TERCEIRA DENTICAO NATURAL, SERA POSSIVEL?
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= ABSTRACT

The main goal of this work is to present some of the most notorious advances
in Dental Medicine, which will probably change greatly the practice of this
job. We emphasize the importance of stem cells and molecular biology in
the development of dental tissues, teeth in the laboratory and teeth inside the
mouth. Some of the research groups involved in these subjects are mentioned,
as well as some relevant studies and their future impact in Dentistry.

= RESUMO

O objectivo deste trabalho ¢ dar a conhecer alguns avancos notoérios na
Medicina Dentaria, que poderdo alterar substancialmente a forma de exercer
esta profissao.

Salienta-se aqui a importancia das células estaminais e da biologia molecular
para a criagdo de tecidos dentarios, de dentes em laboratdrio e formagao de
dentes na propria boca. Sao referidos alguns centros de investigagdo espe-
cializados nesta matéria, assim como estudos relevantes, e o impacto que
poderao ter na Medicina Dentaria.

Palavras-chave: células estaminais, morfogénese dentaria, factores de cres-
cimento ¢ diferenciagdo.

« INTRODUCAO

Porque nao acreditar numa 3% denti¢do natural? Seréd a area da engenharia
dos tecidos uma via para revolucionar a Medicina Dentaria? Numa socieda-
de que cada vez da mais importancia a estética, o médico dentista preocupa-
se em satisfazer os seus pacientes usando, na sua pratica clinica, materiais
que se assemelham o mais possivel ao natural e ndo ao simetricamente cor-
recto.

As dentaduras e as restauragdes de amalgama comecam a fazer parte do
passado, ao contrario da Implantologia que se impde no mercado a uma ve-
locidade frenética. Embora nem todos déem a devida atencao a este tema, a
verdade ¢ s6 uma: a Implantologia cada dia estd mais evoluida, o que conduz
a uma quase perfeita reabilitacdo oral dos pacientes.

Mas sera esta a unica solugao? Pensa-se que o futuro da Implantologia passa
pelo uso de implantes feitos por medida para cada paciente, mas porque nao
ter uma perspectiva mais futurista no que diz respeito a reabilitacdo oral?
Porque ndo acreditar na possibilidade de criar dentes naturais? Um dente
bioldgico faz mais sentido do que a colocacao de uma pega artificial, que nao



transmite sensa¢do e ndo se adapta ao avancar da idade. Por essas e muitas
outras razdes, esforcos tém sido feitos para que, num futuro ndo muito dis-
tante, a restauracdo dé lugar a regeneragao (Suh, 2000).

Com este artigo pretende-se dar uma visdo global da contribuicdo dada
pela engenharia de tecidos e biologia das células estaminais a Medicina
Dentaria.

MORFOGENESE DENTARIA

E no final da 4* semana do desenvolvimento embrionario que se forma a
boca primitiva, mais correctamente designada estomadeu. Esta cavidade
estd limitada superiormente pela proeminéncia frontal e inferiormente pelos
processos mandibulares. O estomadeu esté revestido por epitélio, por baixo
do qual existe um tecido conjuntivo embriondrio, o mesénquima, que toma
o nome de ectomesénquima devido a sua origem na crista neural. A separar
o epitélio do ectomesénquima subjacente, existe uma membrana basal. Por
volta das 6 semanas do desenvolvimento embrionario, as células da camada
basal do epitélio proliferam, invaginando-se para o interior do mesénquima,
formando uma banda epitelial primaria. Esta, por volta da 7* semana divide-
se em dois processos: a lamina vestibular e a 1amina dental. Esta iltima vai
dar origem ao futuro dente (Sadler, 1997; Avery, 2000; TenCate, 1998). Ea
interac¢do entre estes dois tipos de tecidos, células do epitélio oral e células
do mesénquima subjacente, que conduz a formagdo do dente (Berkovitz,
2001). Esta interaccao da-se através de sinais complexos, que variam conso-
ante a fase de diferenciacdo em que se encontra o dente (Chay and Slavkin,
2003; Thesleff , 2003).

BIOLOGIA DAS CELULAS ESTAMINAIS

Ao longo de varias décadas, investigadores tém-se dedicado ao estudo da
biologia das células estaminais. Estas tém caracteristicas muito proprias.
Numa fase inicial sdo indiferenciadas podendo dar origem a diferentes tipos
celulares quando sujeitas a condicdes fisiologicas ou experimentais especi-
ficas. Além disso, tém a capacidade de se auto-renovarem e de se dividirem
por longos periodos de tempo.

Classificam-se em duas categorias distintas: as células estaminais embriona-
rias e as adultas (Thesleff and Tummers, 2003).

