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0 uso de células-tronco
abriu um novo harizonte
nas pesquisas e caminha
para que sua utilizagdo na
prdtica clinica seja uma
realidade, com solugdes
vidveis, eficazes e seguras

na promocgdo de saude.
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MATERIA DE CAPA

esde os primérdios da civilizagdo, os seres humanos

buscam caminhos que levem a longevidade, sempre

associada a expectativa de qualidade de vida
satisfatdria. Inimeros foram os avangos alcangados ao longo
da histdria, nos mais diversos segmentos da sociedade, que
contribuiram de forma direta e decisiva para que a existéncia
humana fosse prolongada.

Um trabalho cientifico publicado pelo National Center for
Health Statistics, nos Estados Unidos, em 2008, sob o titulo
“Longevity Trends in Selected Populations”, apontou para

um aumento médio de 30 anos na expectativa de vida global
entre 1950 e 2010 [Figura 1). Avancos sociais, culturais,
educacionais, politicos e cientificos foram imperativos para que
essa realidade da baixa longevidade pudesse ser modificada ao
longo do tempo.

Nesse escopo, & consenso que, a partir do conhecimento
embarcado, medidas de prevencéo, controle e tratamento,
cada vez mais seguras, eficazes e eficientes, para as chamadas
doengas infectocontagiosas influenciaram sobremaneira para
o0 aumento substancial da expectativa de vida de forma global.
No entanto, esse mesmo estudo demonstrou um significativo
aumento nos indices de mortalidade relacionados a doengas
degenerativas, principalmente associadas ao processo de

envelhecimento. Ou seja, a maquina humana passou a falhar
em outras pontas, necessitando da atencéo das comunidades
cientifica e clinica para o enfrentamento dessa nova realidade
da humanidade que, segundo a OMS, tera dois hilhes de idosos
até 2050 (20% da populagéo que habitara o planeta).
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Figura 1 - Tendéncias de longevidade em populagées
selecionadas. [Fonte: Population Division of the Department
of Economic and Social Affairs of the United Nations
Secretariat [2007). World Populations Prospects: The 2006
Revision, Highlight, New York: United Nations. National
Center for Health Statistics, 2009, EUA.]
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Novas ferramentas e estratégias para as praticas médicas

e odontoldgicas ganharam expressao sob o propdsito de
atender as demandas prementes impostas pelo crescente
avanco das doencas degenerativas. A Bioengenharia, a
Engenharia Genética, a Biologia Molecular e a Terapia Celular
- especialmente por meio do uso de células-tronco [Figura 2]
-, dentre outras, representam algumas dessas importantes
estratégias que abriram um novo horizonte de pesquisa e
desenvolvimento basico e translacional visando a entrega de
solugbes viaveis, eficazes e seguras a promogéo de sadde.

Ao longo das duas ultimas décadas, o conhecimento nas
areas da Medicina e Odontologia regenerativas permitiu o
estabelecimento de recomendag@es internacionais, visando
a entrega de solug@es terapéuticas seguras e reprodutiveis
frente as demandas da sociedade.

Em 2018, o Brasil teve a publicacéo do importante e aguardado
marco regulatdrio, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria [Anvisa), que foi revisado em 2021 e que estabeleceu
as diretrizes sobre as boas praticas em células humanas

para uso terapéutico e pesquisas clinicas, as regras para a
realizagdo de ensaios clinicos com produto de terapia avancgada
investigacional e ainda dispds sobre o registro de produtos de
terapia avancada.

do palato humano - patente # BR 10 2021 003512 9. (Imagem: R-Crio
Criogenia).
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A partir da homologacéo do marco regulatdrio composto por
trés resolugdes, as RDCs 508, 506 e 505, publicadas em 2021
e frutos de um longo e produtivo periodo de consultas publicas
em que participaram pesquisadores, clinicos, laboratarios,
instituicBes de ensino e pesquisa, hospitais, dentre outros,
foram estabelecidos os caminhos para um novo modelo de
pensamento em pratica médica e odontoldgica voltados a
promocao de saude baseada em preceitos regenerativos.

A RDC 508/2021 estabeleceu as diretrizes para que um
laboratério, sob a designagéao de centro de processamento
celular, atue em conformidade com as normas internacionais
para manufatura laboratorial, por meio das boas praticas
laboratoriais (BPL), obtendo, a partir de diferentes fontes

de tecidos doadores [polpas dentais, periésteo do palato,
gordura e medula dssea, por exemplo), processando,
qualificando e disponibilizando células-tronco mesenguimais
e hematopoiéticas multipotentes adultas para uso em terapias
regenerativas.

