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RESUMO

polpa dos dentes deciduos apresenta-se como fonte promissora de células-tronco. Estas sao similares aquelas
encontradas no corddao umbilical e quando comparadas as células-tronco provenientes da medula 6ssea
e as da polpa de dentes permanentes, apresentam uma maior taxa de proliferacdo, além da habilidade de
se diferenciarem em células odontoblasticas funcionais, ostedcitos, adipdcitos e células neurais. O objetivo
deste estudo é fazer uma reviséo de literatura das células-tronco de dentes deciduos e sua aplicabilidade na Odontologia.
Realizou-se umlevantamento bibliografico dos ultimos 20 anos, utilizando as bases de dados: PUBMED, SCIELO, MEDLINE,
BVS, e GOOGLE ACADEMICO, utilizando-se as palavras-chave: células-tronco, dentes deciduos, polpa dentaria, e suas
respectivas palavras em inglés. A literatura aborda principalmente estudos sobre a engenharia tecidual. Dentre os estudos
com células tronco dentarias, cerca de cinquenta por cento da literatura diz respeito as células tronco de dentes deciduos.
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A maioria sdo estudos laboratoriais in vitro e in vivo que demonstram perspectivas clinicas promissoras como:
capacidade de auto-renovacao e sua diferenciacdo em odontoblastos, osteoblastos e cementoblastos. Concluiu-se
que os estudos indicam que células tronco de dentes deciduos podem ser viaveis para terapias na regeneragéao
6ssea em doencas periodontais, traumas e anodontias, inclusive com o desenvolvimento de biodentes, apontada
como uma terceira denti¢&o.

PALAVRAS-CHAVE: CELULAS-TRONCO POLPA DENTARIA DENTE DECIDUO

ABSTRACT

he pulp of deciduos teeth is a promising source of stem cells. These are similar to those found in the umbilical
cord and when compared to stem cells from the bone marrow and those from the pulp of permanent teeth,
they have a higher proliferation rate, in addition to the ability to differentiate into functional odontoblastic cells,
osteocytes, adipocytes and neural cells. The aim of this study is to make a literature review of stem cells from
primary teeth and their applicability in Dentistry. A bibliographic survey of the last 20 years was carried out, using the databases:
PUBMED, SCIELO, MEDLINE, BVS, and GOOGLE ACADEMICO, using the keywords: stem cells, primary teeth, dental pulp,
andtheirrespective Englishwords. Theliteraturemainly dealswith studiesontissue engineering. Amongstudieswithdental stem
cells, about fifty percent of the literature concerns stem cells from primary teeth. Most are in vitro and in vivo laboratory studies
that demonstrate promising clinical perspectives such as: capacity for self-renewal and its differentiation into odontoblasts,
osteoblastsandcementoblasts. Studiesindicatethatstemcellsfromprimaryteethmaybeviablefortherapiesinboneregeneration
in periodontal diseases, traumas and anodontias, including the development of biodentors, identified as a third dentition.

PALAVRAS-CHAVE: STEM CELLS DENTAL PULP TOOTH DECIDUOUS

INTRODUCAO

Com o avango da ciéncia, a necessidade de estudos de doengas e criagdo de novas terapias, uma nova

proposta de tratamento utilizando a engenharia tecidual vem sendo aplicada, onde sao retiradas células-tronco da
regido periodontal, papila apical, foliculo dental, e principalmente, de dentes deciduos com o objetivo de melhorar
as fungdes do 6rgao dental.’
Existem evidéncias de que células-tronco de dentes deciduos esfoliados (SHED) sao similares aquelas encontradas
no cordao umbilical e quando comparadas as células-tronco provenientes da medula 6ssea e as da polpa de dentes
permanentes, apresentam uma maior taxa de proliferacao, além da habilidade de se diferenciarem em células
odontoblasticas funcionais, ostedcitos, adipdcitos e células neurais.2

