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Resumo

Tecidos periodontais de protegdo e sustentagéo,
quando sofrem alguma leséo, tém capacidade regene-
rativa durante as fases iniciais da inflamag&o periodon-
tal. O objetivo desta revisdo foi avaliar estudos sobre
regeneracdo periodontal através de terapia celular
baseada em células-tronco. Autores citaram a presenca
de células-tronco no ligamento periodontal que podem
ser utilizadas para desenvolvimento de técnicas rege-
nerativas. A terapia com células-tronco mesenquimais
em Periodontia regenerativa tém tido resultados experi-
mentais satisfatorios quando estas séo transplantadas
em defeitos periodontais. Concluiu-se que a Periodon-
tia regenerativa podera ter um grande avango no trata-
mento de sequelas de algumas doencas periodontais.

Palavras-chave: células-tronco; Periodontia; re-
generacao periodontal.

Abstract

Periodontal tissues have regenerative capacity
during initial phases of periodontal inflammation. Once
established the periodontitis, it seems that only thera-
peutic intervention has the potential of inducing rege-
neration. The aim of this study was to review the litera-
ture about periodontal regeneration using stem cells
therapy. Studies mentioned the presence of stem cells
in the periodontal ligament that can be used in the de-
velopment of regenerative techniques. Stem cell the-
rapy in the periodontal regenerative field showed sa-
tisfactory experimental results when applied to perio-
dontal defects. We conclude that cell therapy in perio-
dontal regeneration will benefit the treatment for some
periodontal diseases.

Keywords: stem cells; Periodontal; periodontal
regeneration.

Introducgdo

studos sobre células-tronco estdo ampliando os conheci-

mentos sobre como o organismo se desenvolve a partir de

uma Unica célula e como células sauddveis substituem
células com danos em organismo adultos. Dessa forma, surge a
possibilidade de terapias baseadas em células para o tratamen-
to de diversas doencgas sistémicas como diabetes, doengas de-
generativas entre outras. As células-tronco também podem ser
denominadas células estaminais ou células-mae. Sdo células in-
diferenciadas que possuem propriedades de serem precursoras
e capazes de originar vdrios tipos celulares e também de auto-
renovacdo ilimitada (10, 16, 22).

A legislacdo brasileira para estudos com células-tronco € ri-
gida e limitada, s6 podem ser feitos apenas em células-tronco
obtidas a partir de sangue do corddao umbilical ou da medula
ossea, estudos com célula-tronco de origem embriondria nao
sdo permitidos segundo a Lei de Biosseguranca de n° 11.105.
Esta lei que em 24/03/2005 foi aprovada pelo Senado e possuia
um artigo que permitia a pesquisa em células-tronco de embri-
oes obtidos por fertilizacao in vitro e congelados hd mais de trés
anos ou também embrides invidveis. Mas, para que o estudo
fosse feito, os pais deveriam autorizar a pesquisa expressamen-
te e também ser aprovado pelo comité de ética caso fosse reali-
zado em institui¢cdes. Também dizia que fica vedada a comerci-
alizacdo do material biolégico (Lei de Biosseguranca de n° 11.105,
Codigo Civil, 2002).

Considerando a drea de Odontologia de uma forma mais
ampla, existem diversos estudos que apontam para a possibili-
dade de formacdo de uma nova estrutura dentdria a partir de
células-tronco ou de células do germe dentdrio. (5, 15, 21).

Ja em estudos na drea da Periodontia propriamente dita, al-
guns estudos mostram que as células do ligamento periodontal
possuem propriedades semelhantes a células-tronco, como auto-
renovacao e multipotencialidade e também expressam alguns
marcadores para células-tronco mesénquimais, portanto tais
células do ligamento podem ser usadas para procedimentos re-
generativos periodontais (8, 9, 12, 17). Células-tronco mesén-
quimais transplantadas podem sobreviver e se diferenciar em
células-tronco do tecido periodontal, resultando numa melhora
na regeneracao tecidual (8).

Com o desenvolvimento de técnicas de identificacdo e isola-
mento de células-tronco vidveis no proprio ligamento perio-
dontal (4), a Odontologia regenerativa sofreu um grande avan-
¢o e ja é possivel considerar o uso das células-tronco como um
novo tratamento para as seqiielas em conseqiiéncia de algumas
doencas periodontais.
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O objetivo desta revisao foi
avaliar resultados de estudos
sobre as células-tronco do liga-
mento periodontal humano e da
regeneracao periodontal a partir
de terapia celular.

