APLICABILIDADE DAS CELULAS-TRONCO DENTARIAS NA
REGENERAGCAO TECIDUAL

Brenda Esther Fialho Torre?, Gustavo Henrique Nacthergalle Ferreira Pinto?, Leticia Amorim Caldeira
de Oliveira®, Marcella Rocha Moraes*, Michelle Cristina Rodrigues®, Vitor Francesconi Rodrigues®

Recebido em: 21.06.2023
Aprovado em: 07.07.2023

Resumo: As células-tronco podem ser definidas como células que
sdo capazes de se autorrenovarem e se diferenciarem em varias
linhagens. Por serem obtidas do préprio paciente, elas nao
desencadeiam rejeicao imunologica, respondem aos fatores de
crescimento inerentes ao hospedeiro e nao incorrerem em
limitagoes éticas e morais. Uma das fontes de células tronco € a
proveniente da polpa de dentes deciduos, que tem como
vantagem o facil acesso e o fato de nao serem 6rgaos vitais, uma
vez que geralmente sao descartados apos a esfoliacao, fazendo
com que as células tronco provenientes da polpa dentaria sejam
um atrativo para testes de seguranca e viabilidade terapéutica. A
perda dentdria e dos tecidos periodontais podem resultar em
movimentacao dos dentes remanescentes, dificuldade na
mastigacao, fonacdo, desequilibrio na  musculatura,
comprometimento da estética dentaria e do sorriso,
comprometendo também a autoestima do individuo. Ja existem
diversas terapias para substituicao dos 6rgaos dentarios, porém,
todas sao baseadas em técnicas nao-bioldgicas e sujeitas a falhas.
A busca para obtermos mecanismos para a utilizacao de células-
tronco na regeneracao tecidual e, consequentemente, na
reposicao de tecidos bucais é constante. O objetivo do presente
estudo é discutir, por meio de uma revisao de literatura, a
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importancia do uso de células-tronco na odontologia, elucidando
suas possiveis fontes nos tecidos orais, principalmente no que diz
respeito a polpa dentaria, além da sua aplicabilidade nas diversas
areas da odontologia.

Palavras-chave: células-tronco; regeneracao tecidual; polpa
dentdria; terapia celular.

Applicability of dental stem cells in tissue regeneration

Abstract: Stem cells can be defined as cells that are able to self-
renew and differentiate into various lineages. Because they are
obtained from the patient, they do not trigger immunological
rejection, respond to growth factors inherent to the host and do
not incur ethical and moral limitations. One of the sources of stem
cells is the pulp of deciduous teeth, which has the advantage of
easy access and the fact that they are not vital organs, since they
are usually discarded after exfoliation, causing the stem cells from
the pulp to dentistry are attractive for safety tests and therapeutic
viability. Loss of teeth and periodontal tissues can result in
movement of the remaining teeth, difficulty in chewing,
phonation, muscle imbalance, impairment of dental aesthetics
and smile, also compromising the individual's self-esteem. There
are already several therapies for replacing dental organs,
however, all are based on non-biological techniques and subject
to failure. The search for mechanisms for the use of stem cells in
tissue regeneration and, consequently, in the replacement of oral
tissues is constant. The aim of this study is to discuss, through a
literature review, the importance of using stem cells in dentistry,
elucidating their possible sources in oral tissues, especially with
regard to the dental pulp, in addition to their applicability in the
various areas of dentistry.

Keywords: stem cells; tissue regeneration; dental pulp; cell
therapy.

