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RESUMO

A odontologia moderna, mesmo usando as suas técnicas mais primorosas, na prética, ainda recupera a perda dental com implantes
metdlicos recobertos por coroas protéticas. Esses métodos, apesar de efetivos, estdo longe de repor qualita e quantitativamente todas as
estruturas biolégicas perdidas. Nesse interim, hd um empenho coletivo dos cientistas em criar técnicas de desenvolvimento dental que
possibilitem a confeccdo de um dente natural - um biodente - fazendo uso de diferentes populacées celulares e técnicas de engenharia
de tecidos. Essas pesquisas, apesar de recentes, avancam e prometem revolucionar o futuro da odontologia, uma vez que trazem consigo
a perspectiva do desenvolvimento da terceira-denticdo em humanos. Apesar de ainda ndo haverem ensaios clinicos in vivo, j& existem
trabalhos primorosos revelando diferentes maneiras de se criar um elemento dental por completo em laboratério e de aplicé-lo em mo-
delos animais. Atualmente, usam-se quatro principais técnicas para o desenvolvimento dos biodentes e séo justamente sobre elas, suas
vantagens, desvantagens e perspectivas de aplicabilidade clinica futura que esse artigo se compromete a fazer uma reviséo da literatura.
Termos de indexagdio: células-tronco; engenharia tecidual; odontologia.

ABSTRACT

Even using the best techniches available, modern dentistry still replaces lost with metal implants covered with prosthetic crowns. Although
these methods are effective, they are far from reproducing, qualitatively and quantitatively, all the biological structures that were lost.
Meanwhile, there is a collective effort of scientists to create techniques that allow a natural tooth (Bio-tooth) to be created, using different
cell populations and tissue engineering techniques. Although these researches are recent, they are advancing and promise to revolutionize
the future of dentistry, since they offer the possibility of developing the third dentition in humans. In vivo clinical assays are still inexistent
but there are that show different ways of making a complete dental element in a laboratory in animal models. Currently, there are four
major techniques available to make bio-tooth and this paper makes a literature review to expose them, their advantages, disadvantages
and perspective of future applicability in the clinical setting.

Indexing terms: stem cells; tissue engineering; dentistry.

denti¢bes: a decidua e a permanente. A primeira, como o préprio

INTRODUCAO

nome sugere (do latin decidere = cair) esta fadada a sua substituicao.
Ja a segunda, quando perdida na espécie humana, nio tem uma

No6s os usamos todos os dias e os cuidamos  sucessora. Haja vista essa limitagio da natureza, o ser humano

periodicamente, mas, mesmo assim, os dentes ainda sio
perdidos total, ou parcialmente, com muita frequéncia. A carie
e a doenca periodontal sdo as duas principais razdes pra que
isso ocorra, mas trauma e doengas genéticas também estio
entre os fatores mais etioldgicos prevalentes'.

A perda dental leva aos problemas que vao muito
além dos causados pela auséncia fisica de um 6rgao. Os
dentes tém influéncia direta e indireta no bem-estar fisico,
psicolégico e no convivio social dos seres humanos.

Os aspectos morfolégicos e funcionais da denti¢io
sao reflexos diretos das caracteristicas genéticas intrinsecas a
cada espécie’. Os seres humanos, por exemplo, possuem duas

tenta, hd milénios, substituir os dentes perdidos pelos mais
diversos tipos de materiais’. O melhor que se conseguiu fazer
até o momento foi implantar pinos metalicos e revesti-los com
coroas ceramicas. Por mais apurado que essa técnica seja, ha de
se admitir que esteja longe de substituir na integra os tecidos
perdidos tanto do ponto de vista biolégico, estético ou funcional.

Com os recentes avangos nas pesquisas com células-
tronco e no desenvolvimento de técnicas de engenharia de tecidos’,
assume-se agora a possibilidade de, em um futuro préximo,
substituir um dente perdido por um érgao bioldgico capaz de
representi-lo em todos os seus aspectos™. E sob tal perspectiva
que voga a discussao cientifica e se consolida este trabalho.
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Engenharia de tecidos

O conceito de engenharia tecidual surgiu em
1993, no seio da Universidade de Harvard e do Instituto
de Tecnologia de Massachusetts quando o médico cirurgiao
Joseph P. Vacanti e o engenheiro quimico Robert S. Langer
buscavam maneiras de se manipular células em laboratério
a fim de construir 6rgios e tecidos para transplante*. Esses
pesquisadores revelaram tentativas bem sucedidas de criagdo
de tecidos em laboratério desde entio® e apds firmarem
parcerias com a pesquisadora Pamela C. Yelick, almejaram a
possibilidade de também de construir dentes’.

