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RESUMO 

A Odontologia vem sofrendo grandes evoluções desde o final do século XX. 

Essas mudanças são notadas principalmente na periodontia. A compreensão dos 

processos biológicos e patológicos, o estabelecimento de conceitos e o 

desenvolvimento de modalidades terapêuticas promoveram avanços significativos na 

busca pela reabilitação oraL Em periodontia, esse processo foi marcado pela busca 

da reconstrução anatômica e funcional do periodonto (Sallum et aL, 2005). A 

regeneração periodontal é um processo intensamente estudado. No entanto, 

nenhuma das técnicas propostas trouxe a regeneração periodontal esperada. 

Recentemente, o estudo da engenharia tecidualtem sugerido a possibilidade de uso 

da terapia celular como alternativa para as técnicas até então utilizadas (Akizuki et ai, 

2005; Vacanti et ai, t991; Cooper et ai, 1991; Atala et ai, 1992). Recentes avanços 

em relação aos fatores de crescimento e polímeros biodegradáveis têm dado 

condições para o sucesso da engenharia tecidual para cartilagem, osso e outros 

tecidos, e o periodonto pode ser considerado um ótimo candidato para tais 

procedimentos (Bartold et aL,2000). Uma estratégia de engenharia tecidual para 

regeneração periodontal que explora a capacidade regenerativa das células tronco 

do periodonto é uma idéia atrativa. O conhecimento dos conceitos básicos de 

regeneração periodontal e dos princípios necessários para o sucesso da engenharia 

tecidual como terapia para a regeneração periodontal, bem como a compreensão do 

seu princíp'1o biológico tornam~se necessários para o entendimento deste novo 

paradigma da terapia periodontal regenerativa. 
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ABSTRACT 

Since the twentieth century, many modifications have been seen in the 

odontoiogy. These changes are noticed specially in periodontics. The 

cromprehension of bioiogics and pathoiogic principies, the concept estabiishment and 

the deveiopment of therapeutic modalities promoted significative advances in the 

search for the oral rehabilitation. In periodontics, this process was marked for the 

attempt of the anatomic and functionai reconstruction of the periodontum (Sailum et 

ai., 2005). The periodontal regeneration is an intensive studied process. However, 

any of these techniques brought the expected periodontal regeneration. Recentiy, the 

tissue engineering science have suggested a new possibiiity of cell therapy as a 

alternative for the used techniques (Akizuki et ai, 2005; Vacanti et ai, 1991; Cooper et 

ai, 1991; Atala et ai, 1992). Recent advances in growth factor bioiogy and 

biodegradabie polymers have set the stage for successful tissue engineering of 

cartilage, bane and other tissues, and the periodontum couid be considered a prime 

candidate for such procedures (Bartoid et al.,2000). A tissue engineering strategy for 

periodontal regeneration that explores the regenerativa capacity of stem cells residing 

into the periodontom is an attractive idea. The knowledge of the basic concepts of 

periodontum regeneration and the requirements for successful tissue engineering as 

a regenerativa technique, as well the comprehension of its biological principie are 

necessary for the comprehension of the new paradigm for periodontal regeneration. 
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1.1NTRODUÇÃO 

A Odontologia vem sofrendo grandes evoluções desde o final do século XX. 

Essas mudanças são notadas principalmente na periodontia. A compreensão dos 

processos biológicos e patológicos, o estabelecimento de conceitos e o 

desenvolvimento de modalidades terapêuticas promoveram avanços significativos na 

busca pela reabilitação oral. Em periodontia, esse processo foi marcado pela busca 

da reconstrução anatômica e funcional do periodonto (Sallum et ai., 2005). 

A regeneração periodontal é um processo intensamente estudado. A busca pela 

regeneração periodontal tem sido marcada pelo uso de diversas técnicas: a 

regeneração tecidual guiada (RTG) (Melcher, 1976; Gottlow et ai., 1984; Nyman et 

ai., 1987), o uso de substitutos ósseos (Schallhorn, 1972; Schallhorn & Hiatt, 1972; 

Sanders et ai., 1983; Kenney et ai., 1988), o condicionamento da superfície radicular 

e o uso dos fatores de crescimento celular (Sallum et ai., 2003). No entanto, 

nenhuma das técnicas citadas trouxe a regeneração periodontal esperada. No uso 

de substitutos ósseos foram observadas anquilose, reabsorção e formação de 

epitélio juncional longo. A eficácia dos fatores de crescimento tem sido mostrada em 

estudos in vitro e in vivo, mas a eficácia clínica no tratamento de defeitos 

periodontais e o risco de transmissão de DNA ou proteínas estranhos precisam ser 

determinados. A RTG mostrou ótimos resultados em estudos animais, mas 

clinicamente esses resultados variam muito, dependendo do tipo de defeito ou da 

quantidade residual de ligamento periodontal (Lang et ai., 1998; Hasegawa et ai., 

2005). 

Recentemente, o estudo da engenharia tecidual tem sugerido a possibilidade de 

uso da terapia celular como alternativa para as técnicas até então utilizadas (Akizuki 

et ai, 2005; Vacanti et ai. 1991; Cooper et ai, 1991; Atala et ai, 1992). A engenharia 

tecidual é um campo emergente da ciência, cujo objetivo é o desenvolvimento de 

técnicas para a fabricação de novos tecidos para reposição de tecidos danificados ou 
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perdidos por doenças. É baseada nos princípios da biologia celular, do 

desenvolvimento biológico e dos biomateriais (Narem et ai., 1995; Reddi, 1998; 

