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RESUMO

A periodontite é definida como uma doenca infecto-inflamatoria crénica associada a um biofilme
disbidtico, levando ao desequilibrio da homeostase, a perda dos tecidos de suporte periodontal e
podendo culminar na perda dentaria. A frequente presenca de defeitos 6sseos periodontais leva ao
crescente interesse na odontologia pela regeneracéo periodontal, passando pela busca constante de
novos biomateriais e, mais recentemente com a introducédo de terapias baseadas em células-tronco.
O objetivo desta revisdo de literatura € analisar o potencial terapéutico das células tronco
mesenquimais na regeneracdo periodontal, abordando os desafios associados a sua aplicacéo
clinica. As células-tronco mesenquimais (CTMs), particularmente aquelas derivadas do ligamento
periodontal, tém demonstrado potencial significativo na regeneracdo de tecidos periodontais
danificados. Estudos indicam que essas células possuem a capacidade de diferenciagdo em varios
tipos celulares, incluindo osteoblastos, cementoblastos e fibroblastos, essenciais para a formacgéo de
novo tecido periodontal.

PALAVRAS-CHAVE: Periodontite. Regeneracgéo. Células-tronco.

ABSTRACT

Periodontitis is defined as a chronic infectious-inflammatory disease associated with a dysbiotic
biofilm, leading to an imbalance in homeostasis, the loss of periodontal supporting tissues, and
potentially culminating in tooth loss. The frequent occurrence of periodontal bone defects has driven
growing interest in dentistry in periodontal regeneration, involving the constant search for new
biomaterials and, more recently, the introduction of stem cell-based therapies. The aim of this
literature review is to analyze the therapeutic potential of mesenchymal stem cells (MSCs) in
periodontal regeneration, addressing the challenges associated with their clinical application.
Mesenchymal stem cells, particularly derived from the periodontal ligament, have shown significant
potential in regenerating damaged periodontal tissues. Studies indicate that these cells have the ability
to differentiate into various cell types, including osteoblasts, cementoblasts, and fibroblasts, which are
essential for the formation of new periodontal tissue.

KEYWORDS: Periodontitis. Regeneration. Stem Cells.

RESUMEN

La periodontitis se define como una enfermedad crénica infecciosa e inflamatoria asociada a un
biofilm disbiético, que conduce a un desequilibrio en la homeostasis, la pérdida de los tejidos de
soporte periodontal y, potencialmente, culmina en la pérdida de dientes. La frecuente aparicion de
defectos 6seos periodontales ha generado un creciente interés en la odontologia por la regeneracion
periodontal, lo que implica la busqueda constante de nuevos biomateriales y, mas recientemente, la
introduccién de terapias basadas en células madre. El objetivo de esta revision de la literatura es
analizar el potencial terapéutico de las células madre mesenquimales (CMM) en la regeneracién
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periodontal, abordando los desafios asociados con su aplicacion clinica. Las células madre
mesenquimales, en particular las derivadas del ligamento periodontal, han demostrado un potencial
significativo para regenerar tejidos periodontales dafiados. Los estudios indican que estas células
tienen la capacidad de diferenciarse en varios tipos celulares, incluidos osteoblastos, cementoblastos
y fibroblastos, esenciales para la formacién de nuevo tejido periodontal.

PALABRAS CLAVE: Periodontitis. Regeneracion. Células Madre.

1. INTRODUCAO

A periodontite & uma doenga inflamatéria cronica, resultante da disbiose microbiana
periodontal e da resposta do hospedeiro susceptivel, caracterizada pela destruicdo progressiva da
estrutura de suporte dos dentes (Papanou et al., 2018). A regeneracao do tecido periodontal é uma
questdo central no tratamento de defeitos teciduais periodontais causados pela periodontite. Avangos
recentes na medicina regenerativa abriram caminho para melhorias, apresentando oportunidades
inovadoras para a engenharia de tecidos periodontais, e com isso 0 emprego de células tronco na
pratica clinica odontolégica se torna uma alternativa para regeneracgédo de defeitos periodontais.

Com uma capacidade de auto renovacgéo e diferenciagdo, as células-tronco apresentam um
enorme potencial terapéutico. A identificagcdo de células-tronco de tecidos do ligamento periodontal
humanos, levou a uma nova era de pesquisa sobre regeneracdo periodontal (Seo et al., 2004).
Desde entdo, descobriu-se que outras células-tronco possuem a capacidade de formar multiplos
tecidos periodontais sob condi¢des de inducdo apropriadas (Huang et al., 2009).

A pesquisa cientifica com o uso de células tronco tem mostrado resultados positivos em
estudos laboratoriais em animais (Jiang et al., 2010; Dogan et al., 2002; Crossman et al., 2018; Wang
et al., 2020; Salari Sedghi et al., 2023; Seo et al., 2004), e seu uso na engenharia de tecidos para o
tratamento de defeitos periodontais tem vantagens significativas em compara¢do com a terapia de
regeneracao periodontal convencional. Os principais objetivos da terapia regenerativa sdo aumentar
a migracdo, proliferacdo e diferenciacdo de células-tronco enddgenas e/ou exdégenas em tipos
celulares funcionalmente maduros que expressem apropriados fendtipos diferenciados, além de
favorecer a biossintese dos componentes da matriz extracelular que sustentam a recuperagédo do
tecido.

