Revista de Bioética y Derecho, niim. 31, mayo 2014, p. 66-80 | 66

-
Y
At ®

[ Observatoride (U] . s s
“ Bioetica i Dret ® Revista de Bioética y Derecho

ISSN: 1886-5887 www.bioeticayderecho.ub.edu

ARTICULO

Dentes como Fonte de Células-tronco: uma Alternativa aos
Dilemas Eticos

Teeth as Source of Stem Cells: an Alternative to Ethical
Dilemmas

MARIANA REZENDE MACHADO"

RODRIGO GRAZINOLI GARRIDO"

* Mariana Rezende Machado. Cirurgia Dentista; Especialista em Odontopediatria e em Odontologia Legal; Rio de Janeiro/Brasil; e-
mail: mrm.sorria@gmail.com

* Rodrigo Grazinoli Garrido. Perito Criminal; Diretor do Instituto de Pesquisa e Pericias em Genética Forense/DGPTC/PCER]J;
Professor Adjunto da Universidade Catélica de Petrépolis; D.Sc.; Rio de Janeiro/Brasil; e-mail: grazinoli.garrido@gmail.com

Esta es una revista electrénica de acceso abierto, lo que significa que todo el contenido es de libre acceso sin coste alguno para el usuario o su institucién. Los usuarios
pueden leer, descargar, copiar, distribuir, imprimir o enlazar los textos completos de los articulos en esta revista sin pedir permiso previo del editor o del autor, siempre
que no medie lucro en dichas operaciones y siempre que se citen las fuentes. Esto esta de acuerdo con la definicion BOAI de acceso abierto.



Dentes como Fonte de Células-tronco: uma Alternativa aos Dilemas Eticos - Mariana Rezende Machado, Rodrigo Grazinoli Garrido | 67

Indice

1. Introdugio

2. Células-tronco

3. Questdes Eticas e Legais no Uso de CT Embrionarias

4. Célula-tronco de Origem dentaria

5. Célula-tronco de Dentes Permanentes versus Célula-tronco de Dentes Deciduos
6. Biobancos, Biorrepositérios e Banco de Dentes Humanos

7. Marco Legal Brasileiro e a Etica nas Pesquisas

8. Conclusio

9. Bibliografia.

Resumo

As Células-Tronco tém sido objeto principal de estudo no campo cientifico da Medicina
Regenerativa. Estas células, quando obtidas de embrides, podem se diferenciar em todos os tecidos,
embora os métodos utilizados para sua obtencdo necessitem lidar com dilemas éticos e legais. Em busca
de alternativas as fontes de células-tronco, os dentes vém ganhando espaco. Estes 6rgidos apresentam no
tecido pulpar e estruturas adjacentes caracteristicas fundamentais como, multidiferenciacao e capacidade
de autoduplicagido, além de facilidade de acesso e obtencdo. Este trabalho apresenta o conhecimento atual
e as perspectivas sobre o uso das células-tronco de origem dentdria com destaque para as de dentes
deciduos esfoliados. Especial atenc¢io foi dada as limita¢des legais e administrativas para o funcionamento
dos Bancos de Dentes Humanos e Biobancos no Brasil, aspecto que se revelado o principal entrave para a

difusdo do uso de células-tronco de origem dentéria.

Palavras-chave: células-tronco; biorrepositorios; biobancos; bioética.

Abstract

Stem cells have been the main object of study in the Restorative Medicine scientific field. When
obtained from embryos, such cells may distinguish in all tissues, although the methods applied to obtain
them have to deal with ethical and legal dilemmas. In the search for alternative sources of stem cells, teeth
have gained relevant ground. Those organs present, in their pulp tissue and neighboring structures,
fundamental characteristics, such as multilineage differentiation and capacity for self-renewing, besides
the fact that they are easy to access and obtain. This work provides the current knowledge and
perspectives about the application of stem cells from dental source, with emphasizing those obtained from
exfoliated deciduous teeth. Especial attention has been drawn to legal and administrative constraints
found in the activities of Human Teeth Banks and Biobanks in Brazil, an aspect that has risen as the main

obstacles when communicating the use of stem cells from dental source.