Vacanti et al., 1991 ). Recentes avanços em relação aos fatores de crescimento e 

polímeros biodegradáveis têm dado condições para o sucesso da engenharia 

tecidual para cartilagem, osso e outros tecidos, e o periodonto pode ser considerado 

um ótimo candidato para tais procedimentos (Bartold et al.,2000). Alguns estudos 

têm mostrado que células do ligamento periodontal podem ser transplantadas para 

defeitos periodontais sem efeitos adversos imunológicos ou inflamatórios (Van Dijk et 

ai., 1991; Lang et ai., 1998; Malekzeh et ai., 1998). Cementoblastos, assim como 

várias células periodontais transferidas como vetores para expressão de variados 

fatores de crescimento, têm sido investigados nos modelos de engenharia tecidual 

periodontal (Jin et ai., 2003; Jin et ai., 2004; Zhao et ai., 2004-9). Uma estratégia de 

engenharia tecidual para regeneração periodontal que explora a capacidade 

regenerativa das células tronco do periodonto é uma idéia atrativa. Pelo uso desta 

abordagem, a necessidade de recrutamento de células é eliminada e a 

previsibilidade do sucesso pode ser aumentada. 

Desta forma, o conhecimento dos conceitos básicos de regeneração 

periodontal e dos princípios necessários para o sucesso da engenharia tecidual 

como terapia para a regeneração periodontal, bem como a compreensão do seu 

princípio biológico tornam-se necessários para o entendimento deste novo 

paradigma da terapia periodontal regenerativa. 
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2. DESENVOLVIMENTO 

2.1. Regeneração periodontal 

A reposição dos tecidos periodontais perdidos é um grande desafio para a 

periodontia. Após o surgimento da terapia ressectiva nos anos 50, surgiu a terapia 

regenerativa, que apresenta duas alternativas: o preenchimento dos defeitos com o 

intuito de obter regeneração; e como alternativas, técnicas têm sido desenvolvidas 

para guiar os componentes celulares do periodonto a agir diretamente no processo 

regenerativo tendo como base o desenvolvimento natural dos tecidos periodontais. 

De acordo com o Glossário da Sociedade Brasileira de Periodontia (2005), 

regeneração periodontal consiste na formação de novo cemento sobre uma 

superfície radicular contaminada, associada a um novo ligamento periodontal e osso 

neoformado. Para tanto, são necessários pelo menos quatro critérios para se 

considerar que a regeneração tenha ocorrido (Bartold et ai, 2000): 

1. selamento epitelial funcional restabelecido na porção mais coronária dos 

tecidos de mais de 2 mm de comprimento; 

2. novas fibras de Sharpey inseridas na raiz previamente exposta à doença 

reproduzindo o ligamento periodontal e as fibras dentogengivais; 

3. novo cemento acelular de fibras extrínsecas sobre a superfície radicular 

exposta; 

4. altura de novo osso alveolar há 2 mm da junção amelocementária. 

Para que ocorra a regeneração periodontal, alguns eventos precisam ser 

regulados a nível molecular e celular (Pitaru et ai., 1994; Narayanan & Bartold, 

1995; Bartold et ai., 2000): 

UNICAMPI FOPl 
BIBLIOTECA 
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- disponibilidade de células e citocinas apropriadas; 

- exclusão de células indesejadas; 

-adequação do meio local (matriz cementária e junção amelocementária); 

- presença de substâncias no meio local que afetam migração, adesão, 

proliferação e diferenciação celular; 

- efeito específico sobre as células. 

O processo de cura de tecidos danificados requer a participação de moléculas 

inflamatórias e de células, envolvendo vários estágios: inflamação, formação de 

tecido de granulação remodelação tecidual (Carranza et ai., 2004). O tipo de reparo 

depende da disponibilidade de células apropriadas, mediadores solúveis e produção 

de matriz extracelular (Mckay, 1997). 

Com o entendimento dos processos biológicos e moleculares do 

desenvolvimento periodontal, a terapia regenerativa baseada no preenchimento de 

defeitos parece um tanto arcaica e ineficaz. Por isso, devem ser canalizados 

esforços no desenvolvimento de terapias que têm como base o desenvolvimento 

natural do periodonto e os princípios biológicos. 

2.1.1. Capacidade regenerativa dos tecidos periodontais 

Diante da destruição tecidual causada pela periodontite, a regeneração destes 

tecidos geralmente não ocorre com base na terapia clínica, como é o caso da 

gengivite. O grande desafio enfrentado pelos periodontitas consiste em recriar estes 

tecidos perdidos e, principalmente, em promover a nova inserção de fibras do tecido 

conjuntivo na superfície previamente exposta à doença (Garrett, 1996; Minabe, 1991; 

Schroeder, 1992; Wikesjo et ai., 1992). 
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2.1.2. Procedimentos regenerativos 

a. Abordagens cirúrgicas regenerativas 

Ao longo do tempo, uma grande variedade de técnicas cirúrgicas tem sido 

descrita para a regeneração periodontal (Laurell et ai., 1998). No entanto, 

independente da técnica, o tecido epitelial sempre prolifera mais rapidamente que os 

tecidos mesenquimais, levando à formação de epitélio juncional longo (Listgarten & 

Rosemberg, 1979; Nyman et ai., 1980; Karring et ai., 1980; Nyman et ai., 1985). De 

acordo com Bartold (2000), este epitélio parece não promover formação de cemento 

e de ligamento periodontal, como ocorre na presença do epitélio odontogênico. 