Porém, os dentes deciduos ainda nos dias de hoje sdo guardados pela familia como recordacao ou sao
descartados como algo sem valor. Desse modo, a Academia Americana de Odontopediatria publicou um texto
aconselhando os dentistas a monitorar o progresso das investigagdes publicadas sobre células-tronco coletadas de
dentes deciduos, para que possam educar os pais sobre a coleta, cultivo, preservacao e utilizacbes terapéuticas
destas células.®

Sendo assim, o0 objetivo deste estudo é fazer uma revisao da literatura sobre a importancia das células-
tronco de dentes deciduos e sua aplicabilidade na Odontologia.
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METODO

Realizou-se um levantamento bibliografico dos ultimos 20 anos, com intuito de fazer uma avaliagcao da
evolucao historica da aplicabilidade das células-tronco em Odontologia, através das bases de dados: PUBMED,
SCIELO, MEDLINE, BVS, e GOOGLE ACADEMICO, utilizando-se as palavras-chave: células-tronco, dentes
deciduos, polpa dentaria, e suas respectivas palavras em inglés. Selecionou-se 33 (trinta e trés) artigos que tratavam
de diferentes temas: 20 (vinte) sobre os tipos de engenharia tecidual, 6 (seis) sobre células-tronco e 7 (sete) sobre
células-tronco de dentes deciduos. Percebeu-se que a maioria dos artigos coletados foram estudos laboratoriais in
vitro e in vivo, que demonstram perspectivas clinicas promissoras.

REVISAO DA LITERATURA

Os trabalhos publicados na literatura abordam os seguintes tépicos: conceito de células tronco e de células
tronco em polpa de dentes deciduos, coleta e armazenamento de dentes deciduos e as diversas aplicagdes
terapéuticas na Odontologia.

As chamadas “células-tronco” sao as primeiras células que surgem na estruturacao de um novo organismo,
sendo primordiais e completamente indiferenciadas, ou seja, tém plena capacidade de se diferenciarem em qualquer
outro tipo de células4. Podem regenerar um tecido apds um trauma ou lesdo e tém ainda a capacidade de modular as
funcgdes celulares envolvidas nestes processos. Constituindo-se de um conjunto de células nao especializadas, com
capacidade de proliferacdo, auto renovacgéo e diferenciacao em progénies, constantemente substituindo fragmentos
de tecidos e/ou 6rgaos.>”’

Existem duas categorias de células-tronco: as células-tronco embriondrias, totipotentes e pluripotentes, que
dispdem da capacidade de diferenciarem-se em diversos tipos celulares especializados, e as denominadas células-
tronco adultas, células unipotentes ou multipotentes, que residem em tecidos diferenciados, tais como medula
6ssea, polpa dentaria, pancreas, tecido adiposo e cordao umbilical8. Por serem multi e unipotentes possuem uma
capacidade diminuida de diferenciagédo celular se comparada as células-tronco embrionarias.® 1°

A polpa de dentes deciduos foi descoberta como uma fonte rica de células-tronco mesenquimais, capaz
de se proliferar e diferenciar, podendo reparar estruturas dentérias danificadas e induzir regeneracdo dssea."
Os dentes deciduos sédo consideravelmente diferentes dos dentes permanentes quanto aos seus processos de
desenvolvimento, morfologia e fungdo?. Logo, nao é inesperado saber que as células-tronco da polpa dos dentes
deciduos sao diferentes das células-tronco da polpa dos dentes permanentes com relagao a taxa de proliferacao,
aumento da duplicagéo celular, habilidade para osteoindugao in vivo, entre outras caracteristicas.?