ARDC 506/2021 tratou das normas correspondentes ao uso
dessas células em centros de terapia celular, por meio de
estudos clinicos aprovados junto aos 6rgdos competentes

a esse grau de complexidade, representados no Brasil pelo
Comité Regional de Etica em Pesquisa (CEP), Comité Nacional
de Etica em Pesquisa (Conep) e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), ou em terapias devidamente comprovadas
guanto a seguranca e eficacia, e registradas junto a Anvisa
como produto de terapia avancada [PTA].

ARDC 505/2021 trouxe os caminhos para que, a partir

do trabalho para o preparo das células em um centro de
processamento celular em acordo com a RDC 508/2021, em
atendimento a estrutura para uso dessas células, representada
pelo centro de terapia celular conforme a RDC 506/2021,
possa, ao final de um estudo clinico comprobatério para
seguranca, eficacia e custo versus efetividade, ser registrado
como novo produto de terapia avangada, que contempla
iniciativas envolvendo o uso de células-tronco, células editadas
geneticamente e produtos de Bioengenharia junto a Anvisa sob
a classificacdo de medicamento hioldgico, devendo conter bula,
registro de efeitos adversos, posologia e tudo o que for inerente
a um medicamento farmacéutico convencional (Figura 3).

Figura 3 - Esquema
representativo de

um medicamento
bioldgico produzido pela
Bioengenharia. [llustragdo:
R-Crio Criogenia].



A equipe multidisciplinar intitulada “Stem Cell Research Group”
¢ formada por hidlogos, geneticistas, cirurgides-dentistas,
advogado, doutores em Biologia Celular, além de mestres em
Regeneracédo Tecidual e Implantodontia. A misséo do grupo

é disseminar e produzir conhecimento no ambito da terapia
celular e regeneracéo tecidual.

De acordo com o grupo, os principais desafios a serem vencidos
ao longo da atual década para que a terapia celular seja
consolidada estdo relacionados aos processos de validagao,
registro e operacionalizagéo dos produtos de terapia avangada
como medicamentos biolégicos no tratamento de doencgas
degenerativas, quadros inflamatérios agudos e danos teciduais
decorrentes de traumas. Para isso, urge uma profunda

revisdo dos contetdos académicos voltados a formacgéo de
profissionais na area da Salde e que considere os vértices do
processo regenerativo como pilares a serem desvendados e
entendidos com profundidade e assertividade por parte dos
promotores de salde.

Vivemos a era da chamada Medicina e Odontologia Translacional,
em que a traducdo e disseminagdo do conhecimento
estabelecido em bancada esté sendo levado a pratica clinica,
elevando a promocéo de salide a resultados até entdo
inimaginaveis. Por meio desse caminho, sera possivel romper o
estigma que relaciona as terapias celulares, com ou sem edicéo
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Figura 5 - Células-tronco [pericitos) aguardando a demanda
regenerativa. [llustragdo: R-Crio Criogenia).
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genética, apenas a possibilidades futuras, quase comparaveis
aum roteiro de ficcdo cientifica. Certamente, esse caminho
ndo é ficgdo, mas sim a mais pura expresséo da evolugédo no
conhecimento cientifico e da transposicéo deste conhecimento
para o tratamento de diferentes condigdes clinicas.

MAS, AFINAL, O QUE SAO CELULAS-TRONCO E

0 QUE ESPERAR DELAS NA PRATICA CLiNICA?

As células-tronco sdo aignicdo que permite que a

organizacao estrutural e funcional da vida aconteca. No
momento da concepgao, quando ha a unido de um évulo

a um espermatozoide, surge ali a primeira célula-tronco,
denominada primordial ou totipotente, com grande capacidade
de multiplicagéo e diferenciacéo, isto é, com capacidade para
gerar qualquer tecido.

Com o andamento do desenvolvimento fetal, conta-se com a
atuacdo de células-tronco ditas pluripotentes, com capacidade
para gerar a maioria dos tecidos, porém néo a placenta. Um
individuo de 70 kg devera conter aproximadamente 37 trilhdes
de células, originadas a partir de uma Unica célula-tronco
primordial, e essas irdo se especializar em mais de 200 tipos
distintos de células, com fungdes qualificadas e distribuidas
entre quatro tecidos: epitelial, conjuntivo, muscular e nervoso.
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Figura 4 - Esquema de distribuigdio das células-tronco humanas em seus vdrios estdgios de evolugdo. (Fonte: Pelegrine et
al. [2013). “Células Tronco na Implantodontia” (12 ed.], editora Napoledo, Brasil).

No entanto, ao longo de toda a nossa vida, ainda contamos
com uma reserva de células-tronco com algum grau de
comprometimento para determinadas fungdes, normalmente
caracterizadas como multipotentes, ou seja, com capacidade
de diferenciagdo limitada ao folheto germinativo que a deu
origem (Figura 4].

