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Resumo 

 

 

A Medicina Regenerativa já estuda o potencial terapêutico das células estaminais 

mesenquimais, também denominadas de células estromais mesenquimais multipotentes, 

há longos anos. 

Estas células não apresentam tantas contraindicações devido à sua não 

pluripotência e capacidade teratogénica como as células estaminais embrionárias 

podendo ser isoladas a partir de vários tecidos diferenciados. 

As células estaminais mesenquimais proliferam e diferenciam-se em osteoblastos, 

condrócitos e adipócitos in vitro, ex vivo e in vivo após transplante. Além de se 

diferenciarem em células de origem da mesoderme, podem também originar células da 

linhagem endodérmica e ectodérmica, através de transdiferenciação. 

Existem vários locais de recolha das células estaminais mesenquimais, intra e 

extraorais, sendo que dentro das fontes disponíveis, as mais utilizadas atualmente são a 

medula óssea e o tecido adiposo. 

É possível estimular a diferenciação osteoblástica destas células através da adição 

de agentes específicos ao meio, entre eles a dexametasona, o ácido ascórbico, o beta-

glicerofosfato ou soro fetal animal, entre outros. 

O isolamento e a cultura fácil destas células, o alto índice de expansão ex vivo e 

os potenciais mecanismos terapêuticos das células estaminais mesenquimais, contribuem 

para a sua crescente exploração e utilização. 

O tecido ósseo apresenta um certo grau de autorreparação, no entanto, essa 

capacidade é limitada quando é excedido um valor crítico. Desta forma a regeneração 

óssea está indicada na reabilitação de defeitos ósseos, que podem ser originados por 

lesões tumorais, traumatismos ósseos, malformações congénitas e exodontias 

traumáticas. 

Esta revisão bibliográfica incide na abordagem das propriedades, funções, fontes 

e formas de aplicação das células estaminais mesenquimais, baseada na literatura mais 

recente, bem como a descrição das técnicas utilizadas para reconstrução óssea em 

medicina dentária. 

 

Palavras-chave: Células Estaminais Mesenquimais, Regeneração Óssea, 

Diferenciação Osteoblástica, Aumento de Volume Ósseo 
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Abstract 

 

 

Regenerative Medicina has been studying the therapeutic potential of 

Mesenchymal stem cells, also called multipotente Mesenchymal stromal cells, for many 

years. 

These cells don´t pose as many obstacles due to non-pluripotence and teratogenic 

capacity as embryonic stem cells and can be isolated from various differentiated tissues. 

Mesenchymal stem cells proliferate and differentiate into osteoblasts, 

chondrocytes and adipocytes in vitro, ex vivo and in vivo adter transplantation. In addition 

to differentiating into cells of mesoderm origin, they can also give rise to cells of 

endodermal and ectodermal lineages, through transdifferentiation. 

There are several sites for collecting Mesenchymal stem cells, intra and 

extraorally, and among the available sources, the most used nowadays are bone marrow 

and adipose tissue. 

It is possible to stimulate the osteoblastic differentiation MSCs by adding specific 

agentes to the médium, among them dexamethasone, ascorbic acid, beta-

glycerophosphate or fetal animal sérum, among other.  

The ease in isolating and culturing of these cells, the high reate of ex vivo 

expansion and the potential therapeutic mechanisms of Mesenchymal stem cells, 

contribute to their increase and ensuing exploitation.  

Bone tissue exhibits a certain degree of self-repair, however, it is limited when a 

critical value is exceeded. Thus, bone regeneration is required to treat bone defects, which 

can be caused by tumor lesions, bone trauma, congenital malformations and dental 

extractions. 

This bibliographic review focuses on the approach of the properties, functions, 

sources and mechanisms of applications of Mesenchymal stem cells, based on the most 

recente literature, as well as the description of the techniques described for boné 

reconstruction and augmentation in dentistry. 

 

Keywords: Mesenchymal Stem Cells, Bone Regeneration, Osteoblast 

Differentiation, Bone Augmentation 
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Apical) 

SCN: do Inglês Stem Cell Niche (Nicho das Células Estaminais) 

SHEDs: do Inglês Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous Teeth (Células 

Estaminais de Dentes Decíduos Exfoliados) 

TGSCs: do Inglês Tooth Germ Stem Cells (Células Estaminais do Gérmen 

Dentário) 

UCMSCs: do Inglês Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (Células 

Estaminais Mesenquimais do Cordão Umbilical) 

VEGF: do Inglês Vascular Endothelial Growth Factor (Fator de Crescimento 

Endotelial Vascular) 
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I. Introdução 

 

 

A ciência que combina os princípios da biologia e da engenharia de forma a 

substituir funcionalmente tecidos lesados, designa-se por engenharia tecidular. Apesar de 

ser uma área científica moderna e ter sido pela primeira vez referenciada nos anos 80, 

existem relatos históricos que datam a sua primordial existência, são exemplo disso 

reconstruções nasais documentadas historicamente na India aproximadamente no ano 

1000 AC (Sahakyants & Vacanti, 2020). A engenharia tecidular é uma área 

interdisciplinar, que combina áreas científicas como a biologia celular, biomateriais, entre 

outras, com o objetivo de produzir estruturas viáveis para substituir, reparar ou regenerar 

órgãos e tecidos danificados (Hassanzadeh et al., 2018; Sahakyants & Vacanti, 2020). 

Uma origem celular apropriada (células progenitoras), sinais morfogénicos indutores e 

matriz extracelular (scaffold) compõem a tríade da engenharia tecidular e tratamentos 

regenerativos (Bakhshandeh et al., 2017). 

A regeneração óssea continua a ser um grande desafio para a medicina 

reconstrutiva. Apesar do tecido ósseo apresentar um certo grau de autorreparação, esta é 

limitada quando o defeito ósseo excede uma dimensão crítica ou surge devido a doença, 

tal como tumores ou infeções ósseas (Qing et al., 2020). A reconstrução craniofacial é 

requerida em inúmeras situações, tais como defeitos ósseos originados por lesões 

tumorais, traumatismos ósseos ou malformações congénitas, em que a complexidade 

deste desafio clínico, deve-se ao facto da região craniofacial em si ser uma estrutura 

constituída por tecido ósseo, cartilagem, tecidos moles e feixes neuro-vasculares, 

complexidade esta que exige do cirurgião um conhecimento aprofundado das técnicas 

cirúrgicas e biomateriais disponíveis para a sua resolução (Ansari et al., 2017). 

As células estaminais são células indiferenciadas do corpo humano (Zakrzewski 

et al., 2019), com capacidade de autorrenovação, potencial clonogénico e capacidade de 

se diferenciarem em células de linhagens diferentes (Bacakova et al., 2018). Bacakova 

(2018) acrescenta ainda, definindo-as como unidades de organização de sistemas 

biológicos, que são responsáveis pela regeneração e desenvolvimento de órgãos e tecidos. 

Segundo Zakrzewski (2019) estas células demonstram grande potencial para se tornarem 

um dos aspetos mais importantes da medicina e sugere ainda que, o estudo da sua 

terapêutica revela bastante informação sobre os eventos que decorrem durante o 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zakrzewski%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30808416
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desenvolvimento humano. As principais diferentes origens de células estaminais podem 

dividir-se, nomeadamente, em células estaminais embrionárias (ECSs), células 

estaminais mesenquimais ou células estaminais adultas (MSCs) e células estaminais 

pluripotenciais induzidas (iPSCs) (Ghaneialvar et al., 2018).  

Células estaminais mesenquimais (MSCs) encontram-se entre os tipos de células 

mais estudadas para terapia celular, graças à sua facilidade de isolamento, cultivo e 

elevado potencial de expansão ex vivo (Rendra et al., 2020). O termo células estaminais 

mesenquimais (MSCs) foi introduzido por Caplan et al. nos anos 90 (Rendra et al., 2020), 

estas células comparativamente a outro tipo de células estaminais, não suscitam 

controvérsias de um ponto de vista ético, como é o caso das ESCs devido à não 

teratogenicidade (Cheng et al., 2019). As MSCs detêm a capacidade de regenerar tecido 

ósseo, tecido cartilaginoso e tecido adiposo, adicionalmente não estão limitadas à 

diferenciação de linhagem mesenquimal, podendo diferenciar-se em células de linhagem 

endodérmica e ectodérmica (Berebichez-Fridman & Montero-Olvera, 2018; Cheng et al., 

2019).  

Assim, a utilização destas células tem sido descrita como o tratamento ideal na 

reconstrução e remodelação óssea (Chu et al., 2019) e associado ao seu potencial de 

expansão e diferenciação, a sua não imunogenicidade e a capacidade de migração 

sugerem que a sua utilização não está limitada à medicina regenerativa (Cheng et al., 

2019).  
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II. Desenvolvimento 

 

 

2.1 Introdução histórica 

 

 

Uma das técnicas utilizadas na regeneração óssea baseia-se na aplicação de células 

para preenchimento de defeitos ósseos, as quais podem ser transportadas para o local pré-

definido, através de autoenxertos ósseos, ou cultivando-as in vitro, induzindo depois a 

sua diferenciação na linhagem osteoblástica e implantando in vivo de forma a induzir a 

formação de novo tecido ósseo (Ho-Shui-Ling et al., 2018a). 

A primeira identificação de células estaminais surgiu há mais de meio século, no 

ano de 1961, quando James Till e Ernest McCulloch, na Universidade de Toronto no 

Canada, descreveram células derivadas da medula óssea de ratos adultos, que tinham a 

capacidade de se diferenciar noutro tipo de células (Liu et al., 2020), no qual se 

observaram algumas propriedades na população de células estaminais, tais como 

autorrenovação e multipotência (Marcus & Woodbury, 2008).  

O cientista Alexander Friedenstein foi a primeira pessoa a descrever células 

estaminais mesenquimais (MSCs), em 1976, as quais foram caracterizadas como uma 

subpopulação de células derivadas da medula óssea, com aderência ao plástico e, 

propriedades hematopoiéticas e osteogénicas (Rendra et al., 2020). No entanto, foi quase 

um século antes, que J.Cohnheim identificou uma colónia de células não-hematopoiéticas 

com capacidade de formação de unidades de fibroblastos (CFU-Fs), a partir da medula 

óssea, que seriam mais tarde assumidas como MSCs (Attia & Mashal, 2020). 

Contemporaneamente foram chamadas de “células da medula óssea e estroma” (BMSCs) 

(Hanna et al., 2018) por terem sido isoladas na medula óssea e estroma do baço e timo 

(Han et al., 2014). O trabalho de Friedenstein estabeleceu o fundamento para futuros 

estudos, demonstrando que as BMSCs são as células antecessoras comuns dos tecidos 

mesenquimais (Uccelli et al., 2008). Friedenstein ainda observou que estas células não 

pertenciam à linhagem celular hematopoiética e tinham a capacidade de formar tecido 

ósseo e células formadoras de cartilagem (Gomez-Salazar et al., 2020). Com o avançar 

da investigação destas células, estabeleceu-se que as mesmas tinham potencial para 

originar osteoblastos, condrócitos, adipócitos e mioblastos (Gomez-Salazar et al., 2020).  
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Em 1978, Schofield propôs a hipótese do “nicho das células estaminais” (SCN), 

que descrevia fisiologicamente o microambiente que fornece suporte às células 

estaminais (Via et al., 2012). O conceito de nicho manteve-se apenas como hipótese, até 

ter sido validado empiricamente, por Xie e Spradling em 1998, no qual utilizaram a 

drosophila melanogaster (mosca da fruta) e conseguiram provar que a célula estaminal 

reside num local altamente especializado, o qual é responsável por preservar o seu 

fenótipo, fornecer sinais específicos tais como proteínas morfogenéticas do osso (BMP) 

e controlar a sua diferenciação (Papayannopoulou & Scadden, 2008). No entanto, foi 

apenas mais tarde que Scadden estipulou uma definição completa do SCN, como um 

“local anatómico específico que regula a forma de como as células estaminais participam 

na síntese, manutenção e reparação tecidular” (Via et al., 2012).  

Na década de 1990, Arnold Caplan denominou o termo “Células Estaminais 

Mesenquimais”, baseando-se no seu potencial de diferenciação em diferentes linhagens 

(Rendra et al., 2020) tendo sido a primeira pessoa a cultivar estas células com origem em 

tecido humano (Gomez-Salazar et al., 2020).  

Mais tarde, em 1998, James Thomson isolou pela primeira vez em laboratório, 

células estaminais embrionárias humanas (hESCs) (Liu et al., 2020). Este procedimento 

foi realizado a partir de embriões humanos, produzidos exclusivamente para o propósito, 

por fertilização in vitro, isolados e implantados em fibroblastos de embriões previamente 

irradiados de ratos. Desta forma, está implícita a destruição de embriões humanos, o que 

provocou bastante controvérsia ética e moral (Mora et al., 2017).  

Anos mais tarde, a Sociedade Internacional da Terapia Celular (ISCT) definiu 

então o termo “Célula Estaminal Mesenquimal” e a sua sigla “MSC”, derivada da língua 

nativa “Mesenchymal Stem Cell” e, estabeleceram critérios mínimos de classificação das 

células, como está descrito na Tabela 1 (Rendra et al., 2020). 
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Em 2018, a Agência Europeia de Medicamentos autorizou finalmente a primeira 

venda de um produto com MSCs, destinado a tratar fistulas perianais complexas em 

pacientes com doença de Crohn (Rendra et al., 2020).  

A evidência reunida até à data, apresentada na figura 1, impulsionaram a 

exploração do papel das células estaminais na Medicina Dentária (Santosh & Bose, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 1. Critérios para a definição de Célula Estaminal Mesenquimal (MSC). Adaptado de (Dominici et 

al., 2006). 
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2.2 Células Estaminais – O que são? 

 

 

Células estaminais representam a base de todos os órgãos constituintes do corpo 

humano (Alessandrini et al., 2019).  

