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RESUMO

A regeneragdo Ossea alveolar € um desafio recorrente na implantodontia, especialmente em casos
de reabsorcéo severa do rebordo alveolar. Nesse contexto, as terapias baseadas em células-tronco
mesenquimais (MSCs) surgem como alternativa promissora aos enxertos autdgenos, devido a sua
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capacidade de diferenciacdo osteogénica e potencial imunomodulador. Este estudo teve como
objetivo revisar e analisar criticamente as evidéncias sobre o uso de MSCs na regeneracao 0ssea
de rebordos alveolares, enfatizando seus resultados clinicos e limitacfes metodologicas. Trata-se
de uma revisdo integrativa conduzida nas bases PubMed, Web of Science e BVS/LILACS,
considerando publicagdes entre 2015 e 2025. Dos 463 estudos inicialmente identificados, 11
atenderam aos critérios de inclusdo. As evidéncias demonstraram que 0 uso de MSCs, sobretudo
derivadas da medula éssea e do tecido adiposo, associadas a biomateriais osteocondutores como
B-TCP e hidroxiapatita, promove ganhos volumétricos e de densidade Ossea superiores aos
obtidos com técnicas convencionais, além de apresentar perfil de seguranca satisfatorio. Contudo,
a heterogeneidade entre protocolos, fontes celulares e biomateriais empregados ainda limita a
padronizacdo clinica e a comparacdo entre estudos. Conclui-se que, embora as terapias com
MSCs representem avanco significativo na engenharia tecidual aplicada a odontologia, sua
consolidagdo clinica requer ensaios multicéntricos robustos e padronizados que confirmem
eficécia, seguranca e custo-beneficio a longo prazo.

Palavras-chave: Terapia Celular. Células-Tronco Mesenquimais. Implantes Dentarios.
Regeneracdo Ossea. Odontologia.

ABSTRACT

Alveolar bone regeneration is a recurring challenge in implant dentistry, especially in cases of
severe alveolar ridge resorption. In this context, therapies based on mesenchymal stem cells
(MSCs) emerge as a promising alternative to autogenous grafts, due to their osteogenic
differentiation capacity and immunomodulatory potential. This study aimed to review and
critically analyze the evidence on the use of MSCs in alveolar ridge bone regeneration,
emphasizing its clinical results and methodological limitations. This is an integrative review
conducted in the PubMed, Web of Science, and BVS/LILACS databases, considering
publications between 2015 and 2025. Of the 463 studies initially identified, 11 met the inclusion
criteria. Evidence has shown that the use of MSCs, especially those derived from bone marrow
and adipose tissue, combined with osteoconductive biomaterials such as B-TCP and
hydroxyapatite, promotes volumetric and bone density gains superior to those obtained with
conventional techniques, in addition to presenting a satisfactory safety profile. However, the
heterogeneity among protocols, cell sources, and biomaterials used still limits clinical
standardization and comparison between studies. It is concluded that, although MSC therapies
represent a significant advance in tissue engineering applied to dentistry, their clinical
consolidation requires robust and standardized multicenter trials that confirm long-term efficacy,
safety, and cost-effectiveness.

Keywords: Cell Therapy. Mesenchymal Stem Cells. Dental Implants. Bone Regeneration.
Dentistry.

RESUMEN

La regeneracion del hueso alveolar es un desafio recurrente en implantologia dental,
especialmente en casos de reabsorcion severa de la cresta alveolar. En este contexto, las terapias
basadas en células madre mesenquimales (CMM) se perfilan como una alternativa prometedora
a los autoinjertos, debido a su capacidad de diferenciacion osteogénica y su potencial
inmunomodulador. Este estudio tuvo como objetivo revisar y analizar criticamente la evidencia
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sobre el uso de CMM en la regeneracion Gsea de la cresta alveolar, haciendo hincapié en sus
resultados clinicos y limitaciones metodologicas. Se trata de una revision integrativa realizada en
las bases de datos PubMed, Web of Science y BVS/LILACS, considerando publicaciones entre
2015 y 2025. De los 463 estudios identificados inicialmente, 11 cumplieron los criterios de
inclusion. La evidencia ha demostrado que el uso de células madre mesenquimales (MSC),
especialmente las derivadas de la médula 6sea y el tejido adiposo, combinadas con biomateriales
osteoconductores como el B-TCP y la hidroxiapatita, promueve un aumento del volumen y la
densidad 6sea superior al obtenido con las técnicas convencionales, ademas de presentar un perfil
de seguridad satisfactorio. Sin embargo, la heterogeneidad entre los protocolos, las fuentes
celulares y los biomateriales empleados aun limita la estandarizacién clinica y la comparacion
entre estudios. Se concluye que, si bien las terapias con MSC representan un avance significativo
en la ingenieria tisular aplicada a la odontologia, su consolidacion clinica requiere ensayos
multicéntricos solidos y estandarizados que confirmen su eficacia, seguridad y rentabilidad a
largo plazo.

