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RESUMO

A busca pela substituicdo de tratamentos e materiais convencionais por terapias
verdadeiramente biocompativeis e com maiores oportunidades de obter o éxito clinico
na area da Odontologia e Medicina, vem sendo a nova proposta e uma busca
promissora entre os cientistas. Células-tronco sao células indiferenciadas que
possuem tanto a capacidade de diferenciacdo em tipos celulares especializados,
quanto de auto-renovacgao e possuem aplicabilidade terapéutica e regenerativa. Assim
como na medula éssea e nos corddes umbilicais, os tecidos dentais sdo uma fonte
abundante em células-tronco. Possuem uma versatilidade singular e a capacidade de
dar origem a tecidos dentarios, como o complexo dentina-polpa, o ligamento
periodontal e também tecidos ndo odontogénicos, como o muscular, 0 6sseo, 0
adiposo e o nervoso. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisédo de literatura
sobre a aplicagao de células-tronco na Odontologia, tendo em vista a importancia do
assunto na pratica clinica. Por serem coletadas de um tecido descartavel e nao vital,
e proporcionar um acesso relativamente facil, as células-troncos dentais tornam-se
um enorme atrativo para as pesquisas e utilizacdo de células-tronco. A area médica
vem exibindo a importancia das células-tronco no tratamento de doengas como
Parkinson, Mal de Alzheimer, lesbes renais e medulares, entre outras. Na area
Odontologia, as pesquisas tém sido dirigidas para terapias como a regeneracao de
tecidos dentais, orais e reconstrugdo 6ssea. O amplo progresso dessa area leva aos
cirurgides-dentistas o desafio de procurar um melhor conhecimento e qualificagdo na
area da terapia regenerativa, com o intuito de comunicar aos pacientes, pais e /ou
responsaveis legais sobre essa fonte de células-tronco. Contudo, mais experimentos
in vitro e estudos clinicos s&o necessarios para confirmar a efetividade terapéutica
das células-troncos obtidas a partir destes tecidos.

Palavras-chave: Células-tronco na Odontologia. Engenharia tecidual. Terapia celular.



ABSTRACT

The search for the replacement of conventional treatments and materials with truly
biocompatible therapies and with greater opportunities to achieve clinical success in
the field of dentistry and medicine, has been the new proposal and a promising search
among scientists. Stem cells are undifferentiated cells that possess both the ability to
differentiate in specialized cell types, and self-renewal and have therapeutic and
regenerative applicability. As in bone marrow and umbilical cords, dental tissues are
an abundant source in stem cells. They have a unique versatility and the ability to give
rise to dental tissues such as the dentin-pulp complex, periodontal ligament and also
non-odontogenic tissues such as muscle, bone, adipose and nervous. The aim of this
study was to review the literature on the application of stem cells in dentistry, in view
of the importance of the subject in clinical practice. By being collected from a
disposable, non-vital tissue, and providing relatively easy access, dental trunk cells
become a huge attraction for stem cell research and use. The medical area has
exhibited the importance of stem cells in the treatment of diseases such as
Parkinson's, Alzheimer's disease, kidney and medullary lesions among others. In the
area of dentistry, research has been directed towards therapies such as dental, oral
tissue regeneration and bone reconstruction. The vast progress of this area leads to
surgeons-dentists the challenge of seeking a better knowledge and qualification in the
area of regenerative therapy, with the aim of communicating to patients, parents and/or
legal officials about this source of stem cells. However, further in vitro experiments and
clinical studies are necessary to confirm the therapeutic effectiveness of trunk cells
obtained from these tissues.

Keywords: Stem cells in Dentistry. Tissue therapy. Tissue Engineering
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1. INTRODUGAO

Varios fatores contribuem para a perda de elementos dentarios, entre eles: defeitos
genéticos, habitos nocivos, lesdes traumaticas, doenga periodontal e carie dentaria.
Embora as intervengbes terapéuticas usadas na Odontologia, com materiais n&o
biolégicos duraveis ou com o proprio tecido (autdlogo) do paciente visem interromper
essas patologias, os compdsitos usados ndo sio totalmente eficientes e tem tempo
de servigo limitado. O ideal seria substituir o dente perdido por outro biologicamente,
esteticamente e funcionalmente compativel com o tecido do paciente, com os avangos
dos estudos da bioengenharia tecidual e de células-tronco essa possibilidade tem se
tornado cada vez mais proxima.

Células-tronco podem ser definidas como células indiferenciadas altamente capazes
de se auto renovarem e se diferenciarem em varias linhagens. Sao classificadas em
dois tipos, as embrionarias que derivam de embrides e formam qualquer tecido e tem
potencial de proliferagao ilimitado, porém devido a grande dificuldade de coleta,
conservagao e manipulagado dos 6rgaos fontes geraram dilemas éticos e legais. Ja as
Adultas ou Somaticas sdo encontradas em varios 6rgaos e tecidos, ndo estao sujeitas
as controvérsias éticas e as chances de rejeicdo imunolégica € quase nula, o qual é
ideal para o uso na terapia celular.

Ha também a classificagdo quanto ao potencial de plasticidade, ou seja de divisao,
que podem ser totipotentes, pluripotentes, multipotentes, oligopotentes e unipotentes.
As totipotentes e pluripotentes séo as células-tronco embrionarias que conseguem se
dividir em qualquer tipo células e as multipotentes, oligopotentes e unipotentes, sdo
adultas presentes em tecidos maduros e dao origem a tipos especificos de células.
As células-tronco devem respeitar uma triade, chamada triade da células-tronco, que
devem ser indiferenciadas, ou seja uma célula que nao tenha nenhuma fungao
especifica, devem apresentar potencial de divisdo celular e ter capacidade de
diferenciacao.

A terapia celular tem sido uma viavel alternativa no tratamento da medicina
regenerativa para o tratamento de mal de Alzheimer, regeneragdo de células
cardiacas, esclerose multipla e danos cerebrais. A descoberta das células-tronco de

origem dentaria criou expectativas para a pratica de questdes relacionados a



Odontologia. Estudos comprovaram que ha células-troncos adultas em tecidos
dentarios como a polpa dentaria, ligamento periodontal, papila apical, foliculo dentario,
0sso alveolar, germes dentarios e tecido conjuntivo dental e podem ser aplicadas em
diversas areas Odontologicas como o desenvolvimento de condilos mandibulares,
regeneracao tecidual periodontal e formagdes de estruturas semelhantes ao complexo
dentina-polpa.

A polpa dentaria de dentes deciduos esfoliados contém populagdes de células-tronco
e podem ser um recurso ideal para a terapia regenerativa. O facil acesso aos dentes
deciduos e o fato de ndo serem érgéaos vitais, normalmente sdo descartados apds a
esfoliacdo e seu armazenamento pode ser realizado através de técnicas de criogenia.
O que provém um atrativo para testes de segurancga, questdes éticas e viabilidade
terapéutica dessas células.

Porém, a esfoliagdo de dentes deciduos é um dos aspectos limitantes de seu uso, ja
que acarreta um tempo limitado de disponibilidade desse dente a partir dos seis anos
até aos doze anos. Uma maneira de contornar tal limitacdo € indicando aos
responsaveis pelo paciente a coleta do tecido no periodo da esfoliagdo e o cultivo e
criopreservagdao das células em nitrogénio liquido, o que iria preservar suas
caracteristicas.

O progresso nas pesquisas de Odontologia regenerativa tem demonstrado que por
meio da manipulagédo das células-tronco, as novas maneiras para a regeneracgao de
estruturas dentarias, formacéao de tecido 6sseo, de tecidos semelhantes ao ligamento
periodontal e complexo dentino-pulpar e, até mesmo para a substituicdo de um
elemento dental inteiro, e capacidade de dar origem nao apenas a tecidos dentarios,
mas também a outros tecidos ndo odontogénicos, como o muscular, o 6sseo, 0
adiposo e 0 nervoso.

Logo a utilizagao de células-tronco tem se mostrado de grande importancia, utilidade
e eficiéncia na Odontologia, o que precisa ser de conhecimento dos cirurgides-

dentistas.



2. PROPOSIGAO

Este trabalho teve como objetivo realizar por meio de uma revisao da literatura,
um levante sobre que estudiosos e pesquisadores tém publicado acerca do uso de
células-tronco, onde podem ser encontradas, seu armazenamento, perspectivas e

aplicabilidade na Odontologia.



3. REVISAO DA LITERATURA

Soares, Knop, Araujo em 2006, através de revisdo de literatura sobre a
pesquisa de células-tronco na Odontologia relaram que existem células-tronco
provenientes de tecidos bucais e podem ser utilizadas nas técnicas de bioengenharia
e na Odontologia conservadora. O objetivo da revisado de literatura foi estudar acerca
das técnicas da bioengenharia e os resultados obtidos nos experimentos com células-
tronco e reais tendéncias na aplicagdo em Odontologia.

