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RESUMO

As patologias periodontais sdo descritas como uma das doengas de boca mais
comuns na populacdo mundial. As doengas periodontais compreendem uma
ampla gama de condigdes inflamatorias que afetam as estruturas de suporte dos
dentes (gengiva, osso e ligamento periodontal), que podem levar a perda do
dente e contribuir para a inflamacé&o sistémica. O controle das injurias dessas
estruturas é alcangado através de terapias basicas, que resultam no reparo dos
tecidos orais, mas ndo na sua regeneragao. Tal fato, conduziu o interesse pelo
surgimento da terapia periodontal regenerativa, cuja finalidade é restaurar a
fisiologia dos dentes através da reconstrucdo dos tecidos de suporte e de
protecdo. Neste contexto, surgem as células tronco mesenquimais
indiferenciadas, que possuem funcao de proliferacdo e diferenciacéo tecidual.
Todavia, os desafios da odontologia regenerativa residem na capacidade de
induzir a regeneragédo de um aparelho complexo, composto por tecidos distintos.
Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo, avaliar o potencial das
células mesenquimais indiferenciadas na regenerac¢ao dos tecidos periodontais,
através de uma revisao de literatura. Tendo ciéncia de que a terapia regenerativa
€ uma técnica promissora, se faz necessario a realizagao de estudos para uma
melhor compreensao, avaliagao de eficacia e posterior implementacéao clinica.

Palavras-chave: Regeneracgédo; Periodonto; Células tronco.

ABSTRACT

Periodontal pathologies are described as the most common oral diseases in the
world population. Periodontal diseases comprise a wide range of inflammatory
conditions that affect the supporting structures of the teeth (the gingiva, bone and
periodontal ligament), which could lead to tooth loss and contribute to systemic
inflammation. The control of injuries is achieved through basics therapies, which
result in the later repair of oral tissues, but not in their regeneration. This fact, led
to interest in the emergence of periodontal regenerative therapy, whose purpose
is to restore the physiology of teeth through the reconstruction of support and
protection tissues. In this context, undifferentiated mesenchymal stem cells
appear which have a tissue proliferation and differentiation function. However,
the challenges of regenerative dentistry reside in the ability to induce the
regeneration of a complex device, consisting of different tissues. Thus, the
present study aims to evaluate the potential of undifferentiated mesenchymal
cells in the regeneration of periodontal tissues, through a literature review.
Considering that periodontal regeneration is a promising challenge for dentists, it
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is necessary perform more longitudinal studies for the comprehension and clinical
applicability of the regenerative treatment.

Keywords: Regeneration; Periodontal; Stem cells.

INTRODUGCAO

A engenharia tecidual € um campo em desenvolvimento com a finalidade de
orientar a formacéo, reparo e vascularizacdo dos tecidos por meio de entidades
bioldgicas e fisicas, tendo como seu principal alicerce a utilizagdo das células
mesenquimais indiferenciadas, que foram identificadas pela primeira vez em
material obtido da medula éssea adulta, com a capacidade de sofrer vasta
proliferagdo e diferenciagdo em varias linhagens celulares. (MATTIOLI-
BELMONTE et al., 2015; PONNAIYAN, 2014)

A medula déssea €& a fonte mais utilizada de células mesenquimais
indiferenciadas, porém apresenta inconvenientes em sua aquisi¢ao, como dor,
trauma de aspiragdo invasiva e baixa obtengdo do numero de células. Dessa
forma, torna-se necessario buscar uma fonte em tecidos mais acessiveis e com
menor trauma cirurgico, no qual os meios subsequentes de obtencdo se
concentram nos tecidos dentais. (PONNAIYAN, 2014; ZHU & LIANG, 2015)

Melcher et al. (1985) apresentaram o conceito de que as células mesenquimais
podem estar presentes no ligamento periodontal, desencadeando um interesse
crescente nas células tronco derivadas dos tecidos dentais. Em 2000, Gronthos
foi o primeiro a isolar com sucesso as células tronco da polpa dental humana,
sendo consideradas células estaminais multipotentes. Seo et al. (2004) isolaram
células mesenquimais do ligamento periodontal de terceiros molares
impactados, no qual essas células podem se diferenciar em ligamentos
periodontais, osso alveolar, cemento, nervos periféricos e vasos sanguineos.

