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1. INTRODUCAO
A Engenharia Tecidual (ET), € um campo interdisciplinar da ciéncia que funde
principios e inovacdes da Engenharia e das Ciéncias Biolégicas (LANGER;
VACANTI, 1993). Tem por objetivo 0 reparo ou substituicdo de tecidos e 6rgaos
baseado em trés pilares fundamentais: as moléculas bioativas - Fatores de
crescimento (FC), moléculas de origem proteica, com capacidade de se ligarem a
receptores especificos presentes na membrana celular, e a partir dai reger o
comportamento dessas estruturas (MATTUELLA et al., 2007); os scaffolds ou
scaffolds — estruturas tridimensionais que servem como substrato para a adesao e
proliferacdo das células, atuando como analogos da matriz extracelular (MEC); e as
células-tronco (CT) as quais possuem alta capacidade clonogénica, de proliferacéo e
capacidade de diferenciacdo em uma ampla gama de tecidos (LANGER; VACANTI,
1993). Esses trés pilares da ET sdo componentes primordiais para aplicacdo de
terapias baseadas na utilizacdo de células-troncos (Stem Cell-Based Therapies —
SC-BT), as quais se baseiam na aplicacdo de CTs semeadas em scaffolds para
regenerar tecidos. A polpa dental tem como fungdo primordial de formagéo de
dentina a partir de uma matriz organica secretada pelos odontoblastos. A polpa, de
dentes permanentes e deciduos, possui CTs denominadas “Dental Pulp Stem Cells
(DPSC)” e “Stem Cells from Exfoliated Human Teeth (SHED)”, respectivamente
(GRONTHOS et al., 2000; MIURA et al., 2003). Quando o dente é acometido por
lesbes de rapida progressao (carie aguda ou trauma dental) que proporcionam a
destruicdo dos odontoblastos h4 uma sinalizacdo para que a as CTs migrem para o
sitio da injaria (TECLES et al., 2005), se diferenciem em células semelhantes a
odontoblastos para que possam secretar nova dentina e dessa forma, impedir a
progressdo do agente agressor. Entretanto, este processo ndo se da de forma
espontanea; € necessaria a aplicacdo de materiais sintéticos que estimulem este
evento bioldgico - terapias vitais da polpa (BJORNDAL; MJOR, 2001). As terapias
vitais da polpa possuem indicacdes restritas e geralmente seu progndéstico em longo
prazo ndo é promissor. Assim, a terapia endodéntica convencional é indicada devido
ao seu prognéstico mais favoravel. Contudo, ha uma perda consideravel de tecido
dentinario, o que torna o dente mais suscetivel a fraturas. Isto € especialmente
critico quando se trata de trauma dental em dentes permanentes de pacientes
jovens (DEMARCO et al., 2011)). Assim, empregar a engenharia de tecidos para a
obtencao de tecido pulpar que permita a completa formacéo dos tecidos e anexos
radiculares é uma estratégia que se mostra cada vez mais atrativa e factivel. Na ET,
o scaffold, além de atuar como suporte para as ceélulas, deve ser capaz de reter
moléculas bioativas e dessa forma otimizar a interface com as células-tronco.
Considerando os desafios impostos para a regeneracdo de um tecido conjuntivo
ricamente vascularizado em um sitio anatémico que recebe todos 0S vasos
sanguineos via forame apical, a interacdo entre CTs e Scaffolds é um ponto critico
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para desenvolvimento de um ambiente favoravel a regeneracdo pulpar utilizando
SB-TC. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica da literatura para
identificar as principais técnicas aplicadas para regeneracao da polpa utilizando SC-
BT. Além disso, analisamos as estratégias empregadas para melhorar a interacéo
entre os scaffolds e as células-tronco.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma busca sistematizada nas bases de dados SciVerse Scopus ® (SS)
e ISI Web of Science ® (IWS) até marco de 2013. Nés aplicamos a seguinte
sequéncia de palavras-chave: "Pulp Dental" AND "Tissue Engineering” AND
“Scaffold” AND “Stem Cells”. No SS, cada uma das palavras-chave foi incluida no
campo especifico "Titulo do artigo, resumo e palavras-chave.” Nos IWS, as palavras-
chave foram colocados em campo especifico "TOpico", que realiza a pesquisa no
banco de dados de Titulo, Resumo, Palavras-chave de autor e palavras-chave. Trés
revisores independentes analisaram os titulos e resumos de todos registros
retornados; entédo foi disponibilizado aos revisores a versdo completa dos estudos
julgados pertinentes por cada um. Todos os estudos que atenderam os critérios de
inclusdo (Artigos de originais, escritos em inglés; que utilizassem células tronco de
origem dental; com objetivo de regenerar polpa ou dentina baseados em SC-BT.)
foram submetidos a uma avaliacdo criteriosa e os dados pertinentes ao presente
trabalho foram categorizados, como descrito na sessédo de resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A nossa busca inicial obteve resultados de 118 artigos, dos quais 32 cumpriam com
os critérios de inclusdo. Apés a categorizacdo dos dados pudemos observar o que
segue.

