIDADE
BUCAL

Os tecidos do sistema estomatognatico tém
sido identificados como uma das mais ricas fontes de
CT adultas e tem demonstrado resultados bastante
satisfatoérios no tratamento em que estas células sao
utilizadas. Mas ao mesmo tempo em que a cavidade oral
e seus anexos sdo fontes de CT para o organismo, estas
areas também podem ser local de demanda de sua agdo
regenerativa. Dentre tantos 6rgdos e tecidos que podem
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ser regenerados pela terapia com CT incluem-se as
glandulas salivares, a musculatura estriada craniofacial,
as cartilagens da articulagdo temporomandibular, a
lingua e outros’.

Nas grandes perdas
periodontias ou caries sempre ocorre absorcao dssea.
Esta perda ¢ as vezes tdo elevada que pode limitar uma
reabilitagdo protética menos invasiva'®. A terapia com
células-tronco, por sua vez, representa uma alternativa
resolutiva para alguns destes problemas.

dentarias por doencas

REGENERACAO DO TECIDO PULPAR

Naosomente o osso alveolarpoderaserbeneficiado,
mas a polpa dentaria que muito frequentemente ¢
lesada por infec¢@o ou trauma. Um estudo de Lozano'!
demonstrou a regeneragdo da polpa em tratamento de
canais esvaziados usando células-tronco dentarias. CT
foram isoladas de terceiros molares humanos, cultivados
em poli-D, L-lactide/glycolide e inseridos no espago
do canal radicular de fragmentos de raizes, seguido por
transplante subcutdneo em ratos. Analises histologicas
de fragmentos do dente, de trés a quatro meses apos a
cirurgia, indicaram que o espago do canal radicular
estava completamente preenchido com tecido pulpar e
com vascularizagao bem estabelecida. Além disso, uma
camada continua de tecido, que se assemelha a dentina
mineralizada, foi depositada nas paredes dentinarias
existentes no canal.

Estudos
marcadas em ratos, sugerem que a adicao de células-
tronco tem pouca diferenca em extensdo quando uma

utilizando  células  geneticamente

cavidade pulpar vazia se regenera porque a maioria das
células sao fornecidas pela vascularizagdo. A regeneracao
da polpa dental com células-tronco pode, portanto, ndo
ser problema no que diz respeito a aplicagao de células-
tronco exdgenas, mas sim em garantir o suprimento de
sangue adequado apds a remocgdo da polpa'?.

Os tecidos dentais podem ser uma fonte autégena
facil e eficiente de células-tronco. Estas células tém
capacidade de proliferagdo e de diferenciacdo em
fibroblastos, cementoblastos e osteoblastos!?.

RECONSTRUCAO TOTAL DE DENTES

A técnica de substituicdo de dentes por implante
dentario envolve a colocagdo de haste de metal em
um orificio pré-formando no osso, o qual ¢ encoberto
com uma coroa de ceramica. Este ¢ um procedimento
relativamente invasivo e possui suas proprias limitagdes
relativas a indicacdo. Um método para substituir

biologicamente dentes perdidos; em esséncia, um

implante a base de células, ao invés de um feito de metal,
resultaria em beneficios muito maiores ao paciente. O
requisito minimo para um substituto bioldgico ¢ a de
formar os componentes essenciais necessarios para um
dente funcional, incluindo raizes, ligamento periodontal,
nervos e suprimento sanguineo. Embora a coroa seja a
principal preocupagao do paciente, ¢ 0 menos importante
neste processo porque o desafio maior ¢ a formacao de
uma raiz bioldgica. Este desafio ¢ ainda maior quando
se considera o fato de que o desenvolvimento dentario
requer dois tipos de células, epiteliais e mesenquimais.
A indugdo do potencial odontogénico reside no epitélio
dentario. Este epitélio dentario proveniente do estagio
pré-broto pode induzir a formagdo de dentes quando
combinado com o mesénquima ndo-odontogénico, assim
como células mesenquimais que possuem propriedades
de células-tronco em comum com as células da crista
neural. Apos a inducdo epitelial do mesénquima, este
torna-se o tecido indutivo e retribui sinais indutivos de
volta ao epitélio. Regeneragdo dentaria pode, assim,
ser abordada de duas maneiras: identificacdo de células
epiteliais ou mesenquimais que possam induzir a
formagdo do dente em outro tipo de célula'.

