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As células-tronco tém sido empregadas em diversas areas
da satde, inclusive na odontologia, visando a formacao e a
regeneragao dental. Células mesenquimais e polpa dental
sdo fontes de células-tronco, que podem diferenciar-se em
fibroblastos, cementoblastos, osteoblastos, componentes
do tecido conjuntivo e odontoblastos envolvidos na for-
macao da dentina. Para que ocorra tal diferenciacdo, sdo
necessdrios alguns sinais, denominados morfégenos, que
direcionardo as etapas do desenvolvimento e da regene-
racao dental. Um dos desafios da engenharia tecidual é
desvendar esses sinais e etapas para tentar entender as
sinaliza¢Oes necessdrias a reproducao de dentes de subs-
tituicdo. Os avangos das pesquisas com células-tronco e a
bioengenharia tecidual abrem oportunidades para desen-
volver novas terapias, com o intuito de restaurar a integri-
dade estrutural de tecidos dentarios.

Palavras-chave: Bioengenharia. Células-tronco.
Morfégenos. Odontologia.
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1 Introducdo

A boca é mais do que “a porta de entra-
da” de alimentos: malcuidada, pode também
ser o caminho para muitas doencgas. A falta de
cuidados com a boca favorece o aparecimento
de céaries e o surgimento das periodontopa-
tias — doengas dos tecidos que circundam os
dentes (gengiva, ligamento, alvéolo-dentario
e osso alveolar) — que desencadeiam doengas
sistémicas que podem levar a perda dos dentes
(D’ELBOUX; ALVES, 2003).

Varios fatores contribuem para a per-
da dentaria em individuos sadios: o habito de
fumar, o consumo de alcool, a mé higiene bu-
cal, o estresse, os traumatismos dentais decor-
rentes de atividades esportistas, entre outros.
(D’ELBOUX; ALVES, 2003).

Pesquisas realizadas pelo Ministério da
Satide com adolescentes brasileiros mostram
que 45% ja perderam, pelo menos, um dente
por negligéncia na satide bucal e 28% tiveram
todos os dentes extraidos de uma das arcadas.
O panorama brasileiro é alarmante, pois 8 mi-
lhodes de brasileiros ndo tém nenhum dente e 30
milhdes dos que possuem algum, ndo utilizam
protese (JORNAL DO BRASIL ONLINE, 2006).

A exclusao social no pais revela também
outro dado: de 30% a 40% da populacao nunca
foi ao dentista. As pessoas de baixa renda tém
pouco acesso as informacoes sobre higiene bu-
cal, mesmo as mais simples, como o uso didrio
do fio dental e a troca periddica da escova, além
de poucas condigdes de adquirir esses materiais
(JORNAL DO BRASIL ONLINE, 2006).

A perda dos dentes pode ser compensa-
da com métodos protéticos em pacientes que
estejam parcial ou totalmente edentados. Fazer
uma prétese sobre implante, ou outra reabilita-
¢do, sempre representa um desafio, pois muitos
pacientes apresentam diferentes graus de difi-
culdade para se adaptarem as préteses removi-
veis ou totais, em razao de fatores anatdémicos,
fisiolégicos, psiquicos e protéticos.

O melhor dente de substitui¢do teria de
ser feito a partir do tecido do préprio paciente

e cultivado no préprio local do dente. Com os
avangos da biologia de células-tronco e da bio-
engenharia tecidual, essa possibilidade se torna
cada vez mais real (DUAILIBI, et al., 2004)

A célula-tronco, objeto de estudo de va-
rias pesquisas recentes, é tratada por pesquisa-
dores e diversos profissionais da area da sadde
como importante arma para combater muitas
doencas, principalmente aquelas que desafiam
a ciéncia ha muito tempo. A chave para a utili-
zacdo das células-tronco é a sua capacidade de
diferenciacdo em varios tipos celulares, de acor-
do com o estimulo recebido.

As células-tronco embriondrias sdo deri-
vadas de embrides que se desenvolvem de évu-
los fertilizados in vitro, doados para pesquisas.
Esses embrides tém tipicamente quatro ou cinco
dias de idade e sdo vistos, pelo microscépico,
como uma bola oca de células chamada blasto-
cisto. Essas células possuem a caracteristica de
se diferenciarem de qualquer tipo celular e sao
chamadas totipotentes (SLACK, 2000).

Ja o termo pluripotente é utilizado para
descrever células-tronco derivadas das trés ca-
madas germinativas embriondrias — mesoder-
me, ectoderme e endoderme. Os diferentes tipos
de células especializadas que compdem o corpo
sdo origindrios dessas trés camadas. Células
pluripotentes possuem a capacidade de dar ori-
gem a qualquer tipo celular (SLACK, 2000).