Embora a formação de epitélio juncional longo proporcione sucesso clínico e saúde 

periodontal, este tipo de resposta consiste em uma forma de reparo e não 

regeneração propriamente dita, uma vez que a arquitetura original do periodonto não 

é restabelecida. Desta forma, são necessários outros procedimentos, como o uso de 

materiais de preenchimento para reaver esta anatom'1a. 

b. Condicionamento da raiz 

Ao longo do tempo, variadas substâncias foram usadas com o objetivo de criar 

um ambiente favorável para a regeneração periodontal. Acreditava-se que a 

superfície radicular precisava ser limpa de forma a permitir reinserção celular e 

produção de matriz extracelular. Para tanto, usou-se para condicionamento da 

superfície radicular, desde condicionamento ácido até agentes biológicos como a 

fibronectina. o objetivo destes procedimentos seria expor as fibras de colágeno para 

que as novas fibras se interdigitassem a elas e ainda, afastar a colonização de 
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células epiteliais indesejadas. Entretanto, os resultados obtidos foram diferentes dos 

esperados. Observou-se anquilose e absorsão em vez da tão esperada regeneração 

periodontal (Crigger et ai., 1978; Marks & Mehta, 1986). O uso de agentes biológicos, 

como a fibronectina, soa como algo lógico, já que estaria seguindo os princípios 

biológicos. No entanto, o soro contém altos níves de fibronectina e os benefícios para 

facilitar a reinserção celular são incertos (Pearson et ai., 1988). 

c. Materiais de enxerto e preenchimento 

A necessidade de eliminar os defeitos ósseos periodontais fez surgir um 

grande número de materiais de enxerto. Dentre eles, os materiais autógenos, 

alógenos e aloplásticos (Lindhe et ai., 2005; Carranza et ai., 2004). 

Materiais de enxerto 

Autógenos Alógenos Aloplásticos 

Osso cortical DFDBA Cerâmicas 

Ossos FDBA Hidroxiapatita 

Tipos esponjoso Polímeros 

Crista do iliaco Biovidro 

Calota craniana 

Propriedades Osteogênico Osteocondutor/osteoindutor Osteocondutor 

O uso destes materiais de enxerto traz algum ganho de inserção e a evidência 

radiográfica de preenchimento do defeito. Porém, estudos histológicos mostram que 

estes materiais têm pouca atividade osteogênica, que, normalmente, o material fica 

encapsulado em densas fibras de tecido conjuntivo e que o epitélio juncional parece 

se formar entre o enxerto e a superfície dentária (Dragao & Sullivan, 1973; Moskow, 
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1979). Sendo assim, estes materiais também não promovem regeneração 

periodontal propriamente dita. 

d. Regeneração teci dual guiada- RTG 

O princípio da regeneração tecidual guiada é isolar o epitélio gengiva!, 

evitando a migração apical do epitélio juncional e a migração de células do tecido 

conjuntivo gengiva! para a superfície radicular, facilitando a reinserção de células do 

ligamento periodontal e do osso (Nyman et ai., 1982; Gottlow et ai., 1986; Karring et 

ai., 1993). O princípio biológico da RTG presume que o ligamento periodontal 

contenha todas as células necessárias para a regeneração periodontal. Desta forma, 

a RTG traria grande sucesso clínico. No entanto, estudos longitudinais revelam 

que os resultados clínicos obtidos variam muito e não são tão bons como esperados 

(Pontoriero & Lindhe, 1995; Wallace et ai., 1994; Bratthall, 1998). Além disso, a 

exposição e contaminação da membrana são complicações muito freqüentes 

(Tempro & Nalbandian, 1993; Demolon & Person, 1994; MacDonald et ai., 1998). O 

princípio da RTG é muito válido, pois foi o início de investigações fundadas no 

desenvolvimento natural do periodonto, mas os resultados obtidos são insatisfatórios. 

e. Fatores de crescimento 

Os fatores de crescimento são polipeptídios que podem agir local ou 

sistemicamente na proliferação e função celular por meio da regulação, proliferação, 

migração e diferenciação das células do organismo. Os fatores de crescimento são 

agentes de grande interesse para a regeneração periodontal em função de suas 

ações regulatórias sobre as funções imunes e sobre a proliferação e diferenciação de 

epitélio, osso e tecido conjuntivo (Bartold et ai., 2000). 
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O princípio biológico dos fatores de crescimento baseia-se no fato de que o 

efeito dos mediadores endógenos pode ser ampliado pela ação de fatores de 

crescimento exógenos (Graves & Cochran, 1994 - sobrape). Vários fatores de 

crescimento têm sido estudados: (Paiva & Almeida, 2005) 

- Fator básico de crescimento derivado de fibroblastos; 

-Proteínas morfogenéticas ósseas- BMP; 

- Fator de crescimento epidérmico; 

- Matriz derivada do esmalte- Emdogain; 

- Fator de crescimento de fibroblastos- FGF; 

- Fator de crescimento semelhante à insulina -IGF; 

- Fator de crescimento derivado de plaquetas- PDGF; 

- Fator de crescimento transformador- TGF. 

O fator de crescimento derivado de plaqueta e o fator de crescimento 

semelhante à insulina têm demonstrado aumento da regeneração em cães e 

macacos submetidos a periodontite experimental (Lynch et ai., 1991; Ruthertord et 

ai., 1993). As proteínas ósseas morfogenéticas oferecem potencial para estimulação 

de regeneração óssea e de cemento (Ripamonti & Reddi, 1994; Kuboki et ai., 1998). 

Embora pareça interessante o uso de fatores de crescimento, ainda não 

existem estudos clínicos longitudinais que comprovem sua eficácia. O conhecimento 

em relação à diferenciação das células periodontais é restrito, o que dificulta a 

utilização desses fatores. 
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2.1.3. Processo regenerativo 

a. Seleção, diferenciação e maturação celular 

Os tecidos periodontais possuem variados tipos de células com diferentes 

funções e de diferentes origens (fibroblastos; osteoblastos, cementoblastos e células 

endoteliais) (McCulloch & Bordin, 1991; Fries et ai., 1994; Lekic et ai., 1997). Além 

dessas células, existem também as células inflamatórias presentes no início do 

processo de reparo, já que elas secretam moléculas necessárias para a produção de 

células do tecido conjuntivo que participam dos processos regenerativo e de reparo. 