B Polimeros Sintéticos ~ B Polimeros Naturais ~ E A base de Cdlcio B Peptideos Anfifilicos

Figura 1. Materiais utilizados para a confeccao dos scaffolds

Composicao quimicas dos scaffolds sobre o comportamento das células: Nos
estudos selecionados, todos os materiais utilizados (Figura 1.) para a fabricagdo dos
scaffolds mostraram-se hébeis para suportar a adeséao, proliferacéo e diferenciacéo
das CT. Além disso, chamou a atencdo o potencial de novos materiais chamados
peptideos anfifilicos — PA que foram capazes de mimetizar as carateristicas de MEC
devido a sua capacidade de formar nanofibras em pH e temperatura fisiologica
(GALLER et al., 2012); Carateristicas fisicas dos scaffolds sobre o
comportamento das células: As carateristicas fisicas avaliadas selecionadas foram
o tamanho e a geometria dos scaffolds e porosidade. Pudemos observar que as
tentativas para controlar a espessura das fibras (produzir nanofibras de polimeros)
foi a estratégia que apresentou melhores resultados, ja que simula de forma mais
adequada a distribuicdo espacial das fibras da MEC; Estratégias aplicadas para
melhorar a interface CTs/Scaffolds: a incorporacéo de biomoléculas (TGF-, BMP-
2, DMP1) na estrutura dos Scaffolds ou no meio de cultivo celular sendo aquela mais
efetiva que essa; Regeneracdo das tecidos pular e dentinério: Foi interessante
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notar que a relacdo estabelecida entre constructs e o microambiente, onde sao
implantados, é critica para regeneracdo pulpar. Estudos utilizando o modelo do
Tooth Slice/Scaffold (DEMARCO et al., 2011) mostraram dados que comprovam a
importancia de fatores de crescimento solubilizados do tecido dentinario apds a sua
dissolucéo pelo acido lactico proveniente da degradacdo dos scaffolds utilizados.
Tais fatores sédo “fossilizados” no tecido dentinario apés a odontogénese e sao
indispensaveis para a diferenciacdo de células-tronco, que foram capazes de
regenerar o tecido pulpar (CORDEIRO et al. 2008; CASAGRANDE et al. 2010;
DEMARCO et al 2010; SAKAI et al 2010). Além, disso outros trabalhos (HUANG et
al 2010; GUO et al 2012; WANG et al.,, 2012) forneceram evidencias adicionais
sobre a influéncia do ambiente sobre a diferenciagdo CTs de origem pulpar. O pré-
condicionamento da dentina com acido etilenodiaminotetracético (EDTA) pareceu
ser imperativo para obter sucesso na regeneracdo do complexo polpa dentina. Além
disso, pudemos observar que a partir da aplicacdo da SB-TC para regeneracao de
tecido pulpar é possivel produzir que apresentam estruturas endoteliais, indicando
gue as CTs de origem pulpar possuem um potencial angiogénico inerente, e o VEGF
solubilizado da MEC atuaria como coadjuvante nesse processo de angiogénese.

4. CONLUSOES

Scaffolds fibras nanométricas se mostraram promissores no processo transitorio de
pesquisa laboratorial para ensaios clinicos. Os PAs demonstraram um grande
potencial de aplicalidade devido a sua facilidade de manipulacao, biocompatibilidade
e injetabilidade. A distribuicAio e tamanho dos poros de um scaffold, s&o
determinantes para a fixacdo, proliferacdo e diferenciacdo das células com eles
implantadas. Os sinais do ambiente, no qual os constructs sdo implantados,
desempenham um papel critico na formac&o de um novo tecido pulpar, sobrepondo,
inclusive, as propriedades fisico-quimicas dos materiais utilizados como scaffold.
Além disso, o pré-condicionamento da dentina é de fundamental importancia e a
habilidade das células-tronco de expressar VEGF e se diferenciar em estruturas
endoteliais se mostraram condi¢cdes indispensaveis para que se supere a “barreira
anatomica” do forame apical.
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