Qualquer célula no corpo humano tem um ancestral comum, o óvulo fertilizado e, 

sabemos que existem mais de 200 tipos diferentes de células no nosso corpo, todas 

derivadas de um aglomerado de células estaminais do embrião, designado por massa 

celular interna do blastocisto (ICM), exemplificado na figura 2 (Santosh & Bose, 2019). 

As células estaminais têm a capacidade de se dividir assimetricamente (Alessandrini et 

 

Figura 1. Milestones da história da investigação de células estaminais. 
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al., 2019), possuem capacidade de autorrenovação e diferenciação em células de 

diferentes linhagens, no entanto não são homogéneas, existem em hierarquia consoante o 

desenvolvimento celular e encontram-se diferentes tipos de células estaminais com 

diferente potencial de diferenciação (Aly, 2020). Ainda podem ser descritas como 

unidades de organização biológica responsáveis pelo desenvolvimento e regeneração de 

sistemas de órgãos e tecidos, em constante evolução via seleção natural (Bacakova et al., 

2018). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Origem das células estaminais da massa interna do blastocisto. Adaptado de (Landry & Zucker, 

2004). 
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Quando falamos em potência de uma célula estaminal, estamos a descrever a 

habilidade da mesma replicar e diferenciar-se em células especializadas (Alessandrini et 

al., 2019). Totipotência e pluripotência são os níveis mais elevados de diferenciação de 

células estaminais e estão presentes nas fases pré-embrionárias (Alessandrini et al., 2019; 

Aly, 2020). Os blastómeros originados a partir de um óvulo fertilizado (zigoto), são 

células estaminais totipotentes e podem originar todos os tecidos do corpo humano, até 

mesmo a placenta (Alessandrini et al., 2019). Quando o aglomerado de blastómeros, 

denominado de mórula (Ahamad & Singh, 2021), forma o blastocisto, a ICM contem 

células estaminais embrionárias (ECS) as quais são pluripotenciais. Continuando a 

embriogénese, as células pluripotenciais formam camadas celulares: endoderme, 

mesoderme e ectoderme, cada uma originará, eventualmente, células diferenciadas, 

tecidos e, mais tarde, o organismo adulto (Zakrzewski et al., 2019). Após essa 

diferenciação numa camada celular, as células tornam-se células multipotentes, ou seja, 

com capacidade de diferenciação em tipos celulares limitados relacionados com o tecido 

de origem. É esta propriedade das células estaminais adultas ou mesenquimais que cria 

um estado de homeostase durante toda a vida do organismo, estando presentes em quase 

todos os tecidos, nomeadamente na medula óssea, em tecidos orais e dentários. Por sua 

vez, as células estaminais multipotentes diferenciam-se em células progenitoras que são 

oligopotentes e unipotentes, com diferenciação e especialização celular muito mais 

restrita (Alessandrini et al., 2019; Aly, 2020). 

A diferenciação celular das células estaminais pode dividir-se em 3 mecanismos 

principais: 1. externa; 2. interna e 3. divisão celular (Zakrzewski et al., 2019). 

1. Neste processo as células estabelecem contacto com outras células 

vizinhas, ou com secreções químicas sintetizadas por tecidos vizinhos, criando 

um ambiente propício para a diferenciação (Zakrzewski et al., 2019); 

2. Na segunda hipótese a diferenciação dá-se por regulação génica no 

DNA, através da acetilação da cromatina e da metilação de sequências 

genéticas promotoras, criticamente importantes para que esse gene, que 

contém a zona metilada, não seja expresso e, portanto, a diferenciação se dê 

no sentido certo (Tyurin-Kuzmin et al., 2020); 

3. A divisão celular pode conduzir à diferenciação ou não, podendo 

ser simétrica, onde a partir de uma célula-mãe são produzidas duas células-

filha, idênticas entre si e à célula-mãe, ou assimétrica. No caso da divisão 

assimétrica, a partir da célula-mãe originam 2 células-filha, diferentes entre si, 
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que podem ser iguais à célula-mãe, equilibrando assim a autorrenovação e 

diferenciação das células estaminais (Silva-Vargas et al., 2018; Venkei & 

Yamashita, 2018). 

O processo de diferenciação de células estaminais constituí a base do 

desenvolvimento individual, tal como da manutenção da homeostase e renovação 

tecidular. É através de processos metabólicos, descritos de forma sucinta anteriormente, 

que o corpo regula a autorrenovação e diferenciação das células estaminais, mantendo o 

equilíbrio entre as células estaminais diferenciadas e indiferenciadas (Tyurin-Kuzmin et 

al., 2020).  

O mecanismo da divisão assimétrica, essencialmente, assegura este equilíbrio 

entre o número de células estaminais indiferenciadas e diferenciadas, em que uma das 

células-filhas é uma célula estaminal que mantém as características e potencialidade da 

célula-mãe e, a outra, é uma célula diferenciada com capacidade mais restrita de 

diferenciação. A divisão simétrica, também contribui na manutenção do equilíbrio, no 

sentido em que as duas células-filhas são células estaminais indiferenciadas (Silva-Vargas 

et al., 2018).  

 

 

2.3 Células Estaminais – Tipos 

 

 

Existem principalmente 3 tipos de células estaminais: células estaminais 

embrionárias (ECSs), células estaminais mesenquimais ou adultas (MSCs) e células 

estaminais pluripotenciais induzidas (iPSCs) (Ghaneialvar et al., 2018). Como indicado 

na tabela 2 e ilustrado na figura 3, estes grupos de células estaminais apresentam 

diferentes níveis de diferenciação ou potência. As únicas células estaminais com 

capacidade de totipotência são as células estaminais derivadas da mórula (Bacakova et 

al., 2018). As ECSs, derivadas da ICM do blastocisto, descrito no capítulo anterior, são 

pluripotenciais tal como as iPSCs e, as células estaminais que derivam do feto são 

chamadas de adultas ou mesenquimais (MSCs) (Bacakova et al., 2018). As MSCs 

apresentam multipotência, isto é, têm um espetro de diferenciação menor que as células 

estaminais pluripotenciais (PSCs), mas podem especializar-se em linhagens celulares 

específicas (Zakrzewski et al., 2019). No entanto, as MSCs não estão restritas à sua 



Regeneração Óssea com Recurso a Células Estaminais Mesenquimais 

 

22 

 

linhagem germinativa, podendo diferenciar-se em células de linhagem endodérmica e 

ectodérmica (Berebichez-Fridman & Montero-Olvera, 2018).  

As diferentes origens das células estaminais podem ser divididas em: 1. tecido 

embrionário, 2. tecido fetal, 3. localizações específicas no organismo adulto e 4. células 

somáticas adultas pós-reprogramação genética, como é o caso das iPSCs (Bacakova et 

al., 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Tipos, origem e potencial de diferenciação das células estaminais. Adaptado de (Bacakova et 

al., 2018; Cheng et al., 2019). 
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Figura 3. Propriedades e tipos de células estaminais. A: Exemplificação das propriedades de 

autorrenovação e potencial de diferenciação; B: Desenvolvimento das células estaminais nos diferentes 

tipos como células estaminais embrionárias (ECSs) e células estaminais mesenquimais (MSCs); C: 

Ilustração da origem de células estaminais pluripotenciais induzidas (iPSCs) de fibroblastos de ratos 

induzidos por fatores específicos. Adaptado de (Ahamad & Singh, 2021). 
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2.4 Células Estaminais Mesenquimais – Definição 

 

 

Células estaminais mesenquimais (MSCs), ou células estromais mesenquimais 

multipotentes estão entre o grupo celular mais estudado para terapia celular, graças à 

facilidade do seu isolamento, cultivação e potencial de expansão ex vivo (Rendra et al., 

2020). São células estaminais adultas, com capacidade de autorrenovação, aderência ao 

plástico, potencialidade primária de diferenciação em osteoblastos, adipócitos e 

condrócitos e, não requerem compatibilidade genética (Alessandrini et al., 2019; Cheng 

et al., 2019; Rendra et al., 2020). No entanto, o seu potencial de diferenciação não está 

limitado à linhagem germinativa da mesoderme, como é exemplificado na figura 4, 

podendo as MSCs diferenciarem-se em células da endoderme e ectoderme através de um 

processo chamado transdiferenciação, no qual uma célula não estaminal se transforma 

noutra de linhagem germinativa diferente, ou quando a mesma situação acontece numa 

célula estaminal já diferenciada parcialmente (Berebichez-Fridman & Montero-Olvera, 

2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  Desenvolvimento

  

25 

 

 

 

MSCs foram isoladas com êxito em vários tecidos como a medula óssea 

(BMMSCs), tecido adiposo (ATMSCs) e sangue periférico (HSCs) (W. Lin et al., 2017). 

Além destas, várias são as fontes de recolha de MSCs, visto que se encontram presentes 

em quase todos os tecidos adultos, nomeadamente de vários tecidos dentários e orais, os 

quais serão descritos no capítulo seguinte (Santosh & Bose, 2019).  

Estas células modulam respostas do sistema imune inato e adaptativo, detêm 

atividade imunossupressora e não fornecem apenas uma fonte para regeneração ou 

substituição de células num determinado local, também fortalecem ou ativam as células 

locais (como células estaminais residentes ou progenitoras, células endoteliais e 

fibroblastos) de forma a facilitar a regeneração tecidular via estimulação parácrina (W. 

Lin et al., 2017). As MSCs demostram mecanismos terapêuticos como anti-fibrótico, anti-

apoptose (prevenindo a morte celular programada) e pró-angiogénico (resultando na 

Figura 4. A multipotência das MSCs. Esta figura exemplifica a capacidade de autorrenovação e 

diferenciação das células estaminais mesenquimais (MSCs) e demostra o processo de transdiferenciação 

em células de linhagem da endoderme e ectoderme. Adaptado (Uccelli et al., 2008). 
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revascularização), sendo também classificadas como “produto terapêutico medicinal 

avançado” (ATMP, da língua nativa advanced therapy medicinal product) (Rendra et al., 

2020). 

O estudo do uso de MSCs tem demonstrado potenciar a regeneração de tecido 

ósseo em inúmeros casos clínicos ao diferenciarem-se diretamente em osteoblastos e ao 

modularem o ambiente biológico local secretando fatores de crescimento, como BMP-2 

(proteínas morfogenéticas ósseas), e citoquinas anti-inflamatórias (W. Lin et al., 2017).   

Inicialmente descoberto por Fiedenstein, como referido anteriormente, as células 

estaminais mesenquimais derivadas da medula óssea (BMMSCs), descritas como 

aderentes ao plástico e com potencial osteogénico e hematopoiético, são o antecessor 

comum dos tecidos mesenquimais e, portanto, a medula óssea é considerada a principal 

fonte de MSCs do nosso corpo (Rendra et al., 2020). Contudo, desde 2018, quando foi 

aprovado o primeiro medicamento à base de MSCs, o tecido adiposo demonstrou muito 

interesse terapêutico e hoje é também considerado, em junção com a medula óssea, uma 

das principais fontes de recolha de MSCs (Berebichez-Fridman & Montero-Olvera, 2018; 

Rendra et al., 2020). 

 

 

2.5 Células Estaminais Mesenquimais – Fontes  

 

 

Células estaminais mesenquimais (MSCs) podem ser isoladas praticamente de 

todos os órgãos e tecidos do corpo humano. Todavia, esta seleção da fonte dadora deve 

ser cuidada e idealmente designada tendo em conta as melhores características no que diz 

respeito à logística, praticidade e comportamento in vitro (Berebichez-Fridman & 

Montero-Olvera, 2018). As melhores fontes para colheita de MSCs descritas na literatura 

são a medula óssea (BM) e o tecido adiposo (AT) (Rendra et al., 2020). São as limitações 

da colheita destas células, que influenciam a escolha do local de colheita, incluem a 

dificuldade do procedimento, o quão invasivo é a técnica de recolha e as características 

da fonte dadora (Berebichez-Fridman & Montero-Olvera, 2018).  

A recolha de MSCs através da medula óssea, tecido adiposo ou do cordão 

umbilical é considerado de baixa complexidade e apresenta resultados promissores in 

vitro e in vivo graças à sua capacidade em formar tecido ósseo, cartilagem e à capacidade 

imunomoduladora (Donnelly et al., 2018).  
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As MSCs regulam o equilíbrio entre a sua diferenciação, proliferação e 

autorrenovação através de fatores funcionais e físicos no formato de feedback, do nicho 

de células estaminais (SCN), descrito anteriormente. O nicho foi pela primeira vez 

descrito há quatro décadas, por Schofield, e trata-se de um microambiente especializado 

que mantém e regula o estado de latência das MSCs. Quando existe um estímulo, 

determinadas alterações no nicho (SCN) vão ativar estas células e promover a sua 

diferenciação, proliferação e migração (H. Lin et al., 2019). 

Atualmente sabemos que é possível isolar MSCs de vários tecidos, tais como dos 

tecidos musculares, cordão umbilical, tecidos dentários e orais, pele, glândulas salivares, 

placenta, geleia de Wharton, medula óssea, tecido adiposo e tecidos perinatais, como 

ilustrado na figura 5. A principal fonte de recolha é a medula óssea, no entanto, o tecido 

adiposo, tecidos dentários e cordão umbilical são outras fontes possíveis de recolha e 

serão descritos nos próximos subcapítulos (Mushahary et al., 2018a; Rodríguez-Fuentes 

et al., 2021). 
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2.5.1 Medula Óssea – BMMSCs  

 

 

O nicho das células estaminais (SCN) na medula óssea é organizado 

estruturalmente na cavidade medular, sendo protegido dentro do próprio tecido ósseo. As 

células ósseas servem como matriz de suporte estrutural para as células hematopoiéticas 

(HPCs) juntamente com as reservas de cálcio. A medula óssea nos mamíferos integra o 

sistema imunitário, descrevendo-se como o maior órgão semissólido do corpo humano. 