Classificacao de
Células-tronco

Células-tronco ou estaminais
sao células indiferenciadas ou
com baixo grau de diferenciacao
que tém capacidade de auto-re-
novacao ilimitada e que podem
originar diversos tecidos sob
condigdes experimentais ou fisi-
olégicas. Sdo responsdveis por
manter a homeostasia dos teci-
dos em resposta a uma injiria ou
mesmo de forma fisiolégica na
renovacao dos tecidos (10, 22).

Se classificadas por potenci-
alidade podemos dividi-las em
trés grupos: totipotentes, pluri-
potentes e multipotentes. Por
origem podem ser classificadas
como embriondrias ou adultas
(10, 16, 22).

Células-tronco no
Ligamento Periodontal

Ao longo dos anos, diversos
estudos apontam para a possi-
vel presenca de células no liga-
mento periodontal. Foi demons-
trado que somente o ligamento
periodontal e nao os tecidos co-
nectivos gengivais ou 6sseos tém
células capazes de estabelecer
nova inser¢do de fibras entre ce-
mento e osso (11, 18). A capaci-
dade de turnover do ligamento
periodontal sugere a existéncia
de populagdes de células proge-
nitoras/células-tronco (13).

Em estudos recentes foram
identificadas células com carac-
teristicas de células-tronco no li-
gamento periodontal humano (4,
9, 17) e relatado que tais células
podem ter um bom resultado em
regeneracao (20). Tais células
encontram-se em subpopula-
¢oes heterogéneas (9), que inclu-
em fibroblastos, células-tronco
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mesénquimais e células proge-
nitoras de osteoblastos ou ce-
mentoblastos. Foi relatada a uti-
lizacdo de marcadores molecu-
lares e também genéticos (7)
para identificar e diferenciar es-
tes tipos celulares.

SEO et al. (20) avaliaram o
transplante de células-tronco
isoladas do ligamento periodon-
tal de 25 terceiros molares huma-
nos extraidos em camundongos
(n =12) e ratos (n = 6) imunossu-
primidos para avaliar a capaci-
dade de regeneracdo tecidual e
reparo. As células-tronco do li-
gamento periodontal (CTLP) ex-
pressaram os marcadores de cé-
lulas-tronco mesénquimais
STRO-1 e CD146/MUC18. Sob
certas condi¢coes de cultura, as
CTLP se diferenciaram em célu-
las do tipo cementoblastos, adi-
pocitos e células formadoras de
coldgeno. Quando transplanta-
das nos roedores imunossupri-
midos, as CTLP demonstraram a
capacidade de gerar a estrutura
do tipo cemento/ligamento pe-
ridontal in vivo e contribuir para
o reparo do tecido periodontal.
O transplante dessas células, que
podem ser facilmente obtidas e
expandidas ex vive, é uma pro-
messa terapéutica para recons-
trucdo de tecidos destruidos por
doencas periodontais (20).

HASEGAWA et al. (8) demons-
traram em um estudo feito em
animais que células-tronco do
ligamento periodontal humano
cultivadas in vitro podem ser re-
implantadas em defeitos perio-
dontais para promover regene-
racdo periodontal. Recentemen-
te foi citado que esferas deriva-
das do ligamento periodontal
continham células-tronco adul-
tas multipotentes capazes de se
diferenciarem em progénies
neurais e mesodérmicas. Esse foi
o primeiro relato de isolamento
de células-tronco derivadas do
ligamento periodontal com ca-
racteristicas de células-tronco da
crista neural primitiva. Tais cé-
lulas foram isoladas do ligamen-
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to periodontal de ratos usando
sistema de cultura de formacao
de neuroesfera. O estudo suge-
riu que dentes extraidos com li-
gamento periodontal sauddvel
podem ser usados como uma
nova fonte de células-tronco
adulta multipotentes. Essas célu-
las podem ser usadas no trata-
mento de vdrias doencas dege-
nerativas neurais e distrofias
musculares. Sendo essa uma fon-
te alternativa de células-tronco
precursoras primitivas para tera-
pia celular (23).