Chegaram a conclusdo de que essas células sdo multipotentes e tém a
capacidade de auto renovacao e diferenciacdo em diversos tipos celulares. Existem
evidéncias de que células-tronco de dentes deciduos sdo similares aquelas
encontradas no corddo umbilical. Para a bioengenharia de tecidos, uma matriz é
essencial, pois fornece o arcabouco necessario para o transporte de nutrientes,
oxigénio e residuos metabdlicos. Esse arcabougo deve ser biocompativel, n&o irritante
e resistente. Existe a proposta da utilizagdo de células-tronco adultas em diversas
areas da Odontologia, como desenvolvimento de cdndilos mandibulares através da
engenharia tecidual; para casos em que se precise de reconstrugdo Ossea,
regeneragao tecidual periodontal e formacao de estrutura semelhante ao complexo
dentina-polpa. Avancos estdo sendo feitos nos experimentos com células-tronco
adultas provenientes de tecidos bucais ja que como sdo de facil acesso e néo
considerados orgaos vitais, constituem um atrativo para testes de praticidade e
viabilidade de técnicas da bioengenharia. E possivel que, em um futuro préximo, se
utilize da bioengenharia na terapia endodéntica e periodontal e em mais areas da

Odontologia.

Hau et al estudaram em 2006, através de revisdo de literatura, sobre a
utilizacado células-tronco na Odontologia. Células-tronco sédo células indiferenciadas
definidas pela capacidade de auto-renovacao e de diferenciagdo em células maduras
e podem ser classificadas segundo seu potencial de desenvolvimento (totipotentes,
pluripotentes, multipotentes e unipotentes). O objetivo do trabalho foi apresentar uma
revisao de literatura, abordando as possibilidades de utilizacao das células-tronco de
origem dentaria na regeneracao tecidual. Células-tronco adultas foram localizadas na

polpa de dentes deciduos, sendo as células da crista neural, células-tronco



multipotentes elas contribuem para a formacao da papila dentaria, odontoblastos,
matriz dentinaria, polpa, cemento, ligamento periodontal, condrécitos da cartilagem de
Meckel, mandibula, disco articular da ATM e nervos do arco branquial. Miura et al,
(2003), isolaram uma populagao de células-tronco multipotentes do remanescente
pulpar de dentes deciduos esfoliados, demonstrando que essas células diferem das
células-tronco dos dentes permanentes com relagdo a maior taxa de proliferagao,
maior numero de divisdes celulares, formacao de coldnias, capacidade de osteo
inducdo in vivo e nao formagao de tecido semelhante ao complexo dentina polpa. Em
face desses resultados, os autores sugerem que as células-tronco de dentes deciduos
representam uma populacao de células multipotentes que seriam mais imaturas do
que as populacdes de células-tronco mesenquimaticas poés-natais previamente
examinadas. As células-tronco dos dentes deciduos demonstraram uma forte
capacidade de induzir formagao 6ssea in vivo. De acordo com a investigagdo dos
autores, essas células ndo puderam se diferenciar diretamente em osteoblastos nos
transplantes, mas induziram nova formacado Ossea atraindo células osteogénicas
hospedeiras. Concluindo, o estudo de Miura et al, (2003) fornece evidéncia de que as
células-tronco de dentes deciduos representam uma populagao de células-tronco pés-
natais capazes de proliferacdo extensiva e diferenciagdo multipotencial. Chegaram a
conclusao que as células-tronco de origem dentaria sdo uma alternativa viavel para
regeneracgao tecidual, a obtencao de dentes deciduos esfoliados, onde nao envolve
0s aspectos éticos e legais referentes a obtengao de células-tronco dos outros tecidos,

faz com que sejam uma fonte ideal de células-tronco para reparar estruturas dentarias.

Kolya e Castanho elaboraram um estudo em 2007, através de revisao de
literatura, sobre as células-tronco e seu uso na Odontologia visando a formacéao e
regeneracao dental. Células mesenquimais e polpa dental sdao fontes de células-
tronco e podem diferenciar-se em fibroblasto, cementoblasto, osteoblasto,
componentes do tecido conjuntivo e na formacao de dentina. Para que ocorra a
diferenciacao, sdo necessarios alguns sinais, chamados de morfégenos, que irdo
direcionar as etapas do desenvolvimento e da regeneragao dental. Esses sinais tém
sido estudados pela engenharia tecidual com o objetivo de desvenda-los. A célula-
tronco tem sido objeto de estudo de varias pesquisas e uma importante arma para
combater muitas doencas. A chave para sua utilizacdo é a capacidade de diferenciar

em varios tipos celulares de acordo com o estimulo recebido. As células-tronco



embrionarias sao derivadas de embrides desenvolvidos de évulos fertilizados in vitro,
doados para pesquisas, essas células conseguem se diferenciar em qualquer tecido
e sao chamadas totipotentes. As células-tronco adultas sio consideradas
multipotentes, pois sao indiferenciadas, sdo encontradas dentro de um tecido ou 6rgao
e se diferenciam para produzir tipos especializados. O objetivo do trabalho foi atualizar
os leitores sobre os avangos nas pesquisas das células-tronco e sua utilizagdo na
regeneracdo dental. As células-tronco podem ser encontradas na medula e no
sangue, no cordao umbilical e sangue da placenta. Outra fonte de células-tronco esta
no tecido adiposo, nos dentes deciduos e na polpa dental. As células-tronco obtidas
da polpa dos dentes deciduos devem permanecer vivas dentro dos dentes, e quando
estes caem, elas devem ser armazenadas. Chegaram a conclusdo que o
conhecimento obtido da biologia das células-tronco e da regulagdo molecular da
morfogénese dental contribui para estratégias futuras na engenharia de tecidos a
Odontologia, desenvolvendo novas terapias que visam restaurar a integridade de

tecidos dentarios.

Costa, Fischer e Figueiredo em 2008 fizeram um estudo sobre a regeneracgao
periodontal por meio da terapia celular baseado em células-tronco, os tecidos
periodontais de sustentagcdo e protecdo que ao sofrer alguma lesdo, podem se
regenerar durante as fases iniciais da inflamagao periodontal. A terapia celular tem
sido considerada uma alternativa promissora no tratamento de medicina regenerativa
para o tratamento de mal de Alzheimer, esclerose multipla, regeneracdo de células
cardiacas e para pacientes com danos cerebrais. Na realidade Odontolégica varios
estudos tém apontado ser viaveis a formacado de estruturas dentarias a partir de
células-tronco adulta, como as do ligamento periodontal que podem ser utilizadas para
desenvolvimento de técnicas regenerativas, ja que possuem propriedades como auto
renovagao e multipotencialidade. Seo et al. 2008 avaliaram o transplante de células-
tronco feito em 25 terceiros molares em camundongos que demostraram a capacidade
de gerar um tipo de ligamento periodontal in vivo e contribuir para o reparo do tecido
periodontal. Hasegawa et al 2007. Fizeram um estudo feito com animais demostraram
que células-tronco do ligamento periodontal humano podem ser re-implantadas em
defeitos periodontais a fim de promover a regeneracao periodontal e que dentes que
foram extraidos com ligamento periodontal saudavel podem ser usados como uma

fonte de células-troncos adultas e essas células podem ser usadas no tratamento de



varias doengas por meio da terapia celular. A terapia com células-tronco
mesenquimais em Periodontia regenerativa tém tido resultados experimentais
satisfatérios quando estas sao transplantadas em defeitos periodontais. As células-
tronco podem se diferenciar em células do periodonto, pré-cementoblastos, pré-
fibroblastos e pré-osteoblastos, que seriam células progenitoras e se diferenciando
em cementoblastos, fibroblastos e osteoblastos. Em um estudo feito com caes, foi
feito defeitos de furca classe Il que depois foram regenerados com autotransplante
de células-tronco mesénquimais provenientes da medula 6ssea, esse estudo teve um
resultado satisfatorio e na area de furca foi observada a presenga de um novo cemento
na superficie e insercdo de fibras de Sharpey. Concluiram que a Periodontia
regenerativa podera ter um grande avanco no tratamento de doengas e sequelas

periodontais com a evolugao das técnicas de terapia celular.