Keywords: stem cells; biorepositories; biobanks; bioethics.
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1. Introducao

Células-tronco (CT) sdo células capazes de se dividir, originando uma célula com caracteristicas
idénticas as suas e outra com virtual capacidade de gerar diferentes tipos de tecidos!. Esta caracteristica
tem sido aproveitada pela Medicina Regenerativa (MR) para restaurar a perda funcional de um 6rgao e se
tornou possivel pelo entendimento sobre o desenvolvimento embriondrio, a biologia das células-tronco e

a tecnologia da engenharia tecidual?.

De acordo com a origem, as CT podem ser obtidas de tecidos adultos ou de embrides. Entretanto,
tendo em vista limitagdes éticas e legais relacionadas a obtencdo e manipulacdo de material pré-natal, a
possibilidade de se obter CT a partir de tecidos adultos é extremamente valiosa e tem sido alvo de
inumeras pesquisas. Entre estas perspectivas, a proposta do uso de dentes como fonte de CT para o
desenvolvimento de novos dentes e até de outros tecidos (ossos, musculos e nervos) surge como

diferencial3.

O isolamento de células-tronco a partir de tecidos dentais comegou em 2000% quando se
demonstrou uma fonte de CT multipotentes na polpa dentdria adulta humana usando 32 molares
impactados. Trés anos mais tarde, identificou-se a presenca de células-tronco com grande capacidade
proliferativa em dentes deciduos® esfoliados de criancas entre 7-8 anos. Esta CT tém mostrado resultados
favoraveis no que tange ndo sé a regeneracdo de estruturas dentarias, como também reconstrugdes

6sseas, muscular e de tecidos que revestem a cornea ocular?,

Contudo, atualmente no Brasil, a grande dificuldade encontrada para o uso de CT dentdrias esta no
acesso aos 6rgdos fonte, ou seja, sua coleta, conservacdo e a manipulacdo das estruturas de interesse,
cujos resultados devem beneficiar e respeitar doador e receptor. Dessa forma, foi desenvolvida pesquisa
exploratdria e qualitativa, a partir de documentagao indireta de fontes primdrias e secundarias, na qual se
buscou determinar o atual uso de CT dentarias, mas, sobretudo, suas limita¢des, como alternativa as CT
embrionarias. Especial atencdo foi dada a apresentacdo do aparato legal e administrativo praticado para
coleta, preservacdo e uso destas CT adultas e a efetivacdo de Bancos de Dente Humanos e Biobancos no

Brasil.

2. Células-Tronco

Durante muito tempo, os bidlogos entendiam a mitose como sendo a divisdo de uma célula em duas
exatamente iguais. Ha relativamente pouco tempo, com os novos entendimentos propiciados pela

moderna biologia celular, foi sendo definido um novo tipo de mitose: a mitose assimétrica.

O conhecimento da mitose assimétrica permitiu a concep¢io de um tipo de célula com
caracteristicas especiais. Esta célula ao se dividir origina uma que se diferencia e outra que mantém as
mesmas caracteristicas originais. Desta maneira, é possivel que no organismo adulto haja um grupo de

células com caracteristicas ancestrais, precursoras ou troncol.
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As CT podem ser classificadas como¢:

¢ Totipotentes: células capazes de se diferenciarem em todos os tecidos humanos, incluindo a placenta
e anexos embriondrios. S3o encontradas nos embrides com até 32 células, nas primeiras fases de

divisdo, entre 3 ou 4 dias de vida;

¢ Pluripotentes ou multipotentes: células capazes de se diferenciarem em quase todos os tecidos
humanos, excluindo a placenta e anexos embriondrios. Sdo encontradas aproximadamente a partir do
52 dia de vida, fase considerada de blastocisto. As células internas do blastocisto sdo pluripotentes,
enquanto as células da membrana externa destinam-se a produc¢do da placenta e as membranas

embriondrias;
¢ Oligotentes: células que se diferenciam em poucos tecidos;
¢ Unipotentes: células que se diferenciam em um tnico tecido.

Assim, é possivel diferenciar as CT quanto a natureza em: Adultas (CTA) - extraidas dos diversos
tecidos humanos, tais como, medula 6ssea, sistema nervoso, tecido dentario, epitélio, sangue, figado,

corddo umbilical e placenta, e Embrionarias (CTE) - s6 podem ser encontradas nos embrides®.