Os fibroblastos originam-se das células progenitoras localizadas nos tecidos 

conjuntivos da gengiva e do ligamento periodontal. Os cementoblastos parecem se 

originar de células do ligamento periodontal e do osso (McCIIoch & Melcher, 1983; 

McCulloch, 1985). Para que a regeneração ocorra é preciso que as células estejam 

em quantidade suficiente, no local certo e que sejam produzidas na seqüência 

temporal correta. Pelo que tudo indica, este processo seletivo é ditado pela interação 

de sinalizadores, moléculas solúveis, matriz protéica e receptores celulares que 

iniciam respostas na expressão gênica através de vias intracelulares de sinalização 

(Bartold et ai., 2000). 

b. Mediadores solúveis e reguladores da função celular 

O mecanismo de ação dos mediadores solúveis é via receptores de superfície, 

que leva a um efeito na expressão gênica através da regulação de fatores de 

indução de transcrição (Maníatís et ai.. 1987; Vellanoweth et ai.. 1994). A interação 

de mediadores solúveis e receptores celulares desencadeia processos de 

sinalização intracelular que derivam em respostas celulares, como migração, 
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mudança na arquitetura celular e síntese de matriz extracelular. Esta ·Interação, por 

sua vez afeta as interações entre célula e matriz e entre células. 

As moléculas necessárias para regeneração periodontal podem ser agrupadas 

em três categorias: fatores de crescimento polipeptídios, proteínas de adesão e 

componentes estruturais. Muitas dessas moléculas têm sido identificadas na matriz 

cementária e óssea: proteína de adesão osteopontina, sialoproteína óssea, 

fibronectina e fatores de crescimento (Nakae et ai., 1991; MacNeil & Somerman, 

1993; Narayana & Bartold., 1996). Segundo Bartold et ai (2000), apesar de o papel 

dessas substâncias na ativação celular estar sendo estudado, pouco pode se 

considerar em relação à regeneração periodontal, já que o mesmo fator de 

crescimento pode estar relacionado a diferentes funções dependendo do estágio do 

processo, do tipo de célula alvo e da disponibilidade de matriz extracelular. 

c. Matriz extracelular 

A matriz extracelular executa um importante papel na regeneração 

periodontal, regulando os eventos necessários para a mesma. A síntese e deposição 

de mediadores solúveis acontece coordenadamente à síntese e deposição de 

macromoléculas da matriz extracelular. A matriz extracelular regula a expressão 

gênica, mas os mecanismos deste processo ainda não são claros (Adams & Watt, 

1993; Ruoslahti & Reed, 1994; Gumbiner, 1996; Assoian & Zhu, 1997; Danen et ai., 

1998). 

A matriz celular é composta de colágeno, fibronectina, lamilina e outras 

proteínas não colagênicas e proteoglicanos, e regula diversas atividades celulares 

(Sastry & Horwitz, 1996; Xiao et ai., 1998; Zheng et ai., 1999). Ela afeta a migração, 

divisão e diferenciação celular, funciona como substrato para adesão celular e 

promove difusão celular e organização do citoesqueleto (Assoian & Zhu, 1997; 
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Assoian, 1997). A matriz extracelular ainda protege as células contra apoptose 

através de mecanismos envolvendo integrinas e eventos relacionados a sinais de 

insulina (Frisch & Ruoslahti, 1997; Lebrun et ai., 1998; Buckely et ai., 1999; Farrelly 

et ai., 1999). Para alcançar a regeneração periodontal, será necessário determinar 

quais os componentes da matriz extracelular regulam a expressão gênica de fatores 

de crescimento e seus receptores, a resposta celular a agonistas e a regulação 

gênica do movimento, proliferação e diferenciação celulares (Adams & Watt, 1993; 

Lynch et ai., 1995; Gumbiner, 1996; Sastry & Horwitz, 1996; Assoian, 1997). 

A matriz extracelular juntamente com qualquer fator de crescimento disponível 

pode determinar quais células serão recrutadas e quando uma lesão sofrerá reparo 

ou regeneração (Cantley et ai., 1991; Adams & Watt, 1993; Assoian, 1997). Esta 

informação gera a hipótese de que a ausência de matriz extracelular apropriada é 

uma razão pela qual o cemento não se forma em superfícies radiculares que foram 

instrumentadas (Bartold et ai., 2000). 

d. Neoformação de cemento 

O cemento executa um importante papel na regeneração periodontal 

(Bosshardt & Schroeder, 1992; Schroeder, 1992; Schroeder, 1993; Yamamoto et ai., 

1996). No entanto, não se sabe como a formação de cemento é regulada no homem 

adulto (Karring et ai., 1980; Boyko et al.,1981; Nyman et ai., 1982; Melcher et ai., 

1986 - 5). A matriz extracelular do cemento seqüestra fatores de crescimento e 

outros polipeptídios como osteopontina e sialoproteína óssea (Somerman et ai., 

1989; MacAIIister et ai., 1990; Olson et ai., 1991; MacNeil & Somerman, 1993; 

Narayanan et ai., 1995; Pitaru et ai., 1995). Essas moléculas afetam a migração, 

adesão e proliferação de células periodontais e a síntese de matriz dessas células e 

ainda manifestam especificidade celular e tecidual entre o mesmo tipo celular (Oison 

et ai., 1991; Somerman, 1993; Narayanan et ai., 1995; Pitaru et ai., 1995). A matriz 
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extracelular do cemento tem o potencial de regular a diferenciação de células 

precursoras nos cementoblastos (Tatakis, 1993). Desta forma, os componentes do 

cemento são capazes de emitir sinais para recrutamento, proliferação e diferenciação 

de células periodontais e regulam a regeneração do cemento, assim como a 

regeneração de outros componentes periodontais (Bartold et ai., 2000). 