Varios tipos de células mesenquimais indiferenciadas foram isoladas dos tecidos
dentais, que incluem a polpa dentaria, ligamento periodontal, foliculo dentario,
parte apical da papila, tecido gengival, esfoliagdo de dentes deciduos e peridsteo
(THOMAS at al., 2015; KHOSHHAL et al., 2017), sendo o uso da terapia baseada
em células um dos métodos mais avancados para melhorar a resposta
regenerativa em defeitos teciduais ocasionados por injurias infecciosas e
traumaticas. (MATTIOLI-BELMONTE et al., 2015)

A periodontite € uma doenca inflamatoria crénica e destrutiva em que o
microrganismo provoca uma destrui¢cao tecidual primaria e estimula o sistema
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imunoldgico. E como meio de defesa, este sistema tenta combater e isolar o
microrganismo, causando a exacerbagdo da destruigdo do periodonto de
sustentagdo, migragdo apical do epitélio funcional e formagédo de bolsa
periodontal. (KHURANA et al., 2017)

Atualmente, a periodontite € a principal causa de perda dentaria. Sendo evidente
a gravidade da doenga e seu impacto na saude geral da populagdo mundial,
despertando interesse crescente nos tratamentos com a finalidade de melhorar
a qualidade de vida do paciente. O dentista tem como objetivo o tratamento
periodontal, a regeneracgéo do tecido perdido, restaurando a fungdo dos dentes.
Entretanto, o objetivo somente € alcangado com o reparo tecidual, através da
remogao do fator etioldgico e das terapias basicas de suporte. (ZHU & LIANG,
2015; CHEN et al., 2015)

Nesse sentido, a engenharia tecidual fornece informagdes importantes sob a
forma em que o reparo pode ser restabelecido. O termo engenharia tecidual &
utilizado amplamente para uma série de técnicas em que o tecido perdido pode
ser restaurado. (MATTIOLI-BELMONTE et al., 2015; DUAN et al., 2018)

Todavia, os desafios da odontologia regenerativa residem na capacidade de
induzir a regeneragao de um aparelho complexo composto de tecidos distintos,
sendo necessario o estabelecimento dos principios basicos da engenharia
tecidual, que necessita de biocompatibilidade, biodegradabilidade, boa
osteoindugao e osteoconductividade, dos sinais de diferenciagédo de crescimento
e das células-tronco. (CHALISSERY et al., 2017; LAXMAN & DESAI, 2017)

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo, avaliar o potencial das
células mesenquimais indiferenciadas na regeneragao dos tecidos de suporte e
de protecdo e sua aplicabilidade na odontologia, através de uma reviséo
narrativa da literatura.

METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico de artigos publicados em periédicos
através do banco de dados eletrébnico Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov),
utilizando os seguintes descritores em diferentes combinagdes: “Regeneration”,
“Periodontal’e “Stem cells”. Para a inclusdo do artigo nesta revisdo foram
utilizados os seguintes critérios de elegibilidade: estudos originais, relatos de
casos, estudos retrospectivos, revisdes de literatura, estudos do tipo caso-
controle e apenas artigos escritos na lingua inglesa.
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Em uma busca né&o refinada, foi recuperado neste periodo um total de 1.668
referéncias bibliograficas. Os artigos foram selecionados incialmente pelo titulo
e analise do resumo. Apos esta etapa, os artigos foram lidos em sua totalidade
para confirmagdo dos critérios de elegibilidade ao estudo. Do total, 23 artigos
foram selecionados para a confecgao do presente artigo.