Palabras clave: Terapia Celular. Células Madre Mesenquimales. Implantes Dentales.
Regeneracion Osea. Odontologia.
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INTRODUCAO

A reabilitacdo implanto-protética requer que o leito 6sseo receptor apresente volume e
qualidade adequados para garantir estabilidade primaria, manutencdo da osteointegracdo e
previsibilidade estética e funcional (Urban et al., 2023; Jaffer et al., 2022). Entretanto, a
reabsorcao alveolar pds-exodontia ou defeitos 6sseos decorrentes de trauma, infecgdes ou atrofia
crébnica comprometem frequentemente essa condicdo ideal, demandando intervences de
aumento dsseo prévio (Apaza-Bedoya et al., 2024; Atieh et al., 2024). Os enxertos autdgenos
permanecem como O padrdo-ouro para reconstrucdo alveolar, apesar de limitagdes como
necessidade de segunda &rea cirurgica, morbidade do sitio doador, volume restrito e reabsorcéo
imprevisivel (Gorgis et al., 2021). Nesse contexto, a engenharia tecidual éssea surgiu como
alternativa promissora para superar tais limitacoes (Elboraey et al., 2025; Tavelli et al., 2022).

Nas ultimas décadas, as terapias baseadas em células-tronco mesenquimais (MSCs),
derivadas da medula 6ssea, tecido adiposo ou outros nichos mesenquimais, vém ganhando
destaque na regeneracdo Ossea devido a sua capacidade de autorrenovacédo, diferenciacao
osteogénica e secrecdo de fatores que modulam o microambiente 0sseo e vascular (Li et al., 2023;

Mazzoni et al., 2023). Estudos pre-clinicos indicam que as MSCs, quando associadas a scaffolds
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osteocondutores ou biomateriais bioativos, potencializam a neoformacgdo 6ssea, promovendo
maior densidade mineral e integracdo tecidual (Yang et al., 2025; Zhou et al., 2023). Além disso,
suas propriedades imunomoduladoras representam vantagem adicional no ambiente intraoral,
caracterizado por alta complexidade tecidual e carga inflamatoria (Li et al., 2023; Toloquei et al.,
2023).

Na implantodontia, a utilizacdo de MSCs na reconstrugdo de rebordos alveolares atroficos
tem possibilitado ampliacdo do volume 0sseo, posicionamento ideal dos implantes e reducédo do
tempo de espera entre enxertia e instalacdo, contribuindo para melhores resultados funcionais e
estéticos (Sanz et al., 2025; Gjerde et al., 2018; Bajestan et al., 2017). Ensaios clinicos recentes
demonstram que terapias autdélogas com MSCs associadas a substitutos 0sseos sintéticos
promovem ganho volumétrico superior e menor morbidade em comparacdo aos enxertos
convencionais (Sanz et al., 2025; Bozo et al., 2021).

Apesar dos avancos, ainda persistem desafios metodoldgicos que limitam a padronizacdo
clinica dessas abordagens, como a defini¢cdo da fonte celular ideal (Zheng et al., 2023), a dosagem
e viabilidade celular (Li et al., 2023), o tipo de biomaterial veicular (Yang et al., 2025) e 0 tempo
adequado para instalacdo dos implantes (Rosano et al., 2023). A heterogeneidade dos estudos
clinicos e pré-clinicos, incluindo variacdes de protocolos, modelos animais e técnicas

laboratoriais, dificulta a consolidagdo de evidéncias robustas (Doyle, Wragg & Wilson, 2020).

REFERENCIAL TEORICO

A regeneracdo 0ssea € um processo bioldgico complexo que envolve eventos celulares e
moleculares responsaveis pela restauracdo da morfologia e funcdo do tecido dsseo. Em
implantodontia, a perda de volume alveolar ap6s exodontia, traumas ou processos infecciosos
representa um dos principais desafios a reabilitagdo oral funcional e estética (Urban et al., 2023).
Tradicionalmente, a reconstrucdo do rebordo alveolar tem sido realizada por meio de enxertos
autogenos, aldgenos, xenogenos ou aloplasticos, visando restaurar o volume 0sseo e permitir a
instalacdo de implantes com estabilidade priméaria adequada (Atieh et al., 2024; Gorgis et al.,
2021).

Contudo, as limitagOes dos enxertos autégenos, como morbidade do sitio doador, volume
0sseo limitado e reabsorcdo imprevisivel, impulsionaram o desenvolvimento de novas

abordagens, entre elas a engenharia tecidual 6ssea, que integra trés componentes fundamentais:
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celulas, scaffolds e sinais moleculares (Elboraey et al., 2025; Tavelli et al., 2022). Nesse sentido,
visa promover a regeneracdo bioldgica do osso por meio da combinacdo de biomateriais
osteocondutores com células capazes de participar ativamente da osteogénese.

As células-tronco mesenquimais (MSCs) destacam-se nesse contexto devido a sua
capacidade de osteogénese, osteoindugdo e modulagdo imunoldgica (Li et al., 2023; Mazzoni et
al., 2023). Essas células podem ser obtidas a partir de tecidos do mesoderma, como medula 6ssea,
tecido adiposo, polpa dentaria e periosteo, e, quando associadas a biomateriais adequados,
demonstram potencial para formar novo tecido 6sseo funcional (Yang et al., 2025; Zhou et al.,
2023). Além disso, as MSCs liberam citocinas e fatores de crescimento que estimulam a
angiogénese e a migracdo de osteoblastos enddgenos, promovendo um ambiente favoravel a
regeneracdo 0ssea (Toloquei et al., 2023).

Do ponto de vista biotecnoldgico, a escolha do scaffold é determinante para o sucesso da
regeneragdo. Materiais como hidroxiapatita, B-fosfato tricalcico (B-TCP) e compositos de
colageno tém sido amplamente empregados por apresentarem propriedades osteocondutoras e
biocompatibilidade satisfatoria (Bozo et al., 2021). A combinacdo de MSCs com esses
biomateriais tém mostrado ganhos volumétricos e histologicos superiores aos obtidos por técnicas
convencionais, além de reducdo no tempo de maturagdo 6ssea (Sanz et al., 2025; Gjerde et al.,
2018).

