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O Emprego da Engenharia Tecidual na Odontologia

The Use of Tissue Engineering in Dentistry

Luciano Casagrande’, Isabel da SilvaLauxen? Marilene Issa Fernandes®

Abstract

Advances in molecular and cellular biology have contributed to the
development of techniques to repair, or even regenerate, organs and
tissues that have been injured by diseases, traumas and congenital
deformities. Tissue engineering is an interdisciplinary field that applies
the principles of engineering, biology and the clinical sciences to the
development of biological substitutes that are able to maintain, restore
or improve the function of organs and tissues. This new science is
based on three components: cells, biocompatible matrices and
bioactive molecules which are responsible for morphogenic signals.
The cells most often used are stem cells. This article is aimed to bring
dental surgeons up to date on tissue engineering concepts and the
context in which tissue engineering is being studied within Dentistry;
specifically, areas related to periodontium and pulp.
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Resumo

Avancos na biologia molecular e celular vém contribuindo para o
desenvolvimento de técnicas na area de reparo e regeneracdo de
orgdos e tecidos lesados por doengas, traumas e deformidades
congénitas. A engenharia tecidual € um campo multidisciplinar que se
vale de principios da engenharia, biologia e ciéncias clinicas para o
desenvolvimento de substitutos biol6gicos capazes de manter,
restaurar ou aprimorar a funcdo de Orgdos e tecidos. Esta nova
ciéncia baseia-se em trés componentes: células, matrizes
biocompativeis e moléculas bioativas, que sdo responsaveis pela
sinalizacao morfogenética. As células freqiientemente utilizadas séo
as células-tronco. O objetivo deste artigo € atualizar os cirurgibes
dentistas nos conceitos de engenharia tecidual e no contexto em que
esta ciéncia vem sendo estudada na Odontologia, especialmente nas
areas relacionadas ao periodonto e tecido pulpar.
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Introducéo

Avancos na é&rea de biologia molecular e celular tém
contribuido para o desenvolvimento de técnicas de reparo ou, até
mesmo, de regeneragdo de 6rgdos e tecidos injuriados por doengas,
traumas e deformidades congénitas. Langer e Vacanti (1993) foram
0s pioneiros na descricdo do conceito de engenharia tecidual como
sendo um campo interdisciplinar que aplica principios da engenharia,
biologia e ciéncias clinicas para o desenvolvimento de substitutos
bioldgicos que possam manter, restaurar, ou melhorar a funcdo de
orgaos e tecidos. Essa nova ciéncia esta embasada na utilizagao de
células-tronco, de matrizes biocompativeis e de moléculas bioativas
responsaveis pelos sinais morfogénicos.

O que séo Células-tronco

A célula-tronco pode se dividir em células idénticas a ela ou
em diferentes tipos de células, sendo distintas no tocante a origem e
ao potencial de diferenciacdo. Basicamente, existem dois tipos de
células-tronco: as células-tronco embrionérias e as somaticas ou
adultas. As células-tronco embrionarias sdo derivadas da massa
celular interna do blastocisto, uma condensagcdo de células
primordiais (4-5 dias de idade). Estas células séo classificadas como
totipotentes, tém a capacidade de formar qualquer tipo de tecido que
compde o organismo adulto e potencial de proliferacao ilimitado. Uma
célula s6 é considerada célula-tronco quando mantida no seu nicho
(matriz, outras células, fatores sollveis). Essas células podem ser
expostas in vitro a combinacdes especificas de fatores de
diferenciagdo e de crescimento, os quais podem induzir sua
diferenciagdo nas dire¢cbes desejadas (GILBERT, 2000; LEITE
SEGUNDO e VASCONCELQS, 2007). As células-tronco adultas sdo
classificadas como pluripotentes, sao células indiferenciadas que
permanecem quiescentes nos tecidos e que quando estimuladas
podem gerar tipos celulares compativeis com o tecido no qual elas
residem. Possuem a capacidade de auto-renovagdo e sua fungéo
principal € manter e reparar os tecidos nos quais se encontram. Além
disto, podem também formar tipos celulares especializados de outros
tecidos no caso de serem transplantadas, se reprogramando de
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acordo com 0 novo ambiente, o que € conhecido como trans-
diferenciagcdo ou plasticidade (BJORSON et al., 1999; ANDERSON,
GAGE, WEISSMAN, 2001). Entretanto, relatos sugerem que o0s
transplantes de células-tronco adultas para tecidos diferentes de seus
nichos resultam na formag&o de um ou poucos tipos celulares (LEITE
SEGUNDO e VASCONCELOS, 2007). A populagdo de células-
tronco adultas varia de acordo com o tecido e sua capacidade
regenerativa. As células-tronco adultas hematopoiéticas (medula
Ossea, corddo umbilical, sangue periférico) sdo as mais conhecidas.
Ja foram encontradas células-tronco também no cérebro, vasos
sanguineos, musculo esquelético, 0sso, tecido epitelial, figado, tecido
adiposo, ligamento periodontal e na polpa dental (HARADA et al.,
1999; FUCHS e SEGRE, 2000; GRONTHOS et al., 2000; BLAU et al.,
2001; GRONTHOS et al., 2002; SHI e GRONTHOS, 2003; MIURA et
al., 2003).