2.2. Engenharia tecidual - O novo paradigma da regeneração periodontal 

A engenharia tecidual é um campo emergente da ciência, cujo objetivo é o 

desenvolvimento de técnicas para a fabricação de novos tecidos para reposição de 

tecidos danificados ou perdidos por doenças. É baseada nos princípios da biologia 

celular, do desenvolvimento biológico e dos biomateriais (Narem et ai., 1995; 

Reddi,1998; Vacanti et ai., 1991). 

Para produzir um tecido através da engenharia tecidual, são necessários 

alguns fatores: apropriado nível e seqüência de sinais reguladores, presença de 

células progenitoras viáveis e apropriada matriz extracelular ou material carreador 

(Nakahara et ai., 2000; Bartold et ai., 2000). Recentes avanços em relação aos 

fatores de crescimento e polímeros biodegradáveis têm dado condições para o 

sucesso da engenharia tecidual para cartilagem, osso e outros tecidos, e o 

periodonto pode ser considerado um ótimo candidato para tais procedimentos 

(Bartold et al.,2000). Alguns estudos têm mostrado que células do ligamento 

periodontal podem ser transplantadas para defeitos periodontais sem efeitos 

adversos imunológicos ou inflamatórios (Lang et ai., 1998; Malekzeh et ai., 1998; Van 

Dijk et ai., 1991). Cementoblastos, assim como várias células periodontais 

transferidas como vetores para expressão de variados fatores de crescimento, têm 

sido investigados nos modelos de engenharia tecidual periodontal (Jin et ai., 2004; 

Jin et ai., 2003; Zhao et ai., 2004- 9). 
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Uma estratégia de engenharia tecidual para regeneração periodontal que 

explora a capacidade regenerativa das células tronco do periodonto é uma idéia 

atrativa. As células tronco poderiam se desenvolver no interior de um arcabouço 

tridimensional e posteriormente ser implantadas no interior do defeito. Pelo uso desta 

abordagem, a necessidade de recrutamento de células é eliminada e a 

previsibilidade do sucesso pode ser aumentada (Bartold et ai., 2000; Bartold et ai., 

2000). Tendo como base o sucesso desta tática em outros sítios anatômicos, a 

abordagem da engenharia tecidual revela que um procedimento que leva em conta a 

seqüência biológica temporal dos estágios funcionais de reconstrução será essencial 

para a regeneração (Brekke & Toth, 1998; Pomahac et ai., 1998; Reddi, 1998; 

Giannobile, 1999). 

2.2.1. Pré-requisitos para o sucesso da engenharia tecidual 

Os pré-requisitos para o sucesso da engenharia tecidual são divididos em 

duas áreas: aspectos biomecânicos (manutenção de espaço, barreiras) e funções 

biológicas (biocompatibilidade, ·Incorporação celular, incorporação de mensagens 

instrutivas) (Brekke & Toth, 1998). 

a. Manutenção do espaço dento do defeito 

Sabe-se que para haver neoformação óssea no interior de um defeito, o 

espaço precisa ser mantido e a invaginação tecidual prevenida {Berg, 1947; Hurley et 

ai., 1959). Este critério deve ser seguido para a engenharia tecidual e colocação de 

matrizes para regeneração. O material desenhado deve ter a forma e flexibilidade 

adequada para colocação dentro do defeito e ser resistente à colabação. Portanto, o 

material deve seguir os princípios da RTG e ter configuração semelhante àqueles 
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usados para tal fim (Scantlebury, 1993; Brekke & Toth, 1998). A arquitetura interna 

do arcabouço deve ser ideal para maximizar a colonização celular de forma seletiva 

e o preenchimento de tecidos compatíveis àqueles a serem regenerados (Whang et 

ai., 1999). 

b. Barreiras 

A barreira ideal é aquela que impede a invaginação de tecidos indesejados e 

proporciona o preenchimento seletivo de tecidos fundamentais à regeneração. 

Portanto, a engenharia tecidual deve agir como esta barreira ideal, selecionando os 

tecidos que '"ão preencher o defeito e proporcionar a regeneração periodontal (Cima 

et ai., 1991; Whang et ai., 1999). Para tanto, a arquitetura desta barreira deve ser de 

forma que a superfície externa aja excluindo os tecidos indesejados e a interna 

induzindo o crescimento tecidual. É ainda necessário observar que o epitélio 

desempenha um importante papel no selamento na porção coronária do defeito. 

Desta forma, o principio da engenharia tecidual para a regeneração periodontal não 

pode excluir totalmente o epitélio e sim, deve estimulá-lo a desenvolver, de forma 

rápida e eficaz, um selamento biológico adequado para proteger os eventos 

regenerativos (Vanheusden et ai., 1999). 

c. Biocompatibilidade e configuração 

A configuração ideal do arcabouço deve incluir biocompatibilidade aos tecidos 

regenerados ou reabsorção gradativa com a regeneração (Toriumi et ai., 1991; 

Gogolewski et ai., 1993). Além disso, a regeneração tecidual através do uso de 

produtos da bioengenharia parece ser dependente da porosidade e do tamanho dos 

poros da estrutura tri-dimensional de suporte (Boyan et ai., 1996; Whang et ai., 
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1999). Portanto, as configurações dos materiais de suporte devem considerar o 

tamanho ideal dos poros tanto para a inserção e incorporação celular in vitro como 

para a maturação subseqüente de tecido durante a regeneração in situ (Bartold et ai., 

2000). 

Dentre os materiais de suporte até então estudados, podemos citar: fosfato de 

cálcio, hidroxiapatita, componentes da matriz extracelular (colágeno, acido 

hialurônico e fibronectina), ácido poliglicóico e outros materiais sintéticos 

bioreabsorviveis (Brekke & Toth, 1998). 

