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Resumo

Introducido: A Regeneracdo de tecidos dentarios oferece diferentes e inovadoras
abordagens para problemas existentes nas ciéncias orais e dentarias. Com recurso a tecnologias
recentes e abordagens multidisciplinares no campo da engenharia dos tecidos tém-se verificado
resultados capazes de revolucionar a pratica médico dentaria e, especificamente, a dentisteria

conservadora.

Objetivo: O objetivo desta revisao bibliografica é discutir a aplicabilidade das células
estaminais de origem dentaria na regeneragdo de tecidos orais, nomeadamente no ambito da

dentisteria conservadora, focalizando na regenerag@o da dentina.

Materiais e Métodos: Foram efetuadas pesquisas bibliograficas em 6 bases de dados
considerando artigos desde o ano de 2015 até 2020 com as palavras-chave: “Dental Stem Cells”,
“Dental Pulp Stem Cells”, “Regenerative Dentistry”, “Pulp Tissue Engenneering”, “Tooth
Engeneering” and “Tissue based Therapy”. A partir dos resultados obtidos foram selecionados os

56 artigos que respeitavam os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos.

Desenvolvimento: As células estaminais sdo células com capacidade de se renovarem
indefinidamente num estado indiferenciado e ainda de se diferenciarem em uma ou mais
linhagens celulares. Para que isto seja possivel, é necessario a existéncia de um microambiente
adequado para cada tipo de tecido — scaffold, que permita a correta adesdo, crescimento e
subsequente diferenciagdo destas células. Adicionalmente, os fatores de crescimento sinalizam e
modulam o comportamento celular, direcionando as células na diferenciacio na linhagem celular
pretendida. Assim, estes trés elementos sdo imperativos para a capacidade de diferenciagdo em
células semelhantes aos odontoblastos e a secrecdo de uma matriz mineralizada a partir destes.
Apesar da constante evolug@o neste sentido, ainda ndo € possivel aplicar estas técnicas no dia-a-

dia da pratica clinica médico-dentaria.

Conclusao: Apesar dos ultimos progressos na area da medicina dentaria regenerativa, sdo
poucas as abordagens atualmente passiveis de serem aplicadas rotineiramente na clinica. Assim,
¢ necessario o desenvolvimento de biomateriais, assim como a criagdo e implementacdo de

protocolos rigorosos que garantam a predictibilidade da sua utilizagao.

Palavras-Chave

“Células Estaminais e Terapia Tecidular”’, “Células Estaminais Dentarias”, “Cé¢lulas

Estaminais em Medicina Dentéria”, “Dentinogénese”, “ Medicina Dentaria Regenerativa”
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Abstract

Introduction: Dental Regeneration offers different and innovative approaches to existing
problems in the oral and dental sciences. With the use of recent technologies and multidisciplinary
approaches in the field of tissue engineering, results have been verified capable of revolutionizing

dental practice and, specifically, of conservative dentistry.

Objectives: The aim of this literature review is to discuss the applicability of stem cells
of dental origin in the regeneration of oral tissues, particularly in the context of conservative

dentistry, focusing on the regeneration of dentin.

Material and Methods: Bibliographical research was carried out in 6 databases
considering articles from 2015 to 2020 with the keywords: "Dental Stem Cells", "Dental Pulp
Stem Cells", "Regenerative Dentistry”, "Pulp Tissue Engenneering", "Tooth Engeneering" and
"Tissue based Therapy". From the results obtained, 56 articles were selected, which respected the

inclusion and exclusion criteria.

Development: Stem cells are cells capable of renewing indefinitely in an undifferentiated
state and also differentiating into one or more cell lines. For this to be possible, it is necessary to
have an adequate microenvironment for each type of tissue — scaffold, which allows the correct
adhesion, growth and subsequent differentiation of these cells. Additionally, growth factors signal
and modulate cellular behavior, directing cells to differentiate in the desired cell line. Thus, these
three factors are imperative for the differentiation capacity in odontoblast-like cells and the
subsequent secretion of a mineralized matrix. Despite the constant evolution in this sense, it is

still not possible to apply these techniques in the day-to-day of medical-dental clinical practice.

Conclusion: Despite the latest progress in the area of regenerative dental medicine, there
are few approaches currently that can be routinely applied in the clinic. Thus, it is necessary the
development of biomaterials, as well as the creation and implementation of strict protocols that

ensure the predictability of their use.

Key-words:

"Stem Cells and Tissue Therapy", "Dental Stem Cells", "Stem Cells in Dental Medicine",

"Dentinogenesis", "Regenerative Dental Medicine"
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Introducao

Existem varias doencas que podem levar a perda de pegas dentarias se ndo forem tratadas
atempadamente, de entre os quais podemos destacar a carie dentaria ¢ a doenga periodontal. (1)
A cérie dentaria ¢ considerada uma das doencas bacterianas mais prevalentes no mundo (2), que
leva a perda de estrutura dentaria e que muitas vezes se encontra associada a dor e ao desconforto.
(3) Globalmente, a carie dentaria atinge cerca de 90% das criangas jovens e quase 100% dos
adultos. (4) Estima-se que, quase 30% da polugdo ente os 65-74 anos, ndo tenha mesmo qualquer

peca dentaria natural na cavidade oral. (3)

Os dentes e os tecidos orofaciais sdo estruturas responsaveis pela fonagao, mastigacao,
estética, respiragdo, expressoes faciais e emogodes, tendo uma fungdo relevante no dia a dia das
pessoas e estando severamente expostas a infe¢des bacterianas. Assim, qualquer defeito induzido
por infegdes, caries, traumas ou doencas malignas e/ou auto-imunes nestes tecidos, devera ser
resolvido atempadamente. Apesar de ndo representar um risco imediato para as fungdes
desempenhadas pela dentigdo, a perda de varias pecas dentdrias pode originar intimeros

problemas. (5)

Atualmente, a abordagem terapéutica da carie dentéria, envolve a remogao dos tecidos
dentarios afetados sendo estes posteriormente substituidos por materiais de preenchimento
artificiais, com propriedades fisicas e funcionais divergentes (6, 7), existindo também uma grande
variedade de solucdes protéticas disponiveis como por exemplo as proteses dentarias- fixas ou
removiveis — e os implantes. (8) A integridade funcional e a estética resultante deste tipo de
terapéuticas podera ficar aquém daquela conseguida por uma denti¢do verdadeira/natural.(6, 9,
10) Assim, a solugdo ideal passara pela possibilidade de substituir estruturas dentarias que estejam

defeituosas por restauracdo/regeneracao biologica destes tecidos.

A Engenharia de tecidos ¢ uma area multidisciplinar que combina principios fisicos e
quimicos com as ciéncias bioldgicas, visando a regeneragcdo de tecidos e orgdos.(11, 12)
Fundamenta-se numa triade de elementos: as células estaminais, que sdo células indiferenciadas
capazes de originar varias linhagens celulares; os scaffolds, estruturas que simulam a matriz
extracelular e atuam como um esqueleto que providencia o suporte para o desenvolvimento destas
células; e os fatores de crescimento, moléculas bioativas, mediadoras da atividade celular, capazes

de regular o seu comportamento. (13, 14)

As células estaminais t€m um elevado potencial a nivel da regeneracao dos tecidos (15)

ja que sdo células com a capacidade de se renovarem indefinidamente no seu estado

11
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indiferenciado e de se diferenciarem num ou mais tipos de linhagens célulares. A natureza

pluripotente destas células € o conceito base das terapias regenerativas.

Estas células podem ser, genericamente, classificadas quanto a sua origem como Células
estaminais Embrionarias (ESCs), Células estaminais Adultas (ASCs) e Células estaminais
plutipotentes induzidas (iPSCs) (16), onde as primeiras duas tém origem natural, enquanto que as
iPSCs sao criadas a partir da reprogramagdo de células diferenciadas. As ESCs, apesar da sua
natureza totipotente t€ém um obstaculo ético, ja que para poderem ser utilizadas, ¢ necessaria a
destruicdo de um embrido. (17, 18) As iPSCs, t€ém uma vantagem relativamente as ESCs ja que
nao possuem qualquer tipo de problema ético associado e possuem uma pluripoténcia semelhante
a estas. A iPSCs sdo células adultas convertidas em células pluripotentes através da inducgdo de
genes via vetores que geralmente sdo os retrovirus. No entanto, o envolvimento de fatores
externos e virus, apresenta uma dificuldade acrescida para a utilizagdo destas células, pela
possibilidade de inclusdo viral no hospedeiro ou até mesmo a inducao da formagdo de tumores.
(17) Por outro lado, as ASCs sdo as células mais utilizadas atualmente podendo ser encontradas
em diversos tecidos como a medula dssea, o tecido adiposo, corddo umbilical e a polpa dentaria,
tendo uma desvantagem perante as duas anteriores que € a sua menor plutipoténcia. As ASCs
existem também nos tecidos dentarios reconhecendo-se, atualmente, cinco populagdes distintas:
Células estaminais da Polpa Dentéaria (DPSCs), Células estaminais da Polpa Dentéria de Dentes
deciduos (SHEDs), Células estaminais do Foliculo Dentario (DFPCs), Células estaminais da
Papila Apical (SCAPs), Células estaminais do Ligamento Periodontal (PDLCs), Células
estaminais mesenquimais do osso alveolar (BMSCs), Células estaminais do Gérmen Dentario
(TGPCs) e Células estaminais mesenquimais derivadas da gengiva (GMSCs) sendo que a
vantagem primordial destas é que constituem fontes mais acessiveis para recolha (Figura 1). (7,

19-23)

Stem cells from human exfoliated
Dental pulp stem cells (DPSCs) deciduous teeth (SHED)

Gingiva-derived mesenchymal
stem cells (GMSCs)

Dental follicle precursor  Periodontal ligament
cells (DFPCs) stem cells (PDLSCs)

Figura 1. Tipos de células estaminais origindrias dos tecidos dentdrios. Adaptado (19)

12



Utilizagdo de Células Estaminais na Regeneragdo de Tecidos Dentarios

Até ao momento, estas células ja t€ém sido aplicadas
em varios campos da Medicina para a regeneracao de diversos
tipos de tecidos e 6rgdos danificados, entre os quais podemos
referenciar como exemplos, o tecido Osseo, ligamento
periodontal, figado, coragdo e neuronios. (23-25) A Medicina
Dentaria é, entdo, uma area de destaque relativamente a
evolugdo destas terapias regenerativas, uma vez que o médico
dentista tem um papel fundamental na recolha e utilizagdo das
células estaminais de origem dentaria, bem como na execugao
de terapéuticas médicas regenerativas dentarias. Assim,
atualmente existe uma intensa atividade na exploragdo da
aplicagdo das células estaminais na regeneracdo dos tecidos
craniofaciais, polpa, ligamento periodontal, esmalte, dentina e
até mesmo, a regeneragdo total de um dente.