Hoje, 0 uso de células-tronco é considerado uma estratégia para o tratamento periodontal,
particularmente para a regeneracdo completa do complexo periodontal, o que implica ndo apenas na
reconstrucdo do osso alveolar adequado, mas também na inducao da cementogénese ao longo das
superficies radiculares seguida da insercdo das fibras do ligamento periodontal recém-formado
(lvanovski et al.,2014; Chen et al., 2016).

Dessa forma, o objetivo desta revisdo de literatura é explorar o papel das células-tronco na
regeneracao periodontal, destacando suas propriedades biologicas, mecanismos de agdo e avangos

na engenharia de tecidos.
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2. MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo de literatura analisou artigos publicados desde 1988 até 2024 encontrados nas

plataformas PubMed e Scielo sob o tema “uso potencial de células tronco na regeneragao
periodontal’. Os artigos foram pesquisados por meio da associacdo entre as seguintes palavras-
chave: stem cells, periodontitis, periodontal regeneration. Foram selecionados ensaios clinicos, relato

de caso e estudos em animais que utilizaram células tronco derivadas do ligamento periodontal.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Células tronco

Nos ultimos anos, a medicina regenerativa tem avangado expressivamente, consolidando-se
como uma area promissora. As células-tronco, caracterizadas pela capacidade de se diferenciar em
diversos tipos de celulares especializados, apresentam um grande potencial para a regeneracdo de
tecidos danificados. Com propriedades como autorrenovacé@o e a habilidade de originar células de
mudltiplas linhagens, essas células tém sido amplamente investigadas em terapias externas ao
tratamento de doengas humanas, incluindo diabetes tipo 1 (Pires et al.,, 2022), doencas
neurodegenerativas (como Parkinson e Alzheimer) (Park et al., 2024), lesbes da medula espinhal
(Arcuri et al., 2019) e cancer (He et al., 2022).

As principais fontes de células-tronco empregadas para fins terapéuticos sdo as células-
tronco embrionarias (ESCs), as células-tronco pluripotentes causadas (iPSCs) e as células-tronco
adultas, como as células-tronco mesenquimais (MSCs). As ESCs, derivadas da massa celular interna
dos blastdcitos, apresentam pluripoténcia e capacidade de originar células de todas as trés camadas
germinativas. Contudo, seu uso clinico é limitado devido a questfes éticas associadas a obtencgéo
dessas células, que envolvem a destruicao de embrides humanos (De Wert et al., 2003).

A tecnologia de reprogramacdo das iPSCs foi inicialmente descrita em células de
camundongo, em 2006 (Takahashi et al., 2006), e, em 2007, adaptada com sucesso para células
humanas (Takahashi et al., 2007). As iPSCs agrupam caracteristicas semelhantes as ESCs e
demonstram alto potencial para terapias celulares (Doss et al., 2019; Sharkis et al., 2012). No
entanto, desafios e preocupacdes ainda restringem seu uso clinico, incluindo a potencial
tumorigenicidade decorrente de uma diferenciacdo incompleta, acimulo de mutacdes genéticas,
anormalidades epigenéticas e os métodos de geragdo, que frequentemente envolvem virais ou
plasmideos integrados (Yamanaka et al., 2020; Fu et al., 2012; Quinlan et al., 2011).

As células-tronco adultas, assim como as MSCs, sdo multipotentes e estdo presentes em
tecidos pré-natais, fetais e adultos parciais ou totalmente diferenciados. Entre essas células,
encontram-se as MSCs, localizadas em tecidos como a placenta (Fei et al., 2013), o corddo umbilical
(Romanov et al.,2003), o sangue do corddo umbilical (Erices et al., 2000), o tecido adiposo (Zuk et

al., 2001), a medula 6ssea (Gartner; Kaplan, 1980) e a polpa dentéria (Peng et al., 2013). Essas
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células oferecem alternativas viaveis para aplicacdes clinicas, pois ndo envolvem questdes éticas e,
em muitos casos, apresentam riscos de imunogenicidade e tumorigenicidade menores. Embora
tenham potencial terapéutico significativo na medicina regenerativa, o uso das MSCs também
enfrenta limitacdes. Estudos recentes indicam que as MSCs sdo representativas de uma populacdo
altamente heterogénea, composta por células com diversas propriedades multipotenciais, estados
celulares e capacidades de progenitores.