As primeiras pesquisas foram realizadas por Gronthos et al.® (2000) descrevendo a existéncia de células-
tronco envolvendo a estrutura dental humana. Neste trabalho, estudaram as células-tronco pulpares adultas de
humanos e descreveram suas particularidades, demonstrando a capacidade de auto-renovacgao e sua diferenciacéo
em odontoblastos formando dentina tubular in vivo, quando transplantadas com hidroxiapatita/fosfato tricalcio em
ratos.5

As SHEDs (células-tronco de dentes deciduos esfoliados) foram identificadas por Miura et al.? (2003) como
sendo uma populacao de células clonogénicas com alta capacidade proliferativa, capaz de formar uma variedade
de tipos celulares.? Experimentos com este tipo celular mostraram que hé diferencas significativas entre biologia de
dentes deciduos e de permanentes; e quando comparadas as células-tronco provenientes da medula 6ssea e da
polpa de dentes permanentes, notou-se que as SHEDs apresentam uma taxa de proliferagdo maior'2. Além disso,
os dados desse estudo indicam que as SHEDs possuem habilidade de se diferenciarem em células odontoblasticas
funcionais, adipdcitos e células neurais, além de estimularem a osteogénese apods transplantagéo in vivo.?

Os dentes deciduos sédo descartados apds esfoliacdo através do processo natural de reabsorcéo das raizes,
entretanto, € um dos fatores limitantes do seu uso, pois acarreta um tempo limitado de disponibilidade desse tipo de
dente (a partir dos seis, até por volta dos 12 anos de idade da crianca). A maneira de se contornar essa limitagéo é
indicar, aos responsaveis pelo paciente, a coleta do tecido no periodo da esfoliagéo e o seu cultivo.® Desta forma,
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a captacdo € minimamente invasiva e o isolamento, manipulagdo e expansao in vitro de células-tronco destes
dentes sao significativamente mais faceis.'® Além disso, os dilemas éticos quanto ao uso de SHED restringem-se
praticamente a garantia da doagao consentida de forma livre e esclarecida.

Segundo Bansal e Jain™ (2015), o armazenamento das células-tronco pode ser feito de duas maneiras. A
primeira é a criopreservacao, onde as células ou um tecido inteiro é preservado em temperaturas abaixo de zero
(-150°C) em vapor de nitrogénio liquido.’™ Ma et al.’® (2012), comprovaram que a criopreservagao da polpa dentaria
dos dentes deciduos esfoliados humanos nao afeta as fungdes bioldgicas, imunoldgicas e terapéuticas das células-
tronco. Portanto, a criopreservacdo da polpa dentaria decidua ndo serve apenas como um banco clinicamente
desejavel, mas também fornece numero suficiente de SHED para beneficios terapéuticos para a terapia imunoldgica
baseada em células-tronco e engenharia tecidual em medicina regenerativa.'®

Outra maneira também ja existente é o congelamento magnético, uma tecnologia conhecida como sistema
vivo de células (abreviatura em inglés: CAS), que atua de acordo com o principio de aplicacdo de um campo
magnético vulneravel a agua ou ao tecido celular o qual diminuira o ponto de congelamento desse corpo em até
7° C. A Universidade de Hiroshima afirma que a taxa de sobrevivéncia celular seria maior, teria menor custo e um
resultado mais confiavel se comparado com a criogenia.'

No Brasil, tem-se o Centro de Criogenia Brasil (CCB)"’, que é uma empresa fundada em 2003, especializada
na coleta e armazenamento de células-tronco extraidas do sangue do cordao umbilical e da polpa de dentes
deciduos. Esta empresa, juntamente com os centros de pesquisas do Brasil, investe constantemente nas pesquisas
para se obter células-tronco mesenquimais extraordinariamente puras.'®

As células-tronco contribuem significativamente para a idealizacéo de futuras estratégias na engenharia de
tecidos aplicada a Odontologia, por meio do desenvolvimento de novas terapias que tem como intuito a restauracédo
da integridade que visa uma possivel substituicao de érgaos perdidos, como por exemplo, os dentes18. A chave para
a aplicacao terapéutica com células-tronco é através do estimulo que a célula recebe para entédo se diferenciar em
um tipo especializado, e assim, poder atuar no tecido lesado. Em virtude da alta plasticidade celular que possuem,
estas células apresentam a capacidade de se diferenciar e atuar em um ambiente de acordo com o tecido em que
esta sendo inserida, mesmo que este ndo tenha sido seu local de origem.