Para ser possivel a regeneracdo dentaria, ¢
fundamental que se conhecam todos os mecanismos e passos
envolventes na odontogénese, tratando-se de um processo
continuo que se divide em diversas fases: fase de iniciagdo,
fase de broto dentéario, fase de capuz, fase de campanula e fase
de aposicdo e maturagdo (Figura 2) (26), sendo nesta ultima
fase que ocorre a dentinogénese (27) — formacao da dentina,
levada a cabo por células estaminais mesenquimais dentarias

denominadas de odontoblastos. (23)

Bell Stage Cap Stage Bud Stage Thickening

Erupted Tooth

E14.5d E13.5d E11.5d

E18.5d

(E9-10thw)  (E8thw)

(E11-12thw)

613

Oral
Epithelium

Neural-Crest-Derived
Mesenchyme

Condensing
Dental
Mesenchyme

—p Ameloblasts
=» Odontoblasts

Enamel
Dentin

Figura 2. Estrutura e diferenciagdo dentdria. Adaptado: (3)

O objetivo desta revisao bibliografica ¢ discutir a aplicabilidade das células estaminais de

origem dentdria na regeneracdo de tecidos orais, nomeadamente no ambito da dentisteria

conservadora, focalizando na regeneracdo da dentina. Adicionalmente, serdo abordadas as

possiveis limitacdes deste tipo de tratamentos assim como as perspetivas futuras e desafios

inerentes a este tipo de terap&utica.
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Materiais e Métodos

Para a realizagdo desta monografia foram efetuadas pesquisas bibliograficas em 7 bases
de dados: PubMed® (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of
Medicine), Medline® (U.S. National Libraryof Medicine), B-on® (Biblioteca de Conhecimento
Online), Scielo® (Scientific Electronic Library Online), Web of Science®, Research Gate®™
(ResearchGate GmbH), EBD® (Evidence Based Dentistry).

Foram considerados todo o tipo de artigos de texto integral. Foi utilizado o limite

temporal de 2015 até 2020. Os idiomas selecionados incluiram inglés, portugués e espanhol.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa incluiram: “Dental Stem Cells”, “Regenerative
Dentistry”, “Tooth Engineering”, “Tissue Based Therapy”, “Dental Pulp Stem Cells”, “Pulp
Tissue Engineering” e “Dentin”, tendo sido utilizados os filtros supramencionados para as
diversas palavras-chave nas diferentes bases de dados de modo a possibilitar a pesquisa. Apos
obter os respetivos resultados, foram selecionados os artigos que respeitassem os critérios de

inclusdo e exclusdo descritos na Tabela 1.

Tabela I. Critérios de Inclusdo e Excluso da pesquisa bibliografica

Critérios de Inclusido Critérios de Exclusio
—  Publicados nos tltimos 5 anos —  Artigos com conteudo ndo relevante
—  Idioma Inglés, Portugués e Espanhol —  Opinides pessoais sem base cientifica
—  Revisoes sistematicas —  Artigos que representassem encargos
—  Revisdes bibliograficas financeiros para o autor
— Investigagdes - Artigos repetidos
—  Artigos com texto integral disponivel —  Artigos que abordam apenas regeneragio
—  Revistas ¢ jornais ossea, periodontal e pulpar
—  Livros disponiveis online ~  Engenharia de tecidos pura

Dos 1967 artigos obtidos, 56 artigos foram selecionados para a realizacdo desta
monografia. De seguida, apresentam-se um Esquema e uma Tabela referentes aos filtros

utilizados (Esquema 1; Tabela 2):
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Esquema 1: Pesquisa Bibliografica efetuada na base de dados PubMed®, Medline®, B-on®, Scielo®,

Web of Science®, Research Gate®, EBD®

Palavras-Chave: “Dental Stem Cells”,
“Regenerative  Dentistry”,  “Tooth
Engineering”, “Tissue  Based
Therapy”, “Dental Pulp Stem Cells”,
“Pulp Tissue Engineering” e “Dentin”

—)

Bases de dados: PubMed®,
Medline®, B-on®, Scielo®, Web of
Science®, Research Gate®, EBD®

1967 Artigos encontrados
pela pesquisa bibliografica

—)

233 Artigos apos
eliminados pelo Titulo e
Duplicados

136 Artigos apds
eliminados pelo Abstract

69 Artigos apo6s leitura
integral

56 Artigos usados

22 Artigos de Revisao
15 Estudos in vitro
7 Estudos in vivo

12 Estudos in vitro/in vivo

Tabela II. Esquema da pesquisa bibliografica efetuada na base de dados PubMed®, Medline®, B-on®,
Scielo®, Web of Science®, Research Gate®, EBD®

Termos
Base de MesH e
dados Palavras-
chave
Pubmed
Dental Stem
Cells AND
Medline  Regenerative
Dentistry
B-on AND Togth
Engineering
SGELO AND Tls§ue
Engineering
Web of AND
Science Dental Pulp
Stem Cells
Research AND Pulp
gate T.issue.
Engineering
EBD AND Dentin

Eliminados = Eliminado = Eliminado
Resultados | por titulo e por por leitura Usados
duplicados abstract integral

600
27
530
77 233 136 69 56
237
392
104
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Desenvolvimento

I. Dentina

A dentina ¢ um tecido dentario importante ja que compde grande parte da estrutura do
dente sendo recoberta por esmalte na sua porgdo coronal e por cemento na sua porgao radicular.
(15) E um tecido duro e viscoelastico com a capacidade de proteger a polpa dentaria e sustentar
o esmalte do stress existente durante a fungdo mastigatéria. (9) E um tecido tubular composto por
material inorgénico (70%), organico (20%) e agua (10%), estando dividido em dentina primaria,
secundaria e terciaria. (15, 28) O material inorganico ¢ constituido pelos cristais de hidroxiapatite
que s3o de menor tamanho do que os esmalte. Relativamente ao material organico, este tem uma
composi¢do semelhante ao osso, sendo constituido maioritariamente por colagénio (cerca de

90%) onde os restantes 10% correspondem a proteinas ndo-colagenosas. (28)

A dentina primaria e secundaria sdo os tipos de dentina mais predominantes, sendo que a
primeira ¢ secretada previamente ao completo desenvolvimento da raiz, enquanto que a segunda
¢ semelhante a primeira em termos de composi¢cdo mineral e organica mas ¢ secretada apos o
desenvolvimento completo da raiz. Por outro lado, existe também a dentina terciaria a qual
também se pode denominar dentina reativa, reparativa ou até mesmo dentina secundaria irregular.
(29) Esta dentina ¢ produzida em resposta a estimulos nocivos externos que podem variar entre
atrigdo, carie e at¢ mesmo devido a procedimentos dentarios restauradores. Pode-se ainda
diferenciar esta dentina terciaria em dois tipos de dentina distintos: a dentina reaciondria que ¢
aquela que ¢ secretada pelos odontoblastos pré-existentes e a dentina reparativa, no caso dos
estimulos externos levarem a morte dos odontoblastos, ocorrendo, nestes casos, a diferenciagdo
de uma nova geracdo de células semelhantes a odontoblastos a partir de células estaminais
indiferenciadas da polpa que produzirdo uma matriz displasica e atubular, com uma estrutura

irregular. (1, 9, 28, 30)

a. Complexo Dentino-Pulpar

A polpa dentaria ¢ um tecido que se encontra rodeado e protegido pela dentina. Este tecido
consiste maioritariamente em fibroblastos mas também células imunes, fibras nervosas e,

inclusivamente, células estaminais. A camara pulpar ¢ delimitada por uma camada unica de
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odontoblastos, células produtoras de dentina. Durante o desenvolvimento dentario, estas células
alongam-se para produzir um processo citoplasmatico, o qual se estende para os tubulos
dentinarios existindo uma interacdo direta entre a dentina e a polpa. Assim, a dentina ¢

considerada um tecido vital e, juntamente com a polpa formam o complexo dentino-pulpar. (31)