As células-tronco adultas, por definigdo, sdo capazes de se
diferenciarem em, pelo menos, duas linhagens. As condigdes
especificas que permitem que as células-tronco permanecam
quiescentes dentro de 6rgdos por alguns anos até serem ativadas por
doencas ou danos teciduais ainda sdo desconhecidas (THESLEFF e
TUMMERS, 2003).

Avancgos cientificos tém criado expectativas de que tecidos
adultos possam ser replicados por métodos biolégicos, sendo
utilizados na regeneracdo de tecidos destruidos ou correcdo de
anormalidades congénitas. A engenharia tecidual € o campo da
ciéncia que estuda a restauragdo funcional e fisiologica de estruturas
teciduais deterioradas ou perdidas, e se baseia no manejo de células-
tronco, desenvolvimento de scaffolds (matrizes que criam uma base
para orientar a arquitetura tecidual) e substancias indutoras do
crescimento e diferenciagdo tecidual (HOHLFELD et al., 2005 e
LEITE SEGUNDO e VASCONCELOQOS, 2007).

Estudos com Engenharia Tecidual
Odontologia

em

De acordo com o exposto a engenharia tecidual pode ser
empregada em diferentes areas da Odontologia. Optamos por
explorar seu emprego na polpa e periodonto, por serem as areas de
atuacéo deste grupo.

Polpa

Nos Ultimos anos, o potencial da engenharia tecidual no
reparo e regeneracdo de estruturas dentais tomou grandes
proporcdes. A identificacdo e caracterizagdo de células-tronco no
6rgdo pulpar de dentes permanentes (GRONTHOS et al., 2000) e até
mesmo em dentes deciduos (MIURA et al.,, 2003), associada a
possibilidade da sua utilizagdo com fins terapéuticos, estimula as
especulagdes para o desenvolvimento de uma “terceira dentigao”, o
gue possibilitaria o restabelecimento da funcéo mastigatoria e estética
com terapias biolégicas.

Para que a engenharia tecidual se constitua em uma opcao
terapéutica viavel na regeneracao do complexo dentino-pulpar, sédo
necessarias estruturas tridimensionais de suporte celular e que
permitam a re-vascularizagdo do tecido pulpar (NAKASHIMA e
AKAMINE, 2005).

Os scaffolds sdo estruturas tridimensionais que proporcionam um
microambiente capaz de permitir a adeséo e migragéo celular. Esses
devem apresentar caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas
favoraveis ao crescimento e diferenciacdo celular, além de
microporosidade para permitir a conectividade entre as células
semeadas no scaffold implantado e o tecido adjacente, facilitando o
transporte de nutrientes e a eliminacdo dos produtos do metabolismo
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celular (SACHLOS e CZERNUSKA, 2003; NAKASHIMA e AKAMINE,
2005).

Dependendo da finalidade de aplicagdo, os scaffolds podem
ser bioloégicos ou sintéticos, biodegradaveis ou permanentes.
Scaffolds contendo componentes inorganicos tais como,
hidroxiapatita e fosfato de célcio, sdo usualmente empregados na
neoformacédo 6ssea guiada (JADLOWIEC, CELIL e HOLLINGER,
2003). Polimeros naturais, a base de colageno e glicosaminoglicano,
oferecem boa interagdo com os tecidos.