O interesse da engenharia tecidual voltada a confec-
cao de dentes/tecidos dentais nao se deu ao acaso. Neste
nicho de pesquisa, os dentes apresentam duas grandes
vantagens sobre os demais 6rgaos ou tecidos do organismo:
sdo acessiveis e ndo essenciais para a vida'’. Por esta e
outras razbes tém sido largamente utilizados a fim de se
aprimorar as diferentes técnicas de engenharia tecidual e de
se compreender como ocorrem as interagdes célula-célula e
célula-organismo*'.

Concomitantemente ao desenvolvimento e refina-
mento de diversas técnicas de engenharia tecidual, descobriu-
se, recentemente, que existem diferentes tipos de células-
tronco nos diversos tecidos dento-maxilo-faciais, uteis nao
s6 para reparacio e regeneracio de estruturas dentais'>'’,
mas também para recuperar dreas perdidas ou danificadas de
outros 6tgios ou tecidos do corpo!>!>171,

Como exemplo dessas fontes celulares promissoras,
pode-se citar as células-tronco encontradas na polpa dental de
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dentes permanentes e deciduos™ !, no ligamento periodonta

no foliculo dental® ¢ na papila apical'****

. Todas estas células
sdo portadoras de notavel capacidade proliferativa e possuem
diferente potencial de diferenciacio representando, portanto,
um recufrso promissor para a regenerac¢io parcial ou completa

de tecidos humanos, sejam eles dentais ou nao.

Buodentes

A expressio “desenvolvimento de terceira dentigao”
refere-se a confeccdo de substitutos bioldgicos (biodentes)
para os dentes perdidos ou ausentes. Isso se da por meio do
uso de técnicas de engenharia tecidual e fontes celulares que,
apos terem sido corretamente manipuladas em laboratorio,
culminam com a formagio de estruturas/tecidos dentais™.

O primeiro passo para que as pesquisas em
bioengenharia dental pudessem se iniciar foi entender o
processo de desenvolvimento dental 77 vivo, tal qual ele ocorre
em todos os vertebrados da natureza, para s6 entdo tentar
reproduzi-lo em laboratério”.

Assim sendo, sabe-se que os dentes se desenvolvem
a partir de uma série de interagbes reciprocas entre células
epiteliais (epitélio bucal) e mesenquimais (ectomesénquima
derivado da crista neural) durante a embriogénese. A linguagem
usada por esses tecidos envolve interagdes entre proteinas
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sinalizadoras e receptores especificos que, uma vez ativados,
orquestram o desenvolvimento dental'’. Fortes evidéncias
sugerem que esse didlogo seja iniciado pelo epitélio bucal
quando este envia os primeiros sinais para o mesénquima
subjacente. O mesénquima, por sua vez, ao receber os sinais
do epitélio odontogénico, passa a adquirir caracteristicas
odontogénicas e, como resposta, envia outros sinais ao epitélio
que, por fim, resultam em mudancas cito-morfoldgicas e
morfogenéticas no mesmo. A partir dai, células epiteliais se
diferenciam em ameloblastos (células secretoras de esmalte
dental) e as células ectomesenquimais se diferenciam em
odontoblastos (células secretoras de dentina)?.

Nesse momento, fica clato que o processo de
confeccao de biodentes se depara com a dificuldade de se
reproduzir em laboratério algo que ¢é feito pela natureza
de maneira tdo harmoénica e complexa ao longo do
desenvolvimento.

Atualmente, quatro s3o as principais técnicas utilizadas
e/ou especuladas pelos cientistas para se confeccionar um
biodente, sendo que as duas primeiras citadas a seguir sdo as
mais utilizadas e estao mais perto da aplicabilidade clinica futura.

Técnica do nso de moldes biocompativeis

Hsta técnica foi originalmente utilizada pela equipe de
pesquisadores norte-americanos chefiada pelo cientista Joseph
Vacanti, no ano de 1997, quando da necessidade de se aumentar
a area de tecido intestinal sadio em pacientes com Sindrome
do Intestino Curto. Foi realizado o cultivo de células epiteliais
da mucosa gastrica sobre moldes de acido poli-glicolico para
posterior transplante das mesmas no intestino dos pacientes®.
Desse experimento surgiu a ideia de se usarem esses mesmos
tipos de moldes para colocar sobre eles células odontogénicas
com a finalidade de formar tecidos dentais’. O primeiro passo
consistiu entdo na confeccao dos moldes que dariam a forma aos
dentes. Estes foram feitos a partir de polimeros biodegradaveis,
a exemplo do poliglicolato/poli-L-lactato (PGA/PLLA) e do
poli-L-lactato-co-glicolato (PLGA).