A capacidade de auto-reparacao da dentina depende entdo da presenca de odontoblastos
ou de um tecido pulpar saudavel. As células obtidas a partir do tecido pulpar podem ser induzidas
a diferenciar-se em células semelhantes aos odontoblastos com a capacidade de produzir uma
estrutura mineralizada semelhante a dentina. Quando este tecido esta danificado a formacao de
dentina reparativa ndo € possivel sendo que a atual abordagem passa pela remocao deste tecido
infetado, biopreparagdo dos canais seguida de obturacdo dos mesmos para possibilitar a
preservacdo do dente na cavidade oral. Este tipo de tratamento, o tratamento endodontico,
sacrifica uma grande quantidade de estrutura dentaria comprometendo a sua integridade mecéanica
e predispondo o paciente a possivel perda dentaria. (9) Por conseguinte, a implementacéo dos
principios da engenharia de tecidos na regenerag@o da dentina e do tecido pulpar podem levar a

restauragdo da funcionalidade dos mesmos, assim como a preservagao dos tecidos danificados.
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Tabela III. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao

Nome e Ano

Conde M. et
al (2015) (32)

Goulin L. et
al (2015) (21)

Tzong-Fu K.
etal (2015)
(10)

Lee C. et al
(2015) (33)

Tian Y. et a
(2015) (34)

Tran H. et al
(2015) (15)

Tipo de
Estudo
In Vitro

In Vitro/In
Vivo

In Vivo

In Vitro

In Vitro/In
Vivo

In Vivo

Modelo
Animal

Rato

Mini
porcos

Rato

Rato

Tipo de
Células

DPSCs

DPSCs

DPSCs

DPSCs

DFPCs
PDLCs

DPSCs

Scaffold

PLLA

DDM
HA-TCP

Agarose
Hydrogel

DDM-+gel
colagénio

TDM

hTD

Fatores de
Crescimento

BMP-2,
TGF-Bl,
bFGF

“cocktail” de
fatores de
crescimento

Tempo

3-21 dias

Dias 1, 3,
5¢7
12* semana

1 ano

Cultura de
7 dias
8 semanas

4,6¢8
semanas

Marcadores

DSPP, DSP-
1, MEPE

DSPP,
DMP-1

Colagénio
tipo [
BSP
OCN
BSP

DSPP,
DMP-1,
BGN, DCN,
OPN,
GAPDH

DMP-1,
DSPP,
Sigma

Resultados

Scaffold com diferentes tamanhos de poros: ambos
os scaffolds permitiram a proliferacdo e
diferenciacdo das DPSCs em células semelhantes a
odontoblastos.

DDM aumentou a diferenciacdo das DPSC em
odontoblastos.

A combinag¢do das DPSC com DDM in vivo
proporcionou a regeneragdo de um tecido
mineralizado semelhante a dentina.

Regeneragdo total de uma estrutura semelhante ao
dente, observando-se a formagdo de esmalte,
dentina e polpa.

DDM tem potencial para estimular expansao
celular, reduzir apoptose e induzir a sintese de uma
matriz mineralizada, com todos os resultados
dependentes das concentragao.

DDM possui componentes bioativos capazes de

estimular eventos celulares associados com a
formagdo de dentina reparativa.

Dentina reparativa sintetizada tem aparéncia
histologica de uma matriz mineralizada amorfa com
inclusdes celulares esporadicas.

DFPCs regeneraram um tecido mineralizado
semelhante a dentina, incluindo dentina com
calcospherites, predentina e uma camada de células
semelhantes a odontoblastos, enquanto a dentina
regenerada pelas PDLCs ndo evidenciava uma
divisdo entre a dentina e predentina, parecendo
apenas uma Unica camada.

Expressdo de DSPP e DMP-1 detetada nos tecidos
neoformados as 4, 6 ¢ 8§ semanas , demonstrando
que estes tecidos sdo semelhantes a dentina.

DPSCs — Células estaminais da Polpa Dentéaria; PLLA — Acido polilatico; DSPP — Sialofosfoproteina de dentinaria; DMP-1 — Fosfoproteina cida 1; MEPE — Matriz extracelular fosfo-glico-proteina; DDM — Matriz dentinaria tratada; HA-
TCP — Fosfato de hidroxiapatite triclcico; BMP-2 — Proteina morfogenética dssea 2; TGF-B1 — Fator de crescimento B1; bFGF — Fator de crescimento fibroblastico; BSP — Sialoproteina 6ssea; OCN — Osteocalcina; PDLCs — Células estaminais
do Ligamento Periodontal; TDM — Matriz dentinaria tratada; OPN — Osteopontina; hTD — Matriz dentinaria tratada; Sigma — Mitocondria humana

18



Tabela IV. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao (Cont.)

Nome e
Ano
Tran H. et
al (2015)
(35)

Soares D.
etal
(2016)
(36)

Louvrier
A. et al
(2016)
(37)

Ling-Ling
C. (2016)
38

Kawamura
etal

(2016)

(39)

Tipo de
Estudo
In Vitro

In Vitro

In Vitro

In Vitro

In Vivo

Modelo
Animal

Rato

Tipo de
Células
DPSCs

DPSCs

DPSCs

DPSCs

DPSCs

Scaffold

hTD

BMACAC

3D PCL

EMPs

Extrato de
GdnHCl e
extrato de
EDTA

Fatores de
Crescimento

Tempo

14 dias

1,7,14¢28
dias

6 semanas

1 més

28 dias

Marcadores

DMP-1,
DSPP

DMP-1,
DSPP

DSPP, DSP,
DMP-1,
vimentin

Resultados

Formacao de neo tecidos positivos para os
marcadores DMP-1 e DSPP com utilizagao de
diferentes protocolos de preparacdo de scaffolds de
dentina.

Aumento da proliferagdo das DPSCs, seguida de
elevada expressdo de marcadores de células
semelhantes a odontoblastos, atingindo uma intensa
deposicdo de uma matriz mineralizada. (5x
superior ao controlo).

DPSCs isoladas a partir de dentes integros e
cariados foram capazes de colonizar e proliferar no
scaffold PCL e diferenciar-se em células
semelhantes a odontoblastos funcionais,
depositando uma matriz mineralizada de tecido
semelhante a dentina.

EMPs capazes de sobre-regular a expressao de
DSPP, DSP, DMP-1 e vimentin das DPSCs
indicando a sua tendéncia de diferenciagdo em
células semelhantes a odontoblastos, numa fase
inicial da morfogénese da dentina.

Extrato de GdnHCI demonstrou > potencial
regenerativo dentinho/pulpar do que o extrato de
EDTA.

Juntamente com a estrutura fisica dos dentes
autoclavados, os componentes quimicos soluveis
do EDTA+ DPSCs serviram como microambiente
indutivo, promovendo a proliferagdo, migragdo e
diferenciacdo em células semelhantes a
odontoblastos.

DPSCs — Células estaminais da Polpa Dentaria; hTD — Matriz dentinaria tratada; DMP-1 — Fosfoproteina acida 1; DSPP — Sialofosfoproteina de dentinaria; PCL — Policaprolactona; EMPs — Extratos de esmalte imaturo de dentes de porco; GdnHCl

— Cloreto de Guanidina; BMACAC - Biomembrana composta por quitosano e colagénio, contendo aluminato de célcio como fase mineral
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Tabela V. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo (Cont.)

Nome e Ano

Sonoda S. et
al (2016) (40)

Theocharidou
A. et al (2016)

(41)

Yoshida S. et
al(2016) (42)

Neunzehn J.
el at (2017)

43)

Mangione F.
etal (2017)
(44)

Tipo de

Estudo
InVitro/In  Rato
Vivo

In Vitro

In Vitro/In  Rato
Vivo

In Vitro

In Vivo Mini
Porcos

Modelo
Animal

Tipo de
Células

IP-
DPSCs

DPSCs

DPSCs

DPSCs

DPSCs

Scaffold

HA-TCP

Bioceramicos
3D a base de
Mg e a base
de Zn

Esponja de
colagénio

Nao
utilizaram
Scaffold »
Cultura de
esferdides
Hidrogel
nanopéptido
injetavel

Fatores de
Crescimento

BMP-2

LLLI

Tempo

8 Semanas

28 dias

4 semanas

21 dias

Marcadores

DSPP

DSPP, DMP-
1, ALP, OCN

DSP, DMP-1

DSP, BSP

Resultados

IP- DPSCs foram capazes de formar neo tecido
mineralizado mas com uma capacidade inferior as
DPSCs.

[P-DPSCs tratadas com IFN-y aumentaram a
capacidade de regenerar um tecido semelhante ao
complexo dentinho/pulpar, enquanto TNF-o diminuiu
esta capacidade.

Dentina neoformada ndo apresentava estruturas
tubulares.

Scaffolds permitiram adesdo e crescimento das DPSCs
PBM com LLLI aumentou significativamente a
expressao dos marcadores odontogénicos.

PBM dos scaffolds/DPSC com LLLI mostrou ser
eficiente na biomineralizacdo e diferenciacao
odontogénica.

Sema3A induziu a formagdo de dentina reparativa com
uma camada de odontoblastos, tibulos dentinarios e
predentina.

Expressao positiva de marcadores de dentina como
DSP e DMP-1 na dentina reparativa

Interacao fisiologica entre a superficie dentinaria do
canal e as DPSCs.

Formacao de tecido mineralizado induzido pelas
esferas de células 3D introduzidas nos canais sem
adicdo de fatores de crescimento.

Implantagdo dos scaffolds com e sem DPSCs
induziram a formagdo de uma barreira de dentina
mineralizada cuja microarquitectura difere da dentina
nativa. A presenca das células afeta significativamente
a microarquitectura da dentina neoformada.

Nao ocorreu regeneracao pulpar mas sim regeneragao
sistematica da dentina possivelmente por odontoblastos
residentes e nao neoformados pelas DPSCs.