As MSCs secretam fatores bioativos que favorecem a remodelagdo e o reparo tecidual, além
de possuirem propriedades imunorreguladores. Coletivamente, essas caracteristicas regenerativas
tornam as MSCs as células-tronco adultas mais amplamente testadas em ensaios clinicos.
Inicialmente, acreditava-se que os efeitos terapéuticos das MSCs derivavam principalmente de sua
capacidade de migragcdo e integracdo aos tecidos-alvo, no entanto, varios estudos subsequentes
revelaram que os efeitos biolégicos e regenerativos das MSCs se devem, em grande medida, a
exibicdo de fatores troficos que regulam a comunicacdo célula-célula, além de promoverem a
estimulacao e diferenciacdo celular, e também apresentarem propriedades anti-inflamatérias (Wagner
et al., 2009; Ha et al., 2020). Ao secretarem vesiculas extracelulares (EVs), citocinas e fatores de
crescimento, as MSCs demonstram um potencial significativo para modular as respostas do sistema
imunoldgico inato e adaptativo, conforme evidenciado em experimentos in vitro e in vivo, além de
dados clinicos que elucidam uma complexa rede de intera¢des entre MSCs e células imunoldgicas.

A capacidade imunomoduladora das MSCs ocorre pela associacdo de fatores paracrinos,
como o fator de crescimento de fibroblastos beta (bFGF), fator de crescimento semelhante a insulina
1 (IGF-1), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento epidérmico (EGF),
inibidor tecidual de metaloproteinase-1 (TIMP-1), progranulina e o fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) (Gnnechi et al.,2016) Além disso, as MSCs podem interagir diretamente com
diversas células imunolégicas, incluindo células T, células B, células natural killer (NK), macréfagos,
mondécitos, células dendriticas (DCs) e neutréfilos, promovendo ou suprimindo as respostas
imunoldgicas conforme necessario (Aggarwal et al., 2004; Uccelli et al., 2008)

A regeneracdo tecidual é considerada um resultado cumulativo da interacdo complexa
desses produtos biol6gicos. O uso dos MSCs na odontologia € um campo em expanséo, com grande
potencial para revolucionar o tratamento de diversas condi¢cdes dentarias. As propriedades
especificas de diferenciacdo neurovascular das células-tronco da polpa (conhecidas como DPSCs,
localizadas na polpa dentaria permanente) e das células-tronco de dentes deciduos esfoliados
humanos (SHED) sugerem que essas células podem ser candidatas ideais para a engenharia de
tecido pulpar e regeneracéo funcional, e foram amplamente investigadas para esse fim (Gronthos et
al.,2000; Miura et al., 2003; Sui 2018). As células-tronco da polpa, identificadas primeiramente por
Gronthos et al.,, (2000) como DPSCs, possuem capacidade de autorrenovacao, diferenciacao
multilinhagem, eficiéncia clonogénica e, de maneira impressionante, podem regenerar um complexo

semelhante ao da dentina-polpa de forma ectépica, em uma disposicdo analoga ao complexo
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dentina-polpa natural. Posteriormente, as células-tronco conhecidas como SHED foram identificadas
em dentes deciduos esfoliados; as SHED apresentam alta capacidade de gerar tecido semelhante a
polpa quando implantados subcutaneamente (Miura et al., 2003). Desde sua descoberta, DPSCs e
SHED tém sido extensivamente estudadas como fontes celulares promissorias para a regeneragao
da polpa, com vantagens distintivas para aplicagdo clinica devido a sua origem no tecido pulpar,
facilidade de isolamento (incluindo dentes deciduos e terceiros molares) e preservagdo da
capacidade regenerativa apés criopreservacao para biobancos (Kim et al., 2021).

Lgvschall et al., (2005) investigaram o uso de populagbes celulares odontogénicas para o
reparo da polpa dental. Em um modelo experimental, os pesquisadores aplicaram células
odontogénicas diretamente em dentes com lesdes pulpares para avaliar o potencial de regeneracéo.
O estudo revelou que essas células foram eficazes na promog¢éo do reparo pulpar, resultando em
uma formacéo organizada de tecido mineralizado, similar ao tecido dentinério. Os resultados
sugerem que a aplicacdo de células odontogénicas pode ser uma abordagem promissora para o
tratamento de lesBes pulpares, promovendo o reparo e a regeneragcdo da polpa de forma mais eficaz
do que os métodos convencionais de tratamento. Mais recentemente, um estudo realizado por Costa
et al., (2022) propde uma abordagem inovadora para a odontologia regenerativa, destacando o uso
de secretomas derivados de células-tronco mesenquimais (CTMs). Essa estratégia, que substitui a
terapia celular pelo uso de produtos derivados de secretomas, representa um avanco significativo,
pois demonstra a capacidade de promover a proliferacéo e diferenciacdo de CTMs na polpa dentaria,
oferecendo uma alternativa promissora para aplicagdes regenerativas.

A aplicacdo de células-tronco na odontologia esta avancando rapidamente e possui o
potencial de revolucionar significativamente o tratamento de lesbes dentarias e periodontais. Apesar
de ainda se encontrar em fase experimental para diversas aplicacdes, o futuro aponta para o
desenvolvimento de terapias regenerativas capazes de restaurar as fungdes e estruturas dentérias
(Leite et al., 2007).