Apesar dos resultados promissores, persistem lacunas significativas na literatura quanto a
padronizacdo dos protocolos clinicos e laboratoriais. Ainda ndo ha consenso sobre a fonte celular
ideal, a densidade de células necessaria nem o melhor tipo de biomaterial veicular (Zheng et al.,
2023; Rosano et al., 2023). Além disso, as variagdes metodoldgicas entre os estudos, incluindo
modelos animais distintos, técnicas de cultura e tempos de acompanhamento, dificultam a
comparacdo direta dos resultados (Doyle, Wragg & Wilson, 2020).

Embora ensaios clinicos tenham demonstrado seguranca e eficacia preliminar, a falta de
padronizacdo e o custo elevado ainda limitam sua aplicacdo rotineira (Li et al., 2023; Yang et al.,
2025). Desse modo, torna-se reconhecido o potencial das MSCs para promover regeneracdo 0ssea
alveolar, mas ha divergéncias metodoldgicas que comprometem a reprodutibilidade e a validacéo
a longo prazo.

Diante desse cenario, 0 corpo tedrico evidencia que o uso de células-tronco mesenquimais
representa um avanco significativo na engenharia tecidual aplicada a odontologia, especialmente

na regeneragdo 0ssea de rebordos alveolares. Entretanto, a consolidagdo dessa técnica na pratica
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clinica requer estudos multicéntricos controlados, com delineamentos metodologicos uniformes,

que comprovem sua eficacia, seguranca e custo-beneficio de forma robusta e sustentavel.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, cujo objetivo € sintetizar e analisar
criticamente estudos pré-clinicos, ensaios clinicos e revisdes relevantes sobre o uso de células-
tronco mesenquimais (MSCs) na regeneracédo 0ssea de rebordos alveolares em implantodontia. A
revisdo integrativa permite combinar evidéncias quantitativas e qualitativas, identificar lacunas
metodoldgicas e fornecer subsidios para futuras pesquisas clinicas e translacionais (Whittemore
& Knafl, 2005; Mendes et al., 2008).

A revisdo foi estruturada a partir da estratégia PICO:

e P (Population): Individuos com defeitos dsseos de rebordos alveolares, incluindo modelos
pré-clinicos e humanos.

e | (Intervention): Terapia com células-tronco mesenquimais autélogas ou alogénicas,
isoladas de medula 0ssea, tecido adiposo ou outros nichos mesenquimais, aplicadas em
associacdo ou ndo a biomateriais.

e C (Comparison): Enxertos autdégenos, biomateriais convencionais ou auséncia de
interveng&o.

e O (Outcome): Regeneracdo 6ssea, ganho volumeétrico, densidade 0ssea, integracdo de
implantes e seguranca clinica.

Pergunta derivada: “Quais sdo as evidéncias sobre a eficacia do uso de células-tronco
mesenquimais na regeneracdo Ossea de rebordos alveolares para instalagdo de implantes
dentarios?”

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, BVS/LILACS
e Web of Science. A estratégia de busca utilizou uma combinacgéo de descritores e palavras-chave,
considerando a terminologia DeCS, além de termos livres, ajustados conforme cada base. Foram
aplicados o0s seguintes termos, combinados pelos operadores booleanos AND e OR:
("Mesenchymal Stem Cells"[MeSH] OR "MSC" OR "stem cell therapy") AND ("Alveolar Ridge
Augmentation”[MeSH] OR "bone regeneration™ OR "guided bone regeneration™) AND ("Dental
Implants” OR “implant dentistry")
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Os critérios de inclusdo abrangem publicag¢fes entre 2015 e 2025, nos idiomas inglés,
espanhol e portugués; estudos originais e revisdes sistematicas que avaliaram MSCs aplicadas a
regeneracdo éssea intraoral; ensaios clinicos, estudos pré-clinicos experimentais e revisdes
integrativas ou sistematicas relevantes. Foram excluidos relatos de caso isolados; estudos sem
foco na regeneracdo Ossea intraoral; revisdes narrativas ou opinides sem evidéncia cientifica;
metodologia insuficiente.

A selecdo foi realizada em etapas: identificacdo de registros nas bases, remocao de
duplicatas, triagem de titulos e resumos, leitura completa dos artigos elegiveis e incluséo final
para analise qualitativa. O processo sera apresentado em fluxograma adaptado do PRISMA 2020,
detalhando o numero de artigos em cada fase. Os dados extraidos foram organizados em planilha
padronizada, incluindo: autor/ano, tipo de estudo, modelo (humano ou animal), tipo e origem de
MSC, biomaterial associado, localizacao e tipo de defeito 6sseo, principais resultados (ganho
volumétrico, densidade @ssea, integracdo de implantes) e limitacdes. A andlise consistiu em
categorizacdo tematica, integrando achados de estudos clinicos e pré-clinicos, permitindo
identificar convergéncias, divergéncias e lacunas metodoldgicas.

Por se tratar de pesquisa secundaria, sem envolvimento direto de seres humanos, o estudo

dispensa submiss&o ao Comité de Etica, em conformidade com a Resolugdo CNS n° 510/2016.

