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RESUMO

O palato é uma estrutura que separa as cavidades oral e nasal. Sua formacdo ocorre durante a
oitava e décima segunda semanas da vida intra-uterina. A interrupcdo deste processo pode
levar ao palato fissurado, um defeito na separagdo oronasal. Sua etiologia envolve fatores
genéticos e ambientais. Os ambientais podem ser divididos em quatro grupos: drogas,
produtos quimicos, desequilibrios metabolicos maternos (como deficiéncia de &cido fdlico) e
infeccbes maternas. J& os genéticos podem estar relacionados com diversas sindromes com
padrdo de heranga autossomico dominante. As Fissuras l&biopalatinas representam um
problema significativo de salde, pois 0s portadores necessitam de um tratamento de
reabilitacdo estética e funcional de uma equipe de especialistas (médicos, dentistas,
fonoaudiologos, geneticistas, psicélogos, nutricionistas, entre outros), do nascimento até a
vida adulta, o que exige um alto custo econdmico. Um dos tratamentos consiste no enxerto
0sseo secundario, que € realizado apds o alinhamento das arcadas dentéarias e quando héa
formagéo de 2/3 da raiz do dente. Para sua realizagdo, remove-se 0 0sso da regido doadora e
coloca-se na fenda alveolar. O osso mais utilizado para os enxertos 6sseos alveolares em
pacientes portadores de fissura labiopalatina é o osso medular da crista iliaca. Uma nova
técnica vem sendo utilizada para aprimorar esse tratamento, consiste em um processo ndo
invasivo, no qual se faz a coleta e a cultura de células tronco da polpa dentaria. Essas células
podem ser preservadas para tratamentos futuros, e possuem propriedades de auto-renovacao e
diferenciagdo. O presente trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo de literatura sobre
o tratamento de fissuras palatinas com enxerto 6sseo proveniente de células-tronco
mesenquimais da polpa dentéria.

PALAVRAS CHAVES: Palato. Fissura Palatina. Terapia com Células-Tronco. Polpa Dental.
Célula Mesenquimal. Enxerto Osseo.



ABSTRACT

Palate is a structure that separates the oral and nasal cavities. Its formation occurs during the
eighth and twelfth weeks of the intra-uterine life. The interruption of this process can lead to
the cleft palate, a defect in oronasal separation. Its etiology involves genetic and
environmental factors. The environmental ones can be divided into four groups: drugs,
chemicals, maternal metabolic imbalances (such as lack of folic acid), and maternal
infections. The genetic factors may be related to several syndromes with a dominant
autosomal inheritance pattern. Cleft lip and palaterepresent a significant health issue, since
patients need aesthetic and functional rehabilitation treatments from a team of specialists
(doctors, dentists, speech therapists, geneticists, psychologists, nutritionists, among others),
from birth to adulthood, which requires a high economic cost. One of the treatments consists
of the secondary bone grafting, which is performed after the alignment of the dental arches
and when there is 2/3 of the tooth root formation. To do so, the bone is removed from the
donor region and placed into the alveolar fissure. The most commonly used bone for alveolar
bone grafts in patients with cleft lip and palate is the medullary bone from the iliac crest. A
new technique has been used to improve this treatment, it consists of a non-invasive process,
in which the collection and culture of stem cells fromthe dental pulp is performed. These cells
can be preserved for future treatments, and have self-renewal and differentiation properties.
The objective of the present work is to review the literature on the treatment of cleft palate
with bone graft from mesenchymal stem cells of the dental pulp

KEYWORDS: Palate. Cleft Palate. Stem Cell Therapy. Dental Pulp. Messenchimal Cell.
Bone Grafting.
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1. INTRODUCAO

A formacdo da face humana comega na quarta semana de gestagdo, com o0
deslocamento das células da crista neural que combinadas com o0 mesoderma e epitélio
formam a organizacdo do rosto. Na quarta semana da embriogenese as protuberancias
mandibulares se juntam e o sulco entre elas desaparecem antes o final da quinta semana,
surgindo entdo & mandibula, o l&bio inferior e a porg¢éo interna da face (BUENO, 2007).

Até o final da sexta semana o0 maxilar e a mandibula primitiva sdo estruturas rigidas. A
mucosa labial comeca a se desenvolver quando a lamina labiogengival cresce dentro do
mesenquima subjacente e forma-se o sulco labial entre o l1abio e a gengiva e 0 que resta dessa
lamina gera o freio labial mediano (BUENO, 2007).