IP- DPSCs — Células estaminais isoladas de dentes com pulpite irreversivel; HA-TCP — Fosfato de hidroxiapatite tricalcico; IFN-y — Interferdo Gamma; TNF-a — Fator alfa; DPSCs — Células estaminais da Polpa Dentaria; BMP-2 — Proteina
morfogenética ossea 2; DSPP — Sialofosfoproteina de dentinaria; DMP-1 — Fosfoproteina acida 1; LLLI — Irradiagdo com laser de baixa intensidade; PBM — Fotobiomodulagdo; ALP — Fosfatase alcalina; OCN — Osteocalcina; Sema3A — Semaforina

3A
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Tabela VI.Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao (Cont.)

Nome e Tipo de Modelo Tipo de Scaffold Fatores de Tempo Marcadores Resultados
Ano Estudo Animal Células Crescimento
Xie H. et InVitro/ln  Rato iPSCs PLLA BMP-4 28 dias DSPP, iPSCs formaram um tecido semelhante a polpa
al (2017) Vivo derivadas DMP-1, dentro da camara pulpar, com odontoblastos
(16) das DPSCs MEPE funcionais capazes de produzir tecidos semelhantes
a dentina tubular.
iPSCs podem ser obtidas através das DPSCs e
diferenciar-se em odontoblastos funcionais in vivo.
Haeri M. InVitro DPSCs 3D 21 dias DSPP, A arquitetura microtubular aumentou a
etal microtubular DMP-1, diferenciacdo das DPSCs em odontoblastos.
(2017) (45) semelhante a OCN Apesar do aumento da diferenciagdo em
dentina odontoblastos, ocorreu pouca mineralizagdo em
PMMA todos os scaffolds possivelmente devido a uma
baixa densidade celular ou alteragdo das células da
ECM neste tipo de scaffolds.
LiY.etal InVivo Rato DPSCs PLGA 6 semanas  DSPP, Capacidade de proliferacdo e diferenciagao das
(2017) (11) DMP-1, DPSCs em odontoblastos foi superior no dindmico
Colagénio 3D SMG, comparativamente a cultura estatica 3D,
tipo I pela melhoria do metabolismo das células e do
microambiente.
Piva E. et InVitro/ln  Rato DPSCs-FBS PLLA DPSCs podem ser isoladas e cultivadas sem
al (2017) Vivo DPSCs-HS utilizag@o de soro animal ou fatores de crescimento
“) exogenos, mantendo as suas propriedades
regenerativas.
Tecido regenerado contem tubulos dentinarios e
uma camada de predentina adjancente bem
definida.
Zhang M. InVitro/In  Rato DPSCs Cimentode  PDGF 12 DSPP, DPSCs modificadas com PDGF-BB tém maior
etal Vivo fosfato de semanas DMP-1 capacidade de proliferagdo, diferenciagio em
(2017) (46) calcio odontoblastos e angiogénica.

PDGF-BB secretado pelas DPSCs modificadas
facilitam o “cell homing” e aumentam a
regeneracao do complexo dentinho/pulpar in vivo.

iPSCs — Células estaminais plutipotentes induzidas; DPSCs-FBS — Cultura das DPSCs com soro bovino fetal; DPSCs-HS — Cultura das DPSCs com soro humano; PLLA — Acido polilatico, BMP-4 — Proteina morfogenética dssea 4; DSPP —
Sialofosfoproteina de dentinaria; DMP-1 — Fosfoproteina 4cida 1; MEPE — Matriz extracelular fosfo-glico-proteina; DPSCs — Células estaminais da Polpa Dentaria; PMMA — Polimetil-metacrilato microtubular; OCN — Osteocalcina; PLGA —
Poli(acido latico-co-acido glicolico); PDGF — Fator de crescimento derivado de plaquetas; SMG — Microcavidade Simulada Dindmica 3D
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Tabela VII. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisio (Cont.)

Nome e
Ano
Toriumi T.

et al
(2018)
47)

Xiaofei Z.
etal
(2018)
(48)

Sonoda S.
el al
(2018)
49)

Moussa
M. et al
(2018)
(27)

Feng S. et
al (2018)
(50)

Tipo de
Estudo
In Vitro/In

Vivo

In Vitro/In
Vivo

In Vitro/In
Vivo

In Vitro

In Vitro

Modelo
Animal
Rato

Rato
Mini Porcos

Rato

Tipo de

Células
iPSCs
derivadas
das SHEDs

DPSCs
SCAPs

DPSCs

DPSCs

DPSCs

Scaffold

HAP/PLGA

HA/TCP
PLG
Hydrogel

Crescimento

Tempo

16 semanas

3 meses (rato)
1,5-4meses
(mini porcos)

7, 14 dias

25, 35 dias

Marcadores

DSPP, BSP

DSP, DMP-
1, BSP

DSPP,
DMP-1,
BSP,
colagénio
tipo I
DSPP,
DMP-1,
ALP

DMP-1,
DSPP

Resultados

Células germinativas pos natais na fase de
campanula avancada podem fazer com que as
iPSCs se diferenciem em células odontogénicas
como ameloblastos, odontoblastos e
cementoblastos que posteriormente dardo origem
aos tecidos: esmalte, dentina e cemento.

Dentina com formagao tubular e uma camada de
prédentina voltada para a camada de odontoblastos.
Formagao de tecido semelhante a dentina, com
auséncia de tubulos dentinarios ou com tubulos
desorganizados.

As DPSCs e as SCAPs sdo potencialmente os
melhores tipos de células para regenerar
odontoblastos que, finalmente, regenerardo a
dentina.

NO induz diretamente a capacidade odontoblastica
das DPSCs

In Vivo acelerou a formagao de dentina tercidria.

DPSCs foram capazes de se diferenciar em células
semelhantes a odontoblastos e, adicionalmente,
foram capazes de formar um neo tecido
mineralizado.

0.4 T SMF potenciou a migragao das DPSCs para o
local da lesdo.

0.4 T SMF melhora significativamente a
diferenciacdo dentinogénica das DPSCs pela
ativacdo da via p38 MAPK.

iPSCs — Células estaminais plutipotentes induzidas; HAP/PLGA — Hidroxiapatite/poli(acido latico-co-acido glicolico); DSPP — Sialofosfoproteina de dentinaria; BSP — Sialoproteina 6ssea; DPSCs — Células estaminais da Polpa Dentaria; SCAPs

— Células estaminais da Papila Apical; DMP-1 — Fosfoproteina 4cida 1; ALP — Fosfatase alcalina; NO — Ocido nitrico exogeno; SMF — Campo magnético estatico
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Tabela VIII. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdao (Cont.)

Nome e Tipo de Modelo Tipo de Scaffold Fatores de Tempo Marcadores Resultados
Ano Estudo Animal Células Crescimento
Abdelaz P.  In Vivo Caes sem DPSCs 3 meses DSPP Ca(OH):2 formou uma barreira de tecido duro
et al raca definida neoformado com diferentes estruturas de dentina:
(2019) (12) dentina amorfa (atubular) e dentina reparativa
tubular.
DPSCs regeneraram uma estrutura semelhante a
dentina, com menor nr° de tibulos e com arranjo
irregular.
Lee S. etal InVitro DPSCs 7 dias A utilizagdo de resinas Bulk-Fill em cavidades
(2019) (6) superiores a 4mm, tiveram uma acao citotoxica e
antidiferencial nas células DPCS.
Rad R. et In Vitro DPSCs B-BG-NPs 7,14, 21 DSPP, OPN, Incorporagdo de B-BG-NPs na cultura das DPSCs
al (2019) contendo dias Colagénio I, aumentou a capacidade de migracao, proliferacao e
2) CA/ox- ALP diferenciacao das células.
PULL/GEL 3D Elevada deposi¢do de uma matriz mineralizada nos
com morfologia scaffolds.
tubular Elevada expressdo dos marcadores proteicos.
Lin W.et InVitro DPSCs 7,21 dias ALP, DMP- O “silenciamento” do OMD consegue inibir a
al (2019) 1, DSPP diferencia¢do das DPSCs em osteo/odontoblastos.
(501
Wang F. et InVitro/In  Ratos DPSCs FDDM 3 semanas ALP, DSP, A técnica de liofilizagdo preservou as propriedades
al (2019) Vivo DSPP, biologicas e mecanicas da dentina.

(52) DMP-1, BSP A liofilizagdo pode ser uma oportunidade para
estabelecer bancos de dentes e possibilitar a
comercializa¢do destes produtos para o uso diario.

Zaugg L. In Vivo Ratos DPSCs Esponja de 6 semanas A dentina neoformada era muito semelhante a
etal Ratazanas Colagénio 4 semanas dentina natural sendo que a diferenga mais evidente

(2020) (53)

¢ a maior cristalinidade da dentina neoformada
possivelmente devido a maior formagdo de dentina
intertubular vs peritubular.

DPSCs — Células estaminais da Polpa Dentaria; B-BG-NPs contendo CA/ox-PULL/GEL — Nanoparticulas de vidro bioativo modificadas pelo boro contendo acetato de celulose/pullulan oxidado/Gel; DSPP — Sialofosfoproteina de dentinaria;

OPN - Osteopontina; ALP — Fosfatase alcalina; FDDM — Matriz dentinaria liofilizada; OMD — Osteomodulina; DMP-1 — Fosfoproteina acida 1; BSP — Sialoproteina dssea;
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Tabela IX. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao (Cont.)

Nome e
Ano
Jeong S.
etal
(2020) (5)

Chen H. et
al (2020)
(22)

Tipo de
Estudo
In Vitro

In Vitro/In
Vivo

Modelo
Animal

Rato

Tipo de
Células
DPSCs

DPCs
(MDPCs)

Scaffold

HA/TCP
TDM

Fatores de
Crescimento

Tempo

21 dias

Marcadores

DSPP,
DMP-1

DMP-1,
DSPP

Resultados

O organoide gerado demonstrou marcadores caracteristicos
das células estaminais, assim como da diferenciagdo em
células semelhantes a odontoblastos.