RESULTADOS

A busca sistematizada nas bases PubMed/MEDLINE, Web of Science e BVS/LILACS
identificou 463 registros apds a combinagdo dos descritores e operadores booleanos. Apds a
remocdo de 118 duplicatas, 345 estudos permaneceram para triagem inicial por titulo e resumo.
Destes, 287 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, principalmente por
envolverem fontes celulares ndo mesenquimais, auséncia de aplicacdo em defeitos alveolares ou
falta de analise histoldgica/morfoldgica. Os 58 artigos remanescentes foram avaliados na integra,
resultando na exclusdo de 46 por apresentarem metodologias ndo controladas ou dados
quantitativos insuficientes.

Assim, 11 estudos preencheram todos os critérios de elegibilidade e foram incluidos na

sintese qualitativa final, conforme demonstrado no fluxograma PRISMA (Figura 1):
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Figura 1. Fluxograma PRISMA (2020) para os estudos incluidos na revisao.

Identificagdo
Registros identificados:
* PubMed/MEDLINE (N=296)
« Biblioteca Virtual de Saude (N=140)
« Web of Science (N=27)
Total de N=463

Remogao de 118 duplicatas
v

Remocéo de duplicatas
Registros ap6s a remogéo (N=345)

4 N

Triagem Triagem de titulos Eligibilidade
Registros excluidos (N=287) € resumos Textos completos avalidos (N=58)
Exclusdo y
Artigos excluidos apos leitura completa (N=46) Inclusé@o

* Relatos de caso isolados Estudos incluidos na reviséo (N=11)
 Estudos sem foco na regeneragéo 6ssea intraoral

« Revisdes narrativas ou opiniées sem evidéncia cientifica.
« Metodologia insuficiente

Fonte: Elaborado pelos autores.

Os estudos selecionados (n=11) foram publicados entre 2019 e 2025, abrangendo revisoes
sistematicas (n=3), analises pre-clinicas (n=6) e ensaios clinicos controlados (n=2). A maioria
utilizou células-tronco mesenquimais derivadas da medula 6ssea (BM-MSCs) ou do tecido
adiposo (AD-MSCs), aplicadas em defeitos alveolares pos-extracdo ou areas de enxertia antes da
instalagdo de implantes.

Os principais biomateriais associados foram: hidroxiapatita/B-TCP (trifosfato de calcio
B), matriz de colageno e scaffolds poliméricos (PLGA e PCL).

A avaliacdo histomorfométrica e microtomografica demonstrou aumento significativo na
formacdo 6ssea neoformada nos grupos tratados com MSCs em comparagdo aos controles,
variando de +25% a +68% dependendo do modelo e tipo celular empregado. Sintese das
caracteristicas dos artigos incluidos (Ano/Autor; Tipo de estudo; Fonte de MSCs; Biomaterial
associado; Modelo/Defeito avaliado; Principais achados e Conclusdo) conforme a Tabela 1