A medula está presente na cavidade medular e nas epífises dos ossos longos: úmero, 

fémur, tíbia, pélvis e crânio. É constituída por um tecido dinâmico, gelatinoso, que varia 

Figura 5. Figura ilustrativa de fontes e aplicações das células estaminais mesenquimais (MSCs). 

Adaptado de (Kangari et al., 2020). 



  Desenvolvimento

  

29 

 

entre indivíduos na quantidade, qualidade e estrutura. É composta por uma componente 

solúvel que contém citoquinas, fatores de crescimento, hormonas e outros iões, sendo a 

componente celular constituída por adipócitos, macrófagos, fibroblastos, osteoblastos e 

células estaminais (Ahamad & Singh, 2021).   

Comparativamente com outras fontes de recolha, a medula óssea constituí o maior 

reservatório de células estaminais não embrionárias contendo as MSCs (BMMSCs 

possuem o período mais curto de tempo de cultura) (Berebichez-Fridman & Montero-

Olvera, 2018). 

Células estaminais mesenquimais adultas (MSCs) são células multipotentes 

indiferenciadas caracterizadas pela capacidade de autorrenovação e diferenciação em 

vários tipos celulares, não limitados à linhagem germinativa da mesoderme, incluindo 

adipócitos, condrócitos, miócitos e osteoblastos, quando expostas a sinais e fatores de 

crescimento específicos  (Mohamed-Ahmed et al., 2018). Como ilustrado anteriormente, 

a ISCT (International Society for Celular Teraphy) propõe que as MSCs têm de ter 

aderência ao plástico, expressar marcadores de superfície específicos (CD73, CD90, 

CD105 maior ou igual que 90%), não expressar outros (CD14, CD34, CD45, CD19, 

HLA-DR menor ou igual que 2%) e ainda diferenciarem-se em osteoblastos, adipócitos 

e condrócitos (Mohamed-Ahmed et al., 2018). Em 2020 foi realizada uma revisão 

sistemática, por Rodríguez-Fuentes, na qual concluíram que não existem consequências 

adversas severas na utilização destas células (Rodríguez-Fuentes et al., 2021) 

A recolha de BMMCSs pode ser realizada em diferentes constituintes do esqueleto 

humano como por exemplo: externo, corpo vertebral, critsa ilíaca e fémur (Purwaningrum 

et al., 2021), no entanto, a técnica considerada gold standard é a técnica de aspiração de 

medula óssea, exemplificada na figura 6, na região anatómica da crista ilíaca. Esta técnica 

cirúrgica pode ser acompanhada de dor, estar associada a morbilidade da região dadora, 

sendo que o número de MSCs obtido é relativamente pequeno (0,001 - 0,01%). A 

proliferação e diferenciação entre MSCs recolhidas podem diferir de indivíduo para 

indivíduo, além disso a idade é um fator determinante que pode afetar as propriedades 

destas células, nomeadamente o rendimento total de células e o potencial condrogénico e 

adipogénico, mantendo, no entanto, os potenciais osteogénicos e a clonogenicidade 

(Mohamed-Ahmed et al., 2018).   
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2.5.2 Cordão Umbilical – UCMSCs 

 

 

Apesar das BMMSCs serem consideradas o gold standard da terapia com células 

estaminais mesenquimais (MSCs), outras fontes incluindo o tecido adiposo; sangue 

periférico do cordão umbilical e o seu tecido; polpa dentária; pele; tecido do próprio 

cordão umbilical; placenta e endométrio, estão cada vez mais a ser alvo de estudo 

(Shareghi-oskoue et al., 2021).  

Este grupo celular foi caracterizado como células estaminais mesenquimais 

(MSCs) baseado no critério minímo para tal, estabelecido pela ISCT, onde inclui a 

morfologia celular, os marcadores de perfil e o potencial de diferenciação (Dao et al., 

2019). As UCMSCs presentes no tecido do cordão umbilical são multipotenciais e 

Figura 6. Técnica de aspiração e biópsia da medula óssea. Adaptado de (PDQ Pediatric Treatment 

Editorial Board, 2002). 
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apresentam a capacidade de autorrenovação, quando em ambiente propício podem 

diferenciar-se principalmente em osteoblastos, condrócitos e adipócitos (Xie et al., 2020). 

Ao contrário das células estaminais mesenquimais da medula óssea (BMMSCs), 

o método de recolha das UCMSCs (Células estaminais mesenquimais do cordão 

umbilical) é mais rápido, realizado de forma simples em ausência de dor e apresentam 

uma separação, cultura e expansão in vitro igualmente fácil (Bartolucci et al., 2017; Xie 

et al., 2020). Estas células apresentam o triplo da atividade de regeneração tecidular, 

modulação de resposta imunitária e propriedades anticancerígenas. Apresentam ainda, 

menos implicações éticas comparativamente a outras fontes de recolha (Shareghi-oskoue 

et al., 2021), os antigénios de superfície não são proeminentes, a rejeição ao transplante 

é insignificante e não necessitam de compatibilidade, possibilitando a sua utilização em 

enxertos alógenos. (Xie et al., 2020).  

 

 

2.5.3 Tecido Adiposo – ATMSCs 

 

 

Apesar da medula óssea ter sido o primeiro órgão a ser estudado como fonte de 

recolha de MSCs, estas células foram isoladas com sucesso a partir do tecido adiposo e é 

considerado a fonte mais rica de MSCs, demonstrando multipotência ex vivo (Gomez-

Salazar et al., 2020).  

A maior vantagem em utilizar o tecido adiposo como fonte de recolha para as 

MSCs é a sua conveniência, devido ao facto de o tecido adiposo subcutâneo existir em 

abundância no corpo humano (Berebichez-Fridman & Montero-Olvera, 2018). 

Apresentam um maior rácio de proliferação do que as BMMSCs, no entanto, este facto 

está dependente da região de que é extraída. As ATMSCs também diferem no potencial 

de diferenciação, em que na linhagem osteoblástica a extensão de diferenciação não 

apresenta os mesmos resultados em diferentes estudos (Brown et al., 2019).  

Uma importante aplicação das ATMSCs consiste na regeneração do tecido ósseo 

na região da mandíbula, na qual é utilizado associado a fosfato β-tricálcio incorporado 

com BMP-2 (Bacakova et al., 2018).  

A primeira descrição de tecido adiposo como fonte de recolha para células 

estaminais mesenquimais (MSCs) foi realizada em 2001. Comparando com as BMMCSs, 

as células recolhidas da medula óssea apresentam um número 2500 vezes inferior às 
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MSCs existentes no tecido adiposo, no entanto, estes valores podem difererir segundo 

fatores característicos do dador, tais como a idade, o género, o índice de massa corporal 

(IMC), a localização, o método de recolha e as condições de cultura (Mushahary et al., 

2018b).  

Células estaminais mesenquimais do tecido adiposo (ATMSCs) são isoladas em 

intervenção médica, por lipoaspiração ou lipectomia, isto é, são obtidas por aspiração ou 

excisão visceral ou subcutânea do tecido adiposo, em locais como o abdómen, o braço e 

nas áreas femorais e glúteas (Naji et al., 2019). O método de expansão não difere dos 

usados para as BMMSCs e a sua utilização tem vindo a crescer exponencialmente, não 

só pela sua disponibilidade natural, como também pelo método de recolha ser 

cirurgicamente menos invasivo quando comparado com a colheita de medula óssea (Naji 

et al., 2019).  

 

 

2.5.4 Tecidos Dentários – DMSCs  

 

 

Recentemente, os tecidos dentários ganharam bastante popularidade como uma 

fonte de células estaminais mesenquimais (MSCs) graças à sua facilidade de recolha, 

consideradas como sendo a fonte mais natural e menos invasiva, tem elevado potencial 

de proliferação, capacidade clonogénica, autorrenovação, multipotencialidade de 

diferenciação, potencial de regeneração tecidular e apresentam uma ótima recuperação 

tecidular (Dave & Tomar, 2018). 

Acredita-se que as DMSCs têm uma origem ectomesenquimal, pois derivam da 

crista neural, no entanto, são necessárias mais investigações para uma melhor 

compreensão da sua origem (Dave & Tomar, 2018). 

As MSCs residem num amplo espectro de tecidos pós-natais e têm sido isolados 

com sucesso a partir de tecidos orofaciais. Estas MSCs possuem a capacidade de 

autorrenovação e diferenciação em múltiplas linhagens (Ansari et al., 2017).  

Vários foram os estudos que compararam as propriedades das células estaminais 

mesenquimais (MSCs) derivadas de tecidos orais e dentários que confirmaram a sua 

multidiferenciação. Ainda, uma subpopulação de células estaminais derivadas da polpa 

dentária foi identificada por possuir diferenciação osteogénica, no entanto, comparando 

com as células da medula óssea, estas têm uma diferenciação preferencial odontogénica.  
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Vários estudos reportaram que as subpopulações de MSCs derivadas de tecidos 

dentários têm capacidade de diferenciação adipogénica e neurogénica, ao exibirem uma 

morfologia semelhante a células da linhagem adipogénica e neural com expressão de 

marcadores genéticos característicos (Ansari et al., 2017).  

A primeira identificação de MSCs num tecido dentário foi realizada na polpa 

dentária e subsequentemente em dentes decíduos (Dave & Tomar, 2018)& Tomar, 2018). 

De seguida foram identificadas as MSCs recolhidas a partir do ligamento periodontal 

(PLMSCs), as quais exibem diferenças significativas na sua capacidade regenerativa se 

forem recolhidas a partir do tecido ósseo alveolar ou da superfície radicular (Dave & 

Tomar, 2018). Existem diferentes fontes de MSCs, para além das mencionadas 

anteriormente na cavidade oral, tais como a papila apical (SCAP), folículo dentário 

(DFSCs) e polpa dentária (DPMSCs) de dentes decíduos (SHED) e permanentes (DPSC), 

como se pode observar na ilustração da figura 7, (Hernández-Monjaraz et al., 2018). Além 

destas fontes, o dente em desenvolvimento também contém MSCs no gérmen dentário 

(TGSCs) (Dave & Tomar, 2018). A mucosa oral detém dois tipos diferentes de MSCs, 

nomeadamente as células estaminais mesenquimais do epitélio oral (OESCs) e as células 

estaminais mesenquimais da gengiva aderida (GMSCs) (Dave & Tomar, 2018).  

As MSCs derivadas da polpa dentária (DPMSCs) são conservadas por 

criopreservação e são, de uma forma geral, muito semelhantes às ATMSCs possuindo 

propriedades imunomoduladoras. Ao serem derivadas da crista neural, têm origem 

ectomesenquimal e ambas linhagens mesenquimal e ectodermal, podendo diferenciar-se, 

não só em osteoblastos, condroblastos e adipócitos, como também em células da linhagem 

neural. Ainda, quando cultivadas com matrizes tridimensionais de dentina, podem 

diferenciar-se em células epiteliais da córnea, melanócitos e células estaminais 

pluripotenciais induzidas (iPSCs) (Berebichez-Fridman & Montero-Olvera, 2018). 

As células estaminais mesenquimais dentárias (DMSCs) estão indicadas como 

terapêutica na regeneração de tecido ósseo, neurogénese, angiogénese, regeneração oral, 

maxilofacial, craniofacial e em muitos outros tecidos, além de que podem ser utilizadas 

como matrizes de materiais de enxertia óssea contribuindo para a regeneração guiada de 

tecidos. No entanto, apresentam certas limitações, como a disponibilidade e qualidade de 

MSCs obtidas entre pacientes e, apesar do transplante autólogo ser um método aliado à 

terapêutica com MSCs, existe dificuldade em originar um número suficiente de células 

saudáveis derivadas de tecidos dentários apenas de um único dador (Dave & Tomar, 

2018).  
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2.6 Regeneração Óssea 

 

 

O tecido ósseo é uma estrutura anatómica responsável pela sustentação, proteção 

de órgãos, armazenamento e homeostasia mineral e movimento do corpo humano (Lopes 

et al., 2018a).  

Microscopicamente podemos identificar dois tipos de estruturas ósseas, no tecido 

ósseo, o osso medular ou esponjoso e osso cortical ou compacto. Todos os ossos são 

compostos por osso esponjoso e cortical, diferindo na percentagem para cada tipo ósseo. 

O tecido ósseo esponjoso é mais poroso (40% a 95% de porosidade) e menos denso do 

que o tecido ósseo cortical. A matriz extracelular mineralizada, caracteriza o tecido ósseo 

como um tecido conjuntivo especializado que, a nível molecular, consiste numa fase 

orgânica (constituída 90% por colagénio tipo 1) e uma fase inorgânica constituída por 

hidroxiapatita (HA) e água (10-20%) (Battafarano et al., 2021). 

Figura 7. Ilustração das várias fontes de células estaminais mesenquimais derivadas de tecidos dentários 

(DMSCs). 
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A regeneração óssea é um processo complexo, biológico e fisiológico, que tem 

por intenção produzir novo tecido ósseo. Na reabilitação de defeitos ósseos existem várias 

técnicas de reconstrução e regeneração óssea (que serão descritas) o que favorece os 

resultados obtidos nos tratamentos funcionais e estéticos de Medicina Dentária (Brozek 

et al., 2018).  

A reconstrução e regeneração de tecido ósseo craniofacial continua a representar 

um desafio clínico e é indicada nos casos clínicos de doenças tumorais, traumatismos ou 

ainda malformações congénitas (Ansari et al., 2017). O tecido ósseo em condições ditas 

normais apresenta um grau de autorregeneração, no entanto, essa capacidade é limitada 

quando o defeito ósseo excede uma dimensão crítica (2 – 3cm, ou mais) ou devido a 

doença ortopédica tal como tumores ou infeções (Perić Kačarević et al., 2020; Qing et al., 

2020). 