Hilmi et al em 2008 fizeram um estudo com o objetivo de isolar células da polpa
dentaria, de molares e incisivos deciduos para serem usados como uma possivel fonte
na engenharia tecidual, pois as células-tronco presentes na polpa sdo capazes de
auto renovacgao, podem fornecer um 6timo suporte para células nervosas perdidas na
doenca de Parkinson e poderiam ser transplantadas no local afetado do cérebro
(Nosrat et al, 2004). Foram extraidos dentes de criancas de 4 a 7 anos e foram
cortados na juncao esmalte-cemento, foi feito o isolamento das células-tronco dentais
por meio da centrifugagdo da polpa dentaria, um filtro de células foi usado para
desagregar a polpa digerida da nao digerida, o tecido digerido foi colocado no tubo e
centrifugado. Um ml do meio de cultura foi adicionado ao tubo, ressuspenso e vertido
em T-25 frasco de cultura. Quatro ml do meio de cultura foi adicionado ao frasco e
incubado a 37° com 5% de CO,. Depois de 24h as células que ficaram aderentes
foram lavadas e agitadas para remover detritos e o meio foi substituido entre 3 a 4
dias. A coloragao imunocitoquimica foi utilizada para confirmar a expressdao de
marcadores antigénicos (lkeda et al, 2006). Anticorpos foram usados para detectar o
anticorpo primario. Células-tronco mesenquimais no positiva para humanos e
negativos no controle de células de cancer de mama humana e foram banhadas e
depois foram fixadas em metanol a 0° por 20 minutos e depois incubado a noite com
os anticorpos. O anticorpo primario detectou imunoperoxidase e o secundario

diaminobenzidina. Logo esse estudo demostrou que a polpa dentaria de dentes



deciduos contém uma polpa viva que quando cultivado podem proliferar e ter

caracteristicas de células-tronco mesenquimais de durabilidade e auto renovacgao.

Mao, em 2008 fez uma revisédo de literatura sobre o futuro das células-tronco
na Odontologia. As células-tronco podem ser embrionarias ou adultas, as
embrionarias tém capacidade de se diferenciar em qualquer tipo de célula e podem
se autorreplicar por varias geragdes (Lyons e Rao, 2007), porém as questdes éticas e
a proliferagao virtualmente ilimitada sdo desvantagens desse tipo de célula. Células-
tronco derivadas do liquido amnidtico podem se diferenciar e proliferar em varias
linhagens e as do corddo umbilical tem a capacidade de se diferenciar em células do
figado, musculo esquelético, tecido neural e células do sistema imunolégico (Warnke
et al. 2004). Células-troncos mesenquimais derivadas da medula 6ssea, elas podem
se autorreplicar e podem se diferenciar em varios tipos celulares como osteoblastos,
condrocitos, mioblastos, adipdcitos, células semelhantes a neurbnios entre outras
(Alhadlag e Mao, 2004) Elas estdo sendo estudadas para tratar defeitos 6sseos, de
cartilagem, infartos cardiacos, doengas hepaticas e regeneragdo neuroldgica.
Células-tronco derivadas do dente, podem ser isoladas da polpa dentéaria, do
ligamento periodontal e de outras estruturas dentais (Gronthos et al 2000; Miura et al,
2003), e originam-se de células da crista neural e células mesenquimais durante o
desenvolvimento (Zhang et al, 2006) As células-tronco que foram isoladas até o
momento sdo consideradas pds-natais ou adultas. As células-tronco derivadas de
tecido adiposo, elas podem se autorreplicar e nao perder a capacidade de se
diferenciar mais tarde, e tem a vantagem de que o tecido adiposo € numeroso,
acessivel e de rapida reposicao. Células-tronco pluripotentes induzidas, sdo células
adultas que foram induzidas e se comportaram igual as embrionarias, elas conseguem
gerar células que podem ser utilizadas para regenerar alguns tecidos especificos do
paciente, porém o potencial carcinogénico delas ainda esta sendo investigado. Ja as
células-tronco adultas ndo estao sujeitas as controvérsias éticas, podem ser autélogas
ao contrario das embrionarias, a rejeicao imunologica € menor e estdo mais proximas
das estruturas dentais, orais e craniofaciais. Durante muito tempo a Odontologia tem
se preocupado em curar defeitos com matériais duraveis ou com o proprio tecido
(autodlogo) do paciente, mas isso nao sao solugdes permanentes (Rahaman e Mao,
2005), pois esses compositos podem falhar e tem tempo de servigo limitado. As

células-tronco sao melhores que implantes, pois levam a regeneracao dos dentes, e



melhor que o enxerto autélogo, pois n&o tem trauma ao paciente e podem curar varios
tecidos com uma so6 coleta. As células-tronco craniofaciais tem potencial de curar
varias doencgas relevantes para a Odontologia e para medicina, como diabetes e
doenca de Parkinson, assim como as células derivadas da medula 6ssea e células

adiposas.

Casagrande, SilvaLauxen e Fernandes em 2009, estudaram sobre o emprego
da engenharia tecidual e as células-tronco na Odontologia. A engenharia tecidual é o
campo da ciéncia que estuda a restauracdo funcional e fisiologia de estruturas
teciduais perdidas ou deterioradas, e se baseia na manipulagcdo de células-tronco.
Elas podem ser divididas em dois tipos as embrionarias e as adultas ou somaticas. As
embrionarias sao totipotentes e tem capacidade de formar qualquer tipo de tecido que
compde o organismo adulto e potencial de proliferacao ilimitado. As células-tronco
adultas sao pluripotentes, indiferenciadas e quando estimuladas podem gerar tipos
celulares compativeis com o tecido no qual elas residem. Tem a capacidade de auto-
renovagao, de manter e reparar os tecidos em que se encontram e de
transdiferenciacdo. As células-tronco ja foram encontradas além da medula éssea e
do corddo umbilical, no cérebro, vasos sanguineos, musculos esqueléticos, 0sso,
tecido epitelial, figado, tecido adiposo, ligamento periodontal e polpa dental segundo
Harada et al., 1999; Fuchs e Segre, 2000; Gronthos et al., 2000; Blau et al., 2001;
Gronthos et al., 2002; Shi e Gronthos, 2003; Miura et al., 2003). Avancos cientificos
tém criado expectativas de que tecidos adultos possam ser replicados e usados na
regeneracao de tecidos destruidos ou corre¢ao de anormalidades congénitas. Na area
Odontolégica a engenharia tecidual tem sido explorada em relagao a polpa dentaria e
ao ligamento periodontal. O potencial da engenharia tecidual no reparo e regeneragao
tem gerado especulagdes para o desenvolvimento de uma terceira denticao que
restabeleceria fungées mastigatorias e estéticas biologicamente, porém para isso é
necessario ter estruturas de suporte celular para permitir a re-vascularizagao do tecido
pular. Scaffolds sdo essas estruturas tridimensionais que permitem a adesdo e
migracao celular, podem ser bioldgicos ou sintéticos, biodegradaveis ou permanentes.
Os que contém componentes inorganicos como hidroxiapatita e fosfato de calcio sao
mais usados em neoformacao 6ssea guiada, e os naturais a base de colageno e
glicosaminoglicano oferecem boas interagcbes com tecidos (Jadlowiec, Celil E
Hollinger, 2003). O tecido da polpa dental tem uma alta capacidade de reparo por isso



aumentaram as possibilidades para a regeneracdo do complexo dentino-pulpar em
dentes endodonticamente comprometidos. Cordeiro et al. 2009 Semearam células-
tronco da polpa de dentes deciduos de uma linhagem de matrizes poliméricas no
interior da polpa de terceiros molares extraidos e implantaram no dorso de
camundongos imunodeprimidos e entdo observaram depois de um tempo a formagao
de um tecido semelhante ao tecido pulpar. Com os avancos cientificos referentes a
biologia molecular e celular, bem como na area da engenharia tecidual, talvez em um
futuro ndo muito distante, a polpa de dentes deciduos em processo de esfoliagao seja
utilizada como potencial doadora de células-tronco para o tratamento do 6rgao pulpar
de dentes permanentes jovens e as células associadas a matrizes biodegradaveis
seriam inseridas no conduto endodontico para restabelecer vitalidade, funcado e
estética. Quando uma pessoa tem periodontite, o periodonto tem perda de
suporte ésseo, em muitos casos clinicos de terapia periodontal, ao invés de regenerar
um novo cemento e sim um epitélio juncional longo, o qual ainda nao foi alcangada a
completa regeneracao. As técnicas usadas para a regeneragao periodontal ainda séo
limitadas. Para que a regeneragcdo ocorra precisa de um meio que favoregca a
migracdo, proliferacdo, adesdo e diferenciagao celular de forma precisamente
coordenada tanto no tempo como no espago. O sucesso na superagao dos desafios
da engenharia tecidual solucionara muitas das limitagdes encontradas nos métodos

de regeneragao atuais.