As embrionarias, como o proprio nome indica, estdo presentes no embrido na
fase de blastocisto (embrido com menos de uma semana de vida) (Thesleff,
2003; Thesleff and Tummers, 2003; Bishop et al., 2002; Thomson et al.,
1998). Todas as células existentes no blastocisto sdo células estaminais to-
tipotentes, isto ¢, sdo capazes de originar qualquer tipo de tecido humano.
Existem limitacdes éticas no que diz respeito ao uso deste tipo de células es-
taminais em experiéncias laboratoriais na engenharia dos tecidos, limitagdes
essas que tém sido bastante discutidas na comunidade cientifica.



Um ser humano ¢ constituido por o6rgdos formados por diferentes tecidos.
Além das células proprias de cada tecido, existe uma categoria de células
que permanece indiferenciada, com fungdes especificas de renovagdo e
regeneragdo dos tecidos apds lesdo, que sdo as células estaminais adultas
(Minguell et al., 2001).

Durante algum tempo pensou-se que estas células apenas tinham a capaci-
dade de se diferenciarem em linhagens celulares restritas, pertencentes ao
tecido especifico em que se encontravam. Mas este conceito tem vindo a ser
alterado devido a recentes e inesperadas descobertas que demonstraram a
existéncia de células capazes de originar outras pertencentes a outros teci-
dos. Esta capacidade, que ndo foi ainda demonstrada para todos os tipos de
células estaminais, denomina-se plasticidade. Sugere-se também que certos
tecidos tém capacidade de requisitar células estaminais de outros tecidos,
sendo estas transportadas através da corrente sanguinea (Minguell et al.,
2001).

A determinagdo da localizagdo de algumas células estaminais adultas ¢ di-
ficil pois para algumas ndo se conhecem ainda marcadores. Sabe-se que
estas ndo se encontram espalhadas pelos tecidos mas, estdo sim agrupadas
em nichos. O microambiente nestes nichos suporta a manutencao das suas
caracteristicas, assim como a sua auto-renovagao (Thesleff and Tummers,
2003).

As células estaminais encontradas no cérebro adulto tém liderado a activi-
dade de pesquisa no ramo das neurociéncias, acreditando-se que este co-
nhecimento poderd ser usado para a cura de doencas como o Alzheimer e
Parkinson.

Na Medicina Dentéria a descoberta de células estaminais na polpa dentaria
foi um passo importante para pensar que, conhecendo quais os sinais respon-
saveis pela sua diferenciagdo, seja possivel criar condigdes para a formacao
de tecidos dentarios. E entio facil compreender que conseguindo induzir a di-
ferenciagdo de células estaminais serd possivel regenerar diferentes tecidos.

GENES REGULADORES

Estudos recentes avangaram significativamente nas “regras” moleculares
para a diferenciacao celular, reconhecimento célula-célula e interacgdes he-
terologas tecido-tecido, que resultam na iniciacdo do desenvolvimento do
dente. Foram identificadas cascatas de sinalizac¢ao de factores de crescimento
e de transcri¢do especificos, essenciais na determinagao do local de iniciagao
do dente e na defini¢cao de padroes de formacao de varios tipos de dentes (in-
cisivos, caninos, premolares e molares) (Chay and Slavkin, 2003; Thesleff,
2003; Thesleff and Tummers, 2003). A maioria dos sinais moleculares res-
ponsaveis pelo crescimento e diferenciacdo celular sdo pequenas moléculas
parecidas com hormonas, produzidas e libertadas por uma célula, actuando
noutra. Estas juntam-se a receptores especificos regulando a expressao ge-
nética, afectando deste modo a diferenciagao celular. Existe uma variedade



imensa de factores de crescimento e diferenciacdo, que se encontram agru-
pados em familias, de acordo com as suas propriedades: Transforming gro-
wth factor-B (TGF-B); Bone morphogenetic protein (BMP); Activin, Wnt
(Wingless); Fibroblast growth factor (FGF); Platelet-derived growth factor
(PDGF); Hedgehog (Thesleff and Tummers, 2003; Jung et al., 2003). E im-
portante dizer que as mesmas moléculas afectam a diferenciacao de muitos
tipos de células.

O conhecimento dos mecanismos bioldgicos responsaveis pela morfogénese
dentaria podera ser utilizado para prevenir ou corrigir defeitos de nascimen-
to craniofaciais que envolvam malformacdes dentarias, entre outras.

Uma outra aplicagdo pratica ¢ a utilizagdo de células estaminais embriona-
rias humanas como fonte de células para diferenciacao celular. Estas células
poderdo ser expostas in vitro a combinagdes de factores de crescimento e
diferenciagdo especificos, que irdo induzir a sua diferenciagdo nas direcgdes
desejadas. Quando for possivel aplicar um destes sinais, com uma fun¢ao
especifica, a uma determinada célula estaminal, sera também possivel a re-
generagao de tecidos e assim a substitui¢ao dos tratamentos dentarios re-
construtivos por tratamentos regenerativos.

APLICACOES

CRIACAO DE TECIDOS DENTARIOS

Foi nestes ultimos anos que a bioengenharia mais progrediu. Todavia os bio-
engenheiros prestaram mais aten¢ao aos 6rgaos vitais do que propriamente
aos dentes.