Obviamente, os materiais de suporte devem ser imunologicamente inertes, 

não devem induzir uma resposta inflamatória exagerada e não devem transmitir 

doenças (Omstead et ai., 1998). 

d. Incorporação de células adequadas para a regeneração periodontal e 

biodisponibilidade de mensagens instrutivas 

Através do conhecimento das células adequadas para o processo periodontal 

regenerativo, será possível incorporar estas células a um arcabouço biodegradável 

para imediata introdução no defeito periodontal. Já existe a possibilidade de 

alteração genética das células para produção de componentes da matriz extracelular 

ou de mensagens instrutivas. No entanto, a biossegurança desses procedimentos 

ainda é questionável (Riew et ai., 1998; Breitbart et ai., 1999; Eton et ai., 1999). 

As moléculas sinalizadoras necessárias para crescimento, diferenciação e 

expressão gênica de uma proteína específica da matriz extracelular poderia ser 

incorporada às matrizes produzidas pela bioengenharia. No entanto, o controle da 

liberação desses agentes é algo difícil de ser alcaçado (King et ai, 1997). 
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2.2.2. Células tronco e regeneração periodontal 

Como citado anteriormente, para que ocorra a regeneração periodontal, 

alguns eventos precisam ser regulados a nível molecular e celular. Esses eventos 

incluem o recrutamento de células progenitoras que depois se diferenciarão nas 

células necessárias à regeneração periodontal -células do ligamento, cemento e 

osso (Pitaru et ai., 1994; Narayanan & Bartold, 1995; Bartold et ai., 2000). 

As terapias regenerativas estudadas e usadas até hoje têm apresentado 

pouco ou nenhum sucesso em relação aos resultados esperados. Por isso, a 

abordagem biológica do assunto aponta para novas alternativas de tratamento 

baseadas no desenvolvimento e regeneração do periodonto, tendo como enfoque 

a biologia celular e molecular. 

O ligamento periodontal é um tecido altamente vascularizado e com grande 

conteúdo celular. Este tecido tem a maior taxa de turnover do organismo (Sodek, 

1976). McCulloch e colaboradores (1987), em um estudo in vivo, identificaram 

uma pequena população de células progenitoras no ligamento periodontal. Essas 

células pareciam estar em maior quantidade em regiões próximas aos vasos 

sanguíneos e apresentavam características clássicas de células tronco, como 

tamanho pequeno, resposta a fatores estimuladores e ciclo lento. 

De acordo com o Glossário da Sociedade Brasileira de Periodontia (2005), 

célula tronco é uma célula pluripotente capaz de or'1ginar diferentes tipos 

celulares. Melcher (1985) foi o primeiro a propor que as células tronco poderiam 

estar presentes nos tecidos periodontais e que as três populações celulares do 

periodonto derivariam de uma mesma população de células ancestrais. O 

questionamento de Melcher em relação às células tronco foi levado adiante, mas 

pouca evidência foi fornecida para suportar este conceito (Pitaru et ai., 1994; 

Amar, 1996). 
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Como o processo de regeneração periodontal mimetiza o processo de 

desenvolvimento natural, a hipótese de que células tronco estariam presentes 

nesses tecidos é reforçada. As técnicas de clonagem têm possibilitado o isolamento 

de diferentes tipos celulares do tecido periodontal e estudos sugerem que algumas 

das células têm características de células tronco, possibilitando futuras investigações 

sobre terapias regenerativas baseadas em terapia celular (lvanovski et ai, 2001). 

a. Identificação de células tronco periodontais 

As células tronco derivadas do ligamento periodontal foram identificadas por 

Seo e colaboradores (2004) e assim foram caracterizadas pela sua capacidade de 

gerar colônias de células de adesão com capacidade clonogênica e de se diferenciar 

em diferentes linhagens de células do estroma. 

b. Potencial de proliferação das células tronco do ligamento periodontal 

As células tronco periodontais apresentaram maior taxa de proliferação que as 

células tronco medulares (Friedenstein et ai., 1976; Seo et ai., 2004). No entanto, 

apesar da alta taxa de proliferação das células tronco periodontais, estas células 

sofrem senescência e tem limitado ciclo de vida. Este fato diferencia estas células 

das células embrionárias, que são virtualmente imortais. A imortalidade das células 

embrionárias se deve ao fato da grande expressão da enzima telomerase, que 

mantém o comprimento do telômero e a estabilidade cromossômica durante a divisão 

celular. Já para grande parte das células tronco mesenquimais, a atividade de 

telomerase é nula. A atividade desta enzima seria importante para adiar o processo 

de senescência, levando a um aumento da taxa de proliferação e de vida (Shi & 
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Gronthos, 2003; Gronthos et ai., 2003). Estudos recentes demonstraram que se as 

células tronco medulares são induzidas a expressar atividade de telomerase, seu 

tempo de vida é aumentado em quase três vezes (Simonsen et ai., 2002; Shi & 

Gronthos, 2003; Gronthos et ai., 2003). Devido a esses fatos, pode-se notar que há a 

possibilidade de controlar geneticamente ex vivo o tempo de vida das células 

periodontais, regulando as suas propriedades proliferativas, tendo como objetivo a 

aplicação clínica. No entanto, é preciso ter cautela na aplicação de tal abordagem, 

pois um estudo recente de Rubio e colaboradores (2005), indicou que a expressão 

aumentada de telomerase pelos clones de células tronco medulares pode levar ao 

desenvolvimento de tumores. 

c. Caracterização e origem das células tronco periodontais 

A caracterização e origem das células tronco periodontais ainda é algo a ser 

alcançado. As células tronco periodontais possuem vários fatores em comum com as 

células tronco medulares, com as células tronco pulpares e do osso alveolar, como 

expressão dos mesmos marcadores, localização peri-vascular e expressão de 

proteínas em comum (McCulloch et ai., 1987; Moule et ai., 1995; Arceo et ai.., 1991; 

D'Errico et ai., 1999; Gronthos et ai., 1999; lvanoviski et ai., 2001; Shi et ai., 2002; 

Gronthos et ai., 2003; Sizo et ai., 2003; Seo et ai., 2004). Thesleff e colaboradores 

( 1999), propuseram que a expressão de proteínas em comum implica na existência 

de uma via molecular em comum regulando a formação óssea e cementária. 