3.2. Células tronco na regeneracgao periodontal

A descoberta e a aplicacao terapéutica das células-tronco ofereceram um novo conceito para
a regeneracdo periodontal. As atuais terapias baseadas em células-tronco em periodontia dependem
principalmente da entrega de células expandidas por cultura ao defeito periodontal para melhorar a
cicatrizacdo de feridas, e alguns estudos apresentaram excelentes resultados com a sua utilizacao
(Han et al., 2014; Chen et al., 2012).

z

A cicatrizacdo de feridas é o processo pelo qual um tecido lesionado se repara. Esse
processo consiste em trés fases sequenciais interdependentes que se sobrepdem: inflamacao,
proliferacdo e remodelacdo. A eficacia da cicatrizacdo depende da disponibilidade de células
apropriadas, fatores indutivos e da matriz extracelular secretada por essas células. Embora os

eventos exatos ndo sejam completamente compreendidos, é essencial que as células progenitoras
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migrem, fixem-se a superficie radicular, proliferem e se diferenciem em todos os componentes dos
tecidos necessarios para formacédo dos tecidos periodontais (Tsumanuma et al., 2011).

A correta migracgao, proliferacdo e maturacéo dessas células depende, em parte, da presenca
de fatores indutivos e do contato com a matriz extracelular, que controlam a expressdo génica e a
liberacdo de fatores indutivos especificos (Thesleff; Nieminem, 1996). Na auséncia de fatores
celulares, moleculares ou componentes da matriz, a cicatrizacdo pode ser comprometida, resultando
em reparo em vez de regeneragdo. As MSCs sdo de particular interesse na cicatrizagdo e
regeneracdo de feridas periodontais, pois sdo provavelmente as células parentais de osteoblastos,
cementoblastos e fibroblastos, responsaveis pela restauracdo dos tecidos periodontais perdidos
(Gould et al., 1980).

As terapias celulares na regeneracdo periodontal tém utilizado principalmente células do
ligamento periodontal (PDL), devido ao seu maior potencial para promover a formagao dos tecidos
periodontais, em comparacdo com as células mesenquimais estromais da medula 6ssea, que tém
maior potencial de regeneracdo 6ssea (Tsumanuma et al., 2011). As células do ligamento periodontal
ndo apenas possuem caracteristicas de células-tronco, incluindo autorrenovacgdo, multipoténcia e
propriedades imunomoduladoras semelhantes as das células-tronco mesenquimais da medula 6ssea,
mas também tém um potencial Gnico para formar tecido tridimensional do ligamento periodontal
(Chen et al., 2012).

A capacidade de diferenciacdo em cementoblastos foi confirmada por meio de uma
investigacdo realizada tanto in vitro quanto in vivo, que avaliou o efeito biolégico das proteinas nao
coldgenas da dentina (DNCPs) em células-tronco do ligamento periodontal humano (HPDLSCs). A
dentina radicular foi quimicamente condicionada por desmineralizagdo e desproteiniza¢do parcial.
Observou-se, entdo, que a diferenciacio em cementoblastos foi evidenciada por alteracbes
morfologicas, aumento da atividade da fosfatase alcalina, incremento na mineralizagdo da matriz e
maior expressao de genes relacionados a mineralizagdo (Ma et al., 2008). A aplicacao clinica de
MSCs na regeneracgdo periodontal envolve técnicas de engenharia de tecidos, que integram células-
tronco com biomateriais e fatores de crescimento para estimular a cicatrizagdo e regeneracdo do
periodonto.

O meio condicionado de células-tronco do ligamento periodontal (PDLSC-CM) refere-se ao
liquido coletado ap6s o cultivo dessas células, contendo uma composicdo rica em fatores de
crescimento, citocinas, proteinas da matriz extracelular e fatores angiogénicos, que promovem a
regeneracao periodontal de maneira dependente da concentragcdo. Andlises histologicas realizadas
guatro semanas apo6s o transplante de PDLSC-CM revelaram a formacado de novos tecidos
periodontais e um aumento na densidade 6ssea nos grupos tratados com concentracdes moderadas
e altas de PDLSC-CM, em comparac¢ao com outros grupos (Nagata et al., 2017).

Fontes importantes de células-tronco para a regeneragdo periodontal incluem o ligamento

periodontal e a gengiva, sendo esta Ultima de acesso mais facilitado. Tanto o meio condicionado de
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células-tronco do ligamento periodontal (PDLSC-CM) quanto o meio condicionado de células-tronco
gengivais (GMSC-CM) demonstraram efeitos benéficos na regeneracdo periodontal, ao reduzir a
expressdo de mediadores inflamatérios, como TNF-a e IL-1[3, e ao promoverem a expressao de BSP-
Il e Runx2. Além disso, 0 GMSC-CM apresentou uma expressédo significativamente maior de IL-10
em comparac¢do com o PDLSC-CM e os grupos de controle (QIU, et al., 2020). Em estudos de co-
cultivo envolvendo PDLSCs e GMSCs, observaram-se a formagdo de estruturas semelhantes ao
cemento e ao ligamento periodontal (PDL) (Chen; Liu, 2016).