Mais um grupo de CT foi criado em 20067 pelo especialista em engenharia tecidual Shinya
Yamanaka nomeadas de células-tronco de reprogramacao induzida (iPS - induced pluripotent stem cells
ou HiPS- human induced pluripotent stem cells). Diversas mudangas sio feitas em CTA de forma a
regredirem até o estagio semelhante as CTE. Apesar da enorme expectativa quanto ao uso terapéutico
desse tipo celular, sua aplicagdo em humanos ainda estd sendo largamente estudada visto que uma célula
iPS é geneticamente modificada, tornando-se indiferenciada. Estas apresentam os mesmos problemas
intrinsecos das CTE, como risco de formacgdo de tumores e dificuldades de controlar a sua diferenciagédo in
vivo. Contudo, o acimulo de dados pré-clinicos ja apoiam a seguranca e eficicia das iPS8. As similaridades
sdo tantas entre as CTE e as iPS que estudos recentes mostram conclusdes conflitantes na distincdo entre

os dois tipos celulares®.

As iPS sdo vistas como uma das mais acessiveis e promissoras fontes de células para a regeneragio
tecidual. Apresentam facil obtencdo e acenam com a possibilidade de tratamentos para problemas
diversos, dentre eles, doengas!0111213 pneurodegenerativas, hepdticas, cardiovasculares e infertilidade.
Além disso, podem ser produzidas por demanda a partir de células adultas autdlogas. Estas caracteristicas
ja foram reconhecidas pelo meio cientifico que concedeu aos cientistas John Gurdon e Shinya Yamanaka, o

Prémio Nobel de Medicina 2012.

Contudo, classicamente, as CT podem ser obtidas de tecidos do corpo humano, de embrides nio
viaveis para a implantac¢do, descartados nas clinicas de reprodugdo assistida e através de clonagem. Na
clonagem, embrides sdo produzidos pela transferéncia do nticleo de uma célula ja diferenciada ou de outro
embrido, para um évulo sem nucleo. Com a fusdo, inicia-se o processo de divisdo celular e na fase de
blastocisto sdo retiradas as células-tronco para diferenciacdo, in vitro, dos tecidos de interesse
terapéutico. Nao ha implantacdo em tutero para produzir novo ser, o que seria definido como clonagem
reprodutiva®.
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A principal vantagem da clonagem terapéutica para obtencdo de células-tronco é a fabricacdo de
células pluripotentes, o que permitiria o tratamento de diversas doengas, além da reconstituicio de
medula dssea, de tecidos destruidos, sem risco da rejei¢io, caso o doador seja o préoprio beneficiado com a
técnica. Todavia, a célula autodoada mantém erros informacionais originais, o que limita seu uso em

problemas genéticos®.

3. Questdes Eticas e Legais no Uso de CTE

De acordo com a Lei de Biosseguranca (Lei n? 11.105/05)4, apenas os embrides humanos
produzidos por fertilizacdo in vitro invidveis para a implantagao ou aqueles excedentes, congelados por no
minimo trés anos, podem ser utilizadas para fins de pesquisa e terapia. Independentemente do caso, é

necessario o consentimento dos genitores doadores.

A definicdo de embrides inviaveis foi feita pelo artigo 32, XIII, do Decreto 5.591/05%5. Sdo invidveis
aqueles embrides com alteracdes genéticas comprovadas por diagnéstico pré-implantacional, conforme
normas especificas estabelecidas pelo Ministério da Satude, que tiverem seu desenvolvimento
interrompido por auséncia espontdnea de clivagem apés 24 horas da fertilizacdo in vitro ou com

altera¢des morfolégicas que comprometam o pleno desenvolvimento do embrido.

Em qualquer caso, a retirada de células-tronco provoca a destruicdo do embrido, o que constitui um
atentado a vida, para os que entendem que seu inicio se d4 no momento da concepgio. Por tal motivo, o
artigo 52 da Lei 11.105/05, vem sendo alvo de severas criticas. Entre as contestacdes se destaca a A¢do
Direta da Inconstitucionalidade (ADI) 3.510/05¢, proposta pelo procurador-geral da Republica, ntcleo de
acirradas discussdes, ndo solucionadas pela mencionada lei, que vem se travando em torno do tema CTE?.
Para debater o tema, o Supremo Tribunal Federal (STF) realizou a primeira audiéncia publica de sua

historia, aberta em 24 de abril de 200718,

A oitiva de vinte e dois especialistas pelo STF atraiu a atencdo de toda a comunidade juridica e
cientifica. A instrucdo do julgamento mobilizou a opinido publica composta por grupos contra e a favor
aos estudos, sobretudo daqueles que dependiam de uma decisdo favoravel, esperancosos na melhoria da

qualidade de vida!s.