Regeneracdo Tecidual
Periodontal

Os tecidos periodontais mais
criticos que necessitam de rege-
neragao sdao de origem ectome-
senquimal: ligamento periodon-
tal, cemento e osso. As células-
tronco de origem mesenquimal
sdao provenientes da medula 6s-
sea e tém sido freqiientemente
usadas em estudos de regenera-
¢ao periodontal (14).

Na medula 6ssea encontra-
mos células-tronco de diversas
linhagens, mais freqiientemente
células-tronco hematopoiéticas e
mesénquimais. Para identificd-
las é utilizada a técnica de cito-
metria de fluxo, que utiliza raio
laser para separar fracdes de cé-
lulas de populagdes grandes pela
utilizacdo de propriedades de
diferencas de absorcao de luz ou
fluorescéncia de certas subpo-
pulacgdes (9). Diversos estudos
demonstraram que células-tron-
co mesénquimais e hematopoi-
éticas possuem muitas similari-
dades pela técnica de citometria
de fluxo, portanto hd a necessi-
dade de utilizar marcadores ce-
lulares de superficie especificos
para células-tronco mesénqui-
mais, como STRO-1, que é uma
imunoglobulina de ratos associ-
ada a diferentes marcadores ce-
lulares antigénicos (CD146/
MUC-18, CD106 (3G5), CD-44,
VCAM-1).
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Apés a obtencdo das células-
tronco da linhagem especifica, é
feita a sua cultura em meio apro-
priado com diferentes fatores de
crescimento e, posteriormente, é
feita sua propagacdo para utili-
zacgdo em terapia celular. No caso
de células-tronco se diferencian-
do em células do periodonto, te-
riamos pré-cementoblastos, pré-
fibroblastos e pré-osteoblastos,
que seriam células progenitoras
se diferenciando em cemento-
blastos, fibroblastos e osteoblas-
tos, respectivamente de acordo
com a demanda (Figura 1).

Para se alcangar regeneracgio
periodontal, é necessdria a pre-
senca de trés fatores conjuga-
dos: fatores de crescimento, di-
ferenciacdo e angiogénese, cé-
lulas do ligamento periodontal
e espaco celular. Caso algum
destes ndo esteja presente o re-
sultado serd apenas um reparo
tecidual (Figura 2).

Diversos estudos ao longo
dos anos sobre regeneracdo te-
cidual guiada e também mais re-
centemente sobre a aplicacao
tépica de proteinas derivadas
da matriz do esmalte demons-
traram sucesso em regeneracio
periodontal, porém tais técnicas
apresentam limitacdoes em suas
indicacdes, tendo sucesso em
casos de lesdes de furcas classe
Il e de defeitos 6sseos de duas
ou trés paredes (3, 6, 19).

Em um estudo realizado em
caes, foi proposta a criacao de
defeitos de furca classe III que
posteriormente foram regenera-
dos com autotransplante de cé-
lulas-tronco mesénquimais pro-
venientes da medula 6ssea asso-
ciados a atelocoldgeno no grupo
experimental e somente ateloco-
lageno no grupo controle. O re-
sultado obtido foi altamente sa-
tisfatorio, no grupo tratado com
o autotransplante e atelocoldge-
no os defeitos foram regenera-
dos com quantidades significan-
tes de cemento, ligamento peri-
odontal e osso alveolar. A super-

ficie da raiz que havia sido exposta foi quase completamente cober-
ta por novo cemento e ligamento periodontal regenerado separava
novo osso do cemento. Na drea de furca foi observada também a
presenca de novo cemento na superficie e insercdo de fibras de Shar-
pey. Nao foi observada a completa reconstrucdo de osso alveolar. Ja
no grupo controle, células epiteliais invadiram a drea de furca, nao
foi observada nova formacdo de cemento e menor formagio 6ssea
foi observada em relacdo ao grupo experimental (12).