Biodentine ® associado com as DPSCs aumentou
significativamente a proliferacdo, migragao e adesao das
células estaminais, quando este ¢ colocado diretamente na
polpa.

Foi identificado um grupo unico de células CD24a+ na
papila dentéria que exibiu uma elevada capacidade de
diferenciag@o osteo/odontogénica e capacidade de regenerar
tecidos semelhantes ao complexo dentinho-pulpar in vivo.

DPSCs — Células estaminais da Polpa Dentéaria; DSPP — Sialofosfoproteina de dentinaria; DMP-1 — Fosfoproteina acida 1; DPCs — Células da Papila Dentaria; HA-TCP — Fosfato de hidroxiapatite tricalcico; TDM — Matriz dentindria tratada

24



Utilizagdo de Células Estaminais na Regeneragdo de Tecidos Dentarios

IL. Regeneracio da Dentina

1. Engenharia de Tecidos

A Engenharia de tecidos € uma area que visa a regeneracao de tecidos e orgaos (11, 12)
fundamentando-se em trés elementos indispensaveis: as células estaminais, os scaffolds e os

fatores de crescimento. (13, 14)

A regeneracdo de tecidos pode ser conseguida de duas formas distintas: num primeiro
cendrio, as células estaminais previamente escolhidas e recolhidas podem ser semeadas no
scaffold adequado e cultivadas in vitro de modo a regenerar o tecido desejado, sendo este
posteriormente transplantado — engenharia de tecidos baseada nas células (SC-BT).
Diferentemente podem ser utilizados materiais para a transplantacdo de um sistema livre de
c¢lulas que, através da combinagdo de biomoléculas sinalizadoras incorporadas no scaffold,
induzira as células estaminais residentes nos respetivos tecidos, a deslocar-se para o local ¢ a
diferenciar-se no tipo de células desejadas promovendo a regeneracao do tecido — engenharia de
tecidos livre de células (CH). Esta segunda abordagem ¢ mais apelativa no campo da engenharia
de tecidos ja que ndo ¢ dependente de células estaminais eliminando possiveis desvantagens que
estdo inerentes a estas. Por outro lado, implica o desenvolvimento de scaffolds mais sofisticados

que permitam a diferenciagdo das células estaminais residentes. (31)

a. Células estaminais

As células estaminais apresentam diferentes graus de potencialidade porém todas
possuem capacidade de autorrenovacao. (13) As células presentes num estagio embriondrio
precoce (blastocisto) darfo origem a um organismo na sua totalidade pelo que estas células tém a
capacidade de se especializar para todas as camadas embriondrias. Assim, as ESCs sdo células
totipotentes e capazes de produzir células especializadas para todos os tecidos e 6rgaos. (3) Por
outro lado, as células estaminais adultas sdo células indiferenciadas que existem juntamente com
células diferenciadas num determinado tecido ou 6rgao. Daqui se depreende que estas células tém
a capacidade de se diferenciar em alguns tipos de células diferenciadas de diferentes orgdos ou

tecidos, mas ndo todos, pelo que sdo consideradas células multipotentes. (3) Finalmente, as iPSCs
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sdo células adultas que sdo induzidas por vetores para um estado indiferenciado, tornando-se
totipotentes. Atualmente pensa-se que este tipo de células mantém uma memoria epigenética do
seu tecido de origem fazendo com que haja uma preferéncia de diferenciacdo de volta ao tipo de
células original. Assim, a utilizacdo de c€lulas de origem dentaria pode potenciar a sua capacidade

de diferenciagdo nos tecidos dentarios. (54)

De todas as células de origem dentaria, as DPSCs sdo as mais faceis de recolher e
portanto, mais facilmente utilizadas. Por outro lado, em termos de facilidade de reprogramacao
em iPSCs, estas requerem menos fatores do que outros tecidos tendo melhor capacidade a este

nivel. (17)

A utilizagdo de células estaminais de origem autdloga também ¢ considerado um fator
facilitador na SC-BT, ja que estas células podem ser recolhidas em diferentes locais da cavidade

oral do paciente, sem o risco de ocorrer uma resposta imunologica. (13)

Tabela X. Caracteristicas gerais das células estaminais de origem dentaria.(3, 17-19, 23-25, 54-
56)

Tipo de Célula Local de Origem Potencialidade de Diferenciagao Capacidade de Regenerar que tecidos
iPSCs = Reprogamacgdo de outros tipos Adipogénica, condrogénica, Qualquer tecido
celulares miogénica, neurogénica,
odontogénica, osteogénica
DPSCs Polpa dentaria de 32Molares @ Adipogénica, condrogénica, Polpa dentaria, Dentina
impactados miogénica, neurogénica, reparativa/ectopica, complexo dentinho-
odontogénica, osteogénica pulpar
SHEDs = Polpa de dentes deciduos Adipogénica, condrogénica, Dentina e Polpa dentdria
miogénica, neurogénica,
odontogénica, osteogénica
PDLCs @ Ligamento  periodontal de Adipogénica, condrogénica, Ligamento periodontal
32Molares impactados neurogénica, odontogénica,
osteogénica
SCAPs  Papila apical de dentes imaturos = Adipogénica, neurogénica, Dentina e Polpa dentdria com células
odontogénica, osteogénica semelhantes a odontoblastos
DFPCs Foliculo dentario de 32Molares = Adipogénica, condrogénica, = Ligamento Periodontal, dentina
impactados miogénica, neurogénica,
odontogénica, osteogénica
ABMSCs  Osso alveolar Adipogénica, condrogénica, Tecido dsseo
osteogénica
TGPCs Gérmen dos 32Molares na fase = Adipogénica, condrogénica, = Tecido dsseo
de campanula neurogénica, odontogénica,
osteogénica
GMSCs = Tecido gengival Adipogénica, condrogénica, Tecido conjuntivo

osteogénica, odontogénica

26



Utilizagdo de Células Estaminais na Regeneragdo de Tecidos Dentarios

Os estudos incluidos nesta revisao bibliografica avaliaram a capacidade de cinco tipos de
c¢lulas na regeneracdo da dentina. 88,24% avaliaram as DPSCs, 5,88% avaliaram as iPSCs
(reprogramacdo das DPSCs e das SHEDs), 2,94% avaliaram as PDLCs e as DFPCs e 2,94%

avaliaram as SCAPs.

As DPSCs tém vantagens inequivocas em detrimento das outras: sdo células facilmente
cultivaveis podendo ser obtidas através de processos ndo invasivos, além de possuirem uma
grande capacidade de proliferacdo e multidiferenciagdo. (21) Além do mais, possibilitam a
engenharia de tecidos pela técnica CH na regeneracao da dentina ja que sdo estas células presentes
na polpa dentaria que, durante o processo de reparacdo da estrutura danificada, se diferenciam em
células semelhantes a odontoblastos, que finalmente serdo capazes de sintetizar um tecido
mineralizado. (33) Por outro lado, as DFPCs e as PDLCs. As DFPCs sdo células que estdo
presentes em diversos estagios do desenvolvimento dentario possuindo as demais capacidades de
auto-renovagao das restantes células estaminais além de serem facilmente recolhidas de terceiros
molares extraidos. As PDLCs sdo células capazes de regenerar tecidos cemento/periodontais. De
acordo com a teoria de desenvolvimento dentario, as DFPCs sao células percursoras das PDLCs,
ou seja, as DFPCs, na fase de campanula ficam em contacto com a dentina e iniciam o
desenvolvimento periodontal. (34) Assim, a dentina ¢ um microambiente favoravel para a
diferenciagcdo das DFPCs, pelo que Tien Y. e col comprovaram que estas células tém capacidade
de formar dentina quando cultivadas num ambiente de matriz de dentina tratada (TDM). Uma vez
que as DFPCs sao percussoras das PDLCs, Tien Y. e col avaliaram a sua capacidade in vivo de
participar na dentinogénese, observando que as DFPCs foram capazes de regenerar um tecido
semelhante a dentina com calcosferites, predentina e ainda uma camada de células semelhantes a
odontoblastos. Ja as PDLCs, apesar de conseguirem regenerar um tecido semelhante a dentina,
nao apresentavam disting@o entre a dentina e predentina parecendo apenas uma camada Unica.
(34) Pela avaliagdo in vitro destas células observou-se que a DFPCs sao células mais pequenas e
com uma capacidade de crescimento superior as PDLCs, pelo que esta ultima caracteristica das
DFPCs pode ser uma vantagem na sua aplicagdo na regeneragdo de tecidos devido a sua eficiente
expansao e possibilidade de criopreservacdo em elevadas quantidades. Adicionalmente, pensa-se
que a maior capacidade regenerativa das DFPCs pode advir da sua origem de tecidos em estagios

mais precoces de desenvolvimento.