Ainda não se conseguiu identificar marcadores em comum associados ao 

ligamento periodontal e ao cemento. Tendo como base os estudos de Arzate e 

colaboradores (1992; 1996) e Perez e colaboradores (2003), atenta-se para a 

possibilidade de testar estas células à presença de proteínas associadas ao cemento 

e ao ligamento periodontal. Devido à semelhança morfológica e funcional entre 

ligamento e tendão, foi testada a expressão de um fator de transcrição específico ao 
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tendão (scleraxis), pelas células tronco peridontais. Esses estudos revelaram que as 

células tronco periodontais expressaram maiores níveis deste fator quando 

comparadas às células tronco medulares, o que revela que as células tronco 

periodontais são as únicas células pós-natais que se diferenciam das células tronco 

medulares mesenquimais (Bartold, 2006). 

d. Potencial de diferenciação e de aplicação clínica das células tronco 

periodontais 

Uma subpopulação de células derivadas de células do ligamento periodontal 

demonstraram capacidade de formação de depósitos mineralizados in vitro (Arceo et 

ai., 1991; Cho et ai., 1992). Seo e colaboradores (2004), demonstraram a capacidade 

das células tronco do ligamento periodontal de formar depósitos mirenalizados. 

E quanto à capacidade das células tronco periodontais de formar um tecido 

organizado e funcional in vivo? 

Os estudos de Krebsbach e colaboradores (1998) e Gronthos e colaboradores 

(2000), sugerem que as células tronco periodontais precisam de uma arcabouço. 

como hidroxiapatita ou tricálcio fosfato, para induzir a formação de osso, dentina e 

cemento in vivo. 

Dijk e colaboradores (1991) testaram a hipótese de que células do ligamento 

periodontal implantadas em defeitos ósseos podem criar nova inserção. Células do 

ligamento periodontal de cães foram colhidas e submetidas à cultura. Defeitos 

periodontais foram produzidos cirurgicamente nos cães e a cultura de células do 

ligamento foi implantada nas supetiícies radiculares. Os resultados demonstraram 

que a implantação das células possibilitou a regeneração periodontal dos defeitos e 

impediu a migração apical do epitélio e reabsorção dentinária. 
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Lang e colaboradores (1995) testaram a capacidade das células do ligamento 

periodontal de formar tecidos diferentes in vitro e analisaram a tese de que células do 

osso alveolar poderiam se diferenciar em cementoblastos in vivo, quando 

reimplantadas juntamente com raízes dentárias. As células foram obtidas do osso 

alveolar e do ligamento periodontal de suínos e foram submetidas à cultura nas 

raízes homólogas extraídas. Cada animal recebeu 2 raízes cobertas com células do 

osso alveolar, 2 raízes cobertas com células do ligamento periodontal e 2 raízes 

controle (sem nada). As raízes controle apresentaram reabsorção e anquilose e as 

raízes cobertas por células do ligamento periodontal apresentaram formação tecidual 

in vivo. As células do osso alveolar sintetizaram um tecido calcificado, semelhante ao 

cemento, sugerindo que essas células podem se diferenciar em cementoblastos, 

quando implantadas com um substrato dental in vivo. As células do ligamento 

periodontal sintetizaram um tecido conjuntivo, com fibras orientadas, semelhantes ao 

ligamento periodontal. Os resultados indicam que as células submetidas à cultura 

conservam a capacidade de formar diferentes tecidos periodontais após reimplante, 

dependendo da origem celular, e que o osso alveolar contém precursores do 

cemento com potencial de se diferenciar em cementoblastos ativos, na presença de 

substrato dental. 

Lang e colaboradores (1998) investigaram a capacidade de diferentes 

populações de células periodontais promoverem regeneração periodontal após 

cultura e reimplante em defeitos periodontais. Culturas de células foram obtidas do 

osso alveolar e do ligamento periodontal de suínos. Defeitos interdentais e de turca 

foram induzidos nos animais e foram tratados com terapias diferentes: cirurgia + 

reimplante de células do osso alveolar (grupo ABC) + membrana de teflon (grupo 

PLC); cirurgia+ reimplante de células do ligamento periodontal (grupo BG); cirurgia+ 

gelatina óssea (carreador) + membrana (grupo BG); cirurgia + membrana (grupo 

NBG); cirurgia (grupo FS); nenhuma terapia (grupo NT). Os defeitos foram 

analisados clínica e histologicamente após 1 O, 30 e 90 dias. O grupo ABC 

apresentou formação inicial de tecido calcificado no 8º dia e regeneração somente 
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após 90 dias. Nos grupos BG e NBG, o reparo da lesão variou de acordo com o tipo 

de membrana utilizada e com a morfologia do defeito. O grupo PLC apresentou 

resultados semelhantes aos dois grupos anteriores, no entanto, alguns defeitos 

apresentaram extensa formação de cemento e osso. Os grupos FS e NT sofreram 

reparo por epitelização. Os resultados demonstram que o reimplante de cultura de 

células do osso alveolar leva à formação de cemento e osso, que por sua vez conduz 

a formação de uma nova inserção. Pode-se especular que as células estabilizam a 

formação tecidual no defeito ou na superfície radicular nos estágios iniciais do 

processo regenerativo e previne a migração epitelial. 

Seo e colaboradores (2004) realizaram um estudo em ratos 

imunocomprometidos, incorporando subcutaneamente um arcabouço de 

hidroxiapatita/tricálcio fosfato contendo células tronco periodontais. Estruturas 

semelhantes ao cemento e ligamento periodontal se formaram e estas estruturas se 

ligaram ao cemento neoformado de maneira semelhante às fibras de Sharpey. 