REVISAO DE LITERATURA

As células tronco sao consideradas componentes que participam da homeostase
tecidual, permitindo a manutengao e a constancia ao longo da vida da forma e
da fungdo dos 6rgdos.' Podem ser definidas como células clonogénicas, sendo
capazes de auto renovagao e diferenciagdo de multiplas linhagens celulares
através de condicdes apropriadas. (THOMAS et al., 2015; PEREZ et al., 2018)

Conforme a sua origem e potencial de diferenciagdo e multiplicagdo, as células
tronco podem ser classificadas amplamente em distintas categorias: células
tronco embrionarias, células tronco adultas (somaticas ou pds-natais) e células
tronco pluripotentes induzidas. (THOMAS et al., 2015; HAN et. al, 2014)

As células tronco embrionarias sdo provenientes da massa celular interna de um
blastocito originados durante a embriogénese, antes da implantagcéo na parede
uterina. S&o células pluripotentes, tornando-as capazes de dar origem a células
de todas as camadas germinais (endoderma, mesoderma e ectoderma). No
entanto, sua utilizagdo clinica € vedada por questdes éticas. (THOMAS et al.,
2015; PEREZ et al., 2018)

As células tronco adultas sao células multipotentes e encontradas em diversos
tecidos. Elas podem ser classificadas em dois tipos: células tronco
hematopoiéticas (CTH) ou mesenquimais (CTM). As CTH s&o obtidas no cord&o
umbilical e na medula 6ssea, tendo sua aquisicdo mais complexa e traumatica
para o individuo enquanto as CTM podem ser obtidas de diversos tecidos.
(MATTIOLI-BELMONte et al., 2015; CHALISSERY et al., 2017)

As CTM constituem um dos tipos mais promissores de células tronco, pela maior
facilidade de aquisicdo e menor incbmodo ao paciente. Elas podem ser
encontradas nos tecidos dentarios, que incluem a polpa dental, dentes deciduos
esfoliados, ligamento periodontal, foliculo dental, papila apical, ligamento
periodontal de dentes deciduos, células tronco de tecido gengival e o0sso
alveolar. (MATTIOLI-BELMONTE et al., 2015)
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Estas células apresentam caracteristicas essenciais, como vasta capacidade de
proliferagao in vitro e in vivo diferenciagdo em diversos tipos celulares, migragcéo
para alcancar tecidos danificados e propriedades imunomoduladoras. (PEREZ
et al., 2018).

As células tronco pluripotentes induzidas (iPS) demonstram funcionalidade
semelhante as células tronco embrionarias, sendo comparadas em sua
morfologia, perfis de expressdo génica e capacidade de proliferacdo e
diferenciagdo. No entanto, as manipulagbes genéticas para o desenvolvimento
das iPS ocasionam alteragdes em suas caracteristicas de desenvolvimento e
crescimento, tornando inviavel a previsibilidade do tratamento. (HAN et al., 2014)

Dessa forma, para que a regeneragao periodontal ocorra de forma satisfatoria, €
necessaria a ocorréncia ordenada de eventos fisiologicos de cura. Nos quais as
células progenitoras adequadas necessitam migrar para o local da injuria e
anexar-se a superficie da raiz, com proposito de que haja a proliferagdo e
maturagcdo dos componentes teciduais do periodonto. (MATTIOLI-BELMONTE
et al., 2015; HAN et al., 2014)

Todavia, a proliferagdo, migracdo e maturacdo das células dependem da
disponibilidade de fatores de crescimento apropriados, contato com a matriz
extracelular para o controle da expressdo génica e material de andaime
adequado, apresentando boa biocompatibilidade e biodegradabilidade. (DUAN
et al., 2018; HAN et al., 2014)

Os fatores de crescimento mais utilizados sao o fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento semelhante a insulina | (IGF-I), que
em estudos demonstram aumento na regeneragao periodontal, como também as
proteinas morfogenéticas osseas (BMPs) demonstraram potencial para a
regeneragio 6ssea e do cemento. O Emdogain® é composto por uma mistura de
matriz de esmalte e fatores de crescimento como o fator de crescimento
transformante-B (TGF-3) e BMP, que forma uma matriz extracelular e estimula a
proliferagdo e regeneracgao tecidual. (CHEN et al., 2015; HAN et al., 2014)