Polimeros sintéticos permitem a manipulagdo das
propriedades fisico-quimicas como o indice de degradagédo, tamanho
das microporosidades e resisténcia mecéanica. Usualmente, os
polimeros sintéticos utilizados na engenharia tecidual sdo a base de
acido poli-L-latico (poly-L-lactic acid — PLLA), acido poli-glicélico (poly
glycolic acid — PGA), e seus co-polimeros como o &cido poli-latico co-
glicélico (poly lactic-co-glycolic acid — PLGA). Essas matrizes
poliméricas tém demonstrado bons resultados nas aplicagBes de
engenharia tecidual em fungdo da capacidade de sustentar o
crescimento e a diferenciagdo celular (TAYLOR et al., 1994). Além
disso, a taxa de degradagdo observada é compativel com o indice de
formagéo tecidual, isto significa que as células fabricam sua prépria
matriz tecidual enquanto o scaffold fornece integridade estrutural, até
que o tecido neoformado se apresente em condi¢cdes para auto-
sustentacdo (FREED et al., 1994). Matrizes a base de polimeros
biodegradaveis (PGA/PLLA) serviram para a engenharia de
estruturas dentais com caracteristicas muito similares a coroa de
dentes naturais (YOUNG et al., 2002).

Os fatores de crescimento, moléculas bioativas ou fatores
morfogenéticos sdo proteinas que se ligam a receptores celulares
especificos induzindo a proliferag@o/diferenciagéo celular (WINGARD
e DEMETRI, 1999). Atualmente, uma variedade de moléculas
bioativas, com fungBes especificas tém sido empregadas na terapia
com células-tronco e na engenharia tecidual (RAMOSHEBI et al.,
2002; VASITA e KATTI, 2006). Diversos fatores de crescimento
podem ser utilizados para controlar a atividade de células-tronco, seja
aumentando o indice de proliferacao, induzindo a diferenciagdo em
outro tipo celular, ou ainda, estimulando as células a sintese e
secrecao de matriz mineralizada (MARTIN et al., 1998; STEVENS et
al., 2005).

O tecido da polpa dental é reconhecido por sua alta
capacidade de reparo. A formagao da barreira mineralizada em locais
de exposicdo pulpar apdés o capeamento direto € um exemplo
classico do potencial de reparo da polpa dentaria (SMITH, 2000). A
preservagdo da vitalidade do complexo dentino-pulpar apos injaria
depende de aspectos como extensdo do dano, vascularizagéo, idade
do paciente, idade do dente, nimero de foramens, processos de
atividade e sinalizacdo celular. Varios fatores exercem papel
fundamental nos eventos formadores e reparadores do complexo
dentino-pulpar. As proteinas formadoras da matriz extra-celular, tais
como colageno I, colageno Ill, fibronectina, tenascina e fatores de
crescimento exercem papel de destaque (NAKASHIMA e REDDI,
2003; GOLDBERG et al., 2003; TZIAFAS, 2004).

A descoberta de que células-tronco de alta qualidade podem
ser extraidas da polpa dental, inclusive de dentes deciduos esfoliados,
aumentaram as possibilidades para a regeneracdo do complexo
dentino-pulpar em dentes endodonticamente comprometidos.

Em artigo recente, Cordeiro et al. semearam células-tronco
da polpa de dentes deciduos de uma linhagem estabelecida em
matrizes poliméricas criadas no interior do conduto pulpar de fatias de
terceiros molares extraidos. O conjunto fatia de dente e células
semeadas no scaffold foi implantado no dorso de camundongos
imunodeprimidos. Apos determinado tempo foi observada a formagéo
de um tecido que apresentava arquitetura e celularidade com
caracteristicas semelhantes as do tecido pulpar humano. Baseados
em andlise imunoistoquimica para sialoproteina dentinaria e analise
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ultraestrutural com microscopia eletrénica de transmisséo, os autores
sugeriram que as células-tronco utilizadas se diferenciaram in vivo em
células tipo-odontoblasticas.