abaixo:
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DE

Tabela 1: Sintese das caracteristicas dos artigos incluidos

Autor / Tipo de Fonte de Biomaterial Modelo / Defeito Principais achados Conclusao
Ano estudo MSCs associado avaliado
Asahina, |. | Estudo Células- Plasma aut6logo | Humano (8 | Regeneracdo Ossea em | A engenharia tecidual
etal. (2021) | clinico  de | tronco rico em plaquetas | pacientes) com | todos o0s pacientes | 6ssea com BMSCs,
acompanha | estromais (PRP) e granulos | "osso  alveolar | (média de 41,9% de [ PRP ¢ B-TCP foi
mento  de | autdgenas da | B-fosfato severamente rea Ossea aos 6 meses). | vidvel e considerada
longo prazo | medula 6ssea | tricalcico (B- | atrofico", 27 de 29 implantes | segura para pacientes
(long-term (BMSCs). TCP). submetidos a | foram integrados e | com maxila
follow-up). "aumento do | permaneceram estaveis | severamente atréfica.
(Descreve 8 assoalho do seio | em longo prazo (média | Sdo necessarios mais
pacientes). maxilar e | de 7 anos e 10 meses). | estudos com maior
aumento do nimero de casos e
rebordo controles.
alveolar".
Mangano, Revisdo Células da | Revisa varios | Aumento do Seio | A meta-analise (9 | Varios estudos
F. G. et al. | Sisteméatica | Medula tipos, incluindo | Maxilar (MSA) | estudos) sugeriu um | demonstraram 0
(2015) e Meta- | Ossea Aloenxertos (Revisou 18 | efeito  positivo das | potencial das
analise (BMSCs), (AL), Xenogertos | estudos em | células-tronco na | abordagens baseadas
(Revisou 39 | Tecido (BBM), Sintéticos | animais e 21 em | regeneracdo Ossea. A [ em células para o
estudos; 9 | Adiposo (CPC,HA/B-TCP, | humanos). diferenca média | Aumento do Seio
incluidos na | (ADSCs), PLGA) e PRP. ponderada (WMD) foi | Maxilar (MSA); no
metanalise). | Polpa de +9.5% de o0sso | entanto, mais ensaios
Dentéria formado a favor do | clinicos sdo
(DPSCs) e grupo MSC. Foi | necessarios para
Peridsteo observada alta | confirmar esses
(PDSCs). heterogeneidade (12 = | resultados.
83%).
Feng, S. W. | Estudo Small blood | P& de | Humano (9 | Tratamento bem | O estudo Fase |
et al. (2021) | clinico stem  cells | hidroxiapatita pacientes) com | tolerado, sem eventos | demonstrou que O
humano (SB  cells) | (Bone Graft | defeitos 0Osseos | adversos graves. Todos | tratamento com SB
Fase I | autdlogas. Substitute) e | severos, 0s pacientes (osso D3) | cells para implantacdo
(seguranga e membrana de | densidade Gssea | melhoraram a | dentaria &  bem
tolerabilidad colageno D3, necessitando | densidade dssea (para | tolerado e nédo
e). (Geistlich ~ Bio- | de Regeneracdo | D1/D2). Aceleracdo da | apresenta efeitos
Gide). Ossea Guiada | densidade 6ssea (escore | adversos graves. O
(GBR). HU) observada na | uso de SB cells para
semana 2. acelerar a
osseointegracédo
justifica mais estudos
(Fase 11).
Gjerde, C. et | Ensaio Células- Granulos de | Humano (11 | Induziu formacgéo | Os resultados
al. (2018) clinico. tronco fosfato de caélcio | pacientes) com | significativa de o0sso | confirmam que as
estromais bifasico  (BCP) | reabsorcdo severa | novo, adequado para | MSCs podem induzir
mesenquimai | (20% HA /80% pB- | do rebordo | instalacdo de implantes. | com sucesso a
S (MSCs) | TCP). mandibular. Ganho médio | formacéo
autélogas da estatisticamente significativa de 0sso
medula dssea significante de 4,05 | novo, sem sequelas
da crista mm (largura) e 887,23 | adversas. O
iliaca mm3 (volume). | procedimento
posterior. Cicatrizacdo sem | justifica mais
eventos adversos. investigacGes e pode
desafiar o  atual
"padréo-ouro".
Kizu, Y. et | Estudo Células- Substitutos 6sseos | Humano (30 | Aos 6 meses, o grupo | Eficacia do uso de
al. (2024) retrospectiv | tronco (Apatita de | pacientes) com | ASCs (com células- | ASCs no aumento
autélogas do | Carbonato, CO3 | atrofia do 0sso | tronco) apresentou taxa | 6sseo  do  rebordo
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0 tecido Ap) e Fibrina | maxilar/mandibu | de sobrevivéncia 6ssea | alveolar. A adicdo de
comparativo | adiposo Autéloga (AFG). | lar, submetidos a | (altura) e densidade | ASCs alcanca maior
(ASCs) ndo aumento do | dssea densidade do 0sso
cultivadas, rebordo alveolar. | significativamente aumentado e menor
isoladas de maiores em | perda de osso gerado
lipoaspirado. comparacdo ao grupo | ao longo do tempo.
controle (sem ASCs)
(66,0% vs 33,7%).
Lau, C. S. et | Estudo Células- Scaffold 3D- | Animal (4 | A adigdo de AD-MSCs | A adicdo de AD-
al. (2023) piloto  pré- | tronco impresso de | porcos) com | ao scaffold de PCL- | MSCs (na forma de
clinico. mesenquimai | Policaprolactona- | defeitos TCP  aumentou o | SVF) melhorou a
s autologas | fosfato tricalcico | alveolares volume d&sseo médio | capacidade de
derivadas do | (PCL-TCP). laterais ("lateral | (de 18,6% para 28,7%) | regeneracdo 6ssea dos
tecido alveolar  defect | e demonstrou melhor | scaffolds de PCL-
adiposo (AD- model™) criados | formacéo de osso novo | TCP, sendo uma
MSCs). cirurgicamente. com menor | combinagdo segura e
probabilidade de | adequada para o
encapsulamento fibroso | aumento do rebordo
em comparacdo com o | alveolar.
scaffold sozinho.
Corréa, S. | Estudo Aspirado Aloenxerto 6sseo | Humano (10 | Densidade 6ssea | O uso de BMAC
C. L. et al. | Clinico Concentrado | em bloco (FFBA - | pacientes) com | significativamente resultou em um
(2017) Randomizad | de  Medula | fresh-frozen bone | deficiéncia éssea | maior no grupo com | melhor padrdo de
0. Ossea allograft). alveolar na | BMAC. Nao houve | formagdo Ossea, com
(BMAC) maxila anterior | diferenca significativa | maior densidade
colhido da (reconstrucéo no tecido mineralizado | 6ssea nas regides
crista iliaca aposicional). total entre os grupos | periféricas do enxerto.
posterior. (grupo controle:
37,77%; grupo teste:
43,85%). Perda de
volume  dsseo  foi
significante apenas no
grupo com BMAC.
Ma, D.etal. | Estudo pré- | Células- Scaffolds de pB- | Animal (Cdes | O grupo  DMP1- | A combinagdo de B-
(2020) clinico tronco fosfato tricalcico | Beagle) com | BMSCs/B-TCP (células | TCP  com BMSCs
experimental | mesenquimai | (B-TCP). Aumento do | modificadas) modificadas pelo
s aut6logas Assoalho do Seio | apresentou  aumento | gene DMP1 pode ser
da  medula Maxilar (MSFA) | significativamente usada para aumentar a
Ossea e instalagdo | maior de densidade | mineralizacdo do osso
(BMSCs), simultanea de | dssea (BMD), Contato | regenerado e a
geneticament implantes. Osso-Implante (BIC) e | osseointegragdo  de
e volume 6sseo (BV/TV) | implantes  dentarios
modificadas em 12 semanas, quando | no MSFA.
com o gene comparado aos 3
DMP1 grupos controle
(Lenti- (incluindo BMSCs
DMP1). normais).
Miguita, L. | Reviséo Células da | Revisa varios, | Humano Com 6 meses de | A aplicagdo de
etal. (2017) | Sistematica | Medula incluindo (Rebordo acompanhamento células-tronco parece
e Meta- | Ossea Aloenxerto, alveolar mostrou um  efeito | promissora, embora
analise (9 | (BMC), Mineral ~ Osseo | edéntulo), significativo a favor da | mais estudos
Ensaios exceto  um | Bovino (BBM), - | focando em | terapia com células- | padronizados, com
Clinicos estudo que | TCP, Plasma Rico | Preservacdo de | tronco, com baixa | amostras maiores e
incluidos). usou Células- | em Plaquetas | Alvéolo e | heterogeneidade. A | observacbes de longo
Tronco da | (PRP) e Esponja | Aumento de Seio | andlise de 3-4 meses | prazo, sejam
Polpa de Coléageno. Maxilar. teve alta | necessarios para
Dentéria heterogeneidade e ndo | fortalecer a evidéncia
(HDPSCQC). foi estatisticamente
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DE

