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1. INTRODUCAO

As células estaminais mesenquimais (MSCs) fornecem uma fonte para
modelos de diferenciacdo, terapia celular e medicina regenerativa. As MSCs
podem ser isoladas de varios tecidos mesenquimatosos adultos, incluindo tecido
0sseo (SEKIYA et al., 2002; SEKIYA et al., 2004).

Segundo YOSHIDA et al. (2009), a aplicacdo de condi¢Bes hipoxicas sobre as
células-tronco mesenquimais resulta em melhor eficiéncia na diferenciacéo
pluripotente tanto de células de rato, como de células humanas. Ainda de acordo
com TUNCAY et al (1994), a tensédo do oxigénio serve para modular a atividade
osteoblastica.

Adicionalmente, a condicdo de hipdxia € caracterizada por baixa
concentragdo de oxigénio e expressao celular de HiF1a. E, embora, o oxigénio
seja uma importante molécula de sinalizacdo bioquimica no organismo,
exercendo funcéo na proliferacdo, migracao, adesao, sobrevivéncia, metabolismo,
secrecdo e diferenciacdo de células-tronco mesenquimais (MSCs) (TSAI et al.,
2011), em condicdes de hipdxia prolongada pode levar a apoptose, dependendo
do tipo celular.

Acredita-se que a hipdxia seja o principal estimulo responsavel pelo inicio da
cascata osteogénica durante o desenvolvimento e apés o traumatismo 0sseo. Os
osteoblastos estdo idealmente localizados no 0sso de maneira que possam sentir
a tensao de oxigénio e responder a hipdxia ativando a via H1F-a (WANG et al.,
2007).

Os tecidos mineralizados, isto €, tecido 6sseo, da dentina e do esmalte, sdo
formados por mecanismos de mineralizacdo mediados pela matriz em que o
coldgeno tipo | forma o modelo estrutural para a nucleagdo epitaxial da
hidroxiapatita.

Com os avancos na engenharia tecidual, experimentos com a hipoxia, que tem
se mostrado como um fator estimulante para a regeneracgao e eficacia terapéutica,
estdo cada vez mais possiveis de serem realizados. Entretanto, os efeitos do
condicionamento hipdéxico sobre hMSCs ainda n&o estdo totalmente elucidados,
especialmente em se tratando de formagé&o de tecido mineralizado.

Assim, o objetivo desta revisao sistematica foi avaliar a influéncia da hipoxia
em células-tronco mesenquimais humanas sobre a formagdo de tecido
mineralizado (0sso, dentina e esmalte).

2. METODOLOGIA



42 SEMANA XXVII CONGRESSO DE
Ll
i\k S ety COClI INICIACAQ CIENTIFICA

A busca sistemaética de artigos foi realizada em sete bases de dados (PubMed
(MedLine), Web of Science, Scopus, Scielo, Ibecs, Lilacs e BBO). Para o
processo de busca, foram utilizados termos especificos relacionados a hipoxia,
células-tronco mesenquimais e formacao de tecido mineralizado. Para importacédo
dos documentos encontrados nas bases de dados foi utilizado o software
Mendeley (Elsevier, Amsterdam, NL), onde foi feita leitura de titulo e titulo dos
documentos, bem como remocao de duplicatas. ApOs esse primeiro processo de
triagem, os artigos selecionados foram lidos na integra para tabulacao e extracao
de dados de acordo com critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Foram
incluidos estudos que apresentassem a condi¢cao de hipoxia em seu experimento
com células tronco mensequimais dos Ultimos 3 anos e que abrangessem a
mineralizacdo. Foram excluidas teses, dissertacfes, revisdes, relatos de caso,
bem como células-tronco provenientes de tecidos ou células tumorais. Os
seguintes dados de interesse foram tabulados no formato de planilha do software
Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA):
tipo de estudo, ano de publicacdo, pais, origem anatémica da célula utilizada, e
metodologia de utilizacdo da hipdxia (porcentagem, tempo de inducéo e objetivo
da hipdxia). Foram coletados dados referentes a: autores, ano de publicacéo, tipo
de célula, tipo de estudo do local do tecido, concentracdo de oxigénio utilizada,
aos métodos de avaliacdo, curso de inducdo e aos achados principais sobre
mineralizacdo. As principais descobertas de cada estudo também entraram no
processo de tabulacéo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recuperados um total de 1662 documentos potencialmente relevantes.
Apoés a remocgao das duplicatas e leitura de titulo e resumos, 70 estudos foram
submetidos a andlise qualitativa. A maior parte dos estudos (55,5%) utilizou
células a partir da medula 6ssea.
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45

40

w
w

Bone Adipose Teeth Periodontal Dental pulp Muscle Kneetissue Peripheral Umbilical
Marrow tissue Ligament tissue blood vein

Gréfico 1. Representacao dos artigos por sitio de coleta celular.

As passagens celulares mais usadas variaram de 3 a 7 passagens. As
porcentagens de hipdxia variaram de 1 a 5% respectivamente. Nao foi observada
nenhuma relagdo entre a porcentagem de hipoxia (1%-5%) e o potencial de
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inducdo de mineralizacdo. O tempo de inducéo variou de 24h a 72h na maioria
dos experimentos. O dispositivo de condicionamento de hipdxia mais utilizado nos
documentos analisados foi a camara de hipdxia, seguida da incubadora, utilizando
pré-condicionamento sob hipdxia, hipdxia continua ou hipoxia intermitente. Dos
artigos que avaliaram as células provenientes da medula 6ssea (51% dos artigos),
relatam que o uso da hipéxia melhorou o metabolismo celular, sendo pelo
aumento da expressao de proteinas como HIF-1a, CXCR4, mRNA do VEGF e
FGF-2 ou pela reducdo dos niveis de apoptose. 49% dos estudos nao
observaram aumento de mineralizacdo ou expressao de proteinas relacionadas
quando as células estavam sob hipoxia, concluindo que a baixa tensédo de
oxigénio é desfavoravel para diferenciacdo osteogénica de hMSCs in vitro.
Quando as células eram provenientes do tecido adiposo, houve aumento de
proliferacéo e liberacdo de proteinas em 64% dos estudos. Nos outros sitios de
coleta das hMSCs, como dente, placenta, ligamento periodontal, corddo umbilical,
e tecido muscular foram encontrados poucos artigos, por isso as analises em
porcentagens podem ser superestimadas gerando distor¢do nos dados.

Segundo SEGUNDO & VASCONCELOS (2007), em odontologia, estratégias
de engenharia tecidual dentéria poderdo, no futuro, ser usadas para inUmeros
tratamentos odontolégicos. No entanto, maiores conhecimentos sobre isolamento
de células-tronco, seus nichos, bem como os mecanismos moleculares de
crescimento e diferenciacdo celular sdo necessarios para que se possa utilizar a
terapia celular na odontologia.

4, CONCLUSOES

Em conclusdo, os achados na literatura ndo sao concisos sobre a relagcédo da
hipoxia e as taxas de mineralizacdo das hMSCs. Embora, as células estaminais
precisam da hipéxia em seus ambientes naturais em seus nichos, ndo ha
consenso na literatura sobre as taxas de hipdxia, sua acdo no metabolismo e na
taxa de mineralizacdo das hMSCs.
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