As chamadas células-tronco adultas sao
consideradas multipotentes, isto é, sao células
indiferenciadas (ndo especializadas), encon-
tradas entre as células diferenciadas dentro
de um tecido ou 6rgdo e podem renovar-se e
diferenciar-se para produzir tipos especializa-
dos. O papel primario das células-tronco adul-
tas em um organismo vivo é manter e reparar o
tecido no qual elas sdo encontradas.

Hoje, sabe-se que ha varias fontes de célu-
las-tronco adultas, tais como medula 6ssea, san-
gue, cornea e retina, figado, pele, trato gastrin-
testinal, pancreas e polpa dental (SLACK, 2000).
Uma das caracteristicas mais importantes das
células-tronco adultas é a plasticidade, que sig-
nifica a habilidade de uma célula-tronco adulta
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de um tecido diferenciar-sse em tipos celulares
especializados de outro. Sob condig¢des expe-
rimentais, por exemplo, células-tronco adultas
da medula 6ssea geram células semelhantes a
neurdnios ou a qualquer outro tipo celular en-
contrado no cérebro. Evidéncias sugerem que,
de acordo com o ambiente, algumas células sdo
capazes de reprogramacao genética para gerar
células especializadas caracteristicas de outros
tecidos (CLARKE et al., 2000).

Entre as maiores descobertas dos dltimos
tempos, as células-tronco estdo sendo emprega-
das no tratamento de vérias doencas, como o can-
cer, a degeneragao neuronal, na recuperacgao de
pacientes tetraplégicos e paraplégicos (CUTLER;
ANTIN, 2001) e, inclusive, no campo da odonto-
logia. Hoje, varias pesquisas apontam a utiliza-
¢do de células-tronco embrionérias ou adultas
na formacdo dental de cobaias (DUAILIBI et al.,
2004). Talvez, num futuro ndo muito distante,
a utilizacdo de células-tronco na formacao e na
regeneragao dentdria seja um procedimento cor-
riqueiro. Isso significa um grande passo em dire-
¢do ao sonho de pacientes usudrios de proteses:
o de voltar a apresentar dentes préprios.

A finalidade deste trabalho é atualizar o
leitor sobre os avangos nas pesquisas das célu-
las-tronco e sua utilizagdo na formacao e rege-
neragao dental.

2 Fontes de células-tronco

2.1 Medula e sangue

A medula 6ssea parece conter trés po-
pulagdes de células-tronco: hematopoiéticas
(JACKSON etal., 2001), células estromais (ORLIC
et al, 2001) e células progenitoras endoteliais
(ASSAHARA et al., 1999). Células-tronco hema-
topoiéticas sao células isoladas do sangue e da
medula dssea que podem renovar-se, diferen-
ciar-se em uma variedade de células especiali-
zadas e sofrer apoptose (TILL; McCULLOUGH,
1961). As células do estroma sdao uma populagao
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mista que pode gerar osso, cartilagem, gordura
e tecido fibroso e conjuntivo (ARAUJO, 2001). As
células progenitoras endoteliais podem formar
novos vasos por trés mecanismos: angiogénese
— capilares que resultam de brotos originados
de vasos ja existentes (CARMELIET, 2000); ar-
teriogénese — aparecimento de vasos que esta-
riam “adormecidos”, embora alguns acreditem
na possibilidade de neoformacgdo (SCHAPER;
SECHOLZ, 2003) e vasculogénese — formagao
de novos vasos ou remodelagao dos ja existen-
tes (ASSAHARA et al., 1999).

2.2 Cordé&o umbilical e sangue
da placenta

O cordao umbilical e a placenta sdo ricas
fontes de CTH. Pesquisas realizadas sugerem
que o sangue do corddo umbilical contém cé-
lulas capazes de desenvolver células de cama-
das germinativas mdaltiplas (multipotentes) ou
mesmo todas as camadas germinativas: endo-
derme, ectoderme e mesoderme (pluripotentes)
(LAUGHLIN, 2001).

2.3 Fontes de células-tronco
e a odontologia

Atualmente, as pesquisas no campo da
odontologia estdo voltadas para novas descober-
tas sobre a utilizacao de células-tronco na forma-
¢do dental ou na regeneragao de tecido bucal.

Algumas fontes dessas células sdo bastan-
te exploradas. Entre elas estdo as células-tronco
mesenquimais que tém sido isoladas da medula
Ossea, do tecido adiposo e dos dentes deciduos
(BARRY; MURPHY, 2004). Células mesenqui-
mais presentes na regido periodontal podem
diferenciar-se dos fibroblastos, osteoblastos e
cementoblastos e sdo responsaveis pelo reparo
do ligamento periodontal. A localizagao para-
vascular dessas células progenitoras sugere que
suas fontes sejam o sangue ou a medula.