Coube ao STF decidir se embrides congelados, sem perspectiva de desenvolvimento, podem ou nao
ser usados na tentativa de ampliar o arsenal clinico. Por 6 votos a 5, decidiu-se pela constitucionalidade do
art. 52 da Lei da Biosseguranga, julgando improcedente o pedido e mantendo as pesquisas com CTE

humanas!s.

Apesar da decisdo, definicdes de quando se inicia a vida e quando o ser humano se define como
pessoa estdo distantes. Do ponto de vista juridica, a questio baseia-se no momento em que a pessoa torna-
se sujeito de direito. O Direito sempre conferiu prote¢do juridica ao nascituro, e segundo o Cédigo Civil
brasileiro, no art.22, “A personalidade civil da pessoa come¢a do nascimento com vida; mas a lei poe a

salvo, desde a concepgio, os direitos do nascituro.”19.
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Segundo normas deontolégicas do Conselho Federal de Medicina exaradas pela Resolugdo
1.957/201029, o niimero de ovdcitos e pré-embrides a serem transferidos para a receptora ndo deve ser
superior a quatro, respeitando a seguinte escala: a) mulheres com até 35 anos: até dois embrides); b)
mulheres entre 36 e 39 anos: até trés embrides; c) mulheres com 40 anos ou mais: até quatro embrides. O
nimero de pré-embrides produzidos em laboratério deve ser comunicado aos pacientes e os excedentes

viaveis devem ser criopreservados, nio podendo ser descartados ou destruidos?’.

Por todo o mundo, no tocante ao uso de CTE, coexistem dois grupos distintos: os que apoiam e os
que condenam a utilizacdo de embrides ou clonagem terapéutica. Em muitos paises europeus, como na
Bélgica, Grécia, Irlanda, Italia e Luxemburgo, ndo existe uma legislacdo especifica sobre o assunto. Todavia,
a maioria defende o uso cientifico de embrides invidveis com no maximo 14 dias de vida, mas proibe a
criacio de embrides para fins tinicos de pesquisa. Paises como a Austria e a Grécia, defendem a destruigio
de embrides que nido forem implantados em ttero apds um ano da fecundacgdo. Ja na Suécia, o periodo de
estocagem limite é de cinco anos e, apds esse prazo, os embrides congelados podem ser utilizados para

pesquisas com CT?21,

Ha consenso entre os paises na criminalizacdo da clonagem reprodutiva humana?2. No Brasil esta
clonagem esta proibida nos termos do artigo 62, 1V, da Lei de Biosseguranca, sendo sua realizagdo crime

apenado com 2 a 5 anos de reclusdo e multa, conforme artigo 26 da mesma leil#.

De toda sorte, seja do ponto de vista de grupos religiosos, cientificos e de bioeticistas, o sacrificio de
embrides como fonte das CT, cria uma situacdo extremamente delicada e de dificil consenso!’. Dessa
forma, o direcionamento do estudo para as células-tronco adultas, apesar das limitacdes biolégicas,

propicia menores dilemas éticos e legais.

4. Célula-tronco de Origem Dentaria

As Células-Tronco adultas de origem dentdria humana se dividem atualmente em seis tipos:
células-tronco de polpa dentaria adulta (DPSC), células-tronco de polpa de dente deciduo esfoliado
(SHED), células-tronco de ligamento periodontal (PDLSC), células-tronco de foliculo dentario (DFSC),
células-tronco da papila apical (SCAP)?23 e células-tronco do peridsteo da tuberosidade maxilar (OPSC)™.

Além disso, ja se isolaram células-tronco através de raspado de osso alveolar?.

A descoberta das células-tronco de origem na polpa dentaria ocorreu ha aproximadamente dez
anos. Por todo esse periodo, diferentes populagdes de células de polpa de dentes permanentes, deciduos e
supranumerarios vém sendo isoladas e estudadas. Em todos os casos, as popula¢des celulares
demonstraram alta eficiéncia na formacdo de col6nias aderentes e alto potencial de proliferagao in vitro.

Contudo, as CT dentaria apresentam menor capacidade de diferenciagcdo do que as CT embrionarias?s.