A segunda etapa foi plaquear, sobre esses moldes,
células provenientes de germes dentais dissociados enzima-
ticamente, previamente cultivadas por seis dias. O conjunto
moldeira/células odontogénicas foi colocado no omento de
ratos imunocomprometidos com a finalidade de que estas
células tivessem um lugar propicio para o seu desenvolvimento
(com um bom aporte sanguineo e baixa imunidade). Apds 20-30
semanas, analises histolégicas revelaram a formacao de pequenas
coroas dentais (1-2mm) com evidente formacido de esmalte,
dentina e polpa dental’.

Em 2008, esse mesmo grupo de pesquisadores™, apos
tentativas prévias®, conseguiu aptimorar suas técnicas e atingir
um importante objetivo: criar nao s6 uma coroa dental, mas, além
dela o inicio da formacio de uma raiz e ligamento petiodontal®.
Esse fol um importante passo que culminou, recentemente, com
a também formacio de cemento e 0sso alveolat’.
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Estudos como esses mostram a capacidade que as
c€lulas epiteliais ¢ mesenquimais tém de se auto-reagregarem
e de se diferenciarem mesmo apés terem sido extraidas do
seu sitio anatomico, serem manipuladas em laboratério e
colocadas aleatoriamente sobre moldes pré-fabricados.

Apesar dos achados promissores, essa técnica
ainda apresenta alguns problemas que, consequentemente,
a distancia da aplicabilidade clinica em humanos atualmente.
Dentre eles, podemos citar que, até o presente momento,
os dentes formados ndo assumem fielmente o formato
das molduras e que os moldes proporcionam um modelo
estatico de desenvolvimento. Isso fica mais claro quando
visto que todas as células odontogénicas sofrem mudancas
cito-morfogenéticas ao longo do desenvolvimento dental
e os moldes, ndo respeitam/proporcionam esse modelo de
desenvolvimento.

Técnica da recombinagao tecidnal

Esta técnica objetiva reproduzir na cavidade bucal
de um individuo adulto o desenvolvimento dental tal qual ele
ocorre durante a embriogénese, ou seja, a partir de uma série de
interagdes reciprocas entre o tecido epitelial e mesenquimal®.

Com esta finalidade, recombinam-se fontes celulares
epiteliais (para dar origem ao esmalte dental) e mesenquimais
(para formar a dentina, a polpa dental, o ligamento periodontal
¢ os demais tecidos de suporte) capazes de interagir entre si e
resultar no desenvolvimento de um elemento dental®,

Até o presente momento, esses estudos ainda estdo
em carater de pesquisa experimental e as fontes epiteliais mais
usadas provém de epitélio odontogénico da lamina dental de
embribes de ratos e camundongos e, o tecido mesenquimal, do
proprio ectomesénquima subjacente ao epitélio odontogeénico
ou de outras fontes celulares mesenquimais nio odontogénicas
como, por exemplo, as da medula dssea™'.

A técnica de recombinacio de tecidos dentais
ganhou destaque no cenario mundial de pesquisa no ano de
2004 quando usada pela equipe de pesquisadores britanicos
chefiada pelo professor Paul T. Sharpe que, a partir de
células epiteliais odontogénicas de camundongos com 10
dias de vida embriondria e de células mesenquimais nio
odontogénicas (células embrionarias, células da crista neural
e células da medula 6ssea), fizeram ensaios de recombinacdo
tecidual, ou seja, associaram estes tecidos e avaliaram a
forma como eles interagiriam. Apos trés dias de co-cultivo,
foi possivel identificar transcritos de genes envolvidos
na odontogénese (Msx1, Lhx7, Pax9) em todas as fontes

celulares ndo odontogénicas®

. Isso é um indicativo de que o
epitélio odontogénico interagiu com as fontes celulares nao
odontogénicas a ponto de estimular tais células a sintetizar
proteinas que normalmente nao produziriam, uma vez que
se referem somente a dentes. Isso vai de encontro com a
proposta dessa técnica que € justamente tentar reproduzit

em laboratério as interagSes epitélio-mesenquimais tal qual
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ocorrem no processo natural de odontogénese. Quando
esse conjunto de células epiteliais ¢ mesenquimais foi
transplantados sob a capsula renal de camundongos adultos
e mantidos neste sitio por 10-14 dias, pdde-se observar a
formacao de tecidos moles e 6sseos em todos os casos de
recombina¢io e naqueles onde a fonte mesenquimal eram
células da medula 6ssea houve a formacio de dentes com
esmalte, dentina, polpa dental e osso alveolar®.