167

sobniy



168

Outra grande descoberta foi a identificacao
de uma populagdo de células-tronco adultas na
polpa dental com capacidade de se diferenciar
dos fibroblastos, componentes do tecido con-
juntivo, e dos odontoblastos, envolvidos na for-
macdo da dentina (MADAN; KRAMER, 2005).
E possivel utilizar células-tronco da polpa de
dentes deciduos, uma vez que essas células, por
um curto periodo, permanecem vivas dentro dos
dentes depois que estes caem, o que sugere que
elas possam ser armazenadas (GRONTHOS et
al., 2000).

3 Sinalizagdo para a diferencia-
cao de células-tronco

O desenvolvimento de vertebrados, des-
de o inicio até o término da diferenciacdo de
células-tronco, depende de interagdes induti-
veis entre o epitélio e 0 mesénquima adjacente.
Essas intera¢des possuem duas caracteristicas
principais: a capacidade de o tecido produzir
estimulos e a de receber e responder a eles. Na
esfera molecular, essas interagbes envolvem
uma complexa rede sinalizadora composta de
vérias moléculas de sinalizagao, de seus recep-
tores e dos sistemas de controle transcricional.
As indugdes embriondrias ocorrem por meio
de interacdes entre células e tecidos e sdo me-
diadas por moléculas sinalizadoras conhecidas
como fatores de crescimento (ZHANG at al,,
2005). Também chamados de morfégenos, es-
ses fatores compreendem algumas familias de
proteinas conservadas: bone morphogenetic pro-
tein (proteinas morfogenéticas do osso, BMP),
fator de crescimento de fibroblasto (FGF), pro-
teinas Hedgehog (Hh) e proteinas wing-less e
int (Wnt). Essas proteinas exibem uma sina-
lizacdo redundante, cada uma com expressao
temporal e espacial distinta no inicio do pa-
drao de formacgdo, da morfogénese e da cito-
diferenciagdo. No complexo craniofacial, elas
governam o modelamento e a morfogénese do
dente e as estruturas periodontais associadas,
que incluem o osso alveolar, o cemento, o liga-

mento periodontal e a gengiva. (NAKASHIMA;
REDDI, 2003).

Durante o reparo de uma injuria, células
da polpa dental proliferam e se diferenciam dos
odontoblastos para formar a dentina. Em cultu-
ra, a formagao de odontoblastos é acompanhada
pela expressao de proteina da matriz da den-
tina 1, (DMP1), sialoproteina da dentina (Dsp)
e fosfoproteina da dentina (Dpp). Além disso,
hd um aumento da expressao de osteocalcina
(marcador para odontoblasto diferenciado) e a
mineralizagdo da matriz. Células da polpa em
cultura expressam proteinas da familia BMP
e seus receptores. Em resposta ao tratamento
com BMP recombinante, células mesenquimais
derivadas da polpa se diferenciam dos odonto-
blastos, formadores de dentina (NAKASHIMA,
REDD], 2003).

As proteinas BMP desempenham papel
crucial na morfogénese do dente. No desen-
volvimento craniofacial, essas proteinas estdao
envolvidas nas intera¢des indutiveis entre o
epitélio dental e 0 mesénquima, de maneira es-
tagio-dependente. Elas também estdo relacio-
nadas com a familia TGF-B. Os ligantes BMP e
TGEF-B possuem funcdo de proteinas cinases e,
embora eles se liguem a diferentes receptores,
agem em colaboragdo durante a morfogénese do
dente e do osso.

Alguns estudos tém demonstrado que
varios membros da superfamilia do TGF-B sao
expressos no desenvolvimento dos dentes des-
de os estdgios iniciais até a fase adulta. Entre
eles esta o TGF-B1, que pode regular a diferen-
ciacdo de odontoblastos e a sintese de matriz
extracelular in vitro. Outro membro da familia,
o TGF-B3, mostrou-se capaz de induzir a mine-
ralizacdo ectdpica da polpa dental em germes
dentais de fetos de camundongos, também in
vitro, por meio do aumento dos niveis de osteo-
calcina e coldgeno tipo I em células da polpa
dental. Assim, esses estudos mostram que o
TGF-B3 é capaz de regular a diferenciacdo de
células-tronco da polpa dental em odontoblas-
tos (HUOJIA et al., 2005).
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4 Avancos na bioengenharia
dental versus barreiras legais

As pesquisas sobre bioengenharia dental
estdo sendo realizadas em parceria com cientis-
tas estadunidenses e brasileiros e tém revolu-
cionado a odontologia.