Vasconcelos et al estudaram em 2011, através de revisao de literatura, sobre
a Importancia dos Tecidos Dentais e Periodontais como Fontes de Células-Tronco. O
objetivo do trabalho foi estudar sobre células-tronco dentais e periodontais, bem como
seu potencial de aplicacdo na Odontologia. Celulas-tronco sao células precursoras
que possuem capacidade de diferenciacao e auto-renovagao, podendo originar uma
variedade de tecidos. Elas podem ser encontradas nos tecidos embrionarios ou extra
embrionarios. Estudos apontam que células-tronco sao encontradas nos tecidos orais,
como no ligamento periodontal e dentes deciduos. No ligamento periodontal sao
encontradas células-tronco (células ectomesenquimais) que permite diferenciacéo e
capacidade de formar fibroblastos, cementoblasto e osteoblastos. As células-tronco
encontradas no ligamento periodontal podem regenerar cemento e ligamento
periodontal in vivo. Os autores isolaram células do ligamento periodontal de terceiros

molares extraidos de humanos e analisaram através da imunohistoquimica,



objetivando identificar marcadores de células-tronco. Quando foram transplantadas
em ratos imunocomprometidos, as mesmas mostraram a capacidade de formar
estruturas como cemento e ligamento periodontal, contribuindo, desta forma, para o
reparo tecidual periodontal. A polpa dentaria apresenta fungdes importantes para a
manutencdo de um dente. Recentemente, algumas pesquisas mostraram que as
células-tronco da polpa de dente permanente também possuem a capacidade de
formar tecidos distintos daqueles encontrados na regiao dentinomaxilofacial. Assim,
essa populagao celular tem sido estudada para tratamento de doengas degenerativas,
problemas cardiacos, doenga de Parkinson, entre outras. A obtencao de células-
tronco da polpa de dentes deciduos humanos esfoliados (SHED) é um processo
simples e sem traumas. Toda crianga perde os dentes deciduos, sendo essa a
oportunidade perfeita para recuperar e armazenar células-tronco. Os resultados
obtidos mostraram que os tecidos dentais e periodontais podem ser uma fonte
autégena facil e eficiente de células-tronco, com capacidade de expansido e de
diferenciacao em fibroblastos, cementoblastos e osteoblastos. Entre as células-tronco
dentais e periodontais, as células-tronco da polpa de dentes deciduos (SHED) sao as
gue apresentam maior potencial de diferenciagao celular. Chegaram a conclusao que
os tecidos dentais e periodontais podem ser uma fonte autégena facil e eficiente de
células-tronco, com capacidade de expansdao e de diferenciacdo em células
fibroblasticas, cementoblasticas e osteoblasticas. Os trabalhos demonstraram que as
SHED tém maior potencial de diferenciacao celular do que as demais células-tronco
dentais. Existe um grande avango nos experimentos com células-tronco adultas
provenientes de tecidos dentais; o seu facil acesso e o fato de ndo serem 6rgaos vitais
constituem um atrativo para uso em técnicas da bioengenharia, além do potencial

clinico na regeneracao tecidual.

Feques, Freitas e Pereira em 2014 publicaram uma revisao de literatura sobre
o uso, fontes, vantagens, desvantagens e aplicabilidades das células-tronco na
Odontologia, utilizando como base de dados a PubMed, Lilacs e Scielo. As células-
tronco podem se apresentar como células-tronco embrionarias pluripotentes e células-
tronco adultas. As adultas podem ser encontradas na pele, rim, tecido adiposo e em
fontes odontolégicas, como polpa dental, ligamento periodontal, dentes deciduos,
foliculo dental e papila apical; essas células tém a habilidade de diferenciagcéo e
reprogramacao genética para gerarem células especializadas de outros tecidos. Os



autores apresentam métodos de aplicacdo na Odontologia dessas células, como a
regeneracao periodontal por meio de colonizagao de células-tronco na area afetada
pela periodontia o que levaria a restauragdo do ligamento periodontal do dente
comprometido; a regeneragao dentino-pulpar por meio de células tronco encontradas
em polpa dental de terceiros molares, que ao serem transplantadas melhorariam o
capeamento pulpar e induziriam a cicatrizagcdo e formagao de dentina; e a
regeneracao cartilaginea, com a reconstrucdo de condilos e articulagdo sinovial
utilizando as células tronco. Nessa revisdo, os autores concluiram que ainda ha
necessidade de maiores estudos sobre isolamentos € mecanismo moleculares de
crescimento e diferenciacdo das células-tronco e sobre qual a técnica ideal para a
manipulacdo e recombinacao dessas células, porém em um futuro proximo essas
células poderdo ser usadas no tratamento de caries, periodontites, problemas
endodénticos, implantes dentarios, bem como em outras areas odontoldgicas e do

corpo humano.

Singh, Bhaskar, Rehman, Jain e Khan em 2014 publicaram um estudo sobre
como as células-tronco tem o potencial de se distinguir em varios tipos de outras
células, o qual pode ter aplicagdes na regeneracao e restauragdo de estruturas
dentais e dentofaciais. Elas podem ser embrionarias que sdo bem desenvolvidos a
partir de embriées e sao totipotentes, que sdo capazes de se diferenciar em quase
todos os tipos de células. Sdo consideradas eternas, pois podem se propagar e ser
mantidas em um estado indiferenciado para sempre e tem alta poténcia de
regeneragao e reparagao de orgaos e tecidos, entretanto algumas questdes éticas e
morais impedem o uso dessas células. As células-tronco podem ser também adultas,
encontradas na medula &ssea, cérebro, sangue, olhos, musculo esquelético,
pancreas, polpa dentaria e pele. Elas se dividem para reabastecer as células que
estdo morrendo e regeneram o tecido danificado, entretanto elas sao mais dificeis de
identificar e quando cultivadas sao dificeis de manter em um estado indiferenciado.
Elas podem ser classificadas em hematopoiéticas ou mesenquimais. As células-
tronco encontradas na polpa dentaria sdo ricas em adipdcitos, condrécitos,
osteoblastos e mesenquimais, podem ser encontradas em criangas e adultos e podem
ser separadas em trés grupos de dentes os dentes deciduos, o qual sua polpa sadia
€ bastante proliferativa, os do dente do siso que contendo polpa saudavel podem ser

recuperadas no momento de sua exclusido e dos dentes permanentes que com polpa



saudavel tem recursos para células-tronco. Para se obter essas células-tronco da
polpa dentaria, o tecido € colocado em uma solugdo enzimatica e podem ser feitas
sem o uso de soro, o qual elimina a necessidade de soro animal. Essas células podem
ser conservadas com criopreservagao e resfriadas em até -196°, o congelamento
rapido € fundamental para evitar a desidratacao e a morte das células. Os tipos de
células-tronco dentarias encontradas sao os adipécitos, usados para reparagao em
lesbes no musculo cardiaco causado por ataque cardiaco, problemas ortopédicos de
coluna, insuficiéncia cardiaca congestiva e cirurgia plastica. Os condrécitos e
osteoblastos sdo usados para cultivas cartilagens e ossos para transplante e os
Mesenquimais na reparacdo a danos a medula espinhal, em pacientes paralisados,
no tratamento de doengas degenerativas neuronais e outras doencgas. Hasegawa et
al, em uma pesquisa confirmou que as células do ligamento periodontal cultivadas in
vitro foram efetivamente reimplantadas em defeitos periodontais para a regeneragao
periodontal. Gronthos et al. Demonstraram in vivo e in vitro em animais, que as
células-tronco da polpa dentarias podem formar dentina ectépica e tecido pulpar.
Acredita-se que no futuro a terapia com células-tronco irdo substituir o uso de
implantes dentarios. Honda et al. Desenvolveram dentes por meio de células-tronco
implantadas em ratos, que lembra o modelo de odontogénese. A regeneragao dos
tecidos dentais oferece uma grande alternativas aos usos de restauracdo atuais,
porém estudos para manter a vitalidade do dente ainda sdo necessarias. Em um futuro
préximo a Odontologia restauradora de células-tronco estara chegando as clinicas,

revolucionando a Odontologia.