Apesar disso, células-tronco dentdrias estdo prontamente acessiveis de forma minimamente
invasiva. Assim, guardar suas proprias células-tronco de origem dentaria é uma alternativa simples e

razoavel quando comparada com CT de outras fontes. Contudo, o potencial cancerigeno dessas células
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deve ser determinado através de estudos clinicos, pois os resultados sdo principalmente de experimentos

animais?s.

Outro fator a se considerar, é a capacidade de desenvolver grande quantidade de células para uso
terapéutico. Nesse contexto, pesquisas realizadas pelo Instituto Butantan em Sdo Paulo permitiram que de

uma Unica polpa de dente esfoliado fosse possivel tratar muitos pacientes?26.

As maiores perspectivas do uso de CT dentaria seriam exatamente na constru¢do de novos dentes
inteiros. Atualmente, existem muitas possibilidades de substituicio de dentes perdidos, como proteses e
implantes, porém todos os procedimentos sdo baseados em técnicas ndo bioldgicas. Entretanto, o
desenvolvimento dentdrio, requer interacdes reciprocas entre dois tecidos de diferentes origens, o

ectoderma e o ectomesénquima, demandando intrincada comunicacgdo celular e regulagdo génica?’.

Ainda ndo é possivel encontrar uma fonte de células-tronco adultas de origem ectodérmicas para
regenerar esmalte pds eruptivelmente. A promissora abordagem para regeneracdo dentdria em
experimentos animais tem sido a obteng¢do de células-tronco de origem epteliais de 32 molares (dentes
sisos) de animais jovens ou recém-nascidos?8. Estes dentes desenvolvem-se apds o nascimento, tendo a
formagdo de seu esmalte em torno da 722 semana de vida, o que mostra a existéncia de tecido
embrioldgico indiferenciado nas maxilas. O desenvolvimento dos sisos é a inica organogénese que ocorre

completamente ap6s o nascimento?°.

Foi demonstrado que as células-tronco estdo localizadas no germe dentario, tanto no epitélio
quanto no ectomesénquima subjacente. Os incisivos de ratos, de crescimento continuo, mantém durante a
vida do animal as células-tronco epiteliais na alga cervical responsaveis por um sistema regulatério
especifico e continuo da produgio de esmalte. Por isso, estes dentes constituem um modelo ideal para os

estudos dos mecanismos de agdo e regulacio das atividades das células-tronco adultas?’.

Nakao et al.? evidenciaram pela primeira vez, um dente funcional com todos os seus componentes,
incluindo esmalte coronério, regenerado experimentalmente. Germes dentarios derivados de incisivos e
molares inferiores dissecados de ratos e tecidos ao redor desses germes foram removidos
cuidadosamente e purificados. Os tecidos epiteliais e mesenquimais foram tratados e originaram células
individuais. Esse material foi transplantado para um alvéolo pds-extracdo dentaria do rato e observou-se o
desenvolvimento das estruturas teciduais como odontoblastos, ameloblastos, dentina, esmalte, polpa,

vasos sanguineos, osso alveolar e ligamentos periodontais.

5. Célula-tronco de Dentes Permanentes versus Célula-tronco de Dentes
Deciduos

Embora células-tronco de diferentes fontes compartilhem similares propriedades, seu destino in
vivo, desenvolvimento e potencial terapéutico dependem da origem embriondria e da posi¢do anatomica3®.
Segundo Miura et al’, estudos concluiram que CT de dentes humanos deciduos esfoliados (SHED) tem

origem na crista neural. As células da crista neural sdo pluripotentes com potencial similar as células-
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tronco embriondrias. Assim, a origem embriogénica, clonogenicidade, autorrenovacdo, capacidades
proliferativas, expressao padrao de marcadores especificos e multipotencialidade observadas nas SHED as

tornam de grande interesse terapéutico3.

Os dentes deciduos sdo descartados ap6s esfoliagdo através do processo natural de reabsor¢do das
raizes. Assim, a captacdo é minimamente invasiva e o isolamento, manipulacido e expansao in vitro de
células-tronco destes dentes sdo significativamente mais faceis30. Além disso, as SHED sdo altamente
proliferativas, clonogénicas e multipotentes, com forte potencial osteogénico, adipogénico e neurigénese,

tornaram-se as novas candidatas no tratamento diversas doengas3132,

Dessa forma, excluindo-se as discussdes relacionadas aos limites da recepcao de material alogénico,
que podem provocar rejeicdo e efeitos terapéuticos secundarios para evita-la, os dilemas éticos quanto ao

uso de SHED restringem-se praticamente a garantia da doagio consentida de forma livre e esclarecida

Taghipour et al.33, demonstraram o potencial neuronal das SHED em experimento que promoveu a
recuperacdo da medula espinhal de ratos, confirmando a aplicagdo destas células-tronco como candidatas
no tratamento de doengas neurodegenerativas. Em outra aplicagdo, Costa34 teve sucesso com o uso destas
células na construcdo de defeitos 0sseos cranianos de ratos, mostrando um promissor modelo nas

cirurgias reconstrutivas craniofaciais.