Os estudos referem-se ao uso das células-
tronco na geracao de novos dentes idénticos aos
originais, que sao colocadas em um molde de po-
limero biodegradavel sem risco de serem rejeita-
das pelo receptor, uma vez que o transplante é
autélogo. A fungao desse arcabougo biodegrada-
vel é orientar o crescimento das células, servin-
do de suporte, que, mais tarde, sera substituido
por um novo tecido (DUAILIBI et al., 2004).

A formagdo e a regeneracao dental a par-
tir das células indiferenciadas tém demonstra-
do resultados encorajadores. Os pesquisadores
identificaram que células epiteliais e mesenqui-
mais retiradas dos primeiros e dos segundos
molares de ratos e cultivadas antes de serem
semeadas nos moldes biodegradaveis geravam
estruturas dentarias, como esmalte, dentina e
tecido de polpa.

Apesar de todos esses avangos, muitos
mistérios sobre a sinalizagao celular que di-
reciona a morfogénese de dentes precisam ser
desvendados. Pesquisadores pretendem fazer
com que as células-tronco dos dentes e seus
arredores regenerem esmalte ou coroas, porém
ainda é pouco provével que consigam fazer com
que um dente nasca do nada, mesmo com a uti-
lizagdo da bioengenharia (SOARES, 2005).

Os beneficios trazidos pelas pesquisas
com células-tronco e pela clonagem terapéutica
sdo inegdveis, mas seu progresso encontra-se,
atualmente, limitado a leis confusas e com pou-
co consenso entre os paises no que se refere a
regulamentacdo e investimento. Sdo poucos os
paises em que se permite a utilizagdo de embri-
0es humanos em pesquisas de células-tronco e
clonagem, como na Gra-Betanha.

A Europa estd dividida. Alemanha,
Franga e Espanha adotaram leis que proibem
as clonagens reprodutiva e terapéutica; a Itdlia
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e a Noruega permitem as pesquisas com célu-
las-tronco embriondrias humanas. Esse cenério,
porém, estd em constante mudanga, e alguns
paises, como a Itdlia e Alemanha, pretendem
rever suas leis.

O Brasil, assim como a Argentina, o Chile, o
Peru e o Uruguai, veta a clonagem, mas a legisla-
¢ao recém-aprovada permite que se realizem pes-
quisas com células-tronco embriondrias e garan-
te, inclusive, financiamento. Apenas a Colémbia
possibilita tanto a clonagem terapéutica quanto as
pesquisas com células-tronco embrionarias.

Observa-se que ndo ha consenso entre os
paises sobre o assunto e dificilmente serd al-
cangado em razao das diferengas culturais, re-
ligiosas e dos interesses politicos dos diversos
paises envolvidos nas pesquisas (GARDNER;
WATSON, 2005).

5 Consideracdes finais

As pesquisas sobre os mecanismos mole-
culares que direcionam a morfogénese de dentes
fornecem dados sobre o padrao da expressao de
moléculas regulatorias bem como suas fungdes.
Tais informacgdes sdo utilizadas no estudo da re-
generacao dental. O conhecimento obtido da bio-
logia das células-tronco e da regulagao molecular
da morfogénese dental contribui para a constru-
¢do de estratégias futuras na engenharia de te-
cidos aplicada a odontologia, com o desenvolvi-
mento de novas terapias que visam a restauracao
da integridade estrutural de tecidos dentarios.

A identificagcdo de varias moléculas bioati-
vas, incluindo fatores de crescimento, seqiiestra-
das na matriz da dentina, traz perspectivas para
efetuar o reparo do complexo dentina-polpa
(SMITH; LESOT, 2001). Outra perspectiva € a da
regeneracgao periodontal. A bioengenharia, asso-
ciada aos conhecimentos sobre células-tronco e a
morfogénese dental, sinaliza um futuro promis-
sor, pois o transplante aut6logo dessas células
representara uma saida para os pacientes que
apresentam dificuldades de adaptagdo a prote-
ses removiveis.
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Stem cells and Odontology

The stem-cells have been employed in di-
verse health areas, also in the odontology
aiming the dental formation and regenation.
Mesenchymals cells and dental pulp are sourc-
es of stem cell capable of differenciation in fi-
broblasts, cemetoblasts, osteoblasts conecctive
tissue compounds and odontoblasts involved
in dentina formation. So that such differen-
tiantion occurs, some signals called morpho-
gens are necessary, that will direct the stages
of development and dental regenetarion. One
of the challenges of tecidual engineering is
to unmask these signals and stages to try to
understand the necessary signallings for the
substitution tooth reproduction. Advances of
researches with stem-cells and tecidual bio-
engineering open chances for develop new
therapies that aim the restoration of structural
integrity of dental tissue.

Key words: Bioengineering. Morphogens.
Odontology. Stem-cells.
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