A reconstrução ou redução de fraturas ósseas é um processo regenerativo que 

recapitula os eventos biológicos decorrentes do desenvolvimento esquelético embrionário 

(Ansari et al., 2017; Ho-Shui-Ling et al., 2018a). 

Dentro do tecido ósseo podemos descrever vários tipos celulares, células 

percursoras osteogénicas, osteoblastos (responsáveis pela formação óssea), osteoclastos 

(reabsorção óssea), osteócitos (resultam do processo de diferenciação de osteoblastos) e 

células hematopoiéticas da medula óssea. As células da linha osteoblástica controlam as 

células da linha osteoclástica, através de um mecanismo de regulação comum, 

RANKL/RANK/OPG. (Lopes et al., 2018a).  

O processo de formação óssea, denominado de osteogénese, acontece de 2 formas:  

1. Ossificação endocondral; 

2. Ossificação intramembranosa. 

Estes dois processos iniciam-se com a concentração de MSCs e estão dependentes 

da sua diferenciação (Perić Kačarević et al., 2020).  

Na ossificação endocondral, as MSCs diferenciam-se em condrócitos que 

depositam tecido cartilaginoso, o que é então mineralizado por ação de osteoblastos. A 

ossificação intramenbranosa inclui diferenciação osteogénica direta das MSCs, não 

envolvendo a fase intermédia condrogénica (Perić Kačarević et al., 2020).  

O tecido ósseo apresenta 2 formas de cicatrização, primária (direta) e secundária 

(indireta) (Battafarano et al., 2021). Na cicatrização primária dá-se a transição direta de 

MSCs para osteoblastos (ossificação intramembranosa) e na secundária, há uma 
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progressão em tecido cartilagíneo intermédio, antes da formação óssea, envolvendo 

ambos tipos de ossificação (endoncondral e intramembranosa) (Bahney et al., 2019; 

Battafarano et al., 2021). 

A teoria “Mechanostat”, descrita por Harol Frost em 1890, descreve a correlação 

entre o crescimento de tecido ósseo e a sua reabsorção, com deformação elástica, que 

ocorre ao longo dos anos. Um exemplo deste mecanismo é a ação de compressão nos 

dentes, durante o tratamento ortodôntico, que aumenta os níveis de concentração do fator 

de ligação do recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL), promovendo a 

formação osteoclástica. A tensão aplicada ao ligamento periodontal promove o aumento 

da concentração osteoblástica de osteoprotegerina (OPG), ao mesmo tempo induzindo a 

diminuição de RANKL. A concentração relativa de OPG e RANKL em ambas 

compressões e tensões, regulam a modelação e remodelação óssea local (Lopes et al., 

2018a). 

A remodelação do tecido ósseo caracteriza-se pela substituição ou regeneração de 

tecido ósseo, permitindo preservar a sua integridade e função. Inclui quatro células 

ósseas: células de revestimento ósseo (BLCs), osteócitos, osteoclastos e osteoblastos. Na 

superfície do tecido ósseo, as células mais abundantes são os osteócitos, que apresentam 

um papel fundamental no processo de remodelação. Osteoclastos são células promotoras 

da reabsorção óssea que foram diferenciadas através de dois fatores de crescimento 

diferentes: fator estimulante de colónias monócito/macrófago (M-CSF) e o fator de 

ligação do recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL). Os osteoblastos produzem 

tecido ósseo propriamente dito e são derivados das MSCs, depositam fibras de colagénio 

e hidroxiapatita (HA) e são também responsáveis pela ativação de osteoclastos, ao 

expressarem os fatores RANKL e M-CSF, que segregam fatores de crescimento como 

BMPs, entre outros, que influenciam a formação de novo osso (Lopes et al., 2018a; Perić 

Kačarević et al., 2020). A remodelação óssea é composta por 5 etapas: ativação, em que 

os osteoclastos são recrutados e ativados; reabsorção, durante a qual estas células 

reabsorvem o antigo osso; reversal, em que há uma troca de fases, onde se inicia a 

formação de novo osso preparando os osteoblastos para iniciarem a formação óssea; 

formação e terminação, quando os osteoblastos depositam novo osso e complete a 

mineralização, até que o osso reabsorvido seja completamente substituído (Kenkre & 

Bassett, 2018). 

A reabsorção óssea dá-se quando existe um desequilíbrio na formação/reabsorção 

de tecido ósseo. Os osteoblastos produzem RANKL, M-CSF e OPG, enquanto os 
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osteoclastos produzem c-Fms (recetor para M-CSF) e o recetor ativador nuclear kappa B 

(RANK), um recetor para RANKL. RANKL e M-CSF estimulam a diferenciação 

osteoblástica, descrita nos próximos capítulos, enquanto OPG é um inibidor de RANKL 

e compete para o recetor RANK. Baixos níveis de OPG resultam num desenvolvimento 

acelerado do desenvolvimento de osteoclastos, que levam á disrupção do equilíbrio entre 

a formação/remodelação óssea e a reabsorção (Lopes et al., 2018a). 

O aumento de volume ósseo, ou na língua nativa, “Bone Augmentation”, é uma 

técnica cirúrgica que promove o ganho de volume tridimensional tecido ósseo perdido, 

na qual se utiliza materiais de substituição de tecido ósseo, ou tecido ósseo humano e que 

tem como objetivo a redução do defeito. Para tal, são necessárias condições apropriadas 

para o crescimento de elementos osteogénicos (osteocondução), estimulação de células 

indiferenciadas para formarem osteoblastos (osteoindução) e a presença de osteoblastos 

capazes de sintetizar tecido ósseo (Brozek et al., 2018; Kangari et al., 2020). 

Osteocondução é definida como a estrutura tridimensional para os elementos 

osteoblásticos e vasos sanguíneos aderirem, proliferarem e formarem uma matriz 

extracelular na sua superfície. A osteocondutividade de um enxerto permite a eliminação 

da formação de tecido fibroso e cria uma interligação entre o enxerto e o tecido ósseo 

recetor (Brozek et al., 2018; Weber, 2019; Zhang et al., 2019). Os enxertos autólogos e 

alógenos, bem como diversos biomateriais, apresentam estas propriedades 

osteocondutivas (Brozek et al., 2018). 

A osteointegração é definida como o estabelecimento de um contacto direto de 

ancoragem entre o implante e o tecido ósseo vivo, mantido durante a carga funcional 

(Weber, 2019). Branemark foi quem introduziu este fenómeno biológico, em 1965, ao 

descrever o sucesso da osteointegração entre um implante de titânio em tecido ósseo vivo 

e organizado. De facto, ao estudar o comportamento da microcirculação, cicatrização e 

remodelação óssea de coelhos, observou que este metal, o titânio, e o tecido ósseo 

integravam-se perfeitamente, não havendo rejeição (Albrektsson, 2019; Alghamdi, 2018; 

López‐Píriz et al., 2019). Branemark introduziu este termo “osteointegração” para 

descrever esta capacidade de uma fixação estável do titânio ao tecido ósseo, no entanto, 

atualmente este conceito é aplicado a todos os biomateriais que têm esta capacidade de 

osteointegração, destinados a serem implantados ou incorporados com outros materiais, 

com o objetivo de substituir, reparar ou regenerar o tecido ósseo (Guglielmotti et al., 

2019). 
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A osteoindução define-se pela capacidade de induzir a diferenciação de MSCs, 

previamente indiferenciadas, na linhagem osteogénica, produzindo tecido ósseo, em 

locais heterotópicos (Weber, 2019). A investigação na osteoindução começou pelos 

estudos pioneiros de Urist, em 1965, onde descreveu a formação de tecido ósseo após 

implantação de matriz óssea desmineralizada em tecidos moles de coelhos, ratos, e porcos 

da India, que orginaram a descoberta e clonagem de proteínas morfogenéticas ósseas 

(BMPs) (Weber, 2019).  

Para a regeneração de tecido ósseo são requeridos três elementos fundamentais: 

células, fatores de crescimento/sinais morfogénicos indutores e uma matriz de suporte 

(scaffold). Na atualidade existem duas opções de matrizes disponíveis para a terapia de 

defeitos ósseos, são eles os enxertos de tecido ósseo naturais ou de tecido ósseo sintético, 

que serão descritos posteriormente (Battafarano et al., 2021).  

Moléculas sinalizadores do processo de cicatrização óssea têm capacidade 

osteoindutiva, indispensável na estimulação de produção de tecido ósseo. São exemplos 

destas moléculas as BMPs, adesinas, hormonas, vitaminas e quantidades significativas de 

fatores de crescimento (Brozek et al., 2018). 

Como principais fatores de crescimento temos as BMPs, que induzem a 

osteogénese através da diferenciação de MSCs em osteoblastos, proteínas angiogénicas 

(VEGF), que regulam a proliferação de células endoteliais e fatores de crescimento de 

fibroblastos (FGFs), que induzem a proliferação de células osteoblásticas e endoteliais 

(Perić Kačarević et al., 2020).  

Alguns biomateriais não são osteoindutores e são, portanto, incorporados em 

materiais biocerâmicos, matrizes ósseas demineralizadas e BMPs (Perić Kačarević et al., 

2020).  

Para a regeneração de tecido ósseo o cirurgião tem à sua disposição diversos 

biomateriais, representados esquematicamente na figura 8, que serão descritos nos 

próximos capítulos (Battafarano et al., 2021). 
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2.6.1 Diferenciação Osteoblástica  

 

 

Osteoblastos são as células que compõem o esqueleto humano, estritamente 

reguladas em todas as fases de diferenciação, são extremamente versáteis e muito 

importantes, garantindo o desenvolvimento esquelético e a homeostase do organismo 

(Ponzetti & Rucci, 2021). O tecido ósseo, apesar de se considerar imutável, é na verdade 

bastante dinâmico e ativo, o esqueleto humano desenvolve-se de modo a acomodar todos 

os órgãos, processo este que é designado de modelação óssea. Para tal, o tecido ósseo 

necessita de ser constantemente depositado e reabsorvido nas superfícies apropriadas, de 

forma regulada, incluindo dois tipos celulares principais: osteoblastos e osteoclastos 

(Ponzetti & Rucci, 2021).  

Uma vez atingido o pico de volume ósseo, a atividade osteoblástica é 

contrabalançada pela atividade osteoclástica, resultando num equilíbrio dinâmico 

Figura 8. Esquema representativo da classificação dos biomateriais para a regeneração de tecido ósseo. 
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denominado de remodelação óssea (Ponzetti & Rucci, 2021). No entanto, com o decorrer 

da idade, a atividade dos osteoblastos começa a ser menor quando comparada com a 

atividade dos osteoclastos, resultando em reabsorção óssea, originando osteopenia ou 

osteoporose (Ponzetti & Rucci, 2021).  

Os osteoblastos são derivados das células estaminais mesenquimais (MSCs) que 

estão alojadas na medula óssea. A sua diferenciação na linhagem osteoblástica é 

controlada por diferentes fatores moleculares, principalmente pelas proteínas 

morfogenéticas ósseas (BMPs) e por uma via sinalizadora, a via WNT, que controla a 

proliferação, ativação e funcionalidade destas células (Ponzetti & Rucci, 2021).  

O processo inicia-se com a diferenciação de uma célula osteocondroprogenitora 

comum através da ativação de fatores de transcrição osteogénicos, como o fator RUNX2, 

OSX e DLX5. Essa célula tornar-se-á então um pré-osteoblasto, seguindo a transcrição 

de genes osteogénicos como a fosfatase alcalina (ALP), e a cadeia de colagénio 1α1 

(COL1A1) que vai manter a sua expressão ao longo do tempo de vida do osteoblasto 

maduro, juntamente com outros marcadores osteoblásticos comuns como osteopontina 

(OPN), sialoproteína óssea II (BSPII) e osteocalcina (OCN) (Ponzetti & Rucci, 2021).  

Após a deposição óssea dos osteoblastos, estes podem ter 3 destinos: apoptose, 

tornarem-se células de revestimento de tecido ósseo, ou originar osteócitos (Ponzetti & 

Rucci, 2021). Os osteócitos são osteoblastos maduros e diferenciados, constituindo 90-

95% das células ósseas no osso adulto, participando em inúmeros mecanismos, 

nomeadamente na remodelação óssea ao ativarem osteoblastos e osteoclastos (Lopes et 

al., 2018a).  

 

 

2.6.2 Tipos de Defeitos Ósseos  

 

 

A extensão do defeito ósseo irá determinar a escolha do tratamento, por parte do 

cirurgião. Para defeitos ósseos pequenos, entre 4 - 6 cm, os enxertos ósseos são a escolha 

primária, sendo os enxertos autólogos, ou autoenxentos, uma opção bastante atrativa por 

serem recolhidos do próprio paciente, de variados locais como referido anteriormente, 

reduzindo o potencial de reação imunitária após implantação. No entanto, para defeitos 

considerados de tamanho amplo, maiores que 6 cm, a transferência de tecido livre é 

necessária (Luby et al., 2019).   



  Desenvolvimento

  

41 

 

Várias definições foram propostas para classificar a qualidade óssea, contudo, o 

sistema de classificação mais aceite foi proposto por Lekholm e Zarb, em 1985, 

determinando a classificação de tecido ósseo relativamente à qualidade. Foi classificado 

em quatro tipos, baseando-se na observação da quantidade de osso cortical e esponjoso 

em áreas do processo alveolar, ilustrados na figura 9 (Eskandarloo et al., 2019): 

Tipo 1: tecido ósseo cortical homogéneo; 

Tipo 2: composto por uma camada espessa de tecido ósseo cortical circundante a 

um núcleo de tecido ósseo trabecular denso; 

Tipo 3: uma fina camada cortical ao redor de um tecido ósseo trabecular denso, 

com resistência favorável; 

Tipo 4: representa uma fina camada de tecido ósseo cortical envolvente de um 

núcleo de tecido ósseo trabecular de baixa densidade (Eskandarloo et al., 2019). 