1 INTRODUCAO

As células-tronco podem ser definidas como aquelas capazes de se

autorrenovarem e de se diferenciarem em vérias linhagens. Elas ja foram isoladas
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de varios tecidos humanos, incluindo medula 6éssea, tecido neural e pele (LEAL,
2007). Elas sao de grande interesse para a ciéncia, pois possuem a capacidade de
estimular a regeneracao tecidual e, consequentemente, apresentam diversas
perspectivas terapéuticas, fato que torna possivel sua utilizacao na Odontologia
(JESUS et al., 2011). Contudo, ainda existem limita¢Oes na sua obtencao, cultivo
e controle da proliferacao e diferenciacao, o que suscita a busca de novas fontes,
técnicas e aplicagoes (SOUZA, 2008). As células tronco podem ser classificadas
de acordo com a sua origem em embrionarias ou adultas (ZAGO; COVAS, 2006).
As células tronco adultas estao presentes em diversos tecidos, como pancreas,
medula 6ssea, tecido adiposo e cordao umbilical (JESUS et al., 2011). Por serem
obtidas do proprio paciente, essas células apresentam as vantagens de nao
desencadear rejeicao imunoldgica, responderem aos fatores de crescimento
inerentes ao hospedeiro, além de nao incorrerem em limitagoes éticas e morais
(ZAGO; COVAS, 2006). Recentemente foi descoberta uma nova fonte de células
tronco proveniente da polpa de dentes deciduos. O seu facil acesso e o fato de
nao serem Orgaos vitais, e que normalmente sao descartados apos a esfoliacao,
provém um atrativo para testes de seguranga e viabilidade terapéutica (MIURA

et al., 2003).

A peculiaridade da estrutura das células-tronco dentdria permite que, em
condicoes apropriadas, elas se convertam em tipos diferentes de células com o
objetivo de promover a restauracao de tecidos por meio de tratamentos
especificos, se caracterizando por poder viabilizar mais uma nova forma de

terapéutica.

Varios estudos tém demonstrado que os tecidos dentais podem ser uma fonte
facil e eficiente de células-tronco, com capacidade de expansao e de
diferenciacao em diversas células. Nesse contexto, evidenciam-se alguns estudos
que demonstram a eficacia dessas células e como as células-tronco originarias

da polpa dentaria podem ampliar a perspectiva e as opcoes de tratamento. Seu
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uso é de fato algo que traz novas perspectivas para a cura de doencgas cronicas e
degenerativas, sendo que os pacientes poderao ter mais uma opc¢ao de
tratamento, visando o favorecimento do progndstico. J& os profissionais,
discentes e pesquisadores, poderao utilizar deste material para viabilizar
intervencoes odontologicas com mais sucesso, além de possibilitar o

embasamento de outros estudos que contemplem a mesma tematica.

2 MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisao de literatura de cardter narrativo com o foco
voltado para a aplicabilidade do uso das células-tronco de origem dentaria na
regeneracao tecidual. A fim de construir o referencial tedrico, realizou-se uma
busca nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrievel (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual de Satde (BVS),
utilizando os descritores em portugués “células-tronco”, “terapia celular” e
“regeneracao tecidual”, sem restringir o tipo de estudo. Para a selecao dos
artigos, foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: i) publicagoes
realizadas entre 2000 e 2022; ii) publicacdes na lingua portuguesa e inglesa; e iii)
publicacoes na integra, acessiveis e concordantes com a tematica. Foram
encontrados 75 artigos pertinentes, os quais foram avaliados por meio do titulo,
resumo e de seu texto completo. Apds remocgao de artigos duplicados e aplicacao
dos critérios de inclusao, selecionou-se 24 estudos que compuseram a amostra
final com informacgoes coerentes e relevantes para a compreensao do tema

abordado.

3 DISCUSSAO

Segundo Silva et al. (2019), a terapia com células-tronco tem despertado
muito interesse pelo publico cientifico, devido ao potencial dessas células
indiferenciadas de preservar sua prépria populacgao e de se diferenciar em células
de diversos tecidos. Silva Rosales et al. (2015) complementam e afirmam que as

células-tronco sao células indiferenciadas definidas pela capacidade de auto-
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renovagao e diferenciacao em células maduras. Sao classificadas segundo seu
potencial de desenvolvimento em totipotentes, pluripotentes, multipotentes e

unipotentes.