Preisig e Schroeder (1988) cultivaram células do ligamento periodontal e demonstraram o
desenvolvimento de um tecido semelhante ao ligamento periodontal in vitro. Células do ligamento
periodontal (PDL) e discos radiculares foram obtidos de dois dentes terceiros molares extraidos de
trés pacientes. Pares de discos radiculares aplainados (0,5 mm de espessura) foram colocados
delicadamente em placas contendo células PDL aut6logas, separadas por uma lacuna de 0,5 mm.
Apés 10 a 13 semanas em cultura, os espécimes foram processados para microscopia Optica e
eletrdnica, e o didmetro da fibra de coldgeno foi medido. Essas primeiras tentativas de regeneracao
indicaram a necessidade de isolar células progenitoras, selecionar estruturas adequadas para sua
entrega e utilizar fatores de crescimento e diferenciacdo apropriados para orientar a diferenciacido
celular (Preisig; Schroeder, 1988)

A maioria das pesquisas experimentais utilizou diferentes modelos de animais, empregando
células-tronco mesenquimais (MSCs) de diversas fontes intraorais, semeadas em diversos materiais
de estrutura de suporte. Um dos primeiros relatos utilizando MSCs humanas provenientes do
ligamento periodontal utilizam uma estrutura de hidroxiapatita-fosfato tricalcico como transportador
para tratar defeitos periodontais criados artificialmente em molares inferiores de ratos
imunocomprometidos. As células-tronco do ligamento periodontal (PDLSCs) humanos foram
transplantadas em camundongos imunocomprometidos (n=12) e ratos (n=6) para avaliar sua
capacidade de regeneracéo tecidual e reparo periodontal. Os resultados mostraram que os PDLSCs
expressaram os marcadores STRO-1 e CD146/MUC18, que sao especificos das células-tronco
mesenquimais. Em condi¢cdes controladas de cultura, essas células se diferenciaram em tipos
celulares semelhantes a cementoblastos, adipécitos e células produtoras de coldgeno. Quando
transplantados nos roedores, os PDLSCs demonstraram a capacidade de formar uma estrutura
semelhante ao cemento e ao ligamento periodontal, contribuindo, assim, para o reparo dos tecidos
periodontais (Seo et al., 2004).

Dogan et al., (2002) relataram resultados positivos com regeneracdo periodontal em defeitos
de furca de Classe Il semeados com células derivadas do ligamento periodontal em comparagdo com
0 grupo controle. Neste estudo, apenas um animal foi usado, que recebeu quatro defeitos: dois
desses defeitos receberam células derivadas do ligamento periodontal e dois ndo. Especificamente,
eles descobriram que a area média do defeito preenchido com osso novo era 51,2% da &rea do

defeito em defeitos que receberam células derivadas do ligamento periodontal em comparagcdo com
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32,9% da area do defeito nos defeitos de controle. Foi descoberto que a formacao de novo tecido
conjuntivo e cemento cobria 75,5% da superficie da raiz nos animais que receberam células
derivadas do ligamento periodontal regenerativo em comparacao com 71,7% do grupo controle.

A eficacia de trés tipos de células derivadas de tecidos mesenquimais no transplante de
laminas celulares para regeneracéo periodontal de defeito intradsseo de parede Unica em um modelo
animal foi avaliada por Tsumanuma et al., em 2011. Foram utilizadas células do ligamento
periodontal (PDLCs), células estromais mesenquimais da medula éssea iliaca (BMMSCs) e células
periosteais alveolares (APCs) de quatro cdes. As laminas celulares de trés camadas, combinadas
com p-tricalcico (B-TCP) e colageno, foram aplicadas autologamente aos defeitos. Apés oito
semanas, o grupo PDLC apresentou maior regeneracdo periodontal, com formacao significativa de
cemento e fibras orientadas no ligamento periodontal (PDL), além de filamentos nervosos observados
apenas neste grupo. Apés oito semanas, o grupo PDLC apresentou maior regeneracao periodontal,
com formag&o significativa de cemento e fibras orientadas no ligamento periodontal (PDL), além de
filamentos nervosos observados apenas neste grupo. Apesar da regeneracdo éssea alveolar ter sido
mais proeminente no grupo PDLC, a diferenga néo foi estatisticamente significativa entre os grupos.
Os resultados indicam que laminas celulares de PDLC, associadas a B-TCP e colageno, sdo uma
abordagem promissora para a regeneracgao periodontal.