RECONSTRUCAO DO TECIDO PERIODONTAL

Em relagdo aos tecidos de proteg¢ao e sustentacao
do dente no osso alveolar (periodonto), ha que se
considerar que a principal infeccdo que o atinge ¢ a
periodontite. Trata-se de doenca inflamatéria que afeta
o periodonto e resulta em perda irreversivel de tecido
conjuntivo e do osso alveolar de suporte. O desafio
para sistemas baseados em células de substituicdo de
periodonto funcional ¢é, portanto, formar um ligamento
novo no 0sso. E para assegurar que as ligacdes adequadas
sdo entre estes tecidos, bem como entre o 0sso e raiz do
dente, isso ndo ¢ tarefa facil, uma vez que estas sdo muito
diferentes'.

DISCUSSAO

A utilizacdo de CT embrionarias ¢ considerada um
transplante heterologo, sendo assim a possibilidade de
rejei¢do deve ser obrigatoriamente considerada®, ou seja,
a medida que amadurecem, as membranas celulares irdo
expressar proteinas do complexo de histocompatibilidade
principal (MHC) do doador passiveis de rejei¢ao (enxerto
alogénico). A utilizagdo de imunossupressores, portanto,
também deve ser utilizada'®.

A grande escassez de doadores de orgdos para a
medicina regenerativa tem estimulado a pesquisa com
células-tronco como um recurso potencial para a terapia
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baseada em células'’, mas nem sempre nas abordagens
com a sociedade sdo pontuadas as profundas diferencas
entre as CT adultas e CT embrionarias.

Apesar da plasticidade que é uma caracteristica
fundamental das células-tronco,
regulado por modificagdes epigenéticas que interferem
diretamente em seus resultados'®!1*2021:22_ O processo de
congelamento concorre para maior metilagdo de DNA o
que redunda em complicagdes ndo previsiveis em relacao
a expressao génica no futuro (silenciamento de genes)*.

Alguns autores* sdo categéricos em afirmarem
que embrides congelados estdo longe de ser a melhor
fonte de células-tronco para utilizagdo em regeneragdo
tecidual heterdloga. Reforcam seus argumentos ao
afirmarem que a formagao de teratomas (tumor de origem
embrionaria) ¢ sua principal limitacdo e que mostraram-
se terrivelmente invasivos em modelos murinos.

Por outro lado, a terapia com CT adultas mostra-se
bastante promissora e deve ser incentivada.

Recentemente, uma série de pequenas moléculas
foram identificadas que podem ser utilizados tanto in
vitro como in vivo, como ferramentas para expandir
CT, dirigir a sua diferenciagdo, ou reprogramar células
somaticas. Estas moléculas tém proporcionado uma
riqueza de conhecimentos para a sinalizagdo e os
mecanismos que regulam as alteracdes epigenéticas
nas CT %%, Apesar da contribuigdo incipiente, ¢ ainda
precoce falar de total seguranga quando se fala de CT
embrionarias.

Apesar de muita emocgdo estar envolvida na
questdo que envolve a utilizagdo de células-tronco # ¢é
importante estar atento ao conhecimento dos processos
transcricionais que envolvem as CT embrionarias, sua
instabilidade genética e epigenética que resultam em
transtornos ainda nao superados.

este fendmeno ¢é

Estudos com CT ainda carecem de maior
seguranca, além de uma solugdo para os problemas
imunogénicos em particular. No entanto, o resultado
potencial da medicina regenerativa ¢ suscetivel em abrir
caminhos para o tratamento de muitas doengas que hoje
s6 podem ser tratadas com sucesso moderado?’.