Miura et al. (2013) destaca que a utilizacao de células-tronco pode representar
uma alternativa terapéutica para muitas doencas, como a diabetes, anomalias
congeénitas, injdrias do tecido nervoso, mal de Parkinson, Alzheimer, além de

exposicoes pulpares, defeitos periodontais e a perda do 6rgao dentario.

Nesse contexto, a producao de células-tronco embrionarias humanas apresenta
restricoes legais e éticas por envolver a destruicao de embrides humanos,
conforme Itoh et al. (2018). Esse dilema ético, bem como um possivel potencial
oncogénico, tem levado a muitas criticas. No entanto, os autores discorrem que
a utilizacao de células-tronco origindrias de tecidos dentdrios com finalidade

terapéutica evitaria o problema ético.

Xiong et al. (2013) afirmam que as células-tronco adultas de origem dentaria
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) e células-tronco do
periésteo da tuberosidade maxilar (OPSC). Além disso, ja se isolaram células-

tronco através de raspado de osso alveolar.

As células-tronco dentarias estao prontamente acessiveis de forma
minimamente invasiva, de acordo com Taghipour et al. (2010). Os autores ainda
mencionam que armazenar células-tronco de origem dentaria é uma alternativa
razoavel quando comparada com a obtencao de outras fontes, como a
embriondria. Contudo, o potencial cancerigeno dessas células deve continuar
sendo investigado, a fim de evitar intercorréncias indesejadas devido a sua

utilizacao.

LIBERTAS ODONTO, | Internet|. 02 de agosto de 2023; 2$ 1).




Aplicabilidade das células-tronco dentdrias na regeneracdo tecidual

Li et al. (2016) afirmam que as maiores perspectivas do uso de células-tronco de
origem dentdria seriam exatamente na construcao e/ou reconstrucao de tecidos
orais, como novos dentes inteiros. Wu et al. (2018) acrescentam e ponderam que
existem diversas oportunidades de obter as células-tronco dentarias, em
diferentes estagios da vida, mas o melhor momento seria na infancia, periodo da
denticao decidua, pois nessa época as células se mostram mais fortes, saudaveis

e proliferativas

Segundo Gronthos et al. (2012), o uso de tecido pulpar de dentes humanos como
fonte de células-tronco tem sido amplamente investigado, ja que estudos
demonstram eficiéncia na formacao tanto de tecidos relacionados as estruturas
dentdria, como de tecidos para outras estratégias e terapias celulares. Yang et al.
(2020) acrescentam e afirmam que a polpa dentdria é um tecido conjuntivo
frouxo localizado na parte central dos dentes, consistindo em pequenos vasos
sanguineos, nervos e vdrias células, incluindo as células-tronco da polpa
dentdria, sendo essas as primeiras células-tronco derivadas da cavidade oral a

serem descobertas.

Em 2017, Nakashima et al. mostraram ser possivel estimular a regeneracao de
nova polpa in situ em dentes pulpectomizados humanos, utilizando DPSCs.
Assim, em 5 pacientes com pulpite irreversivel (sem qualquer tipo de lesoes
periapicais), os canais foram instrumentados e desinfetados e o apice foi
preparado para se encontrar com 0.45-0.55mm, de modo a propiciar a
vascularizacao. A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada foram
realizadas apos 24 semanas e revelaram um tecido regenerado semelhante a
polpa, com resposta positiva aos testes pulpares elétricos e com nova aposi¢ao
de dentina, na maioria dos casos. No entanto, deve-se considerar que o
tratamento referido foi efetuado em um dente com polpa vital, onde a carga

bacteriana é significativamente menor quando comparada com a de um dente
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necrético. Com isso, ainda sao necessdrios mais estudos para comprovar a

seguranca a longo prazo, bem como a inexisténcia de reagoes adversas.