Defeitos periodontais foram criados em ratos Sprague Dawley e tratados com PDLSCs
semeadas em Gelfoam® (esponja de gelatina absorvivel, Pharmacia Corporation, Kalamazoo, Ml,
EUA), com Gelfoam® isolado, ou deixados sem tratamento. Os ratos foram sacrificados aos 7, 14, 21
ou 28 dias apés a cirurgia, e os tecidos foram processados para andlises imunohistoquimicas e
histomorfométricas. Os defeitos tratados com PDLSCs apresentaram preenchimento 6sseo e
extensdo de ponte 6ssea nova significativamente maiores em comparacdo com 0S grupos sem
tratamento ou tratados apenas com Gelfoam® nos dias 14 e 21. Além disso, no dia 21, observou-se
diferenca estatisticamente significativa na regeneracdo de estruturas semelhantes a
cimento/ligamento periodontal (PDL) (Han et al., 2014). Em outro estudo também foi investigada a
regeneracdo periodontal em defeitos de deiscéncia criados cirurgicamente em ovelhas Merino,
tratados com PDLSCs alogénicos anexados a Gelfoam®, Gelfoam® isolado ou deixados sem
tratamento. Apds quatro semanas, a analise histolégica revelou que o grupo PDLSC + Gelfoam
apresentou maior area de 0sso alveolar novo e comprimento de novo cemento, além de fibras de
Sharpey mais organizadas e espessas, em comparacdo com o0s grupos controle (Mrozik et al., 2013).

A eficacia de células-tronco mesenquimais cultivadas em beta-fosfato tricalcico (B-TCP)
combinadas com rh-PDGF-BB no tratamento de defeitos infraésseos também foi avaliada em
humanos. Foram selecionados 24 defeitos em 14 pacientes saudaveis, com profundidade de bolsa
de sondagem (PS) =2 5 mm e profundidade do componente infradsseo = 3 mm. Os defeitos foram
divididos aleatoriamente em dois grupos: controle, tratado com debridamento de retalho aberto, e

teste, tratado com células-tronco em B-TCP e rh-PDGF-BB. Seis meses ap0ds a cirurgia, 0 grupo teste
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apresentou resultados superiores ao grupo controle, incluindo maior redugdo média na PS (4,50 mm
vs. 3,50 mm), maiores ganhos no nivel clinico de insercdo (3,91 mm vs. 2,08 mm) e menor recessao
gengival (0,58 mm vs. 1,4 mm). O preenchimento do defeito radiografico foi significativamente maior
no grupo teste (88,33% vs. 52,77%), assim como o crescimento 0sseo linear (3,58 mm vs. 1,83 mm).
A combinacdo de células-tronco cultivadas em B-TCP com rh-PDGF-BB proporcionou beneficios
significativos em comparacdo ao debridamento de retalho aberto isolado, destacando-se como uma
abordagem regenerativa promissora para o tratamento de defeitos infradsseos (Dhote et al., 2015).

Outro ensaio clinico randomizado avaliou o uso de células-tronco derivadas do ligamento
periodontal (PDLSCs) aut6logas em combinagcdo com material mineral 6sseo bovino (Bio-Oss®) para
o tratamento de defeitos intradsseos periodontais. Os pacientes foram aleatoriamente alocados em
dois grupos: Grupo Cell, que recebeu PDLSCs associadas a Bio-Oss® e membranas de regeneracéo
tecidual guiada (GTR), e Grupo Controle, tratado com Bio-Oss® e GTR, mas sem células-tronco. No
estudo, participaram 30 pacientes com idades entre 18 e 65 anos, totalizando 48 dentes com defeitos
intradsseos periodontais. Durante o acompanhamento de 12 meses, eventos adversos foram
monitorados, e a eficicia do tratamento foi avaliada com base na regeneracdo 6ssea alveolar. No
grupo Controle, 21 dentes foram tratados, enquanto o grupo Cell contou com 20 dentes. Ambos o0s
grupos apresentaram aumento significativo na altura do osso alveolar, com reduc¢éo da profundidade
do defeito ésseo ao longo do tempo (p < 0,001). Contudo, ndo foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos Cell e Controle (p > 0,05). Além disso, ndo foram
observados eventos adversos relacionados ao uso das PDLSCs, demonstrando seguranca clinica.
Esses resultados indicam que, embora seguros, 0s beneficios adicionais das PDLSCs na
regeneracdo periodontal em comparacdo ao uso convencional de Bio-Oss® e GTR nao foram
confirmados neste estudo (Chen et al., 2016).

Ferrarotti et al., (2018) conduziram um estudo clinico em humanos para avaliar o impacto do
uso de células-tronco derivadas da polpa dentaria (DPSCs) na regeneracédo periodontal de defeitos
intradsseos. O estudo incluiu 29 pacientes com periodontite, apresentando defeitos intradsseos
profundos e necessitando de extracdo de um dente vital. Os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos: o grupo teste (n = 15) recebeu microenxertos autélogos de DPSCs
incorporados em uma esponja de colageno, enquanto o grupo controle (n = 14) recebeu apenas a
esponja de colageno, ambos os grupos foram tratados com uma técnica cirargica minimamente
invasiva. A polpa dentaria dos dentes extraidos foi mecanicamente dissociada para obtengdo de
microenxertos ricos em DPSCs. Parametros clinicos e radiogréaficos foram avaliados no inicio do
estudo e ap0ds 6 e 12 meses. Os resultados demonstraram que o grupo teste apresentou melhorias
significativamente maiores em profundidade de sondagem (reducéo de 4,9 mm no grupo teste versus
3,4 mm no grupo controle), ganho no nivel de insercdo clinica (4,5 mm versus 2,9 mm) e

preenchimento ésseo do defeito (3,9 mm versus 1,6 mm). Além disso, o grupo teste obteve maior
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frequéncia de profundidade de sondagem residual < 5 mm (93% contra 50%) e ganho de insercéo
clinica =4 mm (73% contra 29%).