Machado e Garrido, 2014 fizeram um estudo sobre como as células-troncos
tém cada vez mais aumentando as pesquisas e a importdncia na medicina
regenerativa. Essas células indiferenciadas que sao obtidas de embrides, podem se
diferenciar em varios outros tipos celulares, entretanto a grande dificuldade de acesso,
coleta, conservagao e manipulacdo dos 6rgaos fonte gerou varios dilemas éticos e
legais. No Brasil a clonagem reprodutiva humana é proibida no artigo 6°, IV, da lei de
biossegurancga, e que apenas embrides humanos, produzidos por fertilizacao in vitro
inviaveis, ou seja, com alteragdes genéticas que interrompe o desenvolvimento do
embrido, para serem implantados e congelados por pelo menos trés anos, podem ser
usados para fins de pesquisa e tratamento. De modo a buscar alternativas a esses

dilemas, as células-tronco encontradas nos tecidos dentais tém ganhado muita



importancia, ja que esses corpos tém no tecido pulpar caracteristicas como
multidiferenciacao e autoduplicacdo e também tem a facilidade de acesso e de
obtencdo das células que € minimamente invasiva. Nakao et al. evidenciaram pela
primeira vez, um dente funcional com todos os seus componentes, incluindo esmalte
coronario, regenerado experimentalmente. Os germes dentarios de incisivos e
molares inferiores dissecados de ratos e tecidos ao redor desses germes foram
cuidadosamente removidos e limpos para dar origem as células individuais, que foram
transplantados para um alvéolo poés-extracao dentaria do rato e observou-se o
desenvolvimento das estruturas teciduais como odontoblastos, ameloblastos, dentina,
esmalte, polpa, vasos sanguineos, o0sso alveolar e ligamentos periodontais.
Pesquisadores ja demonstraram também que a polpa de dentes deciduos esfoliados
contém uma variedade de células com grande potencial na terapéutica de doencgas
cronicas cardiacas e regeneragado dentaria. Assim varias instituicbes que fazem a
coleta e preservacgao dessas células e 6rgaos fonte se popularizam cada vez mais. A
coleta e preservagdo de dentes pode ser feita pelos Bancos de Dentes Humanos
(BDH) e pelos Biobancos ou Biorrepositérios. No Brasil, os BDH guardam dentes para
uso de seu material inorganico, ja os biobancos e biorrepositérios manipulam os
tecidos organicos, como a polpa. O armazenamento e manipulagdo das células-
troncos ainda € uma ciéncia em formacgao e a cada dia surgem novas evidéncias que

refutam ou corroboram o conhecimento atual.

Machado et al em 2015, através de revisao de literatura sobre a utilizacao
de células-tronco na Odontologia e medicina, relata que os resultados mostrados,
indicam que células-tronco de origem dental representam uma nova abordagem em
terapia regenerativa. Evidéncias demonstram que as células-tronco sdo encontradas
principalmente em nichos e que certos tecidos as contém mais do que outros. Tais
células sao descritas como células indiferenciadas, com alta capacidade de
proliferacao e com habilidade de se auto renovarem, sendo capazes de regenerar um
tecido apds um trauma ou lesdo. Essa capacidade confere a estas células um enorme
potencial no tratamento de diversas doencas. Ao longo dos ultimos anos, a medicina
comegou a explorar as possiveis aplicagcbes das células-tronco e este
conceito chegara a terapia, chamada medicina regenerativa, podendo ter o seu lugar
na pratica clinica. As células-tronco dentarias tém muitas possibilidades de aplicagcao

por apresentarem propriedades similares as células-tronco mesenquimais da medula



ossea. Por isso a Odontologia apresenta um dos desenvolvimentos mais animadores
em relag&o ao uso dessas células. Desde a descoberta da existéncia de células-tronco
adultas a partir da polpa do dente em 2000, varios estudos utilizam a células-tronco
provenientes do dente incluindo de dentes deciduos, da papila apical, de germes
dentais e do ligamento periodontal humano. Chegaram a conclusdo de que células-
tronco dentais exibem potencial multifatorial, como a alta taxa de proliferacdo, a
capacidade de multi-diferenciacao, facil acessibilidade, alta viabilidade e facilidade de
ser induzido a linhagens

celulares distintos.

Har e Park em 2015 desenvolveram uma revisao de literatura sobre células-
tronco dentarias e suas aplicagdes na revista chinesa de pesquisa odontolégica. As
células-tronco embrionarias tém potencial na terapia de substituicio celular, porém
mesmo tendo varias caracteristicas benéficas elas ndo vao para uso clinico devido a
questdes éticas. As células-tronco pluripotentes induzidas s&o limitadas e ao serem
reprogramadas podem levar ao crescimento de canceres e tumores; mas se bem
manejadas tém potencial na sintese de 6rgaos e formacao de glébulos vermelhos. Ja
as células-tronco mesenquimais podem ser obtidas de tecidos dentarios que sao
adequadas para uso clinico; podem ser derivadas de 8 populagdes; da polpa dental,
formam tecido 6sseo fibroso e sdo usadas para restaurar defeitos mandibulares; a
partir dos dentes deciduos, ajuda na criagdo de vasos sanguineos e a formagao de
tecido conjuntivo vascularizado; do ligamento periodontal podem restaurar
periodicamente cemento, ligamento periodontal ao se diferenciar em osteoblasto e
cementoblasto, podem também induzir a formacao de tecidos ao redor do implante; A
de origem da papila apical, que in vivo produzem complexos semelhantes a dentina e
ao cemento; as derivadas do foliculo dentario sdo conhecidos pelo uso na terapia de
regeneragao periodontal e 6ssea, e podem ser derivados também de osso alveolar,
germes dentarios e tecido conjuntivo dental. Com o aumento de pesquisas sobre a
imunologia dos dentes e a utilizacdo das células-tronco, acredita-se que essas células
tém potencial de tratar partes do corpo que atualmente ndo tenham tratamento e
substituir transplantes de o6rgdos. Na area odontologica, poderiam habilitar a
regeneracao completa de dentes e a obtencao ilimitada de células por tecidos
dentarios. Trata-se de um processo nao invasivo e relativamente simples, o que tera

um 6timo impacto em terapias clinicas odontolégicas e no campo médico em geral.



Junior e Barbosa 2015 realizaram uma revisao de literatura sobre a relacdo das
células-tronco com a Odontologia. As células-tronco sdo um grupo especial de células
que tem um potencial de diferenciacdo celular, que podem ser totipotentes,
pluripotentes, multipotentes e onipotentes. As totipotentes a sua diferenciacdo pode
originar um organismo completo, as pluripotentes podem dar origem as células dos
folhetos embrionarios: ectoderma, mesoderma e endoderma. As multipotentes dao
origens a uma linhagem especifica e os onipotentes geram um unico tipo celular
maduro. Ha duas classes de células-tronco, as embrionarias, que sdo encontradas no
embrido, sdo mais vantajosas, ja que sua diferenciagdo é menos especifica, mas
apresentam um grande empecilho que é a questdo moral e ética, muitos paises tém
colocado leis contra o estudo dessas células. As adultas que tem um nivel de
proliferagcdo mais baixo, mas mantém as caracteristicas especificas de diferenciacao,
sdo encontradas normalmente na medula éssea, e podem ser hematopoiéticas e
mesenquimais, podem ser encontradas também no sangue periférico, tecido adiposo,
sangue do cordao umbilical e outros érgaos como o figado, ou seja, sdo encontradas
em células comuns do nosso organismo. As células-tronco na cavidade bucal t€ém
perspectivas 6timas e a marcagao molecular tem oferecido muitos avangos que
facilitam a extracao e cultivo dessas células. Merlcher em 1976 notou que o ligamento
periodontal tem uma populacéo de células ectomesenquimais que podem regenerar
o tecido conjuntivo que ficam entre o osso alveolar e o cemento, regido de grande
impacto na mastigacao, por isso a presenca dessas células. As células-tronco dos
dentes deciduos tém um processo de proliferagcdo mais rapido que o normal, e tem
um maior potencial de diferenciacdo que ainda esta em estudo. Na polpa dentaria
pode-se encontrar fibroblastos, leucdcitos, células nervosas e mesenquimais
indiferenciadas e algumas delas sdo capazes de se diferenciar e participar do
processo de reparagao das estruturas dentais. Para ocorrer o processo de formagao
de um tecido precisa de trés componentes, as células-tronco, a matriz e os fatores de
crescimento. Em um trabalho realizado com células-troncos da medula 6ssea de
ratos, Alhadlagq e Mao, induziram a formag¢ao de osso e cartilagem, o indutor usado
para a diferenciacao foi o fator de crescimento tumoral, observou-se a formacao da
estrutura condilar apés 8 semanas, mostrando que quando associa uma matriz com
propriedades histolégicas compativel, com o fator de crescimento correto, no tempo
especifico, obtém-se um tecido desejado.