As células-tronco mesenquimatosas derivadas da polpa (DPSC) costumam atrair
a atencao dos investigadores, principalmente porque além de apresentarem uma
boa capacidade de diferenciacao osteogénica, propriedades imunomodulatdrias
e paracrinas favoraveis e uma elevada taxa de proliferacdo, possuem também
facilidade de obtencao e isolamento (colhidas a partir de dentes extraidos),
convertendo-as numa Otima fonte alternativa de células para este propésito,

conforme discorre Ajar, Sharma e Dias (2015).

No mesmo sentido, o estudo feito por Li et al. (2016) foi inovador no contexto de
ser o pioneiro a avaliar o potencial de diferenciacao das células-tronco derivadas
de tecidos inflamatérios da polpa dentdria (DPSCs-IPs) no processo da
regeneracao tecidual. Uma das vantagens dessas células, citadas pelos autores, é
de que sao derivadas dos tecidos inflamatdrios da polpa dentaria que sao sempre
tomadas como residuos, sendo a sua coleta viavel no sentido de nao gerar um
novo dano ao paciente para ser processada. Além disso, observaram uma

regeneracao 6ssea por transplante aut6logo de DPSCs-IPs em humanos.

Su et al. (2015) realizou um experimento com amostras das células-tronco do
ligamento periodontal enxertadas in vivo em defeitos periodontais e realizou
analises histoldgicas posteriores. Os autores observaram que houve uma efetiva
atividade osteogénica na formacao de novo osso alveolar em defeitos 6sseos,
assim como a diferenciacao das células-tronco em estruturas semelhantes ao
ligamento periodontal e ao cemento. Entretanto, na pesquisa de Grimm et al.
(2011) nao houve resultados sélidos quanto a regeneracao funcional do tecido
periodontal, o autor aponta apenas dados que mostram que as células-tronco sao
capazes de regenerar elementos de fibras 6sseas e colagenas em um modelo de

animal in vivo.
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Ja no estudo realizado por Wang et al. (2016) foi isolado dois tipos especificos de
células-tronco, as células-tronco do ligamento periodontal (CTLPDs) e as
células-tronco da medula 6ssea (BMSCs). Os autores objetivaram comparar o
efeito dessas linhagens e avaliar a tendéncia e potencialidade de diferenciacao
desses tipos celulares in vitro e in vivo. Ambos os tipos de células-tronco
demonstraram capacidade de formacdao de colonias, embora os nimeros

formados pelas CTLPDs tenham sido maiores que os formados pelas BMSCs.

Em um estudo comparativo de Tian et al. (2015), no qual foi comparado a acao
das células-tronco do foliculo dental (DFCs) e as células do ligamento
periodontal (CTLPs), foi demonstrado que as DFCs poderiam formar os tecidos
semelhantes a dentina. Além disso, a estrutura dos tecidos de dentina gerados
pelas DFCs foi mais completa quando comparadas com as CTLPs. Em relagao as
células-tronco foliculares (DFCs) foi identificada a capacidade de diferenciagao
dessas células em osteoblastos, fibroblastos do ligamento periodontal e

cementoblasto.

Miura et al. (2013) observaram que as células-tronco dos dentes deciduos
demonstraram uma forte capacidade de induzir formacao dssea in vivo. De acordo
com a investigacao dos autores, essas células nao puderam se diferenciar
diretamente em osteoblastos nos transplantes, mas induziram nova formacao

6ssea atraindo células osteogénicas hospedeiras.