As iPSCs foram também utilizadas em varios estudos, sendo derivadas das DPSCs (44)
ou das SHEDs. (46) Como ja foi referenciado previamente, estas células tém a capacidade de se
diferenciar em todos os tipos de células. As DPSCs sdo o tipo de células estaminais mais
facilmente reprogramaveis em iPSCs. Xie H. e col avaliaram a capacidade destas iPSCs se

diferenciarem em células semelhantes a odontoblastos funcionais in vitro € in vivo, concluindo
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que estas células foram capazes de regenerar um tecido semelhante a polpa dentaria com a
presenca de dentina tubular in vivo, ¢ mantiveram a sua capacidade de mineralizacdo e
diferenciacdo odontoblastica in vitro. (44) Em concordéancia com este estudo, Tariumi T. e col
também avaliaram a capacidade das iPSCs, derivadas das SHEDs, em regenerar tecidos dentarios
como o esmalte, a dentina e o cemento, quando misturadas com células heterogéneas colhidas do
gérmen dentario de terceiros molares suinos na fase de campanula avangada. Concluiram entio
que esta combinagdo permite que as iPSCs se diferenciem em células odontoblasticas
nomeadamente em ameloblastos, odontoblastos e cementoblastos sendo capazes de regenerar

tecidos como o esmalte, dentina e cemento. (46)

Xiaofei Z. e col realizaram um estudo onde as DPSCs sdo comparadas com as SCAPs.
Em termos de regeneragdo do complexo dentino-pulpar in vivo, estes dois tipos celulares foram
capazes de regenerar a dentina apresentando-se com uma deposi¢do de tecido mineralizado,
podendo também observar-se um tecido conjuntivo adjacente semelhante a polpa dentéria. Este
tecido mineralizado assemelha-se a dentina e observa-se ainda uma linha alinhada de células
semelhantes a odontoblastos. Pode ainda ser observado nitidamente uma estrutura tubular, ainda
que mais evidente nas amostras das DPSCs. (48) Segundo estes autores, uma das maiores
dificuldades na regeneracao do tecido dentinario ¢ a formagao de estruturas tubulares organizadas
pelo que consideram que o melhor tipo de células capaz de as conseguir sdo as DPSCs e as SCAPs.

(48)

Na grande maioria dos estudos, as células estaminais recolhidas sdo sempre originarias
de dentes animais ou humanos saudaveis. Diferentemente, Louvrier A. e col (37) avaliaram a
capacidade das DPSCs, recolhidas a partir de dentes cariados, de colonizar, proliferar e
diferenciar-se em células semelhantes aos odontoblastos. Os resultados deste estudo
comprovaram que ¢ possivel utilizar células estaminais recolhidas de dentes cariados ja que,
comparativamente com as células estaminais recolhidas de dentes saudaveis ndo se verificaram
diferengas no fenotipo nem no potencial multidiferencial das mesmas in vitro. Adicionalmente,
quando cultivadas no scaffold, estas células foram capazes de produzir uma matriz mineralizada
de dentina. Este estudo aumenta as opgdes regenerativas quando ndo ¢ possivel realizar o
tratamento conservador ou ainda por motivos ortodonticos, ja que possibilita a recolha de células
estaminais tanto em dentes saudaveis como cariados. Por outro lado, Sonoda S. e col (40) isolaram
DPSCs de dentes com pulpite irreversivel (IP-DPSCs) e avaliaram se estas células seriam
adequadas para a regeneragdo da dentina/polpa. Comparativamente com as DPSCs recolhidas de
dentes saudaveis, as [P-DPSCs mostraram uma menor capacidade de formagao de colodnias, de
duplicacdo, de proliferagdo, de multipotencialidade, de regenerar dentina in vivo e menor

atividade imunossupressiva. Desta forma, concluiram que estas células ndo sdo adequadas para a
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regeneragdo dos tecidos. Numa tentativa de melhorar as qualidades das IP-DPSCs, os autores
utilizaram o interferdo gamma (IFN-y) e o fator alfa (TNF-a) como abordagem moduladora.
Concluiram que o IFN-y aumentou a capacidade das IP-DPSCs regenerarem um tecido
semelhante ao complexo dentino/pulpar, enquanto que o TNF-a o diminuiu. Apesar do IFN-y
melhorar as capacidades destas células, o tipo de dentina neoformada néo apresentava estruturas
tubulares pelo que mais estudos sdo necessarios para validar estas células como passiveis de serem

utilizadas na regenerag@o da dentina.

A forma como as células estaminais sdo colhidas e cultivadas pode influenciar as suas
capacidades na possivel regeneragao de tecidos. Piva E. e col concluiram que as DPSCs podem
ser isoladas e expandidas num meio desprovido de soro animal e até mesmo fatores de
crescimento exdgenos, mantendo as suas propriedades angiogénicas. Estas células foram capazes
de se diferenciar em células semelhantes a odontoblastos e secretar uma matriz de dentina
mineralizada a uma velocidade semelhante as DPSCs isoladas e cultivadas num soro animal,

assim como ao que € observado numa polpa dentaria normal. (4)

b. Scaffolds

Na engenharia de tecidos, os scaffolds sdo estruturas extremamente importantes que
servem para providenciar o microambiente adequado para albergar as células e orientar a sua
adesdo, crescimento e subsequente diferenciacdo. Este microambiente devera possuir
propriedades fisicas e quimicas especificas de cada tecido. (13, 29, 31) Estas estruturas podem
ser classificadas quanto a sua origem em naturais, sintéticas e ceramico bioativas. Dentro dos
scaffols naturais existem o colagénio, o quitosano, o alginato e o acido hialurénico; nos sintéticos
pode-se encontrar o acido poliglicélico e o acido polilatico; e por fim, nos cerdmicos bioativos

utiliza-se a hidoxiapatite e o biovidro. (3)

O scaffold ideal devera cumprir alguns critérios: ter estabilidade quimica, for¢a mecanica,
biocompatibilidade, degradagdo controlada sem a libertagdo de componentes toxicos, permitir a
adesdo e proliferacdo celular, ter baixa imunogenicidade e, inclusivamente, permitir a
vascularizacdo. Adicionalmente, devera ser facilmente manuseavel e possuir a porosidade
adequada que permita a penetragdo e difusdo celular. (9, 31) Qualquer alteragdo que ocorra neste

microambiente ¢ capaz de promover uma alteracdo no comportamento celular. (13)

O tamanho dos poros dos scaffolds parece influenciar a adesdo, proliferacdo, migracao,

morfologia e expressao celular, assim Conde M. e col investigaram a influéncia de um scaffold
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de acido polilatico (PLLA) com poros de menor tamanho comparativamente com os de maior
tamanho verificando que nao existe uma diferenca significativa j& que ambos os scaffolds
providenciaram um microambiente favoravel para a diferenciacdo das DPSCs, atingindo

resultados muito semelhantes. (32)

Outros autores como Goulin L. e col, Lee C. e col, Tian Y. e col, Tran H. e col, Tran H.
e col e Chen H. e col (15, 21, 22, 33-35) avaliaram a utilizacdo de uma matriz dentinaria tratada
(DDM) como scaffold. Esta dentina pode ser tratada tanto quimica como mecanicamente. A
técnica quimica consiste na utilizagdo de acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e acido
citrico havendo a completa remocao da smear layer e exposicao dos tibulos dentinarios. (15, 35)
Alguns autores avaliaram a citotoxicidade desta técnica, comprovando que ndo € toxica para as
células. (35) Este tratamento ¢ muito importante ja que a smear layer ¢ constituida por detritos
organicos, inorgénicos ¢ ainda lascas de dentina. Os detritos organicos, como os detritos da polpa
dentaria, odontoblasos, microorganismos e inclusivamente os produtos que estes secretam, sao

um potencial risco para a resposta imunologica sendo impreterivel a sua remogao. (35)

Alguns estudos prévios demonstraram que a cultura das DPSCs em matrizes dentinarias
tratadas tanto quimica como mecanicamente pareciam estabelecer uma morfologia semelhante a
odontoblastos com processos citoplasmaticos que se extendiam até ao interior dos tubulos
dentinarios. (15) Goulin L e col (21) estudaram o efeito desta matriz quando associada as DPSCs,
tanto in vitro como in vivo, na formagao de tecidos mineralizados concluindo que esta matriz foi
capaz de induzir a diferenciacdo odontoblastica das DPSCs e produzir um tecido mineralizado
semelhante & dentina in vivo — predentina. Os resultados destes autores mostram que a utilizagao
de complexos DDM/DPSCs tém potencial para servir como substituto na regeneracao dentinaria,
comparativamente com o scaffold de fosfato de hidroxiapatite tricalcico (HA-TCP). Assim,
acredita-se que a utilizagdo de biomateriais naturais sao superiores aos scaffolds sintéticos no que
diz respeito aos seus efeitos no comportamento e funcdo celular. Adicionalmente, Lee C. e col
(33) também concluiram que a inclusio de DDM na cultura aumentou significativamente o
numero de células viaveis. Neste estudo especificamente, chegaram a conclusao que 0 DDM tem
o potencial de estimular a expansao celular, reduzir a apoptose e ainda induzir a sintetizagdo de
uma matriz mineralizada, sendo que todas estas observacdes se mostraram dependentes da

concentracao.

Tran H. e col, (35) apds realizarem o tratamento da matriz pela técnica quimica,
realizaram a esterilizacdo da mesma com a utilizagdo da radiacdo gamma e verificaram que nao
ocorreu qualquer tipo de desnaturagdo/efeito negativo nas proteinas bioativas da matriz
enfatizando a possibilidade de utilizar esta radiagdo como método de esterilizacao.

Adicionalmente, neste estudo, a utilizagdo do EDTA e acido citrico combinados com a radia¢do
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gamma foram eficazes na producdo deste scaffold, havendo a manuteng@o de um alto nivel de
proteinas bioativas na matriz e mantendo a biocompatibilidade para a sua aplicacdo na engenharia

de tecidos dentarios.

A utilizag@o de aluminato de célcio como fase mineral tem demonstrado ser promissor na
regeneragdo da dentina e do 0sso ja que € possivel a libertagdo de Ca"™ mantendo um pH neutro,
o que tem um efeito direto na diferenciacdo celular. Desta forma, Soares D. e col avaliaram o
potencial dentinogénico de uma biomembrana composta por quitosano e colagénio, contendo o
aluminato de calcio como fase mineral (BMACAC), utilizando as DPSCs. (36) Observaram que
esta membrana, comparativamente com o grupo controlo (biomembrana sem DPSCs),
possibilitou uma proliferagdo mais rapida das células, a diferenciacdo das DPSCs em células
semelhantes a odontoblastos e a deposi¢@o de uma quantidade de matriz mineralizada cinco vezes

superior ao controlo.