HASEGAWA et al. (8) obtiveram resultados semelhantes ao estu-
do anterior, porém foi avaliado o comportamento destas células atra-
vés de marcacdo com proteina fluorescente verde. Foi demonstrado
que células-tronco mesénquimais derivadas da medula éssea quan-
do transplantadas de forma autéloga em defeitos periodontais de
animais apresentam sobrevida e diferenciam-se em células de teci-
do periodontal, resultando numa melhora na regeneragdo do tecido

periodontal.

célula-tronco

FATORES DE
CRESCIMENTO

|

MATRIZ EXTRACELULAR
MOLECULAS DE ADESAO
CELULAR

células progenitoras células envolvidas

Pré-cementoblasto s==  cementoblasto

~

sl Pré-fibroblasto s

fibroblasto

\ Pré-osteoblasto ===  osteoblasto

- _F

Figura 1. Diferenciacao de células-tronco na regeneracao periodontal, adaptado de: BARTOLD etal. (1)

Células do
Ligamento
Periodontal

Espaco Celular

Reparo

Regeneracao

Reparo

Reparo

Fatores de Crescimento,
Diferenciacido e Angiogénese

Figura 2. Fatores para se obter regeneragdo periodontal, adaptado de: IVANOVSKI et al. (9)
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Discussao

Em diversas outras dreas de
estudo estdao sendo desenvolvi-
das pesquisas sobre a acao te-
rapéutica das células-tronco. Na
Medicina regenerativa, a terapia
celular tém sido considerada
uma promissora alternativa de
tratamento como, por exemplo,
na regeneracao de células neu-
rais que teriam como foco tratar
pacientes com Mal de Alzheimer,
esclerose multipla ou que sofre-
ram algum tipo de dano cere-
bral ou na coluna vertebral. Na
regeneracdo de células cardia-
cas os pacientes com doenca de
Chagas tém sido tratados em
diversos centros de estudo e al-
cancado sucesso. Além da pos-
sibilidade também de regenera-
¢do de células musculares es-
queléticas para a reabilitacao de
pacientes com distrofia muscu-
lar. Alguns estudos apontam
também para a formacao de no-
vas células produtoras de insu-
lina para o tratamento de paci-
entes diabéticos (22).

Com a falta de flexibilidade e
limitagdes da legislagdo sobre
estudos em sobre célula-tronco
no Brasil, os estudos sao feitos
apenas a partir de células prove-
nientes de sangue do cordao
umbilical ou da medula 6ssea ja
que estudos com célula-tronco
de origem embriondria ndo sdo
permitidos segundo a Lei de Bi-
osseguranca de n° 11.105. Tal lei
encontra-se atualmente suspen-
sa por ser considerado que é ne-
cessdrio que seja definido o ini-
cio da vida e ainda encontra-se
paralisado tal processo. Atual-
mente, embridoes de clinicas de
fertilizacdo in vitro, ao comple-
tarem quatro anos de congela-
mento, sdo descartados. Essas
células, ao contrdrio das prove-
nientes da medula e do cordao
umbilical, se mostram mais efi-
cazes para formar qualquer teci-
do do corpo. Para ter acesso a
legislacdo vigente sobre células-
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tronco consultar a fonte a seguir citada (22) (http:/www.planalto.gov.br/cci-
vil_03/_Ato2004-2006/2005/Lei/L11105.htm, acesso em:11/06/2007).

Em Odontologia diversos estudos apontam ser vidvel a formagao
de algumas estruturas dentdrias a partir de células-tronco adultas e
até mesmo de germes dentdrios que poderiam ser implantados com
sucesso na gengiva de pacientes, porém a maioria destes estudos
ainda estd em fases iniciais e laboratoriais (5, 15, 21).

De acordo com os estudos recentes sobre terapia celular, pode-
mos considerar o tratamento regenerativo a partir de cultura de cé-
lulas-tronco como uma promissora alternativa aos métodos regene-
rativos periodontais atualmente utilizados clinicamente. A utiliza-
¢ao de células-tronco mesénquimais provenientes da medula 6ssea
e obtidas a partir de um transplante autélogo quando utilizadas em
experimentos com animais para regeneracdo periodontal tém de-
monstrado resultados satisfatérios e que pode ser no futuro uma
possibilidade terapéutica (8, 12).

A confirmacao da existéncia e localizagdo de células-tronco no
ligamento periodontal nos indica que é possivel que a resposta da
regeneracdo periodontal esteja no préprio ligamento, porém mais
estudos sdo necessdrios para definir qual seria o elemento essencial
para iniciar o processo regenerativo (4, 9, 17).

Conclusdo

Podemos concluir que a Periodontia regenerativa poderd sofrer
um grande avang¢o no tratamento de seqiielas de algumas doencas
periodontais com a descoberta de novas técnicas para identificacao
e isolamento de células-tronco e também a utilizacao de células-
tronco mesénquimais em defeitos periodontais. &)
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