Em relagdo a CT embrionarias, o conhecimento
a respeito ainda ¢ limitado, algumas destas etapas de
limitagdo técnica poderdo ser superadas no futuro,

entretanto hd outra questdo a ser ponderada, qual
seja, aquela relativa ao nimero de embrides humanos
necessarios para cada terapia individual que por si so ja
¢ significativa a despeito das impressdes epigenéticas
(metilagdo) oriunda inclusive do congelamento. Mais que
tudo isso, a questdo ética que envolve sacrificar mesmo
que seja apenas um embrido e, neste caso, representa a
maior limita¢ao de seu uso.

CONSIDERACOES FINAIS

Os avangos com as técnicas e aplicagdes das
odontologia
significativamente nos ultimos anos, porém ainda
existem muitas limitagdes dessas novas técnicas tais
como a necessidade de um maior aperfeicoamento,
denotando que o cirurgido dentista ainda estd limitado
em termos quantitativos, ou seja, a utilizagdo de células-
tronco ndo se tornou protocolo terapéutico na magnitude
de suas indicagdes. Neste artigo foi enfatizado aplicagdes
nas areas: da endodontia mostrando a possibilidade de
se reconstruir o todo o complexo pulpar utilizando CT
de terceiros molares, devolvendo assim a vitalidade
para aqueles dentes com comprometimento de polpa
e gradativamente deixando de lado as técnicas de
substitui¢do por materiais inorganicos, porém vemos que
ainda ndo se pode garantir cirurgicamente um adequado
suprimento sanguineo apos a remog¢ao da polpa, o que
podera comprometer de diversas formas o complexo
pulpar reconstruido; da periodontia onde se pode fazer
uso de células projetadas para facilitar o transplante de
células do ligamento periodontal reconstruindo todo
o complexo, porém esta técnica ndo pode auxiliar em
casos onde necessite de substituicdo Ossea, ficando
restrita a tecidos moles e musculares do periodonto e
da implantodontia e protese onde se propde reconstruir
um dente completo a base de célula e ndo de metal
onde seriam combinados uma coroa sintética com um
sistema radicular organico, porém existe uma dificuldade
em identificar fontes ndo-embriondrias de epitélio e
mesénquima, que estariam envolvidos diretamente na
formagao das respectivas estruturas dentarias e assim dar
prosseguimento no processo de regeneracdo dentaria
que possa induzir a formagdo do dente e outros tipos de

células-tronco na vém aumentando

célula.
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SUMMARY

THE USE OF STEM CELLS IN DENTISTRY

Pedro Philippe da silva ROSALES, Eloana soares MACHADQO, Daniel farias DALLAGNOL e
Aluisio Ferreira CELESTINO JUNIOR

Objective: With this study we propose to accomplish an integrative review of the literature regarding the use of stem
cells in dentistry. The study attempted to identify the current use of the stem cell therapy and its potential which is led
by the research to the therapy with adult and embryonic stem cells through the analysis of its limits related to the use
in humans and animals. Methods: The data was collected through a literature review using the descriptors stem cells,
dentistry and therapy, based on the survey of articles published in the last five years through the Virtual Health Library,
and also classic texts about the topic. The inclusion criterion were established original and review articles published
in full in the online form in English and Portuguese published from 2004 to 2014, using the above descriptors in their
respective languages were used to search the database Virtual Health Library. In a complementary way were included
two title chapters in book form by the relevance of the approach in the referenced work. The exclusion criterion was
established repetitive articles in the databases, as well as dissertations, theses and editorials relevant to search the
defined descriptors. Results: the results show that despite the major studies, the use of stem cells in dentistry did
not become routine therapeutic Protocol in the importance/magnitude of their indications. Embryonic stem cells still
show great rejection when compared with adult stem cells.

KEYWORDS: Stem Cells, Dentistry, Therapy.
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