O palato e dividido em duas partes, palato mole e palato duro, e constituido em torno
da décima semana de gestacdo. O palato primario desenvolve-se no final da quinta semana, e
0 palato secundério entre a sétima e oitava semana (BUENO, 2007).

A mé formagdo embriondria mais comum que envolve a face e os maxililares,
ocorrendo a cada 750 nascimentos, é a fissura labial (FL), fissura palatina (FP) e fissura
labiopalatina (FLP). O local onde as fissuras aparecem é determinada pala falha na fusdo
entre os varios processos faciais, isto €, influenciado pelo momento embrionario em que
alguma interferéncia no desenvolvimento aconteceu (ROCHA et al., 2015).

De etiologia um tanto quanto complexa, as fissuras orofaciais (FO) envolvem fatores
genéticos e ambientais. S8o os defeitos congénitos mais comuns na regido craniofacial. Sua
prevaléncia pode variar entre 1:700 e 1:2500 nascidos vivos, de acordo com a regido
geografica, grupo étnico e racial, exposicdo ambiental e nivel socioecondmico (SOUSA;
RONCALLLI, 2017).

As fissuras do labio e/ou palato podem ocorrer isoladamente ou como parte de uma
sindrome cromossdmica, mendeliana ou teratogénica. Varios estudos usando uma combinagéo
de epidemiologia, fator tipagem cuidadosa, estudos de associagdo gendmica e andlise de
modelos animais, identificaram fatores de risco genéticos e ambientais distintos e

confirmados para 0s casos ndo sindromicos (DIXON et al., 2011).

A exposicdo materna a fatores ambientais como o consumo de tabaco e alcool, estado
metabolico (diabetes, obesidade ou baixo peso), infeccdo viral, medicamentos

(anticonvulsivantes) e teratdgenos (solventes, produtos quimicos agricolas), o papel



preventivo dos suplementos vitaminicos e o tabagismo materno durante a gravidez estdo
consistentemente ligados ao aumento do risco de FOs (LOPES; MONLLEO, 2014).

Em relagdo as FO ndo sindromicas, os fatores genéticos estdo associados a mutagdes
no DNA com frequéncia de 1% da populacdo geral. Varios tipos de polimorfismos no genoma
sdo decorrentes de substituicbes, delecBes, insercdes ou duplicacBes na sequéncia de
nucleotideos e, podem ou ndo estar associados a uma determinada doenca (BORGES et al.,
2014).

As FO sindrémicas sdo menos prevalentes e estdo associadas a cerca de 400 sindromes
diferentes. S8o herdadas de doencas autossémicas dominantes. As mais comuns Sdo a
sindrome de Van der Woude (VWS), a sindrome de CATCH 22 e a alguns tipos de displasias
ectodermicas (NELIGAN, 2015).

As FO séo classificadas tendo como base anatdmica o forame incisivo e sdo divididas
em quatro grupos: fissuras pré-forame incisivo ou fissuras labiais (FL), fissuras pds-forame
incisivo ou fissuras palatinas (FP), fissuras transforame incisivo ou fissuras labiopalatinas
(FLP) e fissuras raras da face. Podem ainda ser completas ou incompletas, encontradas uni
e/ou bilateralmente (BORGES et al., 2014).

Uma pesquisa realizada pelo Banco de Dados Perinatal Internacional de Fissuras
Orofaciais Tipicas (IPDTOC) avaliou os registros de 30 paises, de 2000 a 2005, e encontrou
uma prevaléncia média de 9,9 por 10.000 nascimentos. A maior taxa de prevaléncia foi
encontrada no Japdo (20,0 por 10.000). Paises como Canadad (11,5 por 10 000), Estados
Unidos (10,2 por 10 000) e Australia (9,7 por 10 000) também apresentaram altas taxas de
prevaléncia de fissuras orofaciais (SOUSA; RONCALLI, 2017).

Segundo os dados do Sistema Nacional de Nascidos Vivos (SINASC) de janeiro de
2009 a dezembro de 2013, 14.446.425 criangcas nasceram vivas no Brasil, dentre as quais
7,642 apresentaram algum tipo de FO. Esses dados indicam uma prevaléncia média de 5,86
por 10.000 nascimentos no Brasil durante o periodo de estudo. Em relacdo ao tipo de fissura,
31,1% do ndmero total afetado apresentaram apenas fissura labial, 38,4% tinham fissura
palatina isolada, e 30,5% das criancas afetadas apresentavam fissura labial e palatina. O
palato fissurado foi o tipo de fissura mais frequente em todas as regides geograficas ao longo
do periodo de estudo (SOUSA; RONCALLLI, 2017).