 

 

 

 

Em 1988, Misch classificou em quatro grupos o tecido ósseo, independentemente 

da região, de acordo com a densidade e localização nas áreas edêntulas maxilares e 

mandíbulares, baseando-se nas características microscópicas do tecido ósseo cortical e 

trabecular. Esta classificação do tecido ósseo na sua densidade permitiu delinear 

diferentes protocolos para diferentes tipos de anatomia óssea. Desde então, para cada 

classe de tecido ósseo, segundo a classificação de Misch, têm sido propostos diferentes 

planos de tratamento, protocolos cirúrgicos, tempo de cicatrização, etc (Makary et al., 

2019; Rokn et al., 2018).  

Figura 9. Classificação óssea proposta por Lekholm e Zarb em 1985. 
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O tecido ósseo cortical, denso ou poroso, é normalmente encontrado na superfície 

externa e incluí a crista alveolar de um rebordo edêntulo. O tecido ósseo trabecular, fino 

e espesso, é normalmente encontrado dentro da cápsula externa do tecido ósseo cortical 

e, ocasionalmente, pode ser encontrado na superfície da crista alveolar de um rebordo 

residual edêntulo (Makary et al., 2019; Rokn et al., 2018).  

Deste modo, estas quatro estruturas macroscópicas de tecido ósseo podem ser 

classificadas em tecido ósseo cortical denso, tecido ósseo cortical poroso, tecido ósseo 

trabecular espesso e tecido ósseo trabecular fino. As categorias de tecido ósseo descritas 

por Mich, podem ser organizadas da mais densa para a menos densa, tal como foi descrito 

pela primeira vez por Frost e, estão esquematizadas na tabela 3 e ilustradas na figura 10 

(Makary et al., 2019; Rokn et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3. Classificação de Misch (1988): Densidade óssea. 
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A densidade óssea D1 é principalmente descrita como tecido ósseo cortical denso 

e encontra-se na região anterior da mandibula. A D2, por sua vez, contém tecido ósseo 

cortical denso a espesso na crista e envolve tecido ósseo trabecular espesso, normalmente 

localizado na região posterior da mandíbula. Já D3 é um tipo de tecido ósseo que 

apresenta tecido ósseo cortical mais fino poroso no rebordo e tecido ósseo trabecular fino 

no interior, que pode ser localizado na região anterior maxilar e D4 não apresenta quase 

nenhuma quantidade de tecido ósseo cortical, de modo que quase 100% do volume ósseo 

de D4 é composto por tecido ósseo trabecular fino, podendo ser encontrado na área 

posterior da maxila. Por fim, D5 corresponde a uma densidade óssea composta por 

mineralização óssea incompleta e largos espaços intratrabeculares (Makary et al., 2019; 

Rokn et al., 2018). 

Os diferentes tipos de densidade óssea podem ser determinados pela localização 

genérica, por sensação tátil, durante a cirurgia ou por avaliação radiográfica 

computorizada. As localizações estão representadas, de forma esquemática, na figura 11 

(Makary et al., 2019; Rokn et al., 2018). 

Figura 10. Densidade óssea definida por Misch (1988). 
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A exodontia é um fator desencadeante de uma cascata de eventos biológicos, 

mediados por inflamação local e privação de estímulo mastigatório, que altera a 

homeostase e a integridade estrutural dos tecidos periodontais, como consequência, dá-se 

um processo de atrofia, caracterizado por reabsorção do osso alveolar residual em apenas 

poucas semanas após a intervenção. Mesmo a técnica cirúrgica mais conservadora pode 

causar reabsorção óssea e conduzir á necessidade de técnicas de regeneração óssea. A 

extensão e magnitude do processo de remodelação óssea pode variar, consoante fatores 

individuais locais ou sistémicos, mas tipicamente resultam na redução vertical e 

horizontal do rebordo alveolar (Avila-Ortiz et al., 2019). 

A extração dentária conduz a uma reabsorção óssea alveolar, que rapidamente se 

inicia nas semanas seguintes e perdura por vários anos. Diferentes estudos mostraram que 

a redução de tecido ósseo alveolar, após extração dentária, foi de 11% – 22% de altura 

nos primeiros doze meses e, 29% - 63% em largura, contemporaneamente existe uma 

redução de dois terços do rebordo alveolar nos primeiros três meses (Stumbras et al., 

2019).  

Figura 11. Os diferentes tipos de densidade óssea, esquematizados nas regiões frequentemente 

encontrados. 
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A reabsorção óssea de um rebordo alveolar pode ser elevada, como nos casos de 

dentes afetados por patologias periodontais ou endodônticas, traumatismos locais ou 

técnica cirúrgica que, possa vir a provocar uma fratura da parede vestibular do rebordo 

alveolar, interferindo na cicatrização e regeneração óssea (Stumbras et al., 2019).  

É importante executar o ato cirúrgico com objetivo de preservar a maior 

quantidade de tecido ósseo alveolar, reduzindo o rácio de reabsorção do rebordo edêntulo 

e da remodelação óssea pós-operatória (Stumbras et al., 2019).  

De modo a classificar patologicamente e fisiologicamente os rebordos residuais, 

Cawwod e Howell, em 1988, descreveram uma classificação em 6 tipos de reabsorção 

alveolar, ilustrados na figura 12 e 13, a partir de uma amostra de 300 crânios desidratados 

na Royal College of Surgeons of Edinburgh: Classe I – presença de dentes; Classe II – 

rebordo alveolar imediatamente após exodontia; Classe III – rebordo alveolar com forma 

convexa, com altura e largura adequadas; Classe IV – forma em “lâmina de faca”, ao 

contrário da classe anterior, apresenta altura e largura inadequada; Classe V – rebordo 

alveolar plano, com altura e largura inadequada, com perda do processo alveolar e Classe 

VI – forma de depressão do rebordo alveolar, com evidente perda do tecido ósseo basal, 

podendo ser extensa sem padrão previsível (Alshenaiber et al., 2021; Dekker et al., 2018).  

 

Mais recentemente foi proposta a classificação de Colónia, para defeitos ósseos 

alveolares, de forma a abordar a morfologia e a necessidade de regeneração dos defeitos 

ósseos. A classificação de Colónia para defeitos da crista alveolar de rebordos residuais 

(CCARD, do inglês Cologne classification of the alveolar ridge defect), ilustrada na 

figura 14, descreve os defeitos como horizontais, verticais e combinados, de diferentes 

dimensões (menor que 4 mm; até 8 mm; mais de 8 mm) e ainda sugere recomendações 

para a técnica de aumento de volume ósseo, dependendo do tipo e da extensão do defeito 

(Nickenig et al., 2022).  
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Figura 12. Classificação da reabsorção alveolar segundo Cawood e Howell (1988), na Mandíbula 

posterior (A) e na Mandíbula anterior (B). 

Figura 13. Classificação da reabsorção, segundo Cawood e Howell (1988), na Maxila posterior (A) e na 

Maxila anterior (B). 
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2.6.3 Enxertos Ósseos 

 

 

Atualmente o tratamento gold standard para a regeneração óssea baseia-se na 

utilização de enxertos ósseos, autólogos ou alógenos (Ho-Shui-Ling et al., 2018b).  

Para a regeneração óssea, os materiais podem ser classificados em quatro grupos, 

de acordo com a sua origem:  

autoenxertos, sendo originários do mesmo indivíduo, apresentam-se como o 

único tipo de enxerto com as propriedades osteocondutoras, osteoindutoras e 

osteogénicas. Este tipo de enxerto pode ser recolhido na cavidade oral, no tubérculo 

maxilar, ramo da mandíbula, sínfise mentoniana, espinha nasal anterior, tuberosidade 

maxilar, região retromolar, pilar canino, parede lateral da fossa nasal podendo ainda ser 

recolhidos de regiões extraorais, em maior quantidade, como por exemplo a crista ilíaca 

Figura 14. Classificação de Colônia para defeitos da crista alveolar. 
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(descrita como gold standard devido à quantidade elevada de tecido ósseo disponível) e 

a calota craniana. 

aloenxertos, provém de outro indivíduo da mesma espécie e quando comparado 

com o autoenxerto, pode ser obtido em maiores quantidades. O risco de transmissão de 

doenças e infeções é insignificante, no entanto, a remodelação óssea dá-se de forma mais 

lenta. 

xenoenxertos, provenientes de origem animal, como por exemplo bovino, equino 

e porcino. A disponibilidade é teoricamente aceite como ilimitada e tanto os xenoenxertos 

como os aloenxertos sofrem um processo de acelularização para diminuir a 

antigenicidade; 

aloplásticos, que são materiais sintéticos, oferecendo a enorme vantagem de 

serem ilimitados e não apresentarem nenhum risco de transmissão de fatores patogénicos 

para o recetor. Estes biomateriais podem ser cerâmicos, polímeros e compósitos 

(Battafarano et al., 2021; Brozek et al., 2018). 

 

 

2.6.4 Técnicas de Reconstrução Óssea 

 

 

O processo de regeneração óssea é um fenómeno complexo, que envolve células 

progenitoras, inflamatórias, endoteliais e hematopoiéticas. Este processo é composto pela 

fase inflamatória, o recrutamento de células progenitoras, a regeneração e remodelação 

do tecido ósseo até à reparação. (Ho-Shui-Ling et al., 2018a). 

O processo regenerativo requer elementos principais como: matriz extracelular, 

células progenitoras e sinalização morfogénica indutora (Brozek et al., 2018).  

Os requisitos de matriz ideal para a regeneração de tecido ósseo são: não 

toxicidade local e sistémica, servirem de suporte à atividade celular, permitirem a adesão 

celular, proliferação, depósito de matriz extracelular, indução da formação de tecido 

ósseo e, ainda, promover a vascularização (H. Lin et al., 2019). 

Além dos enxertos ósseos, existem outras técnicas de aumento de volume ósseo 

que combinam a utilização de células com características apropriadas e sinais 

osteogénicos, células estaminais e materiais com capacidade adaptativa e indutora de 

crescimento e que, estão documentadas e disponíveis ao clínico (Bakhshandeh et al., 

2017; Brozek et al., 2018). 
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A regeneração de tecido ósseo pode ser conduzida utilizando quatro grandes 

pilares, passíveis de serem realizados de forma separada ou combinada: biomateriais, 

biomoléculas, células estaminais e aplicação de estímulo externo (Brozek et al., 2018; 

Lopes et al., 2018a).  

As técnicas disponíveis e mais descritas na literatura atualmente para a 

regeneração óssea são: a regeneração óssea guiada (ROG); a distração óssea (DO); a 

utilização de blocos ósseos (onlay grafting, inlay ou interposicionais; a utilização de 

MSCs ou terapia celular, promovendo a formação de tecido ósseo in vivo; elevação do 

pavimento do seio maxilar (sinus lift);  a expansão da crista alveolar (ridge splitting); a 

preservação de alvéolo dentário (socket preservation) e a técnica interposicional 

mandibular (mandibular interpositional grafting). A decisão da terapêutica escolhida está 

dependente da determinação e do conhecimento aprofundado do cirurgião, nas técnicas e 

nos materiais disponíveis (Atef et al., 2019a; Brozek et al., 2018; Roseti et al., 2017; 

Starch-Jensen & Becktor, 2019a; Tan et al., 2019; Testori et al., 2019a; Urban et al., 2019; 

Zhao et al., 2017).  

Para se conseguir uma eficiente e correta regeneração de tecido ósseo são 

necessários três elementos: matriz extracelular; moléculas sinalizadoras do processo de 

reparação como BMPs, adesinas, hormonas, vitaminas e fatores de crescimento; células 

que sejam afetadas pelos fatores de crescimento. Estas células são células indiferenciadas, 

tais como células estaminais, células parcialmente diferenciadas, como pré-osteoblastos 

e fibroblastos, e ainda fibrócitos e osteócitos. As células podem ser separadas e 

multiplicadas numa cultura in vitro, antes de serem implantadas no defeito ósseo (Brozek 

et al., 2018).  

Os fatores de crescimento mais descritos na literatura para a regeneração óssea e 

utilizados em Implantologia são: as proteínas morfogenéticas BMP-2, BMP-7 e os fatores 

de crescimento derivados de plaquetas (PDGF)  (Ho-Shui-Ling et al., 2018b). 

Após um material ser implantado, dá-se uma interação entre a corrente sanguínea 

e o biomaterial, levando a uma resposta inflamatória, como referido anteriormente. 

Imediatamente, ocorrem mudanças no fluxo sanguíneo resultando na proliferação de 

células e proteínas dos tecidos circundantes, induzindo a formação de um trombo. Este 

trombo é composto por plaquetas, fibras de fibrina e células sanguíneas, cuja combinação 

permite, ao trombo, formar uma base sanguínea provisória provida de uma matriz que é 

rica em fatores de crescimento, os quais recrutam e regulam células da medula óssea. 

Estas células gerem o processo de reparação de tecido ósseo (Perić Kačarević et al., 2020). 
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2.6.4.1 Regeneração Óssea Guiada (ROG) 

 

 

A regeneração óssea guiada presume que atinge o sucesso quando a re-população 

do defeito ósseo está exclusiva às células osteoprogenitoras, prevenindo a entrada no local 

de tecidos não osteogénicos (Elgali et al., 2017). Esta técnica pressupõe a utilização de 

membranas, ou barreiras, contendo características ideais: serem biocompatíveis; 

apresentarem capacidade de exclusão celular, evitando a invasão de tecidos epiteliais e 

conjuntivos; estabilidade mecânica e física; manutenção de um espaço destinado à 

migração das células do tecido ósseo circundante; e integração (Elgali et al., 2017). 