Um relato de caso apresentou os resultados preliminares de um enxerto alogénico bem-
sucedido utilizando células-tronco mesenquimais da polpa dentaria (DPSCs) em um paciente com
doencga periodontal. As DPSCs foram obtidas da camara pulpar de um dente deciduo doado por uma
crianca de 7 anos, sendo processadas por digestdo enzimatica e centrifugagdo. As células foram
cultivadas em placas de cultura com meio essencial minimo-alfa, sem suplementacéo, e, apds atingir
80% de confluéncia, 5 x 10° DPSCs alogénicas em 250 pl de solugéo salina tamponada com fosfato
foram integradas a um arcabouco liofilizado de esponja de colageno-polivinilpirrolidona. O enxerto foi
aplicado na area do pré-molar inferior esquerdo de um paciente de 61 anos com doenca periodontal,
utilizando uma abordagem cirdrgica por meio de técnica de retalho. Apds 3 e 6 meses, 0 paciente
ndo apresentou sinais de rejeicdo e exibiu melhorias clinicas, incluindo redug&o na mobilidade
dentaria, profundidade da bolsa periodontal e na &area do defeito 6sseo, além de aumento na
densidade mineral 6ssea no local do enxerto (Hernandez-Monjaraz et al., 2018).

Um ensaio clinico piloto avaliou a segurangca e eficAcia do uso de células-tronco
mesenquimais derivadas do ligamento periodontal autélogo (PDL-MSCs) incorporadas a um
substituto ésseo xenogénico (XBS) no tratamento regenerativo de defeitos periodontais intradsseos.
Foram incluidos pacientes com necessidade de extracdo dentaria e presenca de lesdes intradsseas
de 1 a 2 paredes. Os participantes foram alocados em dois grupos: o grupo experimental (XBS
associado a 10 x 10° PDL-MSCs/100 mg) e o grupo controle (XBS isolado). Parametros clinicos e
radiograficos foram avaliados no inicio do estudo e apos 6, 9 e 12 meses, incluindo a ocorréncia de
eventos adversos. No grupo experimental (n = 9), observou-se maior ganho no nivel de insercéo
clinica (CAL) (1,44 mm; desvio padrdao [DP] = 1,87) e reducdo na profundidade da bolsa de
sondagem (PPD) (2,33 mm; DP = 1,32) em comparac¢éo ao grupo controle (n = 10; ganho no CAL =
0,88 mm, DP = 1,68; reducdo na PPD = 2,10 mm, DP = 2,46). No entanto, as diferencas ndo foram
estatisticamente significativas. Embora a incorporacdo de PDL-MSCs ao XBS tenha demonstrado
seguranca, baixa morbidade pés-operatéria e cicatrizacdo adequada, os beneficios adicionais dessa
abordagem em comparacédo ao uso isolado de XBS ndo foram comprovados (Sanchez et al., 2020).

O uso de plasma rico em plaquetas (PRP) combinado com MSCs tem demonstrado
resultados promissores ha anos, promovendo tanto a regeneracdo do tecido periodontal quanto a
formacdo Ossea (Nufiez et al.,, 2012). Recentemente, um ensaio clinico randomizado controlado
avaliou a combinagéo de células-tronco mesenquimais do sangue periférico (PBMSCs) e matriz de
fibrina rica em plaguetas (PRFM) como material regenerativo periodontal, explorando os beneficios
sinérgicos desses componentes. O estudo incluiu 17 pacientes (12 homens e 5 mulheres, com média
de idade de 37,7 + 4,4 anos) com defeitos intradsseos periodontais mandibulares bilaterais e
profundidade de sondagem (PS) = 6 mm. Utilizando um desenho de boca dividida, 34 sitios foram

tratados com PRFM + desbridamento de retalho aberto (DRA) no grupo controle, ou com PRFM
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combinado a PBMSCs (supercélula) + DRA no grupo teste. Os parémetros clinicos avaliados
incluiram indice de placa (Pl), indice gengival (Gl), PS e nivel clinico de insercdo (NCI), enquanto os
parametros radiograficos analisaram profundidade do defeito (PD) e porcentagem de preenchimento
do defeito (%PRD). A capacidade de cicatrizacdo foi medida pelo indice de cicatrizacédo precoce da
ferida (EHI) em 1 semana. Apds 6 meses, 0 grupo teste apresentou reducao significativa em PD e
aumento expressivo em %PRD, além de melhorias marcantes em PS e NCI em comparagdo ao
grupo controle. Esses resultados destacam o potencial da combinacdo de PBMSCs e PRFM na
regeneracao periodontal (Sreeparvathy et al., 2024).