A distribuicéo das taxas de prevaléncia da FO entre as unidades federativas apresentou
grandes disparidades (Figura 1), a maior taxa foi registrada no Rio Grande do Sul (8,29 por

10.000), enquanto a taxa mais baixa foi observada no Acre (2,1 por 10.000). Os estados do



Acre, Alagoas, Amapa, Maranhdo e Piaui apresentaram taxas abaixo da média nacional

(SOUSA; RONCALLLI, 2017).
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Figura 1. Distribuicdo espacial da prevaléncia da fissura orofacial por 10.000 nascidos vivos no Brasil
de 2009 a 2013. (Fonte: SOUSA; RONCALLI, 2017, p.4).

Considerando varios grupos étnicos, a fenda labial com ou sem fenda palatina é mais
frequente entre homens, e a fenda palatina isolada é mais comum entre as mulheres (Tabela
1). Em populacdes caucasianas, a relagdo entre o acometimento entre homens e mulheres para
fenda labial com ou sem fenda palatina € de aproximadamente 2:1, acometendo dois homens
para cada mulher (MARTELLL, et al. 2012).
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Fissura palatina Fissura labial Fissura labiopalatina

Género

n (%) n (%) n (%)
Masculino 27 13,86 53 26.6 119 59,8
Feminino 48 28,7 43 25,7 76 455
Total 75 96 195
p= 0,001.

Tabela 1. Distribuicdo de fenda labial e/ou palatina ndo sindrémica de acordo com sua extensdo e género.
(Fonte: MARTELLI et al., 2012, p.118).

Segundo Gunther, 1995 e Bueno e Lopes, 2003 (apud BUENO, 2007) o tratamento
das FLP requer uma reabilitacdo estética e funcional desde seu nascimento até sua vida adulta
incluindo cuidados clinicos e cirtrgicos. E envolve uma equipe multidisciplinar de médicos,
dentistas, fonoaudidlogos, psicologos, nutricionistas e outros.

A grande variedade clinica de FOs e seus diferentes graus de gravidade e possivel
associacdo com outras sindromes ou defeitos congénitos, resulta em diferentes protocolos de
tratamento. O tratamento comecga com a correcdo cirtrgica da malformacdo, e na maioria das
vezes requer multiplas cirurgias (SOUSA; RONCALLLI, 2017).

Na tentativa de se obter melhores resultados estéticos e funcionais protocolos de
atendimento multiprofissional foram criados, para proporcionar melhores ganhos no
tratamento do paciente fissurado (ANEXO 1) (ALONSO et al. 2010).

A reabilitacdo das FLP se da por diferentes técnicas e tempos cirlrgicos na corre¢do
do l&bio (queiloplastia) e para a corre¢do do palato (palatoplastia). Mesmo com a realizagéo
desses procedimentos, o paciente portador de FLP necessita da realizacdo de enxertos 6sseos
para corrigir a malformagéo do osso alveolar que sofre uma quebra de continuidade ou
ruptura. Além de estabilizar o arco maxilar, esses enxertos fecham as fistulas oronasais e
fissuras anteriores do palato, ddo suporte para o correto posicionamento do dente localizado
na fissura, e ddo suporte para futuros implantes dentarios. (BUENO, 2007).

O presente trabalho visa estudar o potencial terapéutico das celulas tronco da polpa
dentaria para restaurar tecidos e orgaos danificados, e sua diferenciacdo osteogénica para a

reconstrugdo Gssea de pacientes portadores de fissuras palatinas.
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2. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo de literatura e avaliar os resultados
clinicos das propriedades e vantagens de células-tronco obtidas de polpa dentéria em relacao

ao enxerto de crista iliaca para regeneracdo 0ssea tecidual sintetizada em laboratorio.
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3. MATERIAIS E METODOS

A revisdo literaria foi baseada em artigos publicados sem restricdo de data e idioma,
permitindo uma abrangéncia do assunto, referéncias e citacdes em locais indexados em bases
de dados PUBMED, SCIELO e sobre o tema: “Tratamento de fissuras palatinas com enxerto
0sseo proveniente de células-tronco mesenquimais da polpa de dentes deciduos,”.

Foram utilizados como descritores os termos: células-tronco (stem cell), tratamento
(treatment), fissura palatina (cleft palate), polpa dental (dental pulp), célula mesenquimal

(messenchimal cell).
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4. REVISAO DE LITERATURA

Células-tronco séo células com capacidade de replicacdo e diferenciacdo em diversos
tipos celulares; e exerce funcdes especificas do tecido em que irad se especializar. As células-
tronco isoladas da polpa de dentes deciduos assemelham-se as encontradas no cordédo
umbilical e podem ser usadas para terapias de células-tronco incluindo transplante autélogo e
engenharia de tecidos (GARCIA et al., 2017).