Em razdo de sua origem, as células-tronco permanecem alojadas
em sitios especificos, denominados pericitos, até que sejam
demandadas para alguma atividade regenerativa [Figura 5).
Essas células, assim como todas as outras gue constituem o
corpo humano, envelhecem com o tempo e se tornam suscetiveis
as guestdes inerentes ao processo de envelhecimento. Esse fato
é de grande relevancia quando consideramos a atuagéo dessas
células em processos regenerativos.
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TRIADE DA
ENGENHARIA TECIDUAL

Figura 6 - Esquema representativo da triade da
engenharia tecidual. [llustragdio: R-Crio Criogenia).

Os trés vértices da regeneragéo foram inicialmente descritos
pelos pesquisadores Robert Langer e Joseph P. Vacanti em uma
publicagdo na revista Science - 1993;260(5110). Os autores
ponderaram a triade da engenharia tecidual: 1) Células-tronco;
2] Arcaboucos estruturais; e 3) Sinalizadores (Figura 6).

As células-tronco representam o primeiro desses vértices,
sendo protagonistas no processo regenerativo. Sao elas as
responsaveis pelo repovoamento de toda a drea acometida por
uma injuria para formagéo de um tecido reparador morfolégica
e funcionalmente igual ao tecido originalmente ali presente.

0Os arcaboucgos estruturais representam o segundo vértice e
sdo responsaveis por alojar as células ou ainda atuar como
veiculos de entrega para que essas cheguem e permanegam
no local de interesse, desempenhando seu papel regenerativo.
0 terceiro vértice, apresentado por Langer e Vacanti, refere-se
aos sinalizadores (proteinas, lipidios, aminoacidos, gases,
dentre outras moléculas) presentes no organismo e que déo

as diretrizes acerca do papel que as células deverdo ou ndo
desempenhar.

Estabelecido e harmonizado o conceito sobre os vértices do
processo regenerativo, inlmeras pesquisas realizadas levaram
as células-tronco a serem reconhecidas como potenciais
medicamentos hioldgicos, com competéncia para indugéo ao
processo regenerativo por acdo direta e indireta, e capacidade
de promover a modulacéo da resposta imunolégica.

Boa parte dos males que permeiam a pratica odontolégica tem
como fatores responsaveis a injlria, uma resposta inflamatéria
aguda exacerbada, e a degeneracdo tecidual progressiva,
sejam provocadas por trauma, infecgéo, perda de um elemento
dentario ou ainda um processo inflamatério cronico. A
degeneracéo pulpar e a perda de volume 6sseo pds-exodontia
representam ainda hoje uma fronteira importante a ser
transposta quando consideramos estratégias regenerativas.

A ampliacéo dessas fronteiras e recursos - hoje a méo dos
cirurgides-dentistas em suas entregas terapéuticas - possui 0s
elementos necessarios para validar estratégias regenerativas
que se mostrem seguras, eficazes e viaveis, sempre pautadas
por evidéncias e amparadas por diretrizes regulatdrias claras e
aplicaveis.
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As terapias celulares estdo ai para que seja possivel
transformar no tempo presente a pratica odontoldgica

de forma profunda, entrando verdadeiramente na esfera
regenerativa plena e em ahsoluta sintonia com as expectativas
de toda a sociedade na eterna busca por longevidade com
qualidade de vida associada.

QUAL O PAPEL DA ODONTOLOGIA NESSA NOVA ERA
DA PROMUGI\U DE SAUDE?

A Odontologia possui um papel de protagonista nessa nova era,
uma vez que fontes intraorais de tecidos [periésteo) e 6rgéos
(polpas de dentes deciduos e permanentes) sdo reconhecidas
pela alta qualidade das células-tronco mesenquimais ali
presentes, tanto em processos regenerativos como na
modulagéo da resposta inflamatéria.

A origem dessas células-tronco mesenquimais a partir da crista
neural [origem ectomesenquimal), a jovialidade das células
das polpas deciduas, a facilidade para obtengéo por biopsia de
3 mm do palato ou remocéo do dente deciduo com 1/3 de raiz
remanescente (tendo o elemento permanente subjacente 2/3
de raiz formada) - o que descaracteriza uma remogao precoce
(Figura 7] - ou, ainda, em elementos permanentes higidos com
indicagdo para exodontia por razdes ortodénticas (de terceiros
molares e pré-molares, por exemplo) ddo a Odontologia

a condigéo de ser provedora da matéria-prima hioldgica

de valor imensuravel para o desenvolvimento e produgéo

de medicamentos biolégicos aplicaveis tanto na pratica
odontolégica quanto na Medicina como um todo.

Com a publicacéo do chamado Marco Regulatdrio para Terapias
Avancadas, que envolve o uso de células-tronco, produtos

de engenharia genética e bioengenharia, foi aberto um leque
importante de oportunidades e responsabilidades para que
novos caminhos sejam trilhados por profissionais da area de
Odontologia.