 As membranas utilizadas podem ser classificadas em dois grandes grupos: 

reabsorvíveis e não-reabsorvíveis (Elgali et al., 2017). As membranas reabsorvíveis 

podem ser, por exemplo, membranas de colagénio (reticuladas ou não) e ácido 

poliglicólico. No grupo das membranas não-reabsorvíveis estão incluídas as membranas 

d-PTFE, e-PTFE, malhas e folhas de titânio (Atef et al., 2020; Hameed et al., 2019). 

A ROG tem por lógica criar um espaço isolado, com a membrana a estabilizar o 

coágulo e o enxerto, evitando a migração para o local de células epiteliais e de tecido 

conjuntivo. Atingido o pressuposto, as células osteogénicas proliferam, formando novo 

osso e minimizando a reabsorção óssea (Hameed et al., 2019). 

Na literatura tem sido proposto diferentes misturas de enxerto ósseo particulado 

para esta técnica, no entanto, a utilização de membranas reabsorvíveis de colagénio está 

limitada a pequenos e moderados defeitos ósseos, devido á menor capacidade das mesmas 

em estabilização e criação de espaço (Atef et al., 2020; Hameed et al., 2019). Quando a 

intenção é gerar um aumento de osso em defeitos horizontais severos, ou que apresentem 

uma componente vertical combinada, a membrana recomendada terá de ter uma 

capacidade de estabilização superior, como é o caso das membranas à base de titânio, que 

representam o gold standard para esta técnica de regeneração óssea (Li et al., 2021; Urban 

& Monje, 2019).  

No seu surgimento, eram utilizados como matrizes de enxertos ósseos autólogos, 

que com o avanço da medicina outros materiais de enxerto, como xenoenxertos, são 

correntemente utilizados. Desta forma, para o ganho de volume horizontal, vertical ou 

uma combinação de ambos, em defeitos ósseos de pequenas e médias dimensões, a sua 

necessidade determina o local, a origem e o tipo de enxerto a escolher por parte do clínico 

(Urban & Monje, 2019). 
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Com o avanço da investigação da engenharia tecidular, esta técnica cirúrgica 

combinada com a terapia celular de células estaminais mesenquimais, demonstrou 

resultados excelentes e promissores (Çolpak et al., 2019). 

Neste contexto, a engenharia tecidular tem como princípio o uso combinado de 

células progenitoras (MSCs), matriz extracelular (scaffold) e/ou elementos moleculares 

(fatores de crescimento) envolvidos num processo fisiológico regenerativo para aplicação 

terapêutica. Especificamente na regeneração óssea, normalmente está envolvida a recolha 

de MSCs de uma fonte autóloga, ou de um banco de células, seguida da sua manipulação 

ou amplificação ex vivo e combinação com um biomaterial associado a uma matriz 

adequada para a implantação in vivo (Miguita et al., 2017; Shanbhag et al., 2019) . 

 Çolpak et al, em 2019, realizaram um estudo comparativo histológico na 

realização da técnica de regeneração óssea guiada para aumento de volume ósseo vertical, 

utilizando um método tradicional bem estudado e previsível, que é a utilização de um 

xenoenxerto particulado de bovino em conjunto com uma membrana de colagénio e a 

utilização de células estaminais mesenquimais da polpa dentária (DPMSCs) com uma 

matriz associada a um enxerto ósseo particulado desproteínizado de bovino. Como 

resultados obtiveram que a utilização de MSCs demostrou uma mineralização e 

maturação precoce de novo tecido ósseo formado (Çolpak et al., 2019). 

Muitas outras técnicas cirúrgicas foram desenvolvidas para reconstruir ou 

prevenir defeitos ósseos alveolares, baseadas nos princípios da regeneração óssea guiada 

e podendo ser utilizadas em combinação, são elas: o levantamento do pavimento do seio 

maxilar (sinus lift); a expansão da crista alveolar (ridge splitting); e a preservação de 

alvéolo dentário (socket preservation) (Adamička et al., 2021).  

 

 

2.6.4.2 Elevação do Pavimento do Seio Maxilar – Sinus Lift 

 

 

A técnica de elevação do pavimento do seio maxilar (sinus lift) é utilizada 

amplamente no tratamento de reabsorção óssea maxilar, que continua a representar um 

desafio clínico para a medicina regenerativa e medicina dentária devido à presença do 

seio maxilar (Rapone et al., 2022).  

O seio maxilar constituí um espaço pneumático com forma piramidal onde se 

encontram, frequentemente, septos intra sinusais como forma de reforço. A delimitação 
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do seio maxilar é constituída por uma membrana, a membrana de Schneider, que está 

aderida ao osso subjacente. É uma membrana fina, caracterizada por ser revestida por 

epitélio pseudoestratificado ciliado (Testori et al., 2019b). 

A técnica de elevação do pavimento do seio maxilar é usualmente designada por 

sinus lift, foi primeiramente descrita por Tatum, em 1976, e publicada por Boyne e James 

em 1980. É uma técnica simples, amplamente utilizada e previsível, que tem como 

finalidade a reabilitação de áreas edêntulas do maxilar posterior (Parnia et al., 2018; 

Testori et al., 2019b). 

O objetivo principal da aplicação cirúrgica de um enxerto ósseo alveolar é 

promover o processo regenerativo natural do tecido ósseo, com a combinação de células, 

materiais de enxerto ósseo e fatores de crescimento (Rapone et al., 2022). 

Várias formas de acesso têm sido estudadas para aplicar esta técnica, no entanto, 

a abordagem crestal e a técnica da janela lateral são as mais comuns (Parra et al., 2018). 

A técnica da janela lateral consiste em realizar-se uma janela óssea, com recurso 

a instrumentos de corte rotativo ou piezoelétricos, na parede vestibular do seio maxilar. 

Em seguida, reposiciona-se a membrana de Schneider para uma posição mais elevada que 

facilite a colocação dos materiais de enxerto (Juzikis et al., 2018). 

A abordagem crestal foi pela primeira vez proposta por Summers, em 1994 e é 

outra opção de tratamento na técnica sinus lift que pressupõe a realização de um acesso e 

a utilização de osteótomos, que permite a elevação da membrana de Schneider, não só 

pela compactação gerada pela pressão dos osteótomos, mas também da inserção de 

enxerto pelo acesso (Elian & Barakat, 2018). 

Outras modificações a estas abordagens foram propostas, de modo a reduzir as 

complicações mais comumente associadas, como a perfuração da membrana de 

Schneider, utilizando equipamentos descritos como atraumáticos e não invasivos, como 

é o caso da cirurgia piezoelétrica, descrita por Wallace et al, em 2007 (Lumbau et al., 

2021).  

A escolha pela técnica cirúrgica a ser aplicada, bem como dos materiais utilizados, 

estão dependentes do nível de experiência do cirurgião e do conhecimento das técnicas e 

dos materiais disponíveis, da anatomia individual do seio maxilar e das possíveis 

contraindicações e complicações possíveis de ocorrer (Testori et al., 2019b).  

A complicação cirúrgica mais ocorrente na elevação do pavimento do seio maxilar 

(sinus lift) é a perfuração da membrana de Schneider (Testori et al., 2019b). Segundo a 

literatura, o rácio de perfuração da membrana é de 25%, quando são utilizados 
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instrumentos rotatórios. A perfuração desta membrana pode ocorrer na preparação da 

janela lateral (especificamente com instrumentos rotatórios) e manipulação da própria 

membrana; pressão excessiva da membrana na impactação de materiais de enxerto ósseo 

(Testori et al., 2019b). A forma mais comum de complicação é a utilização de uma 

membrana de colagénio reabsorvível, no entanto, estão descritas na literatura outras 

opções de materiais a serem utilizados (Testori et al., 2019b). 

Como já foi referido anteriormente, o material descrito como gold standard é o 

enxerto ósseo autólogo, usado em blocos ou particulado, por apresentar propriedades 

biológicas e mecânicas excelentes, no entanto, pode sofrer reabsorção do enxerto e 

apresenta disponibilidade limitada. Além das limitações mencionadas, morbilidade da 

zona dadora e risco de infeção local são descritas como limitações ao uso de enxerto ósseo 

autólogo (Rapone et al., 2022).  

Vários são os materiais disponíveis para a técnica de sinus lift. A combinação de 

tecido ósseo autólogo e xenoenxerto tem sido estudado em vários estudos histológicos, 

demonstrando-se que a utilização xeno enxerto de bovino desproteínizado promove a 

viabilidade e proliferação celular (Rapone et al., 2022). Outra possibilidade é a utilização 

de plasma rico em plaquetas (PRP) ou fibrina rica em plaquetas (PRF), o que foi 

demonstrado in vitro e in vivo, capacidade de cicatrização tecidular, promovendo o 

processo de regeneração óssea, homeostase óssea e vascularização para o tratamento de 

defeitos ósseos (Rapone et al., 2022).  

A terapia celular com células estaminais tem vindo a crescer exponencialmente, 

devido aos resultados promissores demonstrados in vitro e in vivo, a utilização de células 

estaminais mesenquimais (MSCs) em combinação com uma matriz osteocondutiva ou 

materiais osteoindutivos, constitui uma terapia excelente para a regeneração óssea. De 

acordo com a literatura, vários artigos revelam que a utilização de células estaminais 

mesenquimais da medula óssea (BMMSCs) são uma nova e promissora técnica para a 

abordagem do Sinus Lift (Lumbau et al., 2021; Parnia et al., 2018).  

Zhou et al, realizaram um estudo clínico, no qual testaram a diferenciação 

osteoblástica das BMMSCs in vitro. Os resultados demonstraram ter havido uma maior 

quantidade de tecido ósseo neoformado (Parnia et al., 2018).  

Baseando-se nos resultados obtidos, a técnica de Sinus Lift, com utilização de 

MSCs em combinação com xenoenxertos ósseos, associados à capacidade osteogénica, a 

maturação óssea e ao processo de mineralização demonstraram ser superiores e, como tal, 
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foi proposta a terapia celular como uma opção viável de tratamento para o aumento de 

volume ósseo do seio maxilar (Parnia et al., 2018). 

 

 

2.6.4.3 Enxerto de Bloco  

 

 

A melhor técnica documentada para a correção de um defeito ósseo horizontal, 

vertical ou combinados é a utilização de enxerto ósseo autólogo em bloco, na qual são 

utilizados parafusos de fixação do bloco ao leito nativo, para que se obtenha uma 

estabilização do enxerto, fundamental para o sucesso da técnica (Chiapasco & Casentini, 

2018; Hameed et al., 2019).  

A utilização de enxertos ósseos autólogos em bloco é considerada uma técnica 

gold standard por apresentar propriedades de osteocondução, osteoindução e 

osteogénese. No entanto, a técnica está limitada à disponibilidade das zonas dadoras e à 

morbilidade associada à colheita do enxerto (Hameed et al., 2019; Starch-Jensen & 

Becktor, 2019b). 

O comportamento biológico desta técnica é bem conhecido na literatura e combina 

os processos de remodelação osteoclástica e integração osteoblástica, levando à 

cicatrização e incorporação do enxerto. A única situação clínica com pouca indicação 

para aplicação da técnica é a existência de um defeito ósseo irregular, de grandes 

dimensões (Chiapasco & Casentini, 2018).  

Durante o processo de cicatrização, existe reabsorção do enxerto, considerada 

como sendo um processo natural (Zaki et al., 2018). 

No processo de incorporação do enxerto, a interface entre o enxerto e o local 

recetor é preenchido numa primeira fase com tecido ósseo esponjoso recém-formado. De 

seguida, é formado novo tecido ósseo, dentro do enxerto, pela formação dos chamados 

cortes de cone, que representam uma conexão em túnel entre o tecido ósseo nativo e o 

enxerto (Chiapasco & Casentini, 2018).  

O enxerto autólogo de crista ilíaca sofre maior reabsorção quando comparado com 

outros enxertos da cavidade oral, no entanto, as fontes dadoras intraorais apresentam 

pouca disponibilidade, o que está pouco indicado na reconstrução de mandíbulas 

severamente atróficas (de Santis et al., 2017).  
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Os blocos ósseos podem ser colhidos de zonas dadoras extra e intraorais, sendo a 

sua escolha dependente do volume ósseo necessário, do tipo de defeito ósseo, o tipo de 

enxerto (cortical ou esponjoso), da origem e da morbilidade associada. Como zonas 

dadoras intraorais de blocos autógenos temos: a sínfise mandibular, o mento, o ramo 

madibular e tuberosidade maxilar; as zonas extraorais são: crista ilíaca, calvária, tíbia e a 

fíbula (Atef et al., 2019b). 

Além de enxertos autólogos, enxertos alogénicos e xenogénicos podem ser 

utilizados (Plonka et al., 2018). 

A utilização de membranas como barreira protetora dos enxertos em bloco tem 

sido amplamente sugerida, de forma a reduzir a taxa de reabsorção, no entanto, a literatura 

também correlaciona a utilização de membranas com maior taxa de complicações, 

nomeadamente a deiscência da ferida e a exposição da própria membrana (Zaki et al., 

2018).  

A revascularização do enxerto é fundamental para manter a vitalidade do mesmo. 

Este recebe vasos sanguíneos a partir do tecido conjuntivo circundante, sendo uma causa 

para a reabsorção do próprio enxerto (Zaki et al., 2018). 

A técnica cirúrgica de enxerto ósseo em bloco pode ser dividida na técnica onlay 

e inlay (Louis & Sittitavornwong, 2019). A técnica onlay pressupõe a fixação do enxerto 

em bloco na crista alveolar ou na região vestibular do rebordo, enquanto a técnica inlay 

presume a colocação sob o pavimento do seio maxilar ou das fossas nasais (Louis & 

Sittitavornwong, 2019).  

A utilização de enxertos em bloco onlay está bem documentada na literatura. A 

hipótese de enxertos interposicionais relaciona-se com o contacto íntimo entre as partes 

laterais do enxerto e a zona recetora, resultando numa maior área de interação. 