Miura et al. (2003) realizaram um estudo clinico com células mesenquimais da polpa
de incisivos deciduos. Depois de isoladas e cultivadas, essas células foram transplantadas em
camundongos imunocomprometidos. Apos 8 semanas do transplante, as células da polpa
dentaria se diferenciaram em odontoblastos responsaveis pela formacdo da estrutura
dentinaria. A analise revelou que varios marcadores 0sseos e sialoproteina de 0sso, capazes de
induzir a formacéo de 0sso. No entanto, foram incapazes de regenerar um complexo dentina-
polpa completo in vivo. Quando comparados com estroma de células da medula dssea adulta,
as células estaminais da polpa dentaria mostraram uma taxa de proliferacdo mais elevada e

um maior namero de duplicacdes da populacdo.

Laino et al. (2005) realizaram um estudo clinico no qual foram obtidas células-tronco
da polpa adulta de 16 dentes permanentes de individuos de 18 a 45 anos de idade. Com um
tempo de duplicacdo de aproximadamente 4 dias, mostraram um potencial clonogénico muito
alto. Mostraram-se altamente clonogénicos e, em cultura, diferenciam-se em precursores de
osteoblasto ainda capaz de auto-renovacao, e em osteoblastos, produzindo, in vitro, um tecido
de osso fibroso autdlogo vivo. Este novo tecido formado € marcadamente positivo para varios
anticorpos para 0sso, incluindo osteonectina, sialoproteina dssea, osteocalcina, fibronectina,
colageno 11 e fosfatase alcalina 0ssea, fonte ideal de osteoblastos e tecido mineralizado para

regeneracdo Ossea.

Chowdhury et al. (2006) realizaram um estudo clinico em 52 pacientes com defeitos
alveolares, tratados por enxerto 6sseo secundario da crista iliaca. Dezesseis (30,76%) casos
apresentaram os incisivos laterais faltantes. Dois (3,84%) apresentaram fenda entre a regido
do incisivo central com auséncia do mesmo. A avaliacdo clinica e radioldgica pds-operatoria
foi feita em um intervalo de um, trés e seis meses, utilizando radiografias oclusais

convencionais da regido da pré-maxila juntamente com a tomografia computadorizada
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maxilofacial. A osseointegracdo foi observada em todos os casos. Houve melhora na fala com
entonacao nasal reduzida em 47 (90,38%) dos 52 casos.

Bueno (2007) realizou um estudo clinico com 23 pacientes com o objetivo de testar a
plasticidade de diferenciagao “in vivo” das células tronco em osso. As células tronco de polpa
de dentes deciduos tiveram plasticidade para se diferenciar em tecido muscular, adiposo e
6sseo, bem como tem a capacidade de regenerar grandes defeitos cranianos em modelos
animais. As células isoladas a partir de masculo orbicular do labio tém plasticidade para se
diferenciar em linhagens osteogénicas, condrogénicas, adipogénicas e miogénicas, assim

como também apresentam plasticidade de gerar osso “in vivo”.

Feichtinger et al. (2007) com o objetivo de avaliar a quantidade e a localizacdo exata
da perda G6ssea em enxertos secundarios na reabilitacdo de pacientes com fissura palatina,
realizaram um estudo clinico do pds-operatério de 24 pacientes com fissura palatina unilateral
com tomografia computadorizada axial de todos os pacientes. Houve reabsor¢do dssea
extensa na dimensdo buco-palatal da porcdo alveolar do transplante. A taxa de sucesso do
enxerto 0sseo secundario foi alta nos casos de fechamentos réapidos de intervalo
ortodontico. A perda 6ssea média no primeiro ano apdés a cirurgia foi de 49,5%. Os
transplantes permaneceram quase constantes nos dois anos seguintes. As técnicas
radiograficas bidimensionais convencionas ndao sao conclusivas e ndo demonstram a

verdadeira falha.

Yamada et al. (2011) realizaram um estudo clinico em cées, onde 0s mesmos
tiveram os pré-molares e 0s segundo e terceiro molares inferiores extraidos. Defeitos 6sseos
foram realizados e implantados com materiais de enxerto da seguinte forma: 1) controle
(apenas defeito), 2) plasma rico em plaquetas (PRP), 3) células-tronco mesenquimais caninas
/ PRP, 4) células-tronco de polpa dental canina / PRP e 5) células-tronco de dentes deciduos /
PRP e investigadas para osteogénese. Os achados macroscopicos mostraram que a
regeneracao 0ssea usando células-tronco mesenquimais caninas / PRP, células tronco de polpa
dental canina / PRP e ceélulas-tronco de dentes deciduos / PRP foi para um nivel de 0sso
marginal natural, mas a regeneracdo usando PRP e o controle (somente defeito) nédo foi

completa.