Desde entdo, a técnica de recombinacio tecidual
veio sendo aprimorada. Trabalhos subsequentes buscaram
avaliar até que ponto as células mesenquimais influenciavam
a histogénese dental e descobriram que mesmo quando
ambos os tecidos epiteliais ¢ mesenquimais eram dissociados
enzimaticamente para entio serem recombinados, ocorria a
formacio de estrutura dentais’™. Isso reforcou o potencial
de auto re-agregacao e de auto-reorganizacio que as células
odontogénicas possuem mesmo apoés terem perdido a sua
memoria posicional.

Em 20006, o desafio do desenvolvimento de liga-
mento periodontal e de raiz dental foi superado®. A confeccio
de um biodente dotado de raiz e a reprodutibilidade da
articulagdo que existe entre o dente e o alvéolo (conhecida
como gonfose) ndo havia sido possivel até entdo e sido feitos
considerados até hoje como os principais indicativos de éxito
do desenvolvimento de um biodente. O desenvolvimento
de bioraiz dental por si s6 abre precedentes para indimeras
aplicabilidades clinicas das mesmas e a nao anquilose desta ja
¢ um dos objetivos alcangados por essa técnica.

Por fim, a técnica de recombinacio tecidual culminou
recentemente no desenvolvimento de um biodente dotado
de todos os tecidos dentais e completamente funcional.
Pesquisadores japoneses o implantaram em alvéolos dentais
nos maxilares de ratos previamente submetidos a extragdes
dentais. Conforme mencionado, o éxito da técnica nio se
limitou ao desenvolvimento de um germe dotado de todos os
tecidos dentais e peridentais; o biodente possuiu capacidade
eruptiva a ponto de se colocar em oclusio e, ademais, o
biodente respondeu a movimentagio ortoddntica e mostrou
resisténcia as forcas mastigatérias similares aos dentes
naturais’.

Um dos desafios da

recombinacio tecidual ainda consiste em se achar substitutos

principais técnica de
celulares viaveis, principalmente de origem humana, como
fontes celulares alternativas ao epitélio e ao mesénquima de
germes dentais em fases iniciais de desenvolvimento. Para o
componente mesenquimal, ja é sabido que células-tronco de
medula 6ssea podem ser utilizadas, mas para o componente
epitelial, ainda se usa epitélio odontogénico embrionatio®.
Outro grande impasse dessa técnica ¢ controlar a
forma dental. Neste sentido, estudos recentes mostram que
alteracbes génicas podem modular o nimero de cispides a
ponto de resultar em incisivos multicuspidados e numero

adicional de cuspides em molares®.
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Um dos agravantes de se tentar reproduzir a forma
dental ¢ que além de existitem quatro principais morfologias
dentais (incisivos, caninos, pré-molares, molares) os dentes ainda
se apresentam de maneiras distintas de acordo com o quadrante
bucal. Nesse interim, nio basta apenas saber como desenvolver
um desses 6rgaos; precisa-se a0 menos de 16 principais diferentes
morfologias pra se formar uma denti¢io completa.

Construgao dental “de novo”

Esta técnica visa formar os diferentes tecidos dentais
utilizando diferentes populagdes celulares com especialidades
especificas.

Conforme mencionado anteriormente, ja se sabe,
por exemplo, que as diferentes populacdes de células-tronco
dentais® e nio dentais (células-tronco da medula dssea, por
exemplo)® possuem propriedades distintas. A idéia é aproveitar
o melhor que cada fonte celular pode oferecer de si para for-
mar os diferentes tecidos que compSem um dente. Um exemplo
disso seria utilizar células-tronco da papila apical para formar
dentina primaria (uma vez que é sabido que essa fonte celular
possui capacidade inata pra fazer isto®) em conjunto com uma
outra fonte celular capaz de formar o ligamento periodontal
com melhot eficiéncia, como é o caso das células-tronco
extraidas do préprio ligamento petiodontal®, por exemplo e
outras fontes celulares para formar a polpa ¢ o esmalte dental.
Assim, cada grupo de células formaria os tecidos que mais lhe
sao peculiares e, juntas, dariam origem ao biodente.