Pereira, Neliana, Rodrigues e Pellizzer estudaram em 2015, através de revisao
de literatura, sobre a evolugao e aplicabilidade das células-tronco em Odontologia. O
objetivo do trabalho foi analisar a evolugao e atuais tendéncias das pesquisas com
células-tronco na Odontologia, discorrendo sobre os fatores implicados para o
sucesso na utilizagdo pratica dessas células. Atualmente inumeros estudos focaram
no desenvolvimento de novas técnicas para manipulacdo de células-tronco, visando
tratamentos restauradores de tecidos e 6rgaos do organismo humano. As pesquisas
em bioengenharia tém se focado na diferenciagdo de células osteoprogenitoras, para
formagcdo de tecido Osseo, e na formacado de tecidos semelhantes ao ligamento
periodontal, dentina e polpa. Estas células podem ser induzidas a se transformarem
em células necessarias para diferentes tipos de tratamentos, através da obtencio de
células do préprio paciente, sendo que ja se encontram no organismo desde o
desenvolvimento até a vida adulta, mantendo-se responsaveis por funcdes
importantes no organismo. A polpa de dentes deciduos sao fontes enriquecidas de
células-tronco, tornando-se assim uma alternativa para a obtencdo das mesmas.
Estudos realizados em ratos mostraram que as células-tronco sdo capazes de
regenerar defeitos mandibulares, defeitos 6sseos provenientes de exodontias ou
traumas, formacgao de estrutura condilar, acelerar o processo de neoformagao ossea,
e estudos mais avangados, mostram que pode haver uma neoformacgdo dentaria,
criando-se assim a possibilidade de reparar a perda dental ndo somente
proteticamente. Chegaram a conclusao que ha a possibilidade, no futuro, do uso da
bioengenharia tecidual em terapias odontologicas e da melhoria em quadros graves
de saude, porém a complexidade que envolve a formagao dentaria ainda distancia a

ciéncia de desenvolver 6rgaos dentarios completos a partir de células-tronco.

Rosales, Machado, Dallagnol e Junior em 2015 estudaram através de revisado
de literatura, sobre o uso de células-tronco na Odontologia. O objetivo do trabalho foi
identificar o atual uso da terapia com células-tronco e o potencial para a terapia. As
células-tronco sao células indiferenciadas e tem a capacidade de se renovarem e
diferenciarem em diversos tipos celulares. Sao caracterizadas como embrionarias ou
adultas, as embrionarias, originam todos os tecidos especializados, enquanto as
adultas sao consideradas reservas celulares para substituir algum tecido que

necessita ser regenerado. As embrionarias, apresentam limitagdes em relacdo a



terapia regenerativa e também em relacéo a rejeicdo. Ja as adultas tém resultados
mais promissores, pois ndo apresenta tantas questdes éticas, nem possivel rejeigao.
O sistema estomatognatico tem sido identificado como uma das ricas fontes de
células-tronco adultas, mas, ao mesmo tempo, sio identificados também como um
local de grande demanda para sua agao regenerativa. Nas grandes perdas dentarias
por doencgas periodontais ou caries sempre ocorre absorcao 0ssea. Esta perda € as
vezes tao elevada que pode limitar uma reabilitagdo protética menos invasiva. A
terapia com células-tronco, no que Ihe concerne, representa uma alternativa resolutiva
para alguns destes problemas. A polpa dentaria constantemente € lesada por traumas
ou infecgdo, as células-tronco podem ser usadas para regenerar a polpa dental. A
utilizacdo das embrionarias é considerada um transplante heterélogo, sendo assim a
possibilidade de rejeicao deve ser obrigatoriamente considerada, ou seja, a medida
que amadurecem, as membranas celulares irdo expressar proteinas do complexo de
histocompatibilidade principal do doador passivel de rejeicao (enxerto alogénico). A
utilizacdo de imunossupressores, portanto, também deve ser utilizada. Por outro lado,
a terapia com células-tronco adultas mostra-se bastante promissora e deve ser
incentivada. O resultado potencial da medicina regenerativa é suscetivel em abrir
caminhos para o tratamento de muitas doengas que hoje s6 podem ser tratadas com
sucesso moderado. Os resultados obtidos mostraram que apesar de ter grandes
estudos, a utilizacdo de células-tronco ainda n&o se tornou rotina terapéutica.
Chegaram a conclusdo que os avangos com as técnicas e aplicagdes das células-
tronco na Odontologia vém aumentando significativamente nos ultimos anos, porém
ainda existem muitas limitagbes dessas novas técnicas tais como a necessidade de
um maior aperfeicoamento, denotando que o cirurgido dentista ainda esta limitado em
termos quantitativos, ou seja, a utilizacdo de células-tronco ndo se tornou protocolo

terapéutico na magnitude de suas indicagoes.

Kushnerev e Yates por meio de uma revisao de literatura abordaram sobre os
avancos das células-troncos na Odontologia. Hoje em dia, o termo “célula-tronco” é
dado a uma célula que é capaz de se renovar indefinidamente, dando origem a um ou
mais tipos de células diferenciadas. Recentemente, foi demonstrado que o tecido da
polpa dentaria abriga células-tronco em seu tecido conjuntivo e tém potencial de
regeneracao e de auto cura dos tecidos dentais, incluindo a polpa, que quando ha

limitagdes como lesdes ou danos podem ser irreversiveis. Carie, doenca periodontal



e lesao traumatica sao os principais fatores causais que podem levar a morte pulpar,
perda 6ssea e até mesmo dentes perdidos. Embora as intervencdes terapéuticas
atuais em Odontologia visem deter a patologia elas ndo sao totalmente eficientes. Os
avangos recentes na medicina regenerativa oferecem a oportunidade de reparar e
regenerar estruturas perdidas do dente, periodonto e alvéolo. Em Estudos feitos foi
demonstrado que células-tronco da polpa, junto com fatores de crescimento e
andaimes de bioengenharia, podem potencialmente regenerar o complexo polpa-
dentina e melhorar o tratamento da periodontite e regenerar o osso alveolar, essas
estratégias podem mudar o pensamento atual e transformar as opg¢des de tratamento
futuras. Em pacientes com periodontite avancada ou naqueles que precisam de
aumento dos tecidos moles ou duros, a arquitetura natural pode ser restaurada com
células-tronco hospedeiras, tornando essas condicdoes reversiveis. Pacientes com
necessidade de pulpectomia, poderia ser regenerada a polpa inteira, preservando
assim a natureza do dente. Se usado em humanos, este poderia ser o tratamento
necessario para pacientes com dentes perdidos ou ausentes. Além disso, dificuldades
na mastigacao, fala, degluticdo, paladar e infecgcdo cronica da mucosa podem,
portanto, ser melhoradas com engenharia de tecidos em pacientes com xerostomia e
hipossalivacdo Pacientes com xerostomia apds resseccdo de glandula salivar e
radioterapia podem ter seu quadro revertido. Estudos recentes tém avangado no
campo da bioengenharia de glandulas salivares, com glandulas salivares completas e
totalmente funcionais regeneradas com células-tronco. Além da Odontologia também
se mostraram uteis no reparo de nervos cranianos e periféricos. Células-tronco da
polpa supostamente tém a capacidade para se diferenciar em neurdnios ativos, e
células mielinizantes com a capacidade de promover a regeneragcao dos axbénios
seccionados. Estudos recentes em ratos demonstraram que o transplante de células-
tronco da polpa alcangou a regeneragao funcional do nervo facial comparavel aos
autoenxertos de nervo periférico. Isso pode ser particularmente util em pacientes com
paralisia facial e / ou lesdo do nervo trigémeo. A maioria das abordagens terapéuticas
propostas com base em células-tronco usando células-tronco da polpa ainda estéo
em nivel experimental. Mais estudos s&o necessarios para avaliar a revascularizagao
e reinervacdo da polpa dentaria, apdés terapia com células-tronco, com
acompanhamento em longo prazo para determinar quaisquer efeitos deletérios, como
atrofia ou degeneracao fibrosa do tecido regenerado. Apesar desses problemas, a

medicina regenerativa com células-tronco € uma faceta promissora da ciéncia.



Células-tronco de dentes deciduos e adultos ja podem ser criopreservadas e usadas
em estudos futuros onde a terapia celular € necessaria. Em um futuro proximo, espera-
se que os pesquisadores sejam capazes de regenerar dentes totalmente funcionais,
restaurar a inervacao, recuperar tecidos moles e duros perdidos e até mesmo
transplantar glandulas salivares totalmente funcionais usando células-tronco

hospedeiras.