No grupo de células-tronco de dentes deciduos / PRP, ndo foram observados
sintomas de rejeicdo na mandibula do receptor priméario. A osteogénese se espalhou

lentamente através da base de defeito em PRP e controles. Em contraste, verificou-se que 0s
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defeitos preenchidos com implantes dos outros grupos mostraram melhor formagéo 6ssea. Em
PRP e controles, houve pouca formacdo Ossea e os defeitos foram preenchidos por tecido
fibroso em 2, 4 e 8 semanas. Por outro lado, os defeitos dos outros grupos resultaram em nova
formacdo Ossea com ostedcitos ativos, mesmo ap0s 4 semanas, e a formacdo do 0sso
amadurecido com um 0sso bem lamelar e a abundante cavidade da medula foram observadas
as 8 semanas (YAMADA et al., 2011).

Sharma et al. (2012) realizaram um estudo clinico com 10 pacientes submetidos a
enxerto 6sseo alveolar secundario de crista iliaca autdéloga com vérios tipos de fissura
palatina. A avaliacdo radiografica pos-operatoria revelou septo interalveolar do tipo | em 7
casos (87,5%), com fissura unilateral completa, palato e alvéolo. Um caso mostrou septo
interalveolar tipo 1V ap6s um periodo de 8 meses. N&o ocorreram erup¢des de canina em
cinco pacientes (50%). Em quatro casos (40%), o canino havia entrado em erupcgéo
completamente. Revisdo periodontal revelada, presenca de formacdo de bolsa com menos de
4 mm e mobilidade grau Il em dois casos (20%). Nenhum dos pacientes apresentou

reabsorcéo radicular externa.

Gupta et al. (2013) realizaram um estudo clinico com 20 pacientes com labio e palato
fissurados unilateral ou bilateral . Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos, o grupo de teste A (10 pacientes) recebeu enxerto 6sseo esponjoso da crista iliaca
anterior misturado com plasma rico em plaquetas (PRP), enquanto o grupo controle B (10
pacientes) recebeu 0 mesmo sem PRP. A cura primaria foi observada em 90% dos pacientes
do grupo A. A cicatrizagdo secundaria foi observada em 30% no grupo B. N&o houve rejeicédo

do enxerto no grupo A, mas foi observada em um paciente (10%) no grupo B.

Jahanbin et al. (2016) isolaram células-tronco da polpa de dentes deciduos e as
estimularam em meios de cultura para se diferenciarem em odontoblastos. Defeitos alveolares
maxilares foram criados em 60 ratos que foram divididos em 6 grupos, dos quais o0s grupos 1
e 2 receberam enxerto 0sseo iliaco; grupos 3 e 4 transplante de células-tronco da polpa de
dentes deciduos além da matriz de colageno; grupo 5 e 6 apenas transplante de matriz de
colageno. Em seguida, a formacdo de osso, tecido de granulagdo, tecido fibroso e tecido
inflamatorio foram avaliados por coloragdo com um més (grupos 1, 3 e 5) e dois meses
(grupos 2, 4 e 6) apos a cirurgia. A formacdo maxima de 0SSO ocorreu no grupo 2, em que o
enxerto 6sseo iliaco foi inserido na area de defeito por 2 meses. Nos grupos de 1 més, ndo

houve diferengas significativas entre o controle e os grupos de células-tronco com matriz
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coldgena. O estudo mostrou queas células-tronco dapolpa dental humana sdo

um recurso celular adicional para reparar defeitos alveolares maxilares.

Ajlan et al. (2016) com o objetivo de avaliar a diferenciacdo osteogénica das células-
tronco da polpa dentaria (CTPDs) sob a influéncia de trés materiais diferentes, realizaram um
estudo clinico cultivando CTPDs em trés meios de cultura, um contendo derivado da matriz
de esmalte (DME), outro contendo agregado trioxido mineral (MTA) e o terceiro contendo
plasma rico em plaquetas (PRP). A DME mostrou uma habilidade osteogénica muito forte em
comparacdo com PRP e MTA, teve uma quantidade significativamente aumentada de
formacdo de nédulos mineralizados em comparagdo com todos o0s outros grupos. Os efeitos de
MTA na osteogénese de CTPDs foram inconclusivos e estudos adicionais sdo necessarios.