Existem diversas oportunidades de obter CT em diferentes estidgios da vida, mas o melhor
momento seria na infancia, periodo da denti¢do decidua, em cuja época, as célula se mostram mais fortes,
saudaveis e proliferativas. Estudos recentes mostram que SHED se desenvolvem em maior variedade de
tecidos do que outras CT dentarias, como as obtidas de sisos e dentes permanentes extraidos por

indicacdo ortoddntica?s.

Pesquisadores ja mostraram também que a polpa de dentes deciduos esfoliados contém uma
variedade de células com grande potencial na terapéutica de doencgas cronicas cardiacas e regeneracdo
dentdria. Dessa forma, instituicées para coleta e preservacao destas células e seus érgdos fonte tém se

popularizado e muitas empresas estdo surgindo, propiciando uma alternativa as CT do corddo umbilical?>.

6. Biobancos, Biorrepositérios e Banco de Dentes Humanos

A coleta e preservacdo de dentes pode ser feita pelos Bancos de Dentes Humanos (BDH) e pelos
Biobancos ou Biorrepositorios. Estas diversas denominagoes, diferem no tipo de aproveitamento e uso
que prestardo aos dentes, cuja finalidade pode ser cientifica, didatica ou reabilitagdo. No Brasil, os BDH
guardam dentes para uso de seu material inorganico, ja os biobancos e biorrepositérios manipulam os

tecidos organicos, como a polpa. Em alguns paises, ndo hd esta diferenca de atuagao3>.

De forma geral, um BDH é uma instituicdo sem fins lucrativos, que deve estar vinculada a uma
instituicdo de ensino. Tem o propdsito de suprir as necessidades académicas, fornecendo dentes humanos

para a pesquisa ou para treinamento pré-clinico dos alunos36. A arrecadac¢do pode ser feita a partir de
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clinicas particulares, postos de saude, clinicas escola, hospitais, alunos, pesquisadores e populagdo em
geral. O dente por ser um 6rgao humano, deve ser doado através de consentimento por escrito do doador
ou responsavel. Assim, para uso em pesquisa, deve ser feita uma Declara¢do de Doagdo de Dentes que

acompanha um projeto de pesquisa com parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)35.

Os dentes naturais provenientes de um BDH, além de fontes de CT, podem ser aproveitados para a
utilizacdo em colagem bioldgica, facetas naturais, proteses parciais ou totais, estudos epidemioldgicos do

padrio da carie, além de estudos anatémicos de dentes deciduos e permanentes3’.

Um estudo realizado em 2004 com académicos de odontologia em S3do Paulo mostrou que 47% dos
entrevistados relataram ter comprado dentes, cujo valor variou de R$1,00 a R$10,00, contribuindo para
um comércio ilegal e ilicito38. Recentemente, através de questiondrio dirigido as instituicdes de ensino
superior de odontologia, concluiu-se que, embora o uso de dentes extraidos seja frequente no ensino e na
pesquisa, a existéncia de BDH é fendmeno recente e incompletamente difundido3°. Assim, a caréncia no

Brasil de uma estrutura organizada acarreta perdas terapéuticas e até problemas criminais.

Segundo varios autores com publicacdes sobre BDH3537.383940 o dente € um drgido do corpo
humano e, como tal, esta submetido a Lei 9.434/97 (Lei de Transplantes)*!, que dispde sobre a remog¢io
de 6rgaos, tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante e tratamento. A penalidade para

descumprimento da lei é reclusio, de dois a seis anos, e multa.

Contudo, o link “Duvidas mais frequentes sobre transplantes”2 no site do Ministério da Satude, na
pergunta “Quero ser um doador de 6rgdos, o que eu posso doar?”, a resposta cita: cérneas, coragao,
pulmdes, rins, figado, pancreas, ossos, medula 6ssea, pele e valvas cardiacas. Ou seja, a lei brasileira nao

cita os dentes.