Pires, Paiva, Mousquer e Barbieri estudaram em 2017, através de revisao de
literatura, sobre o papel das células-tronco da polpa dentaria na regeneragdo da
dentina. A biologia molecular tem avangado e com ela a descoberta das finalidades
terapéuticas das células-tronco. A engenharia tecidual tem mostrado estudos e
comprovagdes sobre a regeneragido de tecidos, como se diferenciam e substituem
tecidos danificados. Existem diversos tipos de células-tronco, como as totipotentes
(retiradas do embrido), que sdo capazes de regenerar qualquer tecido, conseguem se
diferenciar sem qualquer limitacdo. As multipotentes, que sdo encontradas nos
tecidos, e quando recebem um estimulo se diferenciam em células do tecido em que
estdo. Transplantes de células-tronco pluripotentes, que sédo células adultas, para
nichos diferentes, resultam na formagao de um ou poucos tipos celulares. Os nichos
desse tipo de célula sdo encontrados na medula 6ssea, corddo umbilical, sangue
periférico, cérebro, musculo esquelético, tecido epitelial, vasos sanguineos, figado,
tecido adiposo, ligamento periodontal e polpa dental. Segundo a pesquisadora,
professora-doutora de Odontologia da FOUSP, Andrea Montesso, a regeneragao
pode ocorrer de trés formas: tratamentos periodontais, onde tem perda &ssea;
construcao total do dente, em laboratério, depois a boca, e reparagcdao em tecidos do
proprio dente, como a dentina. O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo de
literatura sobre o papel das células-tronco da polpa dental na regeneracao de dentina,
e avaliar os aspectos da formacao de uma terceira denti¢ao, a partir de células-tronco.
Ha indicios que as células-tronco dos dentes deciduos, sdo parecidas com a do
corddao umbilical, essas células apresentam maior taxa de proliferacdo, quando
comparadas a medula éssea e da polpa dos dentes permanentes. As células-tronco
da polpa dos dentes deciduos carecem de mais estudos, quanto ao seu potencial de
diferenciacdo. Essas células aparecem por volta da sexta semana do
desenvolvimento embrionario e se comportam de forma diferente das demais células

adultas, por apresentarem um processo de proliferacdo mais rapido que o normal, o



que |Ihe caracteriza como células “menos maduras” Desde que células tronco de alta
qualidade podem ser extraidas da polpa de dentes deciduos esfoliados, as
possibilidades para a regeneracdo do complexo dentino-polpa em dentes
comprometidos, aumentaram. A ideia da terapia regenerativa com células-tronco,
consiste em induzi-las a se diferenciar num determinado tipo de célula, para depois
substituir os tecidos injuriados pelas células-tronco agora diferenciadas. Os autores
concluiram que talvez em um futuro ndo muito distante, seja possivel utilizar a polpa
de dentes deciduos, em processo de esfoliacdo, ou de terceiros molares, como fonte
de células-tronco, que em conjunto com matrizes biodegradaveis, fatores de
crescimento e sinalizadores celulares, nos dariam uma realidade clinica capaz de
restabelecer a vitalidade do dente, tanto no ambito funcional, quanto no que se refere

a estética.

Brozek, Kurpisz, Koczorowski estudaram em 2018, através de revisédo de
literatura, sobre a aplicagdo de células-tronco em Odontologia para regeneragao
O0ssea. As células-tronco sdo células ndo especializadas com capacidade de
proliferacdo, auto-renovacédo e diferenciagcdo, capazes de substituir tecidos ou
fragmentos de 6rgaos lesionados. Estudos comprovaram que um de seus
reservatorios esta no sistema estomatognatico. A cavidade oral aparenta ser uma
fonte atraente de células-tronco, visto que essas células estao presentes nos tecidos
dentais e periodontais e podem ser usadas para fins terapéuticos, como, por exemplo,
restaurar ossos maxilares e mandibulares. O osso alveolar, constitui o principal
elemento da superficie 6ssea, a perda ou extracdo desencadeia o processo de
reabsorcdo Ossea. A medida que a reabsorcao progride, dificulta a reconstrucao.
Recentemente, houve um avango consideravel nas técnicas que possibilitam a
reconstrucdo e regeneracdo do tecido 0sseo perdido, permitindo obter resultados
satisfatorios do tratamento odontologico, tanto estético quanto funcional. Existe uma
forma de tratamento denominada de aumento ésseo, que permite aumentar as
dimensoes espaciais do 0sso reabsorvido, inserindo substituto 6sseo na cavidade. As
condi¢des adequadas para o aumento correto e eficiente sao: elementos osteogénicos
(osteoconducao), estimulacdo de células indiferenciadas para se transformar em
osteoblastos (osteoinducéo) e a presenca de osteoblastos capazes de sintetizar um
novo 0sso (propriedades osteogénicas). O objetivo do trabalho foi identificar o uso de
células-tronco e seu grande potencial para a regeneragcao 0ssea. A engenharia de



tecidos tem buscado novas solugdes para a regeneragédo 0ssea, incluindo células-
tronco que séo capazes de reconstruir o osso ausente. Em 2003, as células-tronco
foram usadas pela primeira vez, com o enxerto 6sseo, para aumentar um osso frontal
superior. Um ano depois, 0 mesmo grupo de pesquisa observou a formagao de 0sso
trabecular trés meses apos a enxertia. As células-tronco parecem possuir implicagcoes
terapéuticas promissoras na regeneragao 0ssea. A regeneragao 0ssea € uma area de
especializagao relativamente nova em engenharia de tecidos e os mecanismos em
andamento no corpo durante o transplante ainda nao sao totalmente conhecidos. As
células-tronco transplantadas n&o sdo apenas uma fonte de osteoblastos
responsaveis pela formagao 6ssea, mas também podem estimular o organismo do
hospedeiro a recrutar células endégenas responsaveis pelo desenvolvimento ésseo.
Chegaram a conclusdo que as células-tronco sdo capazes de se transformar em
células mais diferenciadas, sendo uma fonte de osteoblastos e também podem
estimular a mobilizacdo de células-tronco enddgenas e células progenitoras para

aumentar o nimero de osteoblastos, o volume de ostedide e o volume ésseo.

Silva et al estudaram em 2019, através de revisdo de literatura, sobre a
descoberta de célula-tronco na polpa dentaria, um tecido de facil acesso, podendo ser
retirado de criangas, sem muitas questdes éticas. Sdo células com capacidade de
autorrenovacao e diferenciagado em diversos tipos celulares, e podem ser preservados
por um longo periodo. O objetivo do estudo foi realizar pesquisas que mostrem a
importancia da descoberta de uma nova fonte de células-tronco, sendo extraidas da
polpa dentaria de dentes permanentes e deciduos. As células-tronco podem ser
inseridas no sangue ou transplantadas diretamente para o tecido afetado, ou ainda
retiradas do tecido do préprio paciente, a fim de que ocorra a regeneragdo. Sao
identificadas como células com capacidade de autorreplicagdo, com capacidade de
gerar uma copia idéntica a si mesma e com potencial de diferenciar-se em varios
tecidos. Sua classificacdo € dividida em totipotentes, pluripotentes, oligotentes e
onipotentes e quanto a sua natureza sao classificadas em células-tronco embrionarias
e adultas. No ano 2000, foi possivel comprovar a existéncia de células-tronco na polpa
dentaria, quando Gronthos e colaboradores isolaram células da polpa de dente
humano, retiradas do terceiro molar, e que comparadas com as células-tronco da
medula 6ssea, apresentaram heterogeneidade, multipotencialidade, capacidade de
proliferacao e de formacgao de coldnias in vitro. As células-tronco de origem dental séo



células indiferenciadas caracterizadas pela sua ilimitada capacidade de
autorrenovacao, formacao de coldnias e diferenciacdo multipotentes. Outro tipo de
células-tronco dentaria muito promissora sdo as células-tronco de dentes deciduos
Esfoliados (SHED), que tém a capacidade de induzir a formagéo do osso, da dentina
e gerar diferenciagdo em outros derivados de células mesenquimais ndo dentaria in
vitro. Elas apresentam taxas mais elevadas de proliferacdo, aumento e duplicagdes.
A obtencido dessas células € um processo simples, conveniente e com pouco ou
nenhum trauma. Toda crianga perde os dentes deciduos (dentes de leite), sendo esta
uma oportunidade perfeita para recuperar e armazenar células-tronco para tratar
doencas ou lesdes futuras. Chegaram a concluséo que as células-tronco isoladas de
varias por¢oes do dente, principalmente da polpa dentaria, de dentes permanentes e
deciduos, poderdo ser usadas para diversas aplicagdes clinicas. Nao somente no
reparo de tecido dentario, como no reparo de defeitos dsseos, tratamento de lesdes
do tecido neural e doencas degenerativas. Além disso, elas estdo prontamente
acessiveis de forma minimamente invasiva. Sendo assim, é possivel guardar suas
préprias células-tronco de origem dentaria uma alternativa simples e razoavel quando

comparadas com células-tronco de outras fontes.