Moretti et al. (2017) realizaram um estudo clinico com seis terceiros molares
inclusos obtidos por exodontia. Em trés dos seis terceiros molares foi aplicado o protocolo A
(4 comprimidos de 500 mg de amoxicilina por via oral uma hora antes da cirurgia), e no
restante o protocolo B (4 comprimidos de 500 mg de amoxicilina e um comprimido
dexametazona, DEX, de 14 mg por via oral uma hora antes da cirurgia). As celulas do
protocolo A (sem DEX) tiveram pico de proliferacdo no dia 21, diminuindo desde entdo. As
células do protocolo B (com 4 mg de DEX) apresentaram pico de proliferacdo no dia 14,
diminuindo desde entdo. Este estudo mostrou ainda que a DEX pode influenciar o
comportamento in vitro de células-tronco de polpa dental humana, seu uso na cultura de
células mesenquimais induz a diferenciacdo osteoblastica e, conseqlientemente, a formacdo de

tecidos mineralizados.

Caballero et al. (2017) realizaram enxerto 6sseo em suinos com 0SS0 proveniente de
costela, de crista iliaca e por ultimo células-tronco mesenquimais do corddao umbilical em
scaffolds de nanomicrofibra (uma nova constru¢do de engenharia de tecido). O enxerto de
costela ndo se integrou com o tecido circundante. A analise histoldgica revelou o 0sso maduro
compacto com osteoclastos que revestem a superficie do enxerto, um sinal de reabsor¢do
Ossea. O enxerto de crista iliaca demonstrou integracdo com o0 0sso circundante e
preenchimento adequado do defeito. Neste estudo, o 0sso gerado usando células-tronco
mesenqguimais diferenciadas foi melhor e histologicamente semelhante ao 0sso gerado usando
0SS0 esponjoso da crista iliaca. O histologico ndo demonstrou evidéncia de reabsor¢do ou
inflamag&o no local do enxerto e contribuem para a formagdo 0ssea dentro da fenda criada

cirurgicamente.
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Du et al. (2017) com o objetivo de comparar a eficicia entre a repacdo de defeitos
0sseos com enxerto da crista iliaca e células mononucleares de medula 6ssea (CMMO)
combinadas com granulos de fosfato beta-tricalcico (B-TCP), realizaram um estudo com 20
pacientes entre 8 e 28 anos, dos quais 10 receberam enxerto CMMO / 3-TCP, enquanto os 10
pacientes restantes foram submetidos a enxerto 6sseo de crista iliaca. A formagao de o0sso foi
quantitativamente avaliada por exames tomograficos tridimensionais pelo period de 12 meses.
Todos os pacientes curaram-se adequadamente sem qualquer infeccdo. Pacientes do grupo
CMMO / B-TCP poderiam se mexer imediatamente ap0s a cirurgia e ndo relataram
desconforto no sitio doador durante o seguimento de 12 meses. No grupo da crista iliaca, os
pacientes foram obrigados a descansar em cama durante os primeiros 3 dias do pos-

operatorios.

Todos os pacientes se queixaram de dor moderada na regido doadora. Um terco dos
pacientes (3/10) relataram dor na crista iliaca até 6 meses apds a cirurgia. Além disso, a
duracdo da internacdo neste grupo aumentou consideravelmente em comparacao com o grupo
CMMO / B-TCP. A unido 6ssea alveolar foi alcangada na maioria dos pacientes de ambos 0s
grupos. Os defeitos Gsseos alveolares foram reparados em ambos os casos. No entanto, em
certos casos, os defeitos alveolares ndo foram completamente reparados em ambos 0s grupos.
No grupo CMMO / B-TCP, as fendas de dois pacientes foram apenas parcialmente reparadas e
os arcos dentarios ndo foram restaurados. No grupo da crista iliaca, um paciente apresentou
reparo parcial, e 0 enxerto de outro paciente foi quase completamente absorvido 6 meses ap6s
a cirurgia (DU et al., 2017).
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5. DISCUSSAO

Os defeitos 0sseos craniofaciais geralmente ocorrem de resseccdo tumoral, ma
formacdo congénita, trauma, fraturas osteoporoéticas, cirurgia ou periodontite e o enxerto
6sseo autdgeno foi & abordagem padrdo ouro para o tratamento. No entanto, € uma técnica
invasiva que pode levar complicacdes ao doador. Além disso, o suprimento de 0sso autdgeno
é limitado (YAMADA et al., 2011).