Louvrier A. e col (37), utilizaram um scaffold 3D de Policaprolactona (PCL) — polimero
sintético biodegradavel, para avaliar a capacidade de adesdo, proliferagdo e diferenciagdo das
DPSCs recolhidas de dentes cariados. Este scaffold possuia uma estrutura 3D em forma de cone
e foi produzido pela técnica de pulverizagao a jato tendo poros de maiores dimensdes, sendo mais
porosos ¢ com fibras de menor tamanho comparativamente com outras técnicas. Este scaffold
permitiu o crescimento das DPSCs e inclusivamente, a sua diferenciagdo em células semelhantes
a odontoblastos com posterior deposi¢do de uma matriz mineralizada semelhante a dentina. No
entanto a colonizacdo do scaffold ndo foi homogénea pelo que esta situagao podera ser devida as
c¢lulas estaminais em si, ou a algum problema decorrente da produgdo do scaffold sendo

necessarios mais estudos para a possivel aplicabilidade deste scaffold nas técnicas regenerativas.

Theocharidou A. e col (41) avaliaram o potencial da irradiacdo com laser de baixa
intensidade (LLLI) na promocao da diferenciacdo odontogénica e biomineralizagdo das DPSCs
cultivadas em scaffolds bioceramicos 3D a base de magnésio (Mg) e a base de zinco (Zn). Estes
scaffolds induziram a adesdo e o crescimento das células estaminais na sua estrutura porosa. O
efeito benéfico destes scaffolds ¢ devido a libertagdo constante de baixas concentragdes destes
dois ides. O Mg tem vantagens ao nivel das propriedades mecanicas, do indice de biodegradagao,
e também na proliferacdo e crescimento das células. Por outro lado, o Zn ¢ um elemento que faz
parte do corpo humano e participa em varias fungdes, tendo ainda um papel importante na
formacdo do tecido 6sseo mostrando uma capacidade anti-inflamatoria, antibacteriana e
propriedades angioénicas. A fotobiomodulagdo (PBM) aumentou significativamente a

diferenciagdo celular das DPSCs.
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Contrariamente ao que esta preconizado, alguns autores avaliaram a capacidade das
DPSCs se diferenciarem em células semelhantes a odontoblastos na auséncia de scaffolds.
Neunzhen J. e col, fizeram uma cultura de esferdides posteriormente aplicada no canal dentinario.
(43) As DPSCs mostraram elevado potencial para a engenharia de tecidos dentarios quando
organizadas em esferas. Neste estudo, os autores verificaram que as DPSCs se diferenciaram em
células semelhantes a odontoblastos e ainda foram capazes de produzir uma formagao biomineral
na dentina da raiz sem qualquer adig@o de fatores de crescimento. Acredita-se que esta estrutura
formada advenha da interacao das células com a dentina presente na raiz, ja que, como abordado

anteriormente, t€m a capacidade de libertar fatores de crescimento como o fator de crescimento

B (TGF-p).

Outros autores utilizaram scaffolds de acido polilatico (PLLA). Xie H. e col para avaliar
a capacidade de diferenciacdo em células semelhantes a odontoblastos das iPSCs derivadas das
DPSCs in vivo (16), e Piva E. e col para avaliar as DPSCs cultivadas em soro humano na

regeneracdo da polpa dentaria in vivo. (4)

A cultura das DPSCs para a engenharia de tecidos in vitro é desafiante, ja que muitas
vezes estas células quando aplicadas in vivo, t€ém uma proliferacdo e diferenciagdo muito lenta.
Desta forma, Li Y. e col propuseram-se a avaliar o efeito de uma cultura dindmica numa
microcavidade simulada (3D SMG) na capacidade de proliferacdo e diferenciacdo odontogénica
das DPSCs num scaffold poli(acido latico-co-acido glicolico) (PLGA). O PLGA ¢ um copolimero
com propriedades fisicas e dinamicas desejaveis e ja ¢ um biomaterial comummente utilizado na
engenharia de tecidos. (11) Apesar de alguns estudos considerarem que alguns biomateriais 3D
sdo adequados para a proliferacdo e diferenciagdo, existem alguns problemas na cultura estatica.
Nomeadamente, devido ao efeito da gravidade, as células acabam por ficar ao nivel da base do
scaffold em vez de se distribuirem de uma forma uniforme no mesmo, ¢ inclusivamente o ar, os
nutrientes e os residuos metabolicos ficam também distribuidos de uma forma desigual. Os
residuos metabdlicos celulares sdo dificilmente transportados para fora do scaffols e a
concentracao dos fatores de crescimento/diferenciagdo ficam confinados a superficie do scaffold
resultando numa diminuig@o da taxa de proliferagdo/diferenciagao das células. Assim, a utilizacao
de uma cultura 3D dindmica pode ser a solu¢do para estes problemas apresentados. Segundo estes
autores, o sistema dinamico utilizado aumentou significativamente a proliferacao e diferenciacao
odontogénica das DPSCs pela melhoria do microambiente ¢ do metabolismo celular destas
células. (11) Rad R. e col desenvolveram e caracterizaram scaffolds 3D nanoparticulas de vidro
bioativo modificadas pelo boro contendo acetato de celulose/pullulan oxidado/Gel (B-BG-NPs
contendo CA/ox-PULL/GEL 3D) com morfologia tubular para a regeneragdo da dentina. (2)

Estes scaffolds possuiam uma estrutura tubular alinhada com uma distribuicdo homogénea de
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nanoparticulas de vidro bioativo (BG-NPs), apresentando uma biodegradabilidade favoravel
durante um més. A alta porosidade deste scaffold mostrou ser adequada para a regeneragdo da
dentina, tendo sido capaz de aumentar a adesdo, proliferacao e diferenciacdo odontoblastica das

DPSCs, contribuindo para a deposi¢a@o de elevadas quantidades de minerais.

Como ja foi abordado previamente, a dentina ¢ um scaffold adequado para a engenharia
de tecidos dentinarios uma vez que é capaz de providenciar as combinagdes € concentragdes mais
apropriadas das proteinas bioativas para albergar as células odontogénicas. Estas matrizes sao
maioritariamente tratadas quimicamente com EDTA e acido citrico mas Wang F. e col usaram
uma técnica modificada criando um scaffold de matriz dentinaria liofilizada (FDDM). (52) Em
termos de caracteristicas bioldgicas e mecanicas, este scaffold mostrou-se muito semelhante a
dentina. As DPSCs quando cultivadas neste scaffold apresentaram maior crescimento, viabilidade

e capacidade de secrecdo de colagénio, no entanto a capacidade de mineralizagdo diminuiu.

c. Fatores de crescimento

Os fatores de crescimento sdo proteinas que possuem a capacidade de desencadear
reacOes intracelulares pela ligagdo a locais especificos da membrana celular, sinalizando e
modulando o comportamento dessas células. (13) E de extrema relevancia ter conhecimento de
quais sdo os fatores de crescimento adequados para cada tipo especifico de células e quais tém a
capacidade de direcionar a proliferagdo e diferenciacdo do tipo celular na linhagem pretendida.

(26)

Dos fatores de crescimento que tém vindo a ser utilizados na regeneragdo de tecidos
dentarios podemos salientar a familia dos fatores de crescimento beta (TGF-f) — especialmente o
TGF-B1 — ja que sdo fatores reguladores de diversos eventos no desenvolvimento, na doenga e
na resposta imunologica; as proteinas morfogénicas do osso (BMPs) pela sua capacidade de
estimular a diferenciagdo celular e mineralizagdo; o fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) (13), o fator de crescimento fibroblastico (FGF) e o fator de crescimento insulinico (IGF)
(33) que sdo responsaveis por regular a patofisiologia da angiogénese através da inducdo da
proliferagdo e diferenciacdo de células endoteliais. (31) Os fatores de crescimento sdo, entdo,
fulcrais na regulagdo do comportamento celular, sendo que na auséncia destes a regeneracdo de

tecidos funcionais pode ndo ser conseguida. (31)

A utilizacdo de uma matriz dentinaria tratada tem vantagens sobre muitos outros

scaffolds. Apesar da descalcificacdo levada a cabo nestas matrizes, a DDM mantém as fungdes
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semelhantes as dos tubulos dentinarios. Os feixes da dentina inter e peritubular tornam-se
desprendidos e as proteinas e fatores de crescimento que estdo aderidos a matriz de colagénio sdo
constantemente libertados. Goulin L. e col (21) detetaram uma ag@o sinérgica destes fatores de
crescimento — BMP-2, TGF-B1 e bFGF — libertando sinais de adesdo favoraveis para a adesao e
crescimento das células estaminais utilizadas no estudo. Comparando com o scaffold HA-TCP,
como nao se verificou a existéncia de moléculas bioativas, esta superficie ndo promoveu o
crescimento celular. A presenca destes fatores de crescimento, que sdo detetados na DDM,
sugerem entdo que esta matriz providencia nutrientes e fatores de crescimento que sdo
importantes para a adesdo e migragdo das DPSCs. Lee C. e col afirmam que estes “cocktails” de
fatores de crescimento — TGF-B1, PDGF, FGF e IGF — quando presentes coletivamente possuem
uma capacidade de sinalizagdo muito superior € com concentragdes inferiores do que em estudos

em que usam apenas um fator de crescimento exdgeno. (33)

Segundo Xie H. e col, o fator de crescimento BMP-4 tem o potencial de induzir a
diferenciagcdo odontoblastica das iPSCs in vitro. (16) Este fator de crescimento regula o inicio do
desenvolvimento do dente, a morfogénese e ainda o desenvolvimento da forma e, por este motivo,

tem de ser tido em considerac¢ao aquando da regeneracao de tecidos.

O fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) ¢ um agente mitogénico e
angiogénico muito conhecido e amplamente utilizado na regeneracéo de tecidos. Zhang M. e col
demonstraram que a sobre-expressdo deste fator de crescimento nas DPSCs aumenta a sua
proliferacdo e também a sua capacidade de diferenciagdo odontobléstica. Adicionalmente, o
PDGF-BB que faz parte da familia do PDGF ¢ um importante mediador na cicatriza¢ao de feridas
e na regeneragdo de tecidos, tendo sido capaz de facilitar a CH aumentado a regeneracdo do

complexo dentino-pulpar in vivo mediado pelas DPSCs. (46)

d. Marcadores

A matriz organica da dentina contém colagénio, proteinas nao-colagénias, folfolipidos e
fatores de crescimento. (28) Este tecido contém ainda um ntimero significativo de proteinas
fosforiladas como ¢ exemplo a sialoproteina de dentina (DSP), fosfoproteina de dentina (DPP),
sialoproteina ossea (BSP), fosfoproteina acida 1 (DMP-1), osteopontina e a matriz extracelular
de fosfoglicoproteina (MEPE) que fazem parte de uma familia de moléculas bioativas. Estas sdo
moléculas reguladoras muito importantes que equilibram a promocao e inibigdo dos processos de
mineralizacdo. A DMP-1 ¢ secretada pelos odontoblastos secretores e ¢ essencial para a

mineralizacdo, estando presente quando a predentina matura em dentina. A sialoproteina 0ssea
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(BSP) controla a biomineraliza¢do, tendo um papel importante na formacdo de cristais de
hidroxiapatite durante os estagios iniciais da secre¢do do tecido. A MEPE ¢ também detetada nos
odontoblastos. A OCN ¢ uma proteina que pode ser identificada na matriz extracelular do osso,

sendo que também ja foi detetada no corpo e no processo das células odontoblasticas. (28)

Estes sdo marcadores muito importantes na dentinogénese. DSPP ¢ um marcador
especifico da dentina que promove ativamente e controla a mineralizagao das fibras de colagénio
e o crescimento de cristais na predentina, sendo de extrema importancia na mineralizagdo da
dentina. Por outro lado, a DSP ¢ o resultado da clivagem da DSPP ¢ acredita-se que seja um
marcador funcional para a secre¢do ativa de odontoblastos. (34) Adicionalmente, a fosfatase
alcalina (ALP) ¢ também um marcador muito utilizado por varios estudos ja que esta é encontrada
na matriz organica, podendo estar associada a vesiculas ou ocorrendo livremente na matriz. A
ALP ¢ considerada uma ferramenta importante para a diferenciagdo odontoblastica e na
biomineraliza¢do da dentina ja que esta biomolécula estimula a mineralizac@o pelo fornecimento

de fosfato que permite a continuag@o do crescimento dos cristais. (27)

No estudo realizado por Tien Y. e col, as DFPCs demonstraram uma maior expressado de
DSPP comparativamente com as PDLCs indicando que as primeiras tém uma capacidade

superior para a dentinogénese. (34)

Os estudos incluidos nesta revisdo avaliaram a expressao destes marcadores como forma
de identificar a presenca ou ndo de odontoblastos e, inclusivamente a formacao de uma matriz
mineralizada de dentina. 67,65% dos estudos avaliaram a DSPP, 58,82% avaliaram a DMP-1,
20,59% avaliaram a BSP, 17,65% avaliaram a DSP, 14,71% avaliaram a ALP, 11,76% avaliaram
a presenga de colagénio tipo I, 8,82% avaliaram a OCN e 5,88% avaliaram a MEPE. Daqui se

depreende que a maioria dos estudos utilizou os marcadores DSPP ¢ DMP-1.
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Perspetivas Futuras

Para que as células estaminais de origem dentaria possam ser utilizadas na regeneragao
de tecidos, necessitam obrigatoriamente de percorrer todo um processo tecnicamente exigente,
extremamente detalhado e, de certa forma, complexo. Adicionalmente, sdo células que necessitam
de regras especificas de monitorizagdo e armazenamento de modo a garantir tanto a qualidade
como a seguranga na sua aplicagdo clinica. (9) A técnica de liofilizagdo parece ser uma
oportunidade para estabelecer bancos de dentes e possibilitar a comercializagdo destes produtos
para o uso diario. (52) Além do mais, é importante referir que todos os procedimentos necessarios
para este tipo de terapias podem acabar por ter um custo muito elevado para o paciente e,
pensando no processo clinico, demorardo sempre mais tempo a ser concluidas do que um
procedimento terapéutico convencional — um implante ou uma proétese, podendo ser facilmente

descartado pelo paciente. (55)

Outro dos problemas que esta inerente a estas terapias ¢ a idade avancada. Todos os
estudos incluidos nesta revisdo bibliografica recolheram células de animais e adultos jovens. Se
pensarmos na polpa dentaria, sabemos que tem varias fungdes inclusivamente na atividade celular
durante a formagdo da dentina. Este tecido altamente vascularizado sofre diversas alteragdes com
o avanco da idade como a diminui¢do da camara pulpar, a deposi¢do progressiva de massas
calcificadas, a redugdo do numero de nervos e vasos sanguineos assim como o aumento da
componente fibrosa. Facilmente se compreende que a capacidade de regeneracdo pulpar e

dentinaria nestas condi¢des fica comprometida. (24)

Durante o periodo de expansdo celular, ¢ possivel que haja a contaminagdo microbiana
das células que levard a deterioracdo bioldgica e até mesmo a apoptose celular. Mais ainda, este
tipo de células multi e totipotentes sdo células propensas a transformagao maligna aumentando a
preocupacao relativamente a seguranga no que concerne a carcinogénese. Assim, a evolugdo no
campo da engenharia de tecidos aplicada a medicina dentaria ¢ dependente do desenvolvimento
de técnicas adequadas de expansdo e controlo celular, assim como a criacdo de microambientes

apropriados e ajustados ao tipo de célula estaminal.

Outro fator a ter em conta € o tipo de cultura das células. Pela andlise dos estudos
incluidos, verificamos que a cultura 3D dinamica (11) e em forma de esferas (43) parece ser a
mais adequada para proporcionar uma correta regeneragdo da dentina. Por outro lado, uma das
maiores dificuldades da regeneracdo da dentina é conseguir uma estrutura tubular organizada.
Segundo os estudos, esta dificuldade associa-se com o défice de sinais de diferenciagdo e

maturacao das células semelhantes aos odontoblastos ou até mesmo devido ao nimero reduzido
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de células administradas. (45) Assim, uma melhoria no microambiente com a introdugdo de

moléculas bioativas podera ser a solugao.

Perante uma terapia baseada na engenharia de tecidos, ¢ imprescindivel a utilizacao de
materiais restauradores que ndo se apresentem citotoxicidade para as células. Lee S. e col (6)
verificaram que a utilizagdo das resinas Bulk-Fill em cavidades superiores a 4mm apresentaram
uma acdo citotoxica e antidiferencial nas DPSCs pelo que a sua utilizagdo em cavidades de
grandes dimensdes ndo deverd ser implementada sob o risco de falha na terapéutica.
Contrariamente, materiais como o Biodentine podem ser uma op¢ao viavel para aplicagdo muito

proxima da polpa. (5)

Apesar das evidentes desvantagens da utilizagdo de animais de grande porte (ex: caes e
mini porcos), pelas dificuldades técnicas e na sua manipulacdo, estes, em termos proporcionais,
assemelham-se mais ao ser humano. Assim, este tipo de modelos ajuda na experimentagdo de
varias condigoes e dificuldades inerentes a regeneracao de tecidos para que se possa avangar com

protocolos que possam ser aplicados na clinica médico-dentaria. (10, 12, 44, 48)

Assim, os estudos futuros devem ter como objetivo adequar a tecnologia sintética
aplicada in vitro/in vivo para a aplicagdo clinica no que concerne a seguranga, biocompatibilidade,
simplicidade do procedimento, reabilitacdo de lesdes mais extensas e finalmente a efetividade e
funcionalidade dos tecidos regenerados. Antes destas tecnologias poderem passar para o
consultério médico-dentario, a sua eficacia devera ser apoiada por um ntimero adequado de
ensaios tipo controlo clinico randomizado que fornecam evidéncias cientificas e julgamento

clinico relevantes.
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Conclusoes

As ultimas evolugoes na pesquisa das capacidades das células estaminais, no
desenvolvimento de scaffolds adequados e a aplicagdo dos principios da engenharia de tecidos
fornecem possibilidades importantes para a sua futura aplicabilidade nas terapias regenerativas
médico-dentarias. Ainda assim, sdo poucas as abordagens que ja sdo passiveis de ser utilizadas

rotineiramente na clinica, perspetivando-se que esta realidade se altere nos proximos anos.

Para uma exploragao ideal do potencial das diferentes estratégias da engenharia de tecidos
e a sua posterior implementagdo na atividade clinica ¢ necessario que se desenvolvam
biomateriais avancados e que se compreenda qual a sua influéncia, a nivel bioldgico, no
microambiente criado juntamente das células estaminais. Por outro lado, e de um ponto de vista
mais técnico, ¢ de extrema importancia a implementacdo de protocolos rigorosos, fiaveis,
reprodutiveis e de qualidade para permitir o avango destas tecnologias regenerativas para a pratica

clinica.
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