Para incrementar a lei de transplantes, o Ministério da Saude regulamentou a Portaria 904/00 que
cria os bancos de tecidos 6steo-fascio-condroligamentoso de procedéncia humana para fins terapéuticos
ou cientificos*3. Para Miranda e Bueno*9, essa portaria traz informagdes que melhor se aplicam a criagao

de um banco de dentes.

O BDH tem como papel social, repassar informa¢des a populacdo e promover campanhas de
conscientizacdo a fim de estimular a doacdo de dentes. No caso de dentes deciduos, a importancia das
doagdes ndo reside apenas no fator cientifico-terapéutico, mas na formacdo de uma nova geracio que
valorize a doagdo de 6rgios. Em algumas instituicdes, as crian¢as doadoras passam a ser “socias” do BDH,

recebendo, inclusive, uma carteirinha, o que aumenta o interesse em doar seus dentes esfoliados37.

Além do papel terapéutico e social os BDH poderiam ser importantes arquivos genéticos. Células
dentarias possuem a informacdo genética do individuo. Havendo a doagdo de dois dentes, um deles
poderia ser utilizado em pesquisas e o outro seria arquivado, servindo como um reservatério de
informagdes genéticas do paciente e podendo facilitar um processo de reconhecimento forense38. Para
isso, deve-se, no entanto, reconhecer as restri¢cdes éticas e legais quanto a coleta, tratamento, utilizagio e

conservacdo dos dados genéticos, como preconizado pela Declaracdo Internacional sobre os Dados
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Genéticos Humanos, com vistas ao respeito pela dignidade humana e a prote¢do dos direitos humanos e

das liberdades fundamentais#+.

Segundo Arora et al.25, os biobancos de células-tronco de dentes deciduos esfoliados apresentam
diversas vantagem: garantia de doador compativel, j4 que se trata de transplante autdgeno,
consequentemente sem rejeicdo tecidual, além da reducdo de riscos de doencas; as células sdo obtidas
antes do aparecimento de danos naturais; procedimento mais simples e menos doloroso para pais e filhos;
em torno de 1/3 mais barato que o congelamento de corddes umbilicais; ndo perpassam pelos dilemas
éticos que circundam a obtencdo de CTA; podem regenerar células de diferentes tecidos; sdo possiveis de

doagdo para parentes préximos do doador.

Sao considerados dentes viaveis para obten¢do de CT aqueles que tém polpa vermelha. Se o dente
estiver acinzentado é sinal de polpa necrosada. Dentes que apresentam abscessos periapicais, cistos e
tumores, assim como, que apresem mobilidade acentuada oriundos de traumas ou doencas, ndo sdo
candidatos ao armazenamento. Assim como nem todos os grupos dentarios apresentam as mesmas
possibilidades. Incisivos e caninos deciduos, sem patologia e com no minimo um ter¢o de raiz reabsorvida,
contém SHED em niveis suficientes. Jd& os molares deciduos, geralmente ndo sdo recomendados para
amostragem devido ao seu longo periodo retido na cavidade bucal, resultando na obliteragdo pulpar e
consequentemente, escassez de CT. Em algumas situag¢des, a remocdo precoce dos molares deciduos por

indicacoes ortodonticas, possibilita o armazenamento desses dentes para o banco de CT?25,

Nos Estados Unidos, a Academia de Odontopediatria (American Academy of Pediatric Dentistry),
reconhece o crescimento da 4drea da medicina regenerativa e vem incentivando os dentistas a
conscientizarem os pais de pacientes sobre a importancia da estocagem dos dentes deciduos e molares
permanentes inclusos como fontes de células-tronco adultas, desde que isto seja feito dentro dos
principios éticos e legais*. No Brasil, alguns biobancos, como o da FOUSP, Instituto Butantan e UFR], estao

em fase de adaptagdo as novas normatizagdes.

7. Marco Legal Brasileiro e a Etica nas Pesquisas

No Brasil, em 1988, o Conselho Nacional de Sadde (CNS), elaborou normas de pesquisa em sadde, a
Resolucdo n? 01/88 CNS. Este documento mesclou aspectos das pesquisas com questdes de biosseguranca
e vigilancia sanitaria. Devido a pequena adesdo, o CNS juntamente com um Grupo Executivo de Trabalho
(GET), em 10 de outubro de 1996, aprovou as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos, a Resolug¢do n? 196/96. A Resolugao 196/96 estabelece os principios basicos
para a apreciacdo ética dos protocolos de pesquisa, cria os Comités de Etica em Pesquisa - CEP e a

Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP. Em 2012, esta normativa ganhou nova versao*®.