Por outro lado, a engenharia de tecidos e a medicina regenerativa usando células-
tronco (ETMR), que s@o benéficas do ponto de vista de hospitalizacdo reduzida, morbidade e
reacOes imunes, € uma ferramenta em uma nova plataforma clinica para todo um espectro de
doencas intrataveis. O conceito ETMR € regenerar tecidos usando trés elementos - células-

tronco, matriz extracelular e fatores de crescimento (YAMADA et al., 2011).

A fenda alveolar é o defeito 6sseo congénito mais comum da face. O enxerto 6sseo
alveolar secundario antes da erupcdo canina € considerado o procedimento padrdo para
pacientes com fissura labial e palatina (JIA et al., 2007; BOYNE et al., 1972 apud DU et al.,
2017). O reparo da fenda do osso alveolar ajuda a restaurar a continuidade do arco dental,
estabilizar a maxila, facilitar o tratamento ortoddntico subsequente e fornecer suporte as
estruturas dos tecidos moles (SCHNITT et al., 2004; SEIKE et al., 2012 apud DU et al.,
2017).

Varias fontes de material de enxerto 0sseo sdo encontradas, incluindo enxertos
autogénicos, alogénicos, xenogénicos e aloplasticos. O enxerto 6sseo autdégeno € a fonte
priméria para a reconstrugdo dos defeitos da fenda alveolar e atualmente é o material de
enxerto preferido, principalmente por sua capacidade osteogénica, osteoindutora e
osteocondutora. Os sitios doadores mais utilizados na cirurgia oral e maxilofacial incluem o
ilio anterior e posterior, a tibia proximal, a costela, a sinfise mandibular e o osso calvarial. O
osso autogeno da crista iliaca € considerado o “padrdo ouro” para a reconstrucdo da fissura
alveolar, principalmente por proporcionar grande quantidade de 0sso esponjoso, ter grande

potencial osteogénico, facil acesso cirdrgico e uma alta taxa de sucesso. (SEIFELDIN, 2015).

Enxerto da crista iliaca é o “padrdo ouro” para o reparo de fenda alveolar (JIA et al.,
2007; KOOLE, 1994; BENLIDAYI et al., 2012 apud DU et al 2017). No entanto, esta
associado a complicagbes, como dor pds-operatoria severa no local doador, instabilidade
pélvica, lesdo nervosa e infeccdo (SWAN et al., 2005; CANADY et al., 1993 apud DU et al
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2017). Além disso, a taxa de sucesso de reparacdo de fenda alveolar com crista iliaca varia
consideravelmente em diferentes relatério (JIA et al 2007; WILLIAMS et al 2003,
BRUDNICKI et al,. 2014 apud DU et al., 2017).

A fim de diminuir as complicacdes nas areas doadoras de 0sso, novas estratégias de
regeneracdo 0ssea tém sido estudadas, tais como biomateriais osteocondutor, citocinas, e mais
notavelmente as proteinas morfogenéticas do osso (BMPs) (FRANCIS et al., 2013; CHANG
etal., 2017 apud DU et al., 2017).

A terapia com células-tronco é uma alternativa promissora ao enxerto 0sseo
autélogo. Uma combinacdo de células mesenquimais cultivadas e biomateriais é uma
estratégia comum na reparacdo de defeitos do 0sso, e a sua eficacia foi demonstrada em varios
modelos animais (LOKEN et al., 2008; VELEZ et al., 2012 apud DU et al., 2017).

A preparacdo de enxertos cultivados envolve um procedimento complicado, altos
custos de fabricacdo e um risco de contaminagdo, o que torna muito dificil obter aprovacéao
regulatoria para aplicacdo clinica. Até a presente data, poucos estudos clinicos in vivo
utilizando células mesenquimais cultivadas e biomateriais foram relatados (KITOH et al.,
2009; AMINI et al., 2012 apud DU et al., 2017).

As células-tronco obtidas a partir da polpa de dente possuem alta qualidade para
diferenciacdo em 0ss0; seu uso para pesquisa e terapias incluindo enxertos autélogos e
engenharia de tecidos é muito promissor, pois além de possuirem alta qualidade sdao de fécil
obtengdo. Trata-se de um assunto recente que ainda necessita de inimeros estudos, e que
servird como porta de entrada para uma ampla variedade de terapias regenerativas, ndo apenas
da cavidade oral, mas de diversas enfermidades do corpo humano (MIURA et al., 2003;
LAINO et al., 2006 apud BUENO, 2007).

Os beneficios de se utilizar as células tronco incluem: a imunocompatibilidade das
células autdlogas, a disponibilidade das mesmas, a facilidade para se induzir sua
diferenciacdo, bem como a possibilidade de serem utilizadas para estudar a etiopatogenias das
FO e de outras doencas genéticas (BUENO, 2007).