Adicionalmente, ao existir uma maior área de contacto, o processo de angiogénese é 

acelerado, induzindo o aumento do potencial de osteoindução e osteocondução. A 

angiogénese do enxerto onlay dá-se principalmente numa única direção, podendo ser uma 

explicação para a taxa de reabsorção do enxerto de bloco ser superior na ténica onlay do 

que na técnica inlay (Atef et al., 2019b).  

A ténica onlay faz uso de uma incisão subperióstea, expondo a zona alveolar, onde 

então é fixado e bem-adaptado o enxerto em bloco ao tecido ósseo nativo e, qualquer gap 

existente entre o local recetor e o enxerto ósseo, pode ser coberto utilizando enxerto ósseo 

particulado, usualmente alolenxertos ou xenoenxertos (Louis & Sittitavornwong, 2019).  
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Na técnica inlay a incisão é de espessura total e a osteotomia é realizada a nível 

horizontal e oblíquo. Após a osteotomia, o segmento de tecido ósseo é transportado é 

levantado no sentido coronal, preservando vascularização, segue-se a implantação do 

enxerto ósseo entre o segmento ósseo e o tecido ósseo basal. Tal como na técnica onlay, 

na técnica inlay, os espaços entre o enxerto ósseo e o tecido ósseo nativo podem ser 

preenchidos com diferentes tipos de enxertos ósseos particulados (Atef et al., 2019b). 

 

 

2.6.4.4 Técnica Interposicional Mandibular  

 

 

A correção de deformidades esqueléticas e dentárias maxilofaciais usualmente 

inclui intervenções na maxila e na mandíbula. A osteotomia de LeFort I é utilizada para 

corrigir discrepâncias horizontais, verticais e transversais. O reposicionamento da maxila 

cria um espaço interposicional ósseo, a regeneração óssea através de enxerto 

interposicional origina um stop mecânico, providenciando uma matriz para a ossificação 

secundária, acelerando a união óssea (Sharma & Stringer, 2019). 

O enxerto ósseo interposicional, também denominado como osteotomia em 

sanduíche, foi pela primeira vez descrito em 1976, por Schettler, que utilizou esta técnica 

para o aumento de volume ósseo vertical da mandíbula anterior edêntula (Louis & 

Sittitavornwong, 2019). Esta técnica consiste na separação de parte superior da crista 

mandibular (processo alveolar) da parte inferior. Após a osteotomia, é interposicionado 

material de enxertia óssea no espaço criado, sendo que esta técnica é normalmente 

realizada com enxertos ósseos de bloco (de Groot et al., 2018).  

 

 

2.6.4.5 Distração Óssea  

 

 

A distração óssea (DO) é uma técnica que permite a reparação natural do tecido 

ósseo, com crescimento e formação gradual de novo tecido ósseo, preenchendo um 

espaço criado pela separação local (lenta e sob tensão) de um segmento ósseo. A distração 

do segmento ósseo pode ser realizada na direção vertical e/ou na horizontal. As vantagens 
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desta técnica incluem não necessitar de um local dador, reduzindo a morbilidade pós-

operatória, a manutenção de um fluxo sanguíneo apropriado e o aumento simultâneo de 

tecidos moles e duros e a correção de defeitos ósseos verticais (Hameed et al., 2019; Zhao 

et al., 2017). 

Na técnica de distração óssea (DO), tanto tecidos duros como tecidos moles 

sofrem aumento, o segmento ósseo é mobilizado de maneira semelhante á utilização de 

enxertos ósseos interposicionais. O distrator é fixo ao segmento ósseo basal e ao segmento 

ósseo a ser deslocado através de parafusos, com um gap de aproximadamente de 1 a 2 

mm (Hameed et al., 2019; Louis & Sittitavornwong, 2019).  

O dispositivo de distração é ativado, passado uma semana da cirurgia, sendo feita 

a distração de 1mm por dia, dividido em duas ativações de 0,5mm a cada 12h (Louis & 

Sittitavornwong, 2019). 

É necessária uma altura mínima de 6 a 7mm acima do nervo alveolar inferior para 

evitar lesionar o nervo ou fraturar o segmento ósseo ou a mandíbula (Louis & 

Sittitavornwong, 2019). A limitação principal desta técnica é não poder ser utilizada para 

aumento de volume ósseo vertical e horizontal simultaneamente (Hameed et al., 2019; 

Plonka et al., 2018). 

O princípio básico da DO inclui um período de latência (aproximadamente sete 

dias) para a cicatrização pós-cirúrgica dos tecidos moles, a fase de distração propriamente 

dita, em que o tecido ósseo é segmentado e os dois segmentos sofrem uma separação 

gradual e incremental (num rácio de 1mm por dia através da ativação do distrator) e, uma 

fase de consolidação que se entende pela formação de tecido ósseo no novo espaço criado 

(3 a 4 meses) (Louis & Sittitavornwong, 2019). 

 

 

2.6.4.6 Expansão da Crista Alveolar – Ridge Splitting 

 

 

A técnica de expansão da crista alveolar (ridge splitting) é uma alternativa às 

técnicas descritas para aumento de volume ósseo horizontal, incluindo a distração óssea, 

tendo um resultado e processo de cicatrização semelhante a esta (Starch-Jensen & 

Becktor, 2019b). 

 Nentwing, em 1986, reportou uma técnica de divisão óssea da crista alveolar em 

que, simultaneamente, permitiu a expansão da crista e a inserção de implantes. O 
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procedimento cirúrgico consiste na divisão das paredes ósseas corticais da crista alveolar, 

criando um espaço no meio, no qual se inserem implantes dentários e biomateriais. 

(Waechter et al., 2017). 

Perante uma crista alveolar estreita, a expansão do osso alveolar por divisão (split) 

longitudinal, é uma técnica que pode ser utilizada para o aumento de espessura da crista, 

pressupondo que as placas de tecido ósseo cortical, vestibular e lingual, não estejam 

fundidas e que esteja presente tecido ósseo esponjoso (Starch-Jensen & Becktor, 2019b). 

A existência deste tecido ósseo esponjoso é fulcral para facilitar não só a introdução dos 

instrumentos para a expansão da crista alveolar, mas também, de modo a garantir uma 

vascularização suficiente durante a fase de cicatrização (Starch-Jensen & Becktor, 

2019b). 

Deste modo, as indicações para esta técnica requerem uma espessura mínima da 

crista alveolar de cerca de 3 mm. Cristas alveolares que apresentem reabsorção severa, 

com falta de elasticidade ou a presença da linha oblíqua externa na região mandibular 

posterior, dificultam a expansão e o deslocamento da crista alveolar por falta de volume 

ósseo medular. Esta técnica é recomendada nos casos em que a altura da crista alveolar é 

adequada, porém a largura é insuficiente (Starch-Jensen & Becktor, 2019b; Waechter et 

al., 2017). 

Como materiais disponíveis para esta técnica cirúrgica temos: cinzéis, osteótomos 

e dispositivos piezocirúrgicos (Starch-Jensen & Becktor, 2019b; Waechter et al., 2017). 

A principal vantagem desta técnica, comparando com os princípios da ROG, ou 

enxerto em bloco, é precisamente o tempo de tratamento reduzido e a redução da 

morbilidade, porque não é necessário efetuar a colheita de tecido ósseo de um local dador. 

De acordo com a literatura atual a reconstrução horizontal de cristas alveolares com a 

técnica de ridge splitting é um procedimento cirúrgico efetivo, previsível, com resultados 

rápidos, apresentando um alto índice de sucesso na reabilitação com implantes dentários, 

consegue-se uma expansão da crista alveolar atrófica, não apresentado complicações 

biológicas e cirúrgicas (Starch-Jensen & Becktor, 2019b; Waechter et al., 2017).  

Assim sendo, a técnica de expansão da crista alveolar é mais previsível em 

aumentos de volume ósseo maxilares, devendo-se à cortical óssea e ao tecido ósseo 

medular ser mais esponjoso e associado a maior vascularização. De acordo com a 

literatura mais recente, verificou-se existir um maior ganho de volume ósseo no maxilar 

do que na mandíbula (Starch-Jensen & Becktor, 2019b). 
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 2.6.4.7 Preservação do Alvéolo Dentário – Socket Preservation 

 

 

A exodontia está indicada quando um dente não apresenta uma condição para ser 

restaurado ou não pode ser mantido em boca, por um período longo, devido à função ou 

estética (Juodzbalys et al., 2019) 

O início do processo de cicatrização do alvéolo, após a extração dentária, é 

clinicamente observado com a formação de um coágulo sanguíneo, finalizado pelo 

encerramento epitelial. Este processo pode preservar as dimensões ósseas originais, com 

formação de tecido ósseo sem intercorrências, no entanto, mesmo a técnica cirúrgica mais 

conservadora pode causar reabsorção óssea, implicando a necessidade da utilização de 

técnicas para aumento de volume ósseo (Juodzbalys et al., 2019; Stumbras et al., 2019).  

Como descrito anteriormente, a exodontia ativa uma cascata de acontecimentos 

biológicos, inerentes à resposta do organismo, mediada por fatores inflamatórios pós-

cirúrgicos, como consequência ocorre um processo biológico de atrofia óssea, processo 

este que ocorre nas primeiras semanas imediatamente após a extração, e que se prolonga 

por toda a vida (Stumbras et al., 2019). 

Diferentes estudos demonstram os seus resultados ao avaliar a perda óssea 

alveolar, ao longo do tempo e, em média a reabsorção do alvéolo nos primeiros três meses 

representa dois terços da área da crista óssea residual, sendo que no primeiro ano 

apresenta uma reabsorção óssea de 50% na sua largura (Juodzbalys et al., 2019). 

Para diminuir a reabsorção alveolar pós-extração e/ou restaurar as paredes do 

alvéolo lesionadas, vários protocolos de tratamento têm sido recomendados, visando 

limitar a severidade de reabsorção óssea, no entanto nenhuma técnica permite prevenir a 

sua ocorrência a 100% (Juodzbalys et al., 2019).  

As técnicas de preservação do alvéolo dentário incluem: o preenchimento do 

mesmo com biomateriais (associado a tecido ósseo particulado), geralmente denominado 

de ARP-SG (na língua nativa alveolar ridge preservation via socket grafting); com 

associação ou não a membranas de barreira (Avila-Ortiz et al., 2019). 

A regeneração óssea, como explicado anteriormente, requere a migração de 

células específicas para a zona de cicatrização, de modo a promover o substrato biológico 

necessário para a neoformação óssea. A migração celular, proliferação e diferenciação 

são reguladas por um número de fatores solúveis, em coordenação com sinais 
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extracelulares, suporte tridimensional, vascularização e matrizes (Pranskunas et al., 

2019). 

As MSCs têm sido analisadas como terapia potencial para a preservação e 

regeneração alveolar. Pranskunas et al, em 2019, realizaram uma revisão sistemática na 

qual analisaram a preservação alveolar utilizando fatores de crescimento e células 

estaminais. Nesta revisão descreveram três estudos onde se utilizaram células estaminais 

mesenquimais (MSCs), recolhidas da crista ilíaca, diferindo no processo de cultura e 

purificação, na qual os autores apresentaram resultados positivos, com a técnica utilizada, 

para a preservação do alvéolo dentário (Pranskunas et al., 2019).  

 

 

2.7 Aplicação de Células Estaminais Mesenquimais 

 

 

O desenvolvimento técnico mais significativo em engenharia tecidular nas 

técnicas de regeneração óssea, consiste na produção de uma matriz biológica na qual o 

biomaterial é colonizado por células específicas (Battafarano et al., 2021). 

As matrizes são consideradas uma estrutura ou meio de cultivo para as células 

estaminais, que também servem como agente ativo para essas células no processo de 

implantação in vivo (Yorukoglu et al., 2017). 

As MSCs desempenham um papel fundamental ao tornarem-se osteoblastos e 

condrócitos com capacidade de formação de tecido ósseo, que em seguida sofrem 

ossificação endocondral, sendo, portanto, mais adequadas que as ESCs e iPSCs e até 

mesmo que osteoblastos (número limitado e potencial de proliferação reduzido) para a 

regeneração de tecido ósseo com terapia celular (Battafarano et al., 2021). 

A aplicação de MSCs para regeneração óssea consiste na transplantação de células 

estaminais mesenquimais da medula óssea (BMMSCs) e a administração de MSCs 

expandidas numa cultura in vitro (Battafarano et al., 2021).  

Nestas abordagens, as MSCs são implantadas com um enxerto ósseo sintético, de 

modo a ocorrer regeneração in situ. A utilização de matrizes facilita a incorporação de 

MSCs para o defeito ósseo e reduz o risco de formação de tecido ósseo ectópico 

(Battafarano et al., 2021). 
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A diferenciação de células estaminais na linhagem osteogénica pode ser dividida 

em três fases principais: pico numérico de células, diferenciação celular e produção de 

osteocalcina e osteopontina (OPN) (Lopes et al., 2018a).  

Na medula óssea, as BMMSCs residem num nicho específico, como descrito 

anteriormente, composto por uma variedade de células de suporte, incluindo células 

progenitoras hematopoiéticas, osteoclastos, células imunitárias e sanguíneas. A 

diferenciação osteogénica de MSCs é influenciada por fatores segregados por 

osteoblastos e osteócitos, no entanto, a cultura in vitro de MSCs com osteócitos tem 

revelado um potencial de diferenciação superior quando comparado com uma cultura de 

MSCs em conjunto com osteoblastos, no entanto, a proliferação celular é maior na cultura 

contendo osteoblastos (Lopes et al., 2018a).  

A manutenção de um microambiente funcional no nicho ósseo, depende do nível 

preciso da linhagem hierárquica de HSCs e MSCs, para que a osteoblastogénese e a 

hematopoiese se mantenham em constante equilíbrio. Dessa forma, os osteoblastos que 

expressem de forma positiva N-caderina, interagem com HSCs auxiliando a ancoragem 

destas células ao nicho osteoblástico (Lopes et al., 2018b). 