Seo e colaboradores (2004) implantaram culturas de células tronco do 

ligamento periodontais em defeitos criados cirurgicamente em ratos. Os resultados 

mostraram que as células tronco do ligamento periodontal aderiram tanto à superfície 

do osso alveolar como à superfície cementária, evidenciando a formação de 

estruturas semelhantes ao ligamento periodontal. 

Um estudo de Nakahara e colaboradores (2004) investigou um método de 

engenharia tecidual baseado em terapia celular, usando células autólogas derivadas 

do ligamento periodontal em defe'1tos ósseos bilaterais criados cirurgicamente. As 

células foram obtidas de cães e foram adicionadas a um carreador de colágeno 

imediatamente antes de serem implantadas nos defeitos ósseos. Um lado funcionou 

como controle e os defeitos ficaram vazios. A regeneração do cemento foi uniforme 

no lado teste, porém mais lenta quando comparada ao lado controle. Os resultados 

sugerem que as células do ligamento periodontal implantadas em defeitos ósseos 
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induzem à regeneração de cemento, indicando o potencial in situ da engenharia 

tecidual usando células autólogas para a regeneração periodontal. 

Kawaguchi e colaboradores (2004) verificaram a capacidade regenerativa do 

autotransplante de células tronco medulares em defeitos ósseos periodontais. As 

células tronco foram isoladas de cães e submetidas à cultura in vitro. As células 

foram misturadas a uma solução de colágeno tipo I a 2% e transplantadas para os 

defeitos classe 111 induzidos. A solução de colágeno foi usada no grupo controle. No 

grupo teste, os defeitos sofreram regeneração periodontal em maior porcentagem, 

quando comparados ao grupo controle. Os resultados indicam que o autotransplante 

de células tronco medulares é uma alternativa para a regeneração periodontal. 

Aizuki e colaboradores (2005) desenvolveram um método de aplicação de 

células do ligamento periodontal como uma camada em defeitos ósseos (deiscência) 

produzidos cirurgicamente em cães. As células do ligamento per"1odontal foram 

extraídas dos cães e a camada de células foi produzida através de cultura celular. As 

camadas de células do ligamento foram reforçadas adicionando-se as células a um 

carreador de ácido hialurônico e, posteriormente, estas células foram colocadas nos 

defeitos ósseos. Como controle, usou-se apenas o carreador de ácido hialurônico no 

defeito. O número de defeitos regenerados (ligamento, cemento e osso) no grupo 

teste foi maior que no grupo controle. Os autores afirmam que o enxerto direto de 

células do ligamento periodontal em defeitos ósseos poderia ser um procedimento 

eficaz para a regeneração periodontal. Além disso, o carreador usado foi totalmente 

degradado, sem sinais de inflamação, em 8 semanas após a cirurgia. 

Hasegawa e colaboradores (2005) também usaram o método de aplicação de 

células do ligamento periodontal como camada em defeitos ósseos tipo deiscência 

produzidos cirurgicamente em ratos. No entanto, os autores usaram células do 

ligamento periodontal humano para a fabricação das camadas celulares. As células 

do ligamento periodontal humano foram transplantadas para os defeitos ósseos 

produzidos nos animais. Os resultados demonstraram tecidos semelhantes ao 
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ligamento periodontal, incluindo uma camada de tecido, semelhante ao cemento 

acelular com fibras inseridas, em seu interior. Estes resultados sugerem que essa 

técnica de aplicação de células do ligamento periodontal como uma camada pode 

ser útil para a regeneração periodontal. 
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3. Conclusões 

Ao longo do estudo, tornou-se claro que alguns eventos precisam ser 

regulados a nível molecular e celular para que a regeneração periodontal seja 

alcançada. Desta forma, as terapias até agora estudadas e utilizadas parecem ser 

incapazes de conduzir a regeneração periodontal de forma previsível, já que as 

mesmas não atuam a nível celular e molecular. Essas terapias apresentam 

resultados aquém daqueles esperados devido a alguns fatores (Bartold et ai., 2000): 

· incapacidade de controlar a formação de epitélio juncional longo; 

- incapacidade de isolar o sítio em questão do meio bucal e prevenir 

contaminação; 

- restrição de regeneração aos tecidos ósseos ignorando o cemento e as 

fibras; 

- incapacidade de definir precisamente os fatores de crescimento e 

diferenciação necessários para a regeneração; 

- infecção da membrana ou do material regenerativo no período pós-cirúrgico. 

O complexo de tecidos periodontais é único, pois a regeneração dos 

componentes dos tecidos duros e moles precisa ser coordenada e integrada, já que 

o novo tecido conjuntivo se insere no cemento e no osso. Por isso, o 

desenvolvimento desses tecidos começou a ser intensamente estudado com o intuito 

de desvendar o caminho ideal para a regeneração periodontal. Desta forma, a 

abordagem biológica do assunto aponta para novas alternativas de tratamento 

baseadas no desenvolvimento e regeneração do periodonto tendo como enfoque a 

biologia celular e molecular. No entanto, o entendimento da integração dos 

componentes necessários para se manter a forma, a integridade e a função dos 

tecidos ainda não foi alcançado. 
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A engenharia tecidual seria uma terapia que explora a capacidade regenerativa 

das células tronco do periodonto, dispensando a necessidade de recrutamento de 

células e aumentando previsibilidade do sucesso. Os diversos estudos in vivo 

apresentados no trabalho revelam maior controle do processo regenerativo. 

Entretanto, ainda é necessária a realização de estudos clínicos longitudinais para 

que se possa mensurar a aplicabilidade e o sucesso destas novas terapias. Por outro 

lado, o conhecimento dos processos biológicos e moleculares está em visível 

crescimento, e a regeneração periodontal parece estar cada vez mais previsível. 
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