Em uma revisdo de escopo, Santos (2024) destaca a relevancia do uso de estruturas de
suporte na engenharia de tecidos periodontais, especialmente no contexto da busca pela
regeneracdo tecidual. Esses biomateriais desempenham um papel essencial ao fornecer suporte
estrutural, promover a diferenciacao das células-tronco mesenquimais e favorecer sua proliferacdo. A
qualidade das estruturas de suporte estd diretamente relacionada ao sucesso na regeneracao
periodontal, evidenciando que uma estrutura de suporte bem projetada é fundamental para alcancar
resultados satisfatérios nesse processo.

O sucesso futuro da terapéutica baseada em células tronco pode depender ndo apenas da
sele¢do correta da fonte celular, mas também do desenvolvimento de sistemas eficazes de
distribuicao celular para a retencédo dessas células no local necessario. Embora a inje¢do direta seja
0 método mais comum e conveniente, a abordagem baseada em biomateriais permite a producao de
tecidos projetados em 3D com propriedades mecanicas compativeis com diversos tecidos.

A aceleracdo dos mecanismos regenerativos enddgenos de um paciente, que recrutam
células-tronco/progenitoras hospedeiras, um processo biolégico conhecido como cell homing para a
regeneracdo periodontal, tem sido considerada uma abordagem altamente Util e pratica para
aplicagdo clinica. A utlizagdo de células-tronco enddgenas, com base no potencial de
autorregeneracao do corpo, € uma abordagem promissora para melhorar a regeneracéo periodontal,
tornando-a mais segura, simples e economicamente viavel. O direcionamento de células endégenas
para um local de lesédo em resposta a sinais biol6gicos, como quimiocinas, fatores de crescimento,
citocinas e moléculas adesivas celulares, € um processo conhecido como direcionamento de células-
tronco (Li et al., 2017). O recrutamento de células adequadas para o local lesionado é essencial para
uma regeneracdo bem-sucedida. Varios quimioatraentes e fatores de crescimento, como o fator
derivado de células estromais 1a (SDF-1a) e o fator de células-tronco, podem ser utilizados para
atrair células-tronco, recrutando as proprias células do paciente para o autorreparo. No entanto, o0s
fatores injetados diretamente possuem uma meia-vida muito curta e um custo elevado. Portanto, o
uso de transportadores ou estruturas para a entrega de fatores de crescimento é uma estratégia
pratica. Resultados in vitro mostraram que esponjas de gelatina carregadas com SDF-1a poderiam

liberar sua carga por até 35 dias e melhorar a regeneracéo éssea/PDL (Cai et al., 2018).
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Os resultados clinicos tém demonstrado que a terapia celular pode ndo apenas melhorar a
regeneracdo do tecido periodontal, mas também proporcionar uma resposta imunomoduladora
benéfica, essencial para o sucesso a longo prazo dos tratamentos periodontais. A combinagéo de
MSCs com técnicas de regeneracdo tecidual guiada tem mostrado eficacia na promocgdo da
cicatrizacdo em defeitos periodontais, destacando a importancia da pesquisa continua nesta area
para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas (Ferraroti et al., 2018; Sanchez et
al., 2020; Sreeparvathy et al., 2024; Hernandez-Monjaraz et al., 2018).

4. CONSIDERACOES

As células-tronco apresentam um papel promissor na regeneracédo periodontal, evidenciado por
meio de suas propriedades bioldgicas, como a capacidade de autorrenovacgédo e diferenciagdo em tipos
celulares essenciais para a saude periodontal. Os estudos analisados demonstram que as células-tronco
mesenquimais, especialmente aquelas derivadas do ligamento periodontal, oferecem vantagens
significativas em comparagcdo com as terapias convencionais, promovendo a migracado, proliferacdo e
diferenciagdo celular necessarias para a restauracdo do complexo periodontal. No entanto, a aplicacdo
clinica dessas terapias enfrenta diversas limitagc6es, incluindo a falta de padroniza¢do nas técnicas de
isolamento e cultivo, desafios na transicdo para a pratica clinica, questfes éticas e regulatérias, além da
complexidade do ambiente periodontal. A seguranca e os efeitos a longo prazo do uso de células-tronco
ainda precisam ser mais bem estabelecidos, 0 que requer estudos adicionais. As perspectivas futuras
para o uso de células-tronco na regeneracao periodontal sdo encorajadoras. O avangco em engenharia de
tecidos, a combinagédo de células-tronco com fatores de crescimento, a personalizagédo do tratamento e a
exploracdo de novas fontes de células-tronco podem potencializar os resultados terapéuticos. A realizacdo
de ensaios clinicos bem projetados e de longo prazo é essencial para validar a eficdcia e seguranca

dessas abordagens.
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