A matriz extracelular desempenha papeis regulatérios e estruturais, no que lhe
concerne a engenharia tecidual esta intimamente relacionada a interagéo célula-
matriz. Constitui um microambiente favoravel para que todas as células sejam
cercadas e anexadas a uma matriz pericelular dinamica, que apresente
satisfatério potencial regulatorio. Assim, é importante a identificagdo de sinais
mecanicos fornecidos pela matriz na regulagdo da diferenciagdo celular,
ativando fatores de crescimento, como o TGF- e a modulagdo de gradientes
morfogénicos. (HUBMACHER & APTE, 2013)
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O material de andaime requer a capacidade de se submeter a diversos
processos celulares, como a colonizagao, migracéo, crescimento e diferenciagéo
celular. Para tal, se faz necessaria a capacidade de realizar adequada
osteoindugao e osteoconductividade, com a finalidade de promover a adesao e
a proliferagao celular. O uso clinico bem-sucedido requer a capacidade de
amparar e estimular desde o inicio ao desenvolvimento do crescimento
intratecidual e o remodelamento e a maturagao subsequente. Dessa forma,
estudos atuais sugerem que a fibrina rica em plaquetas (PRF) pode ser
considerada o material de andaime ideal para expressiva regeneragao tecidual.
(DUAN et al., 2018; HAN et al., 2014)

Menicanin et al. (2014) avaliaram a capacidade de sobrevivéncia a longo prazo
e o papel potencial das células tronco derivadas do ligamento periodontal com a
utilizagdo de andaimes Gelfoam® (esponja hemostatica de gelatina estéril
absorvivel, insoluvel em agua, feito a partir de gelatina de pele de porco
purificada) na regeneracdo tecidual em defeitos periodontais em ovinos. A
avaliacdo histologica apds oito semanas demonstrou a regeneragao de
estruturas periodontais, entretanto, os defeitos tratados com andaime Gelfoam®
exibiram uma formagdo menos organizada de feixes de colageno decorrentes
das fibras de Sharpey.

No estudo realizado por Duan et al. (2018) foi avaliado a capacidade de
regeneracao do tecido periodontal em ratos através da utilizagdo de células
tronco derivadas do ligamento periodontal; o material de andaime eleito foi a
PRF. Verificou-se uma nova formagédo éssea satisfatoria e regeneracdo do
cemento e das fibras do ligamento periodontal. No entanto, as fibras do
ligamento periodontal foram regeneradas de forma desordenada e né&o
perpendicular a superficie da raiz.

DISCUSSAO

De acordo com a literatura pesquisada foi possivel constatar um numero
expressivo (n=1.668) de estudos envolvendo essa tematica durante o periodo
avaliado. Dos artigos selecionados. Todos os artigos revisados eram de
instituicdes universitarias de ensino e pesquisa.

O tratamento baseado na utilizagdo de células tronco consiste numa abordagem
promissora através do transplante de células vivas para o reparo de tecidos
perdidos que consequentemente comprometeram a funcionalidade de algum
érgao. (CHALISSERY et al., 2017; PEREZ et al., 2018)
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Como sugerido por Giannoudis et al. (2007), além das estruturas tridimensionais,
sinais mecanicos e/ou fisicos, o tipo de célula, bem como fatores bioativos
ambientais, é critico para orientar a regeneragéo. Laxman (2017) afirma que t&o
somente os trés principais principios da engenharia de tecidos devem ser
estabelecidos e seguidos, que sdo o andaime, sinais de diferenciagdo de
crescimento e as células tronco.

O estudo de Dominic et al. (2016), afirma que de acordo com a International
Society for Cellular Therapy, a identificacdo das células mesenquimais
indiferenciadas é alcancada através da citometria de fluxo e submetidos a
diferenciagdo em linhagens mesenquimais, visto que cada tipo celular apresenta
marcadores especificos em sua superficie, obtendo a capacidade de se
diferenciar em grupos celulares especificos. A rejeigdo imunoldgica é um risco
eminente para o sucesso do tratamento regenerativo, de modo que a
biosseguranga é um ponto crucial para a terapia celular. (CHALISSERY et al.,
2017).