Nakao et al. (2007) evidenciaram pela primeira vez, um dente funcional com
todos os seus componentes, incluindo esmalte corondrio, regenerado
experimentalmente. Germes dentdarios e células-tronco derivados de incisivos e
molares inferiores dissecados de ratos e tecidos ao redor desses germes foram
removidos cuidadosamente e purificados. Esse material foi transplantado para
um alvéolo pos-extracao dentaria de um rato e observou-se o desenvolvimento
das estruturas teciduais como odontoblastos, ameloblastos, dentina, esmalte,

polpa, vasos sanguineos, 0sso alveolar e ligamentos periodontais.
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Semelhante a isso, Bavaresco (2020) obteve resultados satisfatério ao injetar
células-tronco, obtidas de dentes submetidos a exodontias, em canais
radiculares de pré-molares. Os autores observaram que dentes in vivo com apice
aberto, como durante o tratamento ortodontico, demonstrou que sao capazes de

crescimento tecidual de origem pulpar funcional.

Observa-se que, conforme Angelova et al. (2018), as perspectivas da utilizacao
de células-tronco isoladas de varias porcoes de dentes permanentes e deciduos,
€ que elas poderao ser usadas para diversas aplicacoes clinicas, como no reparo
de tecido dentario, reparo de defeitos Osseos, tratamento de lesoes do tecido

neural e doencas degenerativas.

Porém, Mackay-Sim (2013) citam que apesar da enorme expectativa quanto ao
uso terapéutico das células-tronco de origem dentdria, sua aplicacdo em
humanos ainda estd sendo largamente estudada visto que uma célula
geneticamente modificada se torna indiferenciada. Isso pode implicar em
problemas intrinsecos ao processo, como risco de formacao de tumores e

dificuldades de controlar a sua diferenciacao in vivo.

Itoh et al. (2018) complementam e apontam que uma das grandes limitacoes
encontradas para a efetivacao do uso de células-tronco dentérias no Brasil é a
organizacao dos bancos de dente humanos e biobancos, além da caréncia de
padronizacao de procedimentos brasileiros para coleta e manipulacao de dentes
fontes. Essa realidade, em muito se deve a cultura das institui¢oes de ensino e

pesquisa e a inexisténcia de uma legislacao especifica para o tema.

Outro aspecto, conforme descreve Tian et al. (2015), é que os estudos atualmente
disponiveis sobre a tematica sao principalmente com experimentos em animais,
por essa razao hd a importancia de estudos mais avancados nesta area, desde

que, ja apresentou um diferencial muito promissor na terapia celular.
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Buscando preservar células-tronco dentarias e visando seu armazenamento,
Silva et al. (2019) afirmam que surgiu a criopreservagao, que se caracteriza por
ser uma técnica com o objetivo de cessar de forma reversivel e controlada, todas
as funcoes bioldgicas dos tecidos vivos em uma temperatura ultrabaixa. O
processo de congelamento ideal deve evitar a formacao de cristais de gelo no
interior das células, a fim de evitar lesoes celulares, e assim favorecendo a sua

utilizacao clinica em longo prazo.

Por fim, conforme, Silva Rosales et al. (2015), observa-se que os tecidos do
sistema estomatognatico tém sido identificados como uma das mais ricas fontes
de células-tronco adultas e tem demonstrado resultados satisfatérios no
tratamento em que tais células sao utilizadas. Dentre os 6rgaos e tecidos
mencionados na atual literatura e que sao indicados como passiveis de ser
regenerados, citam-se as glandulas salivares, a polpa dental, a musculatura
estriada craniofacial, a cartilagem da articulacao temporomandibular, a lingua,

dentre outros.

4 CONCLUSAO

Conclui-se que com os avan¢os da odontologia, a ideia de prevencao e
conservacao tecidual é propicia. Como alternativa da regeneracao de tecidos,
tem-se estudado sobre a insercao do uso de células-tronco dentdrias para este
fim. Por se tratar de um procedimento cuja obtencao do material é simples,
conveniente e com pouco ou nenhum trauma, os avanc¢os dos estudos com as
células-tronco de origem dentdria sao de grande interesse clinico, pois sua
utilizacao se estende aos mais variados tratamentos médicos e odontolégicos.
Sabe-se que o tema é promissor, com grande necessidade de mais estudos,

devido as suas inumeras possibilidades de aplicacoes.
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