Para exemplificar alguns dos trajetos que vém sendo
desenvolvidos, a equipe da “R-Crio Stem Cell Research

Group” tem em seu rol [que, do ponto de vista dos recursos
humanos, abrange clinicos e pesquisadores com diferentes
formacdes, desde a area juridica até a hiolégica) um centro de

1/3 de raiz remanescente

Figura 7 - Fase adequada para obtencéio do dente deciduo [imagem
central), com 1/3 de raiz remanescente, com a finalidade de obtengéio
das células-tronco. (llustragdo: R-Crio Criogenia).
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processamento celular, centros de terapia celular associados,
laboratdrios de pesquisa e desenvolvimento em Bioengenharia,
além de instituicdes de ensino e pesquisa em ambito nacional e
internacional, tais como a Universidade de Laval, a Universidade
da Fldrida, o Kennedy Space Center International Academy, a
Anadem e a Faculdade S&o Leopoldo Mandic, além da prépria
capitaneadora da equipe, a R-Crio Bioengenharia.

Isso favorece um ambiente capaz de fomentar e acelerar a
chamada pesquisa translacional. Hoje, a equipe esta envolvida
em diferentes linhas de pesquisa que objetivam validar e
homologar produtos de terapia celular oriundos de células de
polpas dentais, tanto no &mbito dos tratamentos odontoldgicos
como para regeneragéo do tecido pulpar e do tecido dsseo
(Figura 8], assim como na Medicina, nos tratamentos das
sindromes respiratérias agudas graves, na regeneragédo do
epitélio da cérnea em perdas de visdo por lesdes quimicas

da cérnea e, a partir de células periosteais do palato, no
tratamento da dor articular (DTM e osseoartrites] e dos
guadros agudos de AVE (acidente vascular encefélico).

QUAIS 0S PROXIMOS PASSOS DA ODONTOLOGIA
REGENERATIVA?

Existe um horizonte imenso a ser alcangado para que a
Odontologia Regenerativa se estabelega como um novo leito da
pratica profissional bem definido e fundamentado, formando,
capacitando e incentivando o engajamento profissional
pautado em conhecimento e senso critico.

A comunidade odontoldgica conta hoje com uma estrada
muito bem pavimentada e sinalizada, representada pelo
marco regulatdrio das terapias avangadas, para que possamos
trilhar e desenvolver solugdes cada vez mais robustas,
baseadas em evidéncias regenerativas em sua plenitude
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Figuras 8 - Fotomicrografias de espécimes [modelo animal] com o uso de células-tronco mesenquimais para

para toda a sociedade e isentas de dogmas. Afinal, de acordo
com o ex-presidente norte-americano Abraham Lincoln, “os
dogmas do passado tranquilo ndo condizem com presente
tempestuoso. Como a situacéo é nova, devemas pensar e agir
de maneira inovadora”.

Estamos diante de uma grande revolucéo, caracterizada

pela evolugéo na pratica profissional, e em franco curso

de colisdo junto as fronteiras até entdo estabelecidas pelo
arsenal de possibilidades terapéuticas que dispomos. E de
extrema importéncia que a Odontologia brasileira ndo perca

o trem dessa histdria e, com isso, a posi¢éo de vanguarda.
Faz-se mister que a comunidade tenha uma profunda reflexdo
sobre o seu papel enquanto promotores de satde em eterno
aprendizado em relacdo ao que entregamos aos nossos
pacientes.

Por fim, é possivel destacar algumas dessas guestdes sobre
as quais os especialistas devem se debrucar: as fronteiras
estabelecidas pela evolugéo histdrica da Odontologia sdo
intransponiveis? 0 que existe hoje é o melhor que pode ser
feito? E possivel trazer essas questdes a pleito de modo a
fomentar as discussdes cientificas sob as demandas clinicas?
Ha senso de urgéncia para gue os avangos acontegam

de fato e de forma translacional? Qual a participagéo
contributiva dos profissionais junto aos conselhos e agéncias
regulatérias competentes para que possa haver evolugéo e,
assim, concretizar as expectativas profissionais na area da
Odontologia Regenerativa?

A equipe da “Stem Cell Research Group” acredita que este
seja 0 momento ideal para que a comunidade odontoldgica
arregace as mangas e faca algo a mais pela terapia celular, e,
consequentemente, pela humanidade. Afinal, o novo comego
é sempre hoje, e o Brasil pode e deve ser protagonista nessa
jornada.

regeneragdo pulpar (A] e 6ssea (B). Em A, note a formagéo de tecido mineralizado (inset, seta amarela] e nesformagédo
de camada odontobldstica [inset, seta verde] em conduto radicular previamente esvaziado. Em B, note a formacgéio de
tecido 6sseo primdrio ocorrida no centro de um defeito dsseo critico (seta preta] e remanescentes do arcabougo de

hidroxiapatita [asteriscos). Imagem: André Pelegrine.
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