Particularmente, para regulamentar a pesquisa com seres humanos ha cédigos deontoldgicos de
cada profissdo de satde. Na Odontologia, o Conselho Federal aprovou o Cédigo de Etica pela Resolugao
118/201247, trazendo varios artigos que se aplicam ao tema deste estudo. No capitulo XIV, art? 36, sdo
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expostas como infragdes éticas, entre outras, o ndo esclarecimento de doadores e receptores sobre riscos e

procedimentos, e a participacao direta ou indireta na comercializacdo de 6rgaos e tecidos humanos.

A Lei de Biossegurancal4* e a RDC 33/06%8 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
também devem ser aplicadas na regulamentagdo o funcionamento dos bancos de células e tecidos
germinativos. A RDC n233/2006 pretende garantir padrdes técnicos e de qualidade em todo o processo de
obtencao, transporte, processamento, armazenamento, liberagdo, distribuicao, registro e utilizacdo desses

materiais bioldgicos.

Mais recentemente, a Resolucdo ANVISA 9/20114° possui o objetivo de estabelecer os requisitos
minimos para o funcionamento de Centros de Tecnologia de células humanas e seus derivados para fins de
pesquisa clinica ou terapia. Excluem-se desta Resolucdo os estabelecimentos que utilizem células

humanas e seus derivados em pesquisa basica e pré-clinica.

De forma geral, a primeira preocupacdo na obtencdo de material biol6gico humano deve ser a
efetivacdo de um processo de esclarecimento dos doadores quanto as formas de coleta, armazenamento e
uso do prdprio material, produtos ou mesmo da informagao gerada. Assim, no uso da autonomia o mais

plena possivel, esses os doadores devem ter a liberdade de decidir quanto a sua participagdo®°.

Considerando a necessidade de atualizar a complementagdo da Resolugdo CNS 196/96, no que diz
respeito ao armazenamento e a utilizagio de material biolégico humano para fins de pesquisa, foi
publicada a Resolugdo CNS 441/20113¢ que conceitua biobanco, biorrepositério, material bioldgico
humano, projeto de pesquisa, protocolo de desenvolvimento e sujeito da pesquisa; estabelece
procedimento para armazenamento de material bioldgico humano para fins de pesquisa futura; estabelece
procedimentos para biobanco e biorrepositorio; orienta quanto aos termos de consentimento para
pesquisas que envolvam uso de material bioldgico humano; estabelece procedimentos para transferéncia
ou descarte de material biol6gico humano; informa sobre os prazos de armazenamento; estabelece
procedimento para a utilizacdo de amostras de material bioldgico humano armazenado; e da outras

providéncias.

8. Conclusao

A biologia das CT ainda é uma ciéncia em formacdo e a cada dia surgem novas evidéncias que
refutam ou corroboram o conhecimento atual. Cerca de dez anos se passaram desde que foram iniciados
os trabalhos com células tronco de origem na polpa dentaria, mas ainda ha duvidas quanto a

potencialidade e riscos da terapia com as diversas células-tronco relacionadas aos dentes.

As células com melhores resultados em termos de potencialidade de proliferacao e diferenciagao
seriam as SHED. Como estas células tém origem na crista neural, apresentam pluripotencialidade similar
as células-tronco embriondarias, aumentando as chances de colaborarem na terapéutica. Além disso, as
SHED sao células adultas, acessadas de forma minimamente invasiva, reduzindo ao maximo os dilemas

éticos envolvidos.
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Contudo, uma das grandes limitagdes encontradas para a efetivacdo do uso de células-tronco
dentdrias no Brasil é a organizacdo dos BDH e Biobancos e a caréncia de padronizacao de procedimentos

brasileiros para coleta e manipulagdo de dentes fontes.

Essa realidade, em muito se deve a cultura das instituicdes de ensino e pesquisa e a inexisténcia de
uma legislacdo especifica para o tema. Assim, a drea se baseia em normas que nem mesmo classificam os
dentes como 6rgaos e restringem-se as resolucdes deontolodgicas e leis que regem de forma ampla a ética

na atividade clinica e na pesquisa com seres humanos.
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