Sonoyama et al.** se proveram dessa técnica para
a confecgdao parcial de um biodente. Esses pesquisadores
implantaram no alvéolo dental de animais um carreador
(hidroxiapatita/tricilcio fosfato) permeado por células-tronco
da papila dental e revestido por células-tronco do ligamento
periodontal. Trés meses apos, observaram a formacio de
uma estrutura analoga a uma raiz dental e entdo construiram
sobre ela uma coroa ceramica. Os dentes foram preservados e
analisados de um a seis meses apds terem sido colocados em
oclusio ¢ o que pode ser observado nos cortes histologicos foi
a formagdo completa de uma raiz dental, com um ligamento
petiodontal completamente regenerado®.

O maior problema dessa técnica consiste em reunir
as diferentes fontes celulares de tal maneira que elas interajam
harmonicamente entre si e formem os respectivos tecidos
desejados de tal maneira que componham um dente com
forma e fun¢ao apropriada.

Apesar da dificuldade técnica do procedimento, a
possibilidade de se ter um alto controle sobre a qualidade de
cada um dos tecidos que formariam o biodente torna essa
técnica bastante atrativa.

Inducio da terceira denticio

Essa técnica se baseia no anseio de se descobrir
capazes de
odontogénese em tecidos adultos. Nesse sentido, explora-

mecanismos  biomoleculares induzir a
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-se a possibilidade de apés descobertos todos os fatores
envolvidos no processo de desenvolvimento dental, aplica-
-los no local onde se quet que ocorra a formagao de um novo
dente para que, desta forma, eles induzam a proliferagio ¢ a
diferenciacido das células do local e, consequente, formacio
do biodente.

Achados recentes revelam a existéncia de genes
especificos que controlam o nimero de dentes formados
por um organismo. Sabe-se que quando a via de sinalizac¢do
do Wnt/B-catenina estd hiperativa em humanos, hi uma
maior incidéncia de dentes supranumerarios e formacdo de
odontomas®. A influencia da ativacio da via da B-catenina
também ja foi avaliada em outros vertebrados, como as
aves, por exemplo. Até nestes animais - que sabidamente
deixaram de produzir dentes durante a sua evolug¢io natural
- foi possivel observar que, quando a via da B-catenina
foi artificialmente superativada, ocorreu a formacgio de
dentes?.

HEspecula-se que, a medida que forem aprofundados
os estudos a respeito dos mecanismos de desenvolvimento
dental, isolados/
sintetizados em laboratério e injetados no local onde se

alguns fatores-chave poderiam ser
quer produzir um dente. Essa ideia, apesar de interessante,
ainda esta longe de ser aplicada clinicamente haja vista a
complexidade ¢ a quantidade de sinalizadores biomoleculares
envolvidos nos processos de cito e morfodiferenciacio

durante a odontogénese®.

CONSIDERACOES FINAIS

Os avancos nas pesquisas com células-tronco
e engenharia de tecidos aproximam cada vez mais o
desenvolvimento de biodentes a pratica odontolégica clinica.

Apesar das excelentes perspectivas, nenhum ensaio
clinico em humanos foi realizado até o momento. As técnicas
de construcao dental de novo ¢ de inducio da terceira denticio,
apesar de atrativas, ainda sao apenas especulacoes cientificas
uma vez que nenhum trabalho conseguiu construir um
biodente por completo utilizando-as.

A confecgao de biodentes sob moldes biocompativeis
e biodegradaveis pode parecer vantajosa se pensado na
facilidade para o futuro transplante dessas estruturas nos
maxilares - tal qual se faz hoje com os implantes metalicos -
mas quando levado em conta o alto custo da técnica, a escassez
de fontes celulares vidveis em um organismo humano adulto,
o nao controle sobre a forma dental e o pouco dominio sobre
a qualidade dos tecidos formados, conclui-se que ainda esta
distante de realidade pratica.

A técnica de recombinacido tecidual também avanca
em passos largos, mas ainda encontra problemas no controle
da forma dental e esbarra na dificuldade de se obter células
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epiteliais, em um organismo humano adulto, passiveis de
inducdo odontogénica. Em contrapartida, acredita-se que
com os avancos das pesquisas com células-tronco e com o
aprimoramento de técnicas de manipulagdo génica, possa-se
achar, em um futuro proximo, fontes celulares alternativas as
de tecidos embrionatrios e uma maneira de controlar a forma
do germe dental super ou hipo-expressando determinados
genes.

Em suma, o conhecimento sobre a biologia das
células que envolvem a formacio de um dente e seus tecidos
de suporte bem como as interacdes que existem entre célula-
-célula e célula-tecido ainda precisa ser mais bem elucidado,
entretanto, o que a ciéncia foi capaz de desenvolver até o
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