Um reduzido niimero de investigadores entendeu que a Medicina Dentéria
se apresentava como uma area que poderia beneficiar com a engenharia dos
tecidos. Isto porque os dentes ndo sdo Orgaos vitais e assim se as primeiras
experiéncias falhassem o doente ndo correria risco de vida.

Hé4 mesmo empresas de biotecnologia que apoiam esta area de investigacao,
acreditando que a curto prazo o investimento feito serd recompensado devi-
do a enorme procura de um sorriso perfeito, como € o caso da Dentigenix e
a Odontis (fundada por Paul Sharpe).

Durante os ultimos anos muitos estudos tém sido publicados abordando a
capacidade das células estaminais se diferenciarem em diferentes tecidos

(18).

Com o objectivo de regenerar tecidos dentarios, estudos evidenciam que
a polpa dentaria possui células estaminais capazes de se diferenciarem em
odontoblastos, formando um complexo pulpo dentinario (Gronthos et al.,
2000). A mesma equipa de investigacdo (NIDCR), demonstrou que as cé-
lulas estaminais da polpa de dentes permanentes (DPSC) eram realmente
dotadas de um alto potencial proliferativo, capacidade de auto-renovacdo e



diferenciagdo em multiplas linhagens celulares (Gronthos et al., 2002). Em
2003, uma descoberta, tdo ocasional como importante, veio a provar que as
células estaminais existentes na polpa dentaria de dentes deciduos (SHED)
apresentavam maiores potencialidades numa futura aplicacdo do que as es-
tudadas anteriormente (Miura et al., 2003). Uma das grandes vantagens ¢
ndo ser necessario recorrer a extracgdo de dentes permanentes para elaborar
uma cultura de células estaminais, que pode ser obtida a partir de dentes
deciduos, que acabam por cair naturalmente.

Além de terem sido descobertos os meios para formar um complexo pulpo-
dentinario, a formac¢ao do tecido mais duro do dente, o esmalte, era um ob-
jectivo a ser alcangado. Este grupo de pesquisa tinha descoberto uma forma
de formar dentina e polpa, mas esmalte ainda ndo era possivel. Depois da
erupcado dentaria o epitélio reduzido do esmalte perde-se, impossibilitando
assim a recolha de células estaminais adultas dos ameloblastos. Mas, pensa-
se que outras células estaminais epiteliais poderao vir a gerar esmalte devido
a sua plasticidade.

CRIACAO DE DENTES EM LABORATORIO

O marco mais importante na criagdo de dentes em laboratério foi realizado
no Forsyth Institute. Dissociaram-se dentes de animais em fase de botdo, co-
locando-os numa estrutura tridimensional a base de polimeros (Young et al.,
2002). Ao fim de 30 semanas era evidente a formacgao de uma coroa dentaria
de reduzidas dimensdes, que além do complexo pulpo-dentinario apresenta-
va também esmalte (Young et al., 2002; Baum and Mooney, 2000).

CRIACAO DE DENTES NA BOCA

Em relacdo a possibilidade de induzir o crescimento de dentes na propria
boca do paciente, existem ja alguns investigadores, como ¢ o caso de Mary
MacDougall, entre outros, que acreditam nessa possibilidade. Os seus estu-
dos incidem na compreensdo de doencas como os teratomas ou a displasia
cleido craneal. Estes estudos vao ao encontro da forma como se d4 a sinali-
zagao para o desenvolvimento dos dentes onde eles supostamente nao deve-
riam nascer (Chay and Slavkin, 2003; Spranger et al., 1994).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Muitas sdao as esperangas de médicos dentistas que buscam a exceléncia
numa area em constantes mudangas induzidas pelos avangos tecnoldgicos,
como ¢ a Medicina Dentaria.

Até se tornarem numa realidade clinica, estas técnicas de reabilitagdo oral
(a manipulagdo de células estaminais, € 0 conhecimento dos mecanismos de
sinalizag¢do inerentes a morfogénese dentaria) terdo de manter a sua linha de
rapido progresso e desenvolvimento.

O tempo necessario para o uso clinico destas potencialidades da ciéncia va-
ria consoante os investigadores, mas o que ¢ comum ¢ que todos acreditam



que, num prazo minimo de 10 anos a Medicina Dentaria ird sofrer grandes
mudangas.

Depois de toda esta pesquisa e dedicacao a este tema, nds acreditamos que o
médico dentista ndo se vai dedicar ao estudo de como fazer dentes naturais
em laboratdrio. O que acreditamos que vai acontecer ¢ que, tal como acon-
tece hoje em dia com os protésicos que realizam as proteses, num futuro
proximo, um grupo de pessoas, como engenheiros genéticos e moleculares,
fornecerdo dentes, ou os meios adequados para os médicos dentistas resol-
verem o problema do paciente com a melhor qualidade possivel.

Acreditamos também que os avangos da nanotecnologia ajudardao também a
resolucao e o melhoramento destas técnicas (Freitas, 2000).
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