significativa.Os
estudos incluidos
apresentaram risco de
viés geral incerto

clinica de
eficacia.

sua

Pranskunas, | Reviséo Revisa 3 | Membrana de | Preservagdo de | Os grupos teste [ O uso de MSCs ou
M. et al. | Sistematica | estudos que | colageno e | alvéolo pos- | (incluindo MSCs) | moléculas bioativas
(2019) (11 estudos | usaram esponja de | extragdo. Inclui | tiveram melhores | favorece a
incluidos, 3 | Células- colageno. estudos em | resultados na largura | regeneracdo  Gssea
deles sobre | Tronco humanos e | final do alvéolo entre | apés a  extracdo
MSCs). Mesenquimai animais. (0,64 e 1,28 mm a favor | dentaria. No entanto,
s (MSCs), dos grupos teste). | faltam evidéncias
todos da Histologicamente, ndo | para recomendacdes
crista iliaca. foram detectadas | especificas, e futuros
diferencas particulares | estudos devem
entre 0s grupos teste e | padronizar a selegéo e
controle. purificacdo das
MSCs.

Gupta, A. S. | Estudo Células- Nenhum Humano (20 | Ambos os grupos | O uso de células-
et al. (2021) | prospectivo | tronco (comparado  ao | pacientes) com | apresentaram  ganho | tronco teve a mesma
randomizad | mesenquimai | coagulo maxila posterior | ésseo significativo em | taxa de sucesso que o
o controlado | s (MSCs) | sanguineo atrofica altura.  Houve um [ coagulo  sanguineo
(split- obtidas  do | isolado). submetidos a | aumento similar e | isolado para aumento

mouth) sangue do aumento do seio | significativo na | de seio maxilar.

paciente. maxila. densidade Ossea

(Hounsfield Units) em
ambos 0s grupos, sem
diferenca  estatistica
entre eles.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A anélise comparativa dos 11 estudos incluidos revelou que o uso de MSCs em associa¢do

com biomateriais osteocondutores promoveu, na maioria dos ensaios clinicos e pré-clinicos,

resultados superiores ou equivalentes em métricas histoldgicas e radiograficas em relacdo aos

grupos controle.

Os estudos clinicos (n=7) demonstraram seguranca bioldgica, com Gjerde et al. (2018),

Asahina et al. (2021) e Feng et al. (2021) relatando auséncia de eventos adversos graves. Os

estudos relataram aumento no volume e densidade 6ssea apds 6 meses (Asahina et al., 2021; Kizu

et al., 2024; Miguita et al., 2017), consolidando o potencial translacional da terapia.

Entre os fatores criticos para o sucesso, destacam-se:

e Origem Celular: As BM-MSCs (derivadas da Medula Ossea) foram a fonte predominante

(utilizadas em 8 dos 11 estudos), exibindo forte osteogenicidade (Gjerde et al., 2018;
Asahina et al., 2021; Ma et al., 2020). As AD-MSCs (do Tecido Adiposo) mostraram
resultados significativos (Kizu et al., 2024; Lau et al., 2022) e maior disponibilidade

clinica. Celulas do sangue periférico também foram avaliadas (Feng et al., 2021; Ou et
al., 2016).

Revista DCS. 2026, v. 23, n. 86, p. 01-18.
ISSN: 2224-4131

11




Matheus Souza da Silva, Maria Eduarda Nogueira Cavalcante, Rodrigo Silvestre de Freitas, Ana Caroline
Mendez de Aradjo, Camilla Eduarda Morais Jardim de Lima, Rafaela Santana Freitas Monteiro, Anna
Terra Rodrigues de Miranda Resende, Renato Vieira Pessoa Mafra, Larissa Kelly dos Santos Albuquerque,
Laura Gomes Guimardes, Gabriela Granja Porto Petraki, Marleny Elizabeth Marquez de Martinez Gerbi

e Biomaterial de Suporte: A maioria dos estudos combinou as MSCs com compositos de
fosfato de calcio (como B-TCP ou BCP) (Gjerde et al., 2018; Asahina et al., 2021; Ma et
al., 2020; Miguita et al., 2017). Lau et al. (2022) utilizaram scaffolds poliméricos (PCL-
TCP), e Corréa et al. (2017) usaram aloenxerto em bloco. A importancia do scaffold foi
destacada por Gupta et al. (2021), que ndo encontraram diferenca entre MSCs e 0 coagulo
sanguineo (sem scaffold).

e Tempo de Avaliacdo: A maturacdo éssea foi consistentemente relatada em 6 meses na
maioria dos estudos clinicos (Asahina et al., 2021; Miguita et al., 2017; Gupta et al., 2021,
Kizu et al., 2024). Notavelmente, Asahina et al. (2021) demonstraram a estabilidade desse
0ss0 a longo prazo (mais de 7 anos).

e Interacdo com Fatores Agregados (PRP): A associacdo com PRP foi utilizada em estudos
de sucesso (Asahina et al., 2021; Egido-Moreno et al., 2021; Miguita et al., 2017),

sugerindo um papel na potencializacdo da estabilidade e osteoinducéo do enxerto.

DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa analisou a literatura recente sobre o uso de células-tronco
mesenquimais (MSCs) associadas a biomateriais na regeneracgao de rebordos alveolares. A sintese
dos 11 estudos incluidos, abrangendo desenhos pré-clinicos e clinicos, revelou um consenso sobre
a seguranca e o potencial da terapia, embora a alta heterogeneidade metodoldgica ainda seja o
principal desafio para a padronizacdo clinica.

Os resultados obtidos convergem para uma superioridade da terapia celular frente aos
controles convencionais, conforme detalhado nas trés revisdes sistematicas incluidas. Miguita et
al. (2017), em uma metanalise de ensaios clinicos, demonstraram um efeito estatisticamente
significativo a favor da terapia celular (p=0,004) na formacdo de 0sso novo apds 6 meses. Da
mesma forma, Pranskunas et al. (2019) concluiram que o uso de MSCs favorece a regeneracao
Ossea em alvéolos pos-extracdo, resultando em ganhos de largura alveolar de 0,64 a 1,28 mm em
comparagéo aos controles.

Os ensaios clinicos corroboram esses achados. Gjerde et al. (2018) demonstraram sucesso
na regeneracdo de mandibulas severamente atréficas, com ganhos médios de 4,05 mm em largura.
Asahina et al. (2021) ndo apenas relataram 41,9% de area 0ssea neoformada em 6 meses, mas

também confirmaram a estabilidade dos implantes neste 0sso por mais de 7 anos. Em um estudo
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comparativo, Kizu et al. (2024) relataram uma densidade dssea histoldgica significativamente
maior no grupo com MSCs (66%) em comparacao ao controle (33,7%).

No entanto, a evidéncia nao € uniformemente positiva. Gupta et al. (2021), em um estudo
split-mouth de aumento de seio maxilar, ndo encontraram diferenca estatistica na densidade 6ssea
entre o grupo MSC e o grupo controle (apenas coagulo sanguineo). Este achado, juntamente com
a alta heterogeneidade relatada por Mangano et al. (2015), sugerem que 0 sucesso da terapia é
altamente dependente de outros fatores, como o biomaterial associado e a fonte celular.

A analise comparativa entre as fontes celulares revela uma clara predominancia de estudos
utilizando Células-Tronco da Medula Ossea (BM-MSCs) ou Aspirado Concentrado de Medula
Ossea (BMAC). Dos 11 estudos, 8 utilizaram esta fonte (Asahina, Gjerde, Corréa, Ma, Miguita,
Pranskunas, Gupta, Mangano). As BM-MSCs apresentaram desempenho osteogénico robusto e
consistente, tanto em modelos pré-clinicos (Ma et al.) quanto em ensaios clinicos complexos
(Gjerde et al., Asahina et al.).

As Células-Tronco Derivadas do Tecido Adiposo (AD-MSCs) foram a segunda fonte
mais comum, avaliadas por Kizu et al. (2024) e Lau et al. (2023). Ambos os estudos
demonstraram resultados positivos, com Kizu et al. (2024) mostrando superioridade sobre o
controle e Lau et al. (2023) relatando melhor formacao 6ssea (28,7% vs. 18,6%) em comparacao
com o scaffold isolado. A vantagem pratica da coleta menos invasiva e maior disponibilidade de
células torna as AD-MSCs uma alternativa translacional promissora.

Finalmente, Feng et al. (2021) investigaram o uso de "Small blood stem cells" do sangue
periférico, focando primariamente na seguranca, mas também relatando melhora na densidade
6ssea (D3 para D1/D2). As revisdes sistematicas de Miguita et al. (2017) e Mangano et al. (2015)
também confirmam a inclusdo de Células-Tronco da Polpa Dentaria (DPSCs) na literatura,
indicando que, embora a medula éssea seja a mais estudada, varias fontes mesenquimais séo
viaveis.

A literatura avaliada enfatiza que as MSCs raramente sdo usadas isoladamente,
dependendo da sinergia com um biomaterial veicular (scaffold). Os biomateriais mais comuns
nos estudos incluidos foram os fosfatos de calcio bifasicos (BCP), especificamente B-TCP (beta-
fosfato tricalcico) ou combinagdes de HA/B-TCP (Asahina et al., Gjerde et al., Ma et al., Miguita
etal., Mangano et al.). Lau et al. (2023) utilizaram um scaffold polimérico (PCL-TCP), enquanto
Corréa et al. (2017) usaram um aloenxerto em bloco.
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Esta interacdo é crucial. Lau et al. (2023) observaram que a adi¢do de AD-MSCs ao PCL-
TCP resultou em menor encapsulamento fibroso. Da mesma forma, Corréa et al. (2017)
descobriram que, embora o volume total de tecido mineralizado nao fosse diferente, o grupo
BMAC apresentou densidade 6ssea significativamente maior na regido bucal (periférica) do
enxerto, sugerindo um padrdo de formacao 6ssea de melhor qualidade.