Considerando que na fase da denticdo mista a prevaléncia
de traumas € alta e que o apice de um dente avulsionado apresenta
abertura foramidal favoravel & revascularizacdo, se pode especular
gue com os avancos cientificos referentes a biologia molecular e
celular, bem como na area da engenharia tecidual, talvez em um
futuro ndo muito distante, a polpa de dentes deciduos em processo
de esfoliagdo seja utilizada como potencial doadora de células-tronco
para o tratamento do 6rgdo pulpar de dentes permanentes jovens.
Teriamos uma realidade clinica onde células associadas a matrizes
biodegradaveis, fatores de crescimento e sinalizadores celulares
seriam inseridos no interior do conduto endodéntico, para o
restabelecimento da vitalidade, da fungdo e da estética.

Periodonto

O periodonto é uma estrutura complexa que compreende
tecido 6sseo, cemento, gengiva e ligamento periodontal. Quando
acometido por periodontite, o periodonto sofre perda de suporte
0sseo que apoés tratamento apresenta uma limitada capacidade de
regeneracdo. Tradicionalmente, a terapia periodontal regenerativa
compreende procedimentos especialmente planejados para restaurar
partes dos tecidos de sustentacdo dos dentes que tenham sido
perdidos em decorréncia da periodontite (KARRING, LINDHE e
CORTELLINI, 2005). A regeneracdo periodontal envolve a
biomodificagdo da superficie radicular, remogdo do biofilme dental,
associada a colocacdo de enxertos ou ao uso de membranas
organicas. Esses procedimentos visam recrutar células progenitoras
para a rea com o objetivo de subsequente diferenciagdo em células
do ligamento periodontal, cementoblastos e osteoblastos. Entretanto,
muitos casos considerados bem sucedidos do ponto de vista clinico,
mostram que ndo houve a deposi¢do de um novo cemento do ponto
de vista microscépico, mas sim de um epitélio juncional longo
(LISTGATEN e ROSEMBERG, 1979). Esta situagdo de sucesso
clinico atinge o objetivo de reparo, porém a situagao almejada que € a
completa regeneracdo dos tecidos periodontais (formagé&o de novo
cemento, osso alveolar e ligamento periodontal) ainda n&o foi
alcancada. Em estudos experimentais com animais, a cicatriza¢do do
ligamento periodontal envolve um aumento do ndimero de células
progenitoras na regido perivascular que migram para as areas de
osso alveolar e cemento. No entanto ndo esti claro como as
alteragbes inflamatérias no periodonto podem influenciar a
distribuigdo das células-tronco nesses tecidos (GOULD, MELCHER e
BRUNETTE, 1980).

As células do ligamento periodontal sdo uma populacao
celular heterogénea que inclui fibroblastos, células-tronco
mesenguimais e células-tronco progenitoras de osteoblastos e
cementoblastos. As células do ligamento periodontal humano podem
ser distinguidas das células-tronco mesenquimais de medula 6ssea
humana e fibroblastos gengivais pelos genes de apolipoproteina D,
complexo-DR-a maior de histocompatibilidade e complexo-DR-b
maior de histocompatibilidade (FUJITA et al., 2007). A utilizacao de
anticorpos contra antigenos de superficie celular, conhecidos por se
expressarem em diferentes populagdes de células-tronco
mesenquimais (STRO-1, CD146 e CD44) podem também localizar
células, no ligamento periodontal saudavel e afetado por periodontite,
consideradas potencialmente como células-tronco adultas. O
entendimento do recrutamento dessas células com capacidade de se
desenvolverem em células formadoras de ligamento periodontal ou
formadoras de cementoblastos que promoverao uma conexao segura
entre cemento e 0sso alveolar adjacente podera ajudar a alcangar
uma regeneracdo dos tecidos periodontais no futuro (CHEN et al.,
2006).
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Atualmente as técnicas utilizadas para promover
regeneracdo periodontal s&o limitadas para alcancar uma
regeneracdo de todos os tecidos envolvidos. Uma perspectiva
biolégica para que a regeneracdo periodontal ocorra, envolve a
avaliacdo do tipo celular apropriado associada a um meio que
favoreca a migracdo, adeséo, proliferagcdo e diferenciacédo celular de
forma precisamente coordenada tanto no tempo como no espaco. As
estratégias de engenharia tecidual para a regeneracdo periodontal
devem explorar a capacidade regenerativa das células-tronco
residentes no periodonto e 0 seu crescimento em uma estrutura
tridimensional, com a subseqiiente implantacdo. O sucesso na
superagdo deste desafio solucionard muitas das limitagdes
encontradas nos métodos regenerativos atuais.
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