Um dos desafios mais significativos da Odontologia moderna é a manutencao da polpa dentaria vital durante
o tratamento de doencas pulpares.?> 2" Com o recente desenvolvimento de protocolos regenerativos baseados
em células-tronco para resolver varias deficiéncias clinicas,??23 particularmente aquelas células advindas da polpa
dentaria, ampliaram-se os horizontes terapéuticos em direcao a regeneracao pulpar na terapia endodéntica do
futuro.?*

Um estudo experimental recente foi realizado com o intuito de avaliar a seguranca, eficacia e a viabilidade
do transplante de células-tronco em dentes pulpectomizados. Foram selecionados cinco pacientes com pulpite
irreversivel e monitorados até 24 semanas. Foi realizada ressonancia magnética e a intensidade do sinal apresentou-
se semelhante ao da polpa dentaria normal ndo tratada. Para confirmacgéo dos resultados foi realizada tomografia
computadorizada que demonstrou a revitalizacdo da polpa e formagéo de dentina funcional em trés dos cinco
pacientes.?®

As células-tronco pulpares sdo capazes de se diferenciar em osteoblastos, o que indica que estas células
podem ser viaveis para terapias na regeneracdo 6ssea em doencgas periodontais, trauma, e anodontias, por
exemplo.' Lee e colaboradores (2019) demonstraram a capacidade de diferenciacdo osteogénica de células-tronco
mesenquimais humanas (HMSCs) e as SHEDs quando enxertadas em fissuras labiopalatinas. Individualmente,
as HMSC e as SHEDs foram enxertadas com sucesso e sobreviveram dentro das fendas palatais e os resultados
mostraram que as camadas de células SHEDs desenvolveram um tecido com maior nivel de maturidade osteogénica
do que as células HMSC.?®

Células-tronco adultas presentes no ligamento periodontal quando estimuladas podem se diferenciar
em células do tipo cementoblasticas e osteoblasticas?. O objetivo da regeneracédo periodontal seria restaurar a
ancoragem funcional dos dentes por meio de: restauragao do ligamento periodontal, incluindo orientagéo e insercao
das fibras de Sharpey entre o0 0sso e a superficie radicular; formagcdo de novo cemento por cementoblastos na
superficie radicular e restauracédo na altura éssea da juncao amelo-cementaria.?®?® As células foram transplantadas
para ratos imunocomprometidos formando uma estrutura semelhante ao cemento/ligamento periodontal. Em
defeitos criados cirurgicamente na regiao periodontal dos molares inferiores, as células se integraram ao ligamento
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periodontal em duas das seis amostras e, ocasionalmente, uniram a superficie do osso alveolar ao dente.?”

Dessa forma, com os avancos nas pesquisas envolvendo engenharia tecidual surge-se a expressao
“desenvolvimento de terceira denticdo”, que se refere a confeccao de substitutos biolégicos (biodentes) para os
dentes perdidos ou ausentes.®® Com os avangos dessas pesquisas tem-se como perspectivas futuras a substituicao

um dente perdido por um 6rgao bioldgico capaz de representa-lo sob os aspectos bioldgico, estético e funcional. 27
31,32

CONCLUSAO

A terapia com células-tronco tem sido alvo de intensas pesquisas basicas, pré-clinicas e clinicas, com
sua seguranca e eficacia comprovadas. Na Odontologia, a esperanca é de regenerar os tecidos dsseo e dentario,
incluindo ligamento periodontal, polpa, dentina e esmalte; e, talvez, também, criar dentes, trazendo uma grande
inovacao para a area.

Apesar da utilizacdo dessas células ainda nao estar indicada para o uso clinico, apresenta perspectivas
promissoras. Sabe-se, portanto, que s&o necessarios novos experimentos, in vitro e in vivo, e estudos clinicos para
confirmar a sua viabilidade. Entretanto, essa possibilidade deve ser divulgada entre cirurgides-dentistas, para inseri-
los no contexto da terapia celular e, dessa forma, permitir que informem seus pacientes e responsaveis a respeito
dessa fonte de células-tronco, uma vez que existe um periodo restrito de acesso aos dentes deciduos.
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