Curiosamente, os estudos com resultados menos expressivos foram aqueles que ndo
utilizaram um scaffold estrutural. Gupta et al. (2021) ndo encontraram diferenca entre MSCs e
um coagulo de sangue isolado, e Feng et al. (2021) aplicaram as células com um substituto 6sseo
particulado que pode ter tido menos capacidade de manutencdo de espago do que os blocos ou
scaffolds 3D. Isso sugere que as MSCs funcionam melhor quando fornecem um estimulo
osteogénico a um scaffold que ja possui propriedades osteocondutoras e de manutencdo de
espaco.

Um dos achados mais consistentes nos estudos clinicos incluidos foi o perfil de seguranca
da terapia. O estudo de Feng et al. (2021) foi um ensaio de Fase | desenhado especificamente
para avaliar a seguranca, concluindo que a terapia foi bem tolerada, sem eventos adversos graves.
Isso foi corroborado por Gjerde et al. (2018), que relataram cicatrizacdo sem eventos adversos, e
por Asahina et al. (2021), que confirmaram a seguranca e a estabilidade dos implantes em um
acompanhamento de longo prazo (quase 8 anos). Nenhum dos 11 estudos relatou complicacGes
significativas, como respostas imunes adversas, infeccdes ou falhas de enxerto relacionadas a
terapia celular.

A principal limitacdo identificada, e um tema central nas trés revises sistematicas
incluidas, é a extrema heterogeneidade metodoldgica entre os estudos. Miguita et al. (2017) e
Mangano et al. (2015) destacaram a alta heterogeneidade (I12) em suas metandlises, dificultando
conclus@es robustas.

As principais fontes de heterogeneidade identificadas em nossa amostra de 11 estudos

foram:

Fontes Celulares: Medula 0ssea, tecido adiposo e sangue periferico foram usados.

Processamento: Variagdo de MSCs cultivadas/expandidas (Gjerde et al., Asahina et al.)
versus concentrados processados (BMAC ou SVF) (Corréa et al., Lau et al.).
Biomateriais: Diversidade de scaffolds (BCP, B-TCP, PCL-TCP, Aloenxerto, Colageno)
e até auséncia de scaffold (Gupta et al.).
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e Tamanho Amostral: Os ensaios clinicos primarios incluidos apresentaram amostras
pequenas (n=8, n=9, n=10, n=11, n=20).

e Risco de Vies: As revisbes de Miguita et al. (2017) e Pranskunas et al. (2019)
classificaram os estudos que analisaram como tendo risco de viés "incerto™ ou "alto".
Apesar das limitagdes, as evidéncias disponiveis sugerem que a terapia celular com MSCs

é uma alternativa promissora aos enxertos autdégenos, especialmente em defeitos complexos. Os
achados de Gjerde et al. (2018) (em mandibulas atroficas) e Asahina et al. (2021) (em maxilas
atroficas com acompanhamento de 8 anos) fornecem a evidéncia clinica mais forte de que a
regeneracdo 6ssea funcional e de longo prazo é viavel.

A maior barreira para a ado¢do clinica rotineira, conforme destacado por Pranskunas et
al. (2019) e Miguita et al. (2017), é a falta de padronizacéo nos protocolos de obtencéo celular,
dose e escolha do biomaterial.

Para consolidar a aplicacdo clinica das MSCs, os estudos futuros devem focar em:

e Ensaios Clinicos Randomizados (RCTs) Multicéntricos: Com amostras maiores e grupos
de controle claros (ex: scaffold isolado vs. scaffold + MSCs), como feito por Kizu et al.
(2024) e Corréa et al. (2017)

e Padronizacdo: Definir protocolos claros para isolamento, dose celular e caracterizacdo das
MSCs, conforme solicitado por Pranskunas et al. (2019).

e Acompanhamento de Longo Prazo: Mais estudos como o de Asahina et al. (2021) sé&o

necessarios para avaliar a estabilidade do osso regenerado sob carga funcional.

CONCLUSAO

A aplicacdo de células-tronco mesenquimais (MSCs) na regeneracdo 6ssea de rebordos
alveolares demonstra um potencial clinico significativo. As evidéncias de 11 estudos, incluindo
3 revisdes sistematicas e 6 ensaios clinicos, sugerem que as MSCs (principalmente da medula
0ssea) promovem ganhos volumeétricos e de densidade Ossea superiores aos controles, com um
perfil de seguranca robusto.

Apesar do otimismo, a principal conclusdo desta revisdo integrativa é a heterogeneidade
metodoldgica dos estudos. A falta de padronizacdo nas fontes celulares, processamento (celulas

expandidas vs. concentradas) e, crucialmente, nos biomateriais associados, impede a formulacao
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de protocolos clinicos definitivos. Os achados indicam que o sucesso da terapia depende
fortemente da sinergia entre a célula e o scaffold.

O futuro da regeneracdo 6ssea com MSCs é promissor, mas depende da realizacdo de
ensaios clinicos randomizados multicéntricos e padronizados, com acompanhamento de longo
prazo, para validar a eficécia, o custo-beneficio e a estabilidade funcional antes que esta terapia

possa desafiar o padréo-ouro.
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