Khoshhal et al. (2017), afirmaram que a idade dos doadores das células
mesenquimais indiferenciada demonstra ser um fator que afeta as propriedades
das células estaminais e suas capacidades regenerativas. Em seu trabalho
foram realizados experimentos que demonstram a perda do potencial de
proliferacdo e diferenciagdo em células tronco de individuos com o avango da
idade. Entretanto, Zhu & Liang (2015) demonstraram que a proliferacdo e
diferenciagdo das células tronco de doadores idosos foram parcialmente
restauradas apos a exposicdo ao meio condutor de células mesenquimais
indiferenciadas do ligamento periodontal de um doador jovem. Nesse sentido, o
meio condutor de células mesenquimais indiferenciadas do ligamento
periodontal de um doador idoso suprimiu a capacidade regenerativa das células
tronco do doador jovem e inibiu a formacédo de estrutura de cemento e ligamento
periodontal in vivo.

Outro aspecto que deve ser levado em consideragao é a saude do tecido em que
as células sao obtidas. Pesquisas recentes demonstraram que é viavel isolar
células mesenquimais indiferenciadas derivadas do ligamento periodontal
inflamado e essas células tém evidenciado que € possivel manter a capacidade
de regenerar o cemento e os tecidos do ligamento periodontal. (ZHENG et al.,
2015)

Zheng et al. (2015) relataram que o aumento das células estaminais no ligamento
periodontal pode ser causado pelo recrutamento precoce e migragao de células
perivasculares. E que a capacidade clonogénica das células de individuos
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afetados por periodontite foram maiores em comparacdo com doadores
saudaveis, sendo explicado pelo fato das células estaminais derivadas do tecido
afetado por periodontite apresentarem maiores propriedades mitéticas, em
comparacgao as células derivadas de tecido saudavel. Entretanto, a capacidade
de diferenciacdo pluripotencial foi reduzida, constatando que os individuos
afetados por periodontite tém sua habilidade de regenerar tecidos vivos
prejudicada.

Na auséncia dos componentes celulares adequados, o tratamento regenerativo
sera comprometido, ocasionando reparagao tecidual. Na qual a disponibilidade
de fatores de crescimento apropriados juntamente com o contato de matriz
extracelular esta diretamente relacionada ao sucesso da ocorréncia dos eventos
de proliferagdo, migracao e maturagao das células. (HAN et al., 2014)

A utilizacdo de fatores de crescimento polipeptideos bioativos a superficie da raiz
demonstra eficacia a fim de facilitar a cascata de eventos de cicatrizagdo. O
PDGEF e o fIGF-I ratificam a regulagéo da sintese de DNA e proteinas em células
O0sseas, promovendo a regeneragdo periodontal em cdes da raga beagle e
macacos. (HAN et al., 2014; LYNCH et al., 1991)

Entretanto, a eritropoietina & estabelecida como um importante fator de
crescimento que gera o recrutamento das células mesenquimais e desenvolve a
angiogénese. Em que a expressao de fator de crescimento endotelial vascular e
a proteina morfogenética dssea através de estimulos gerados pela eritropoietina
melhora a diferenciagdo das células tronco em células 6sseas. (WANG et al.,
2018) Corroborando com Kim et al. (2012) que afirmaram que a eritropoietina
pode conduzir a diferenciagdo de células 0sseas (osteoblastos e osteoclastos)
através da natureza fisico-quimica de sinalizagdo da rapamicina quinase.

Dessa forma, observa-se que ha diversos fatores que se relacionam diretamente
com o sucesso do tratamento regenerativo. Sendo determinante a idade do
paciente e a saude do tecido periodontal. Nao obstante, a importancia da
remogado dos fatores etiolégicos € de suma importédncia para promover
longevidade ao reestabelecimento funcional e estrutural do tecido.

CONCLUSAO

A partir dos estudos analisados pode-se concluir que a regeneragao tecidual
completa dos tecidos periodontais lesionados decorrentes de traumas ou
doengas, representa um grande desafio para o cirurgido-dentista, uma vez que
o sucesso depende diretamente de muitos fatores que interagem com o
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desenvolvimento periodontal e da compreensdo dos mesmos. O tecido
periodontal € uma estrutura complexa que compreende estrutura de suporte e
de protecao, no qual a regeneragao integral é resultante da produgdo simultédnea
de todas essas estruturas, sendo necessario a realizacdo de mais estudos
longitudinais sobre o processo de regeneragao periodontal para a sua otimizagéo
e sua futura realizagdo clinica.
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