As vantagens de se trabalhar com células-tronco da polpa dentaria se dao pela
acessibilidade de coleta, de maneira minimamente invasiva e indolor. Pela capacidade de
gerarem tecidos dentarios humanos com maior efetividade, além de ndo apresentarem reagédo

imunolodgica ou anti-inflamatoria, o que aumenta, inclusive, as condi¢des de alotransplante.
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Entretanto, mesmo com estes resultados iniciais favoraveis, sdo necessarios inimeros outros
estudos, pois é necessario considerar todas as diferencas morfoldgicas existentes entre
camundongos e humanos (BANSAL, 2015 apud GARCIA et al.; 2017).

As células-tronco mesenquimais da polpa dentaria (CMPD) possuem uma
potencialidade para o tratamento de varias doencas humanas, incluindo defeitos 6sseos. Sao
diferenciadas em osteoblastos, neurdnios, cardiomidcitos, condrécitos, células hepaticas e
células B da ilhota do pancreas. Tém sido utilizadas na medicina regenerativa para terapia de
doencas relacionadas aos 0ssos e cirurgias ortopédicas como no reparo 0sseo oro-maxilo-
facial. Assim, o transplante autélogo de CMPD pode ser utilizado em uma estratégia
terapéutica de baixo risco e efetiva para o reparo de defeitos 6sseos (POTDAR;
JETHMALANI, 2015).
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6. CONCLUSAO

O enxerto da crista iliaca ¢ o “padrdo ouro” para o reparo da fenda alveolar, possui alta
taxa de sucesso e grande potencial osteogénico, osteoindutor e osteocondutor. No entanto,
estd associada a complicacdes pos-operatdrias da regido doadora, como injdrias vasculares,
neuroldgicas, morbidade pods-operatoria e infeccdo. Além disso, o suprimento de 0sso

autogeno é limitado.

A polpa dentéria é vantajosa por sua disponibilidade, facilidade para diferenciacéo,
acessibilidade na coleta realizada de maneira minimamente invasiva e indolor. N&o apresenta

reacdo imunoldgica ou anti-inflamatoria e tem capacidade de diferenciacdo osteogénica.

Os estudos apresentados evidenciaram que a terapia com células-tronco é uma
alternativa promissora ao enxerto 0sseo autdlogo, com resultados muito proximos na
reparacao de defeitos do osso. Um recurso celular adicional para reparar defeitos alveolares
maxilares. No entanto, o processamento e armazenamento dessas células assim como a

preparagdo de enxertos cultivados envolve um procedimento complicado e com altos custos.
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ANEXO - Protocolo do Grupo de Cirurgia Craniofacial da Disciplina de Cirurgia Plastica e
Queimaduras do HCFMUSP para tratamento dos pacientes de fissuras labiopalatinas.

Idade

Procedimento e/oun avaliacio

Nascimento

3 meses de vida

12 meses de vida

S anos de vida

6 anos de vida

8 a 12 anos de vida

13 a 15 anos de vida

> 15 anos

Orientagdo quanto a amamentagao.

Avaliagdo multidisciplinar inicial: fonoaudidlogo, geneticista, otorrinolaringologista e
cirurgido plastico.

Inicio do acompanhamento da curva de crescimento.

Queiloplastia:

Unilateral - técnica de Millard modificada’ com rinoplastia primaria estendida;
Bilateral - técnica de Millard em tempo finico. Se amplas - inicialmente adesdo labial e,
apos 6 meses. procedimento cirtirgico padrdo.

Se otite - colocagdo de tubo de ventilagdo por otorrinolaringologista:

Moldagem em gesso da fissura.

Palatoplastia segundo a técnica descrita por von Langenbeck*!' com veloplastia
mtravelar' estendida.

Inicio do acompanhamento anual pela equipe de fonoaudiologia.

Faringoplastia com técnica de pediculo superior nos pacientes portadores de insuficiéncia
velofaringea.

Nasofibroscopia e polissonografia pré e pos-operatério de 1. 6 e 12 meses. apds anual.
Moldagem de gesso e cefalometrias anuais.

Inicio do acompanhamento odontolégico.

Enxerto 0sseo alveolar com 0sso proveniente da crista iliaca,
Avaliagdo por meio de radiografia panoramica, oclusal e periapical: e tomografia
computadorizada da face pré e pos-operatorio de 6 a 12 meses.

Cirurgia ortognatica - se hipoplasia do ter¢o médio da face.

Rinoplastia secundaria. quando necessaria.