Na literatura científica existe um consenso no procedimento protocolar para a 

diferenciação osteogénica de MSCs in vitro, pela adição ao meio de cultura de uma 

monocamada confluente de dexametasona, ácido ascórbico ou β-glycerofosfato 

(Yorukoglu et al., 2017). 

Diversos métodos podem ser utilizados para a colonização e cultura destas células, 

por exemplo, as MSCs podem ser desenvolvidas num meio de cultura numa matriz 

previamente criada ou, noutro caso, ser realizada a deposição simultânea de MSCs e 

biomateriais (Battafarano et al., 2021).  

As abordagens de diferenciação de células estaminais em células ósseas 

funcionais são baseadas em estímulos externos, que incluem plataformas 

mineralizadas/mineralizáveis, semelhante ao processo de ossificação endocondral (Lopes 

et al., 2018b).  

Yuan et al, em 2010, introduziram a ideia de cerâmica baseada em fosfato de 

cálcio como estratégia de ser um biomaterial osteoindutivo. O fosfato de cálcio com 

diferentes composições químicas, como hidroxiapatita, fosfato tricálcico, e mistura de 

ambos (fosfato de cálcio bifásico) foram testados na sua capacidade em induzir a 

diferenciação in vitro de MSCs, tal como a capacidade de formação óssea in vivo (Lopes 

et al., 2018b).  
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Zhang et al deduziram que as BMMSCs demonstram um potencial osteogénico 

superior às ATMSCs, quando introduzidas numa matriz tridimensional bio mimética 

composta por policaprolactona e fosfato tricálcico, cultivadas num meio de cultura com 

fatores de diferenciação osteoblástica (Luby et al., 2019). 

Em suma, numa primeira fase as MSCs autólogas ou alógenas são isoladas e 

expandidas in vitro, de modo a garantir população celular suficiente e adequada. De 

seguida, são estimuladas para induzirem a diferenciação osteogénica e incorporadas num 

biomaterial, podendo conter moléculas como fatores de crescimento. Em alternativa, as 

MSCs podem ser implantadas, para que este processo se desenvolva in vivo. Idealmente 

a escolha da técnica a realizar, por parte do cirurgião, deve ter como objetivo a promoção 

de um ambiente propício para que exista uma estimulação contínua, de forma que estas 

células formem novo tecido ósseo (Ho-Shui-Ling et al., 2018b). 

As BMMSCs são as células estaminais mesenquimais (MSCs) mais utilizadas 

desde a descoberta desta população celular, há mais de 50 anos. Consequentemente são 

as mais utilizadas frequentemente para a regeneração óssea, quer no estado original de 

recolha ou após cultura e expansão in vitro. Como matrizes, segundo a literatura, as mais 

utilizadas são enxertos ósseos, os materiais aloplásticos e matrizes de colagénio (Ho-

Shui-Ling et al., 2018b). 

O processo de cicatrização óssea combinado com a terapia celular de MSCs, tem 

sido melhorado através biomateriais como por exemplo: materiais metálicos, cerâmicas 

polímeros e materiais compostos. Desai et al, demonstraram a eficácia da técnica de 

aspiração de medula óssea, com recolha de BMMSCs, combinada com a utilização de 

uma matriz de tecido ósseo desmineralizado para o tratamento de disjunções da tíbia com 

gaps de fratura menores que 5 mm (Battafarano et al., 2021).  

Em seguida serão apresentados dois casos clínicos exemplificativos da utilização 

de MSCs para regeneração óssea em Medicina Dentária, figuras 15 a 21. 

No caso clínico 1 (figuras 15 a 18), a técnica cirúrgica utilizada foi a elevação do 

pavimento do seio maxilar para correção de defeito ósseo vertical maxilar posterior, 

através da técnica da “janela lateral” e utilização de um xenoenxerto de origem bovina 

associado a células estaminais mesenquimais alógenas.  

No caso clínico 2 (figuras 19 a 21), foi aplicada a técnica de aspiração de 

BMMSCs autólogas da região anterior da crista ilíaca, associado a um xenoenxerto de 

origem bovina para regeneração óssea de defeito ósseo vertical maxilar para aumento do 

pavimento do seio maxilar pela técnica da “janela lateral”. 
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Caso clínico #1 

Sinus Lift com Aplicação de Células Estaminais Mesenquimais (MSCs) 

(Gentilmente fornecido pelos Professores Doutores Dennis Smiler e Alexander Salvoni) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. a) - Vista intracirúrgica da “janela lateral” para acesso ao seio maxilar. b) - MSCs de origem 

alógena (MSC-TP, Chara Biologics, inc). 

Figura 16. c) – Xenoenxerto bovino particulado e MSC-TP. d) – Imagem intracirúrgica da aplicação de 

xenoenxerto bovino e MSC-TP homogeneizado no seio maxilar. 
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Figura 17. e) – Imagem intracirúrgica dos dois biomateriais adequadamente compactados. f) – Vista 

intracirúrgica da aplicação de membrana de colagénio para encerramento da “janela lateral”. 

Figura 18. g) – Vista intracirúrgica do encerramento da “janela lateral” com membrana de colagénio. h) 

– Vista intraoperatória do encerramento da ferida operatória com sutura PTFE. 
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Caso clínico #2 

Aspiração de BMMSCs (Células Estaminais Derivadas da Medula Óssea)  

(Gentilmente fornecido pelos Professores Doutores Dennis Smiler e Alexander Salvoni) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. a) – Imagem da delimitação geográfica da crista ilíaca anterior. b) – Imagem da palpação e 

identificação da crista ilíaca anterior. 

Figura 20. c) – Imagem da anestesia do local da aspiração. d) – Imagem da seringa de aspiração de 

BMMSCs. 



Regeneração Óssea com Recurso a Células Estaminais Mesenquimais 

 

66 

 

 

 

2.8 Regulamentação e Criopreservação de Células Estaminais 

 

 

Em 1991 foi formado o primeiro banco público de tecidos e células estaminais, o 

New York Blood Center, nos Estados Unidos. Seguido do mesmo surgiram outros bancos 

públicos na Europa, como em Paris e Milão, acompanhados pela expansão precoce de 

bancos privados  (Petrini, 2014). 

Portugal e Espanha presenciam um sistema misto, onde se caracterizam pela 

existência de dois tipos de bancos de criopreservação de células estaminais (do cordão 

umbilical), no entanto, existem países na Europa, como França, Itália ou Irlanda em que 

é proibida a existência de bancos privados, uma vez que os devidos comités de ética 

biológica consideram o armazenamento de células estaminais, em bancos privados, para 

uso autólogo, como prejudicial ao sistema público de doações. No entanto, Espanha é um 

país exemplo que, apesar de ser permitido a existência de bancos de células privados, as 

amostras preservadas são obrigatoriamente disponibilizadas para uso público (Petrini, 

2014).  

Existe ainda um modelo de bancos de armazenamento de células estaminais, o 

banco familiar. Este promove o armazenamento para uso familiar, existente em poucos 

países, considerando-se um alargamento dos bancos privados (Petrini, 2014). 

O conselho da Europa, em 2004, recomendou se forem estabelecidos bancos de 

sangue do cordão umbilical, estes têm o dever de ser baseados em doações altruístas e 

Figura 21. e) – Imagem do depósito da seringa de aspiração contendo BMMSCs. f) – Imagem da 

associação das BMMSCs a xenoenxerto particulado. 
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voluntárias, sendo utilizados para transplantes alogénicos e a possibilidade de se realizar 

investigações relacionadas com o mesmo (Petrini, 2014). 

O conceito de banco híbrido define-se pelos princípios de um banco público e 

privado, isto é, uma quantidade de amostra é preservada para uso privado (para o próprio 

dador ou familiares) e a outra porção é disponível para o público. Como exemplos temos 

o Virgin Bank, no Reino Unido e o StemCyte, nos Estados Unidos (Petrini, 2014).  

Em Portugal foi criado o Banco Público de Células do Cordão Umbilical 

(BPCCU), conhecido por Lusocord, em 2009. Foi reconhecido como o primeiro e único 

banco público de células estaminais até à data. A partir de 2012, passou a estar sob 

controlo do Instituto Português do Sangue e da Transplantação (IPST) e dedica-se à 

receção, análise, processamento, criopreservação e distribuição de dádivas de sangue do 

cordão umbilical que cumpram os princípios exigidos, organização e todas as exigências 

da legislação nacional, a partir das diretivas europeias associadas a esta atividade. Até 

2016 o BPCCU ainda não tinha a certificação internacional, e apresentava 466 amostras 

de células estaminais crio preservadas, sendo que o número mínimo exigido para o pedido 

de certificação é de 500. A relação internacional de todos os bancos públicos é assegurada 

pela EuroCord, sediada em Paris (Ana Maia, 2017). 

A colheita, atualmente, é realizada em quatro unidades hospitalares nacionais: o 

Centro Hospitalar Universitário de São João no Porto, o Centro Hospitalar Universitário 

do Porto – Centro Materno Infantil do Norte no Porto, a Unidade Local de Saúde de 

Matosinhos – Hospital Pedro Hispano em Matosinhos e o Hospital Prof. Doutor Fernando 

Fonseca na Amadora. Estas unidades asseguram a gestão e qualidade deste serviço. A 

recolha e a criopreservação integram um serviço gratuito ficando, as amostras, à 

disposição de todos os cidadãos (Instituto Português do Sangue e da Transplantação 

[IPST], 2020).  

O IPST, de acordo com o Decreto-Lei nº124, 29 de dezembro de 2011, passou a 

integrar as obrigações da prévia Autoridade para os Serviços de Sangue e Transplantação, 

sendo que a autorização de unidades e processos em relação à dádiva, colheita, análise, 

preservação e distribuição e a sua regulamentação e controlo dos padrões de qualidade e 

segurança estão a encargo da Direção Geral de Saúde (DGS), segundo a Lei nº 12, de 26 

de março de 2009.  

Em Portugal operam algumas instituições privadas:  

- Future Health Bio Bank (https://futurehealthbiobank.com/pt ) 

- Bebevida (https://bebevida.com/)  

https://futurehealthbiobank.com/pt
https://bebevida.com/
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- Crioestaminal (https://www.crioestaminal.pt/ ) 

- Criodente (células estaminais dentárias – DMSCs - https://criodente.com/)  

- BebéCord (https://www.bebecord.pt/index/ )

https://www.crioestaminal.pt/
https://criodente.com/
https://www.bebecord.pt/index/
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III. Conclusão 

 

 

Ao realizar esta revisão bibliográfica consegui perceber que apesar do grande 

desenvolvimento, intensa investigação, inúmeros estudos e ensaios clínicos realizados 

desde os finais dos anos noventa, que a utilização de células estaminais mesenquimais 

na medicina dentária ainda constituí uma terapêutica pouco presente na prática clínica 

diária. No que respeita à utilização de MSCs na medicina, a sua utilização está bem 

representada, sobretudo nas técnicas de colheita associadas aos nascimentos para 

criopreservação em bancos específicos e eventual utilização posterior.  

Estas células têm a capacidade de autorrenovação e apresentam potencialidade 

de se diferenciarem em osteoblastos, adipócitos e condrócitos, não estando limitadas 

à diferenciação na linhagem germinativa da mesoderme. 

Existem vários locais para colheita de MSCs, extraorais e intraorais, no 

entanto, os locais de colheita mais utilizados são a medula óssea e o tecido adiposo, 

principalmente por constituírem locais com elevada contagem de células por grama e 

apresentarem maior quantidade de ensaios com resultados positivos realizados. Os 

estudos realizados in vitro com utilização de MSCs de origem dentária mostram 

resultados bastante positivos e promissores para a sua futura utilização. Nesse sentido 

deve-se continuar o trabalho de investigação e análise dos diferentes locais de 

colheita, evitando a morbilidade associada às fontes usuais de MSCs.  

A seleção das fontes autólogas ou alógenas isoladas para colheita de MSCs 

podem ser provenientes de bancos públicos ou privados de criopreservação, no 

entanto, ambas as técnicas apresentam resultados semelhantes. 

A regeneração e modelação óssea constituem um processo complexo, 

biológico e fisiológico, presente em diversas situações clínicas de defeitos ósseos 

originados por doenças tumorais, traumatismos, malformações congénitas, 

exodontias traumáticas e ainda em casos clínicos de reabilitação oral pré-implantar e 

pré-prostética, nos quais está indicada a reconstrução desses mesmos defeitos. 

De acordo com a literatura atual, a utilização de técnicas cirúrgicas com 

utilização de células estaminais mesenquimais associadas a diferentes biomateriais, 

podem melhorar consideravelmente a qualidade da regeneração óssea. As técnicas 

cirúrgicas que utilizam MSCs com maior frequência são a formação óssea guiada, a 
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elevação do pavimento do seio maxilar, a preservação do alvéolo dentário e os 

enxertos ósseos em bloco. Outras técnicas, como a distração óssea, situam-se numa 

fase promissora de investigação, em que se observa a publicação e a continuação de 

estudos in vivo em modelos animais com resultados positivos, representando um papel 

crucial no desenvolvimento da terapêutica.  

Os resultados de estudos realizados e publicados, quando comparados com a 

utilização de uma técnica cirúrgica sem associação de MSCs, e com a mesma técnica 

utilizando estas células, permitiram concluir que ocorreu uma aceleração do processo 

de regeneração óssea acompanhada de uma melhor formação óssea.  

Deste modo, os resultados encontrados neste trabalho de pesquisa, mostraram-

se bastante promissores, ao comprovarem o potencial de utilização destas células, 

quer nos estudos in vitro quer nos estudos in vivo e demonstram a importância da 

continuação da investigação desta temática na comunidade científica, para que num 

futuro próximo seja frequente a sua utilização na prática clínica em medicina dentária.  
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