Batista et al em 2020, através de levantamento bibliografico estudou sobre o
uso da terapia genética em Odontologia. Em 1850, o monge austriaco Gregor Mendel,
em seus experimentos, descobriu e descreveu genes e como eles foram organizados.
Em 1950, a estrutura de dupla hélice do DNA foi descoberta pelo bioquimico
americano James Watson e pelo biofisico britanico Francis Crick. Desde entado, a
medicina se beneficiou muito das descobertas na area da genética. O objetivo desse
estudo foi explorar publicagdes cientificas sobre o uso da terapia genética em
Odontologia. De acordo com as publicagées selecionadas, verificou-se que o uso da
terapia génica aplicada em diversas areas da Odontologia, visa restabelecer o tecido
dentario, restaurando suas funcdes. Essa terapia apresentou resultados satisfatérios,
quando comparada as terapias atuais e, como tal, apresenta-se como uma forma
promissora de tratamento de patologias, que ndo respondem com sucesso as terapias
convencionais. Em 2006, a Sociedade Internacional de Terapia Celular definiu e
autorizou critérios para células multipotentes e seus processos moleculares em
Odontologia. As células-tronco oferecem potencial regenerador em varios tecidos,
com a capacidade de restabelecer esmalte, dentina, ligamentos periodontais, polpa,



papila dental, peridsteo, foliculos periapicais, glandulas salivares, 0ssos e nervos.
Assim, varios ramos da Odontologia podem se beneficiar dessa tecnologia.
Concluiram entdo que as pesquisas em células-tronco e engenharia genética,
especialmente as que utilizam vetores virais, sdo consideraveis, o que garante a
possibilidade de novas alternativas de tratamentos e cura diante da necessidade de
restabelecimento da saude bucal. Sabe-se que ainda sao necessarios mais estudos
para que a terapia génica seja considerada uma primeira opg¢ao de tratamento. No
entanto, com a analise de todos os riscos e beneficios possiveis, € possivel esperar
um futuro promissor para o0 avang¢o dessas novas tecnologias genéticas. A terapia
génica ja € uma realidade e a Odontologia anseia por seus resultados satisfatério. Um

futuro promissor para o avango dessas novas tecnologias genéticas

Ferreira e Greck em 2020 fizeram uma revisao de literatura sobre como nos
ultimos 50 anos o aumento da expectativa de vida tem sido crescente, devido a
pequenas mudangas de habitos e grandes avancgos cientificos na prevengao, controle
e tratamento de doencas. Porém, hoje as doencas degenerativas ainda s&do um
grande desafio a ser superado para uma boa qualidade de vida e longevidade. A
Odontologia tem papel fundamental nessa jornada, ja que muitas patologias que
afetam o sistema estomatognatico tem consequéncias na qualidade de vida. As
células-troncos mesenquimais adultas apresentam capacidade de multiplicacgao,
diferenciacdo em células especializadas e constituem tecidos com competéncia
imunomoduladores, sdo grandes potencias na Medicina e Odontologia regenerativa.
As células-tronco podem ser usadas para gerar tecidos ou O6rgdos para
desenvolvimento e teste de novos farmacos, sem a necessidade de teste em animais
e humanos, podem recriar doengas em laboratério como autismo, Alzheimer,
Parkinson entre outras para buscar tratamentos mais desenvolvidos, podem gerar
orgaos funcionais e imunologicamente compativeis em laboratério e podem ser
usadas na terapia celular, com transplante e regeneracdo de células e tecidos
danificados. A atuacdo de cirurgides-dentistas € fundamental para promocéo e
manutencdo da saude bucal desde a infancia a fim de viabilizar o processo de
criopreservagao das células-tronco, o qual a unidade dentaria escolhida tem que ser
decidua e com 1/3 do volume da raiz remanescente e 2/3 da rizogénese concluida,
ou um terceiro molar no processo de rizogénese. Para a Odontologia, o potencial

osteogénico e a capacidade de regenerar tecidos complexos como a polpa, ligamento



periodontal e o proprio dente, dao aos dentistas ferramentas poderosas, que precisam
ser apresentadas a sociedade de forma responsavel. No Brasil em 2015, um grupo de
pesquisadores da universidade de Sdo Paulo (USP) em estudo feito com ratos,
fizeram uma regeneragdo completa do tecido pulpar apos 28 dias da pulpectomia e
inoculagao de células-tronco no local. Nakashima et al em 2017, realizaram um estudo
em que cinco pacientes com pulpite irreversivel foram submetidos a endodontia e
depois tratadas com células-tronco autdlogas e tiveram acompanhamento por 24
semanas e apoOs esse periodo, por meio de ressonancia magnética e tomografia
computadorizada, observou-se a presenga do tecido pulpar regenerado e a formagao
de dentina funcional. A movimentacdo ortoddntica € realizada por meio da
remodelagao do ligamento periodontal em resposta a carga imposta por constricdo da
regiao influenciada, esse processo tem varios fatores que limitam a movimentagao,
como casos de fenestragao, recessao gengival e reabsorgédo da raiz externa. O uso
de células-tronco pode representar uma oportunidade para que o processo de
remodelagdo éssea determinada pelas forgas ortodénticas aplicadas aconteca
de forma mais rapida e previsivel. E necessario, portanto, que a pesquisa seja
promovida, para que se tenham opgdes terapéuticas cada vez mais eficiente, seguras,
previsiveis e acessiveis as pessoas. Os centros de processamento de células devem
continuar o seu papel de cuidar e fornecer células-troncos em condigdes adequadas
para 0 uso em pesquisas, terapias e os 6rgaos competentes devem estabelecer
diretrizes de boas praticas aplicadas as clinicas, laboratorios, hospitais, centro

terapéuticos e profissionais.



4. DISCUSSAO

As células-tronco sao células indiferenciadas que possuem a capacidade de se
diferenciar em células especializadas e também de se auto renovarem, logo podem
produzir células indiferenciadas iguais a si.(HAU et al, 2006) (SOARES et al, 2006)
Ha principalmente dois tipos de fonte de células-tronco, as embrionarias, que sao
totipotentes, e podem formar todos os tecidos do corpo humano (MIURA et al, 2003)
e as células-tronco pds-natais, que sao multipotentes, entdo possuem um potencial
de diferenciagcdo mais limitado. (LYONS e RAO, 2007)

As células-tronco embrionarias que possuem a capacidade de se diferenciarem
em mais tipos de tecidos, enfrentam impasses éticos sobre a utilizagcdo de embrides
para sua obtencéo e dificuldades sobre o controle da sua diferenciagdo. (SEO, 2009)
Ja as células-tronco poés-natais, como sado procedentes de tecidos maduros, a
utilizacado delas ndo esbarra em problemas éticos e a chance de rejei¢ao imunologica
€ quase nula.

A ciéncia vem gradativamente se aprofundando nas pesquisas de terapias com
células-tronco em varias areas. Incontaveis estudos tém demonstrado a grande
importancia de células-tronco no tratamento de medicina regenerativa em doencgas
como mal de Alzheimer, Parkison, lesées medulares, diabetes, doengas hepaticas,
lesdes renais, esclerose multipla ocular entre outras. (NOSRAT et al, 2004) (HILMI et
al, 2008) (WEISS et al, 2006), NASU et al, 2014)

Células-tronco da polpa de deciduos, foram empregadas no tratamento de
Parkinson o qual causaram melhoras nos sintomas da doenca e nos tremores (WANG,
et al, 2010, BERTRAM, 2010; TANZI, 2010) e no tratamento de Alzheimer, atenuaram
as respostas pré-inflamatérias produzidas pela formacao de placas amieldides no
cérebro (MITA et al., 2015)

Na Odontologia, as células-tronco de tecidos dentais sdo de facil obtencao, e
as pesquisas tem sido voltadas para o uso na regeneracao dos tecidos dentais, orais
como um todo e reconstrugdo 6ssea. (MACHADO et al 2015; NASCIMENTO et al
2013, MIURA et al,2003) O uso de células-tronco da polpa de dentes permanentes e
deciduos, do foliculo dental e da papila apical, tem sido uma alternativa ao uso das
células-tronco da medula dssea, ja que as células-tronco dentais demonstram uma
forte capacidade de induzir formacédo 6ssea in vivo, principalmente para uso de

regeneracao 6ssea em caso de perda desses tecidos por traumas, sequelas



cirurgicas, tumores ou outros. ( SEO et al, 2008, MIURA et al, 2003) (NOSRAT el al,
2004) (WARNKE et al, 2004)

A Odontologia regenerativa vem avangando na area de engenharia tecidual de
forma expressiva. A grande procura por novos meios de terapias no reparo tecidual e
na criagao de tecidos novos, faz do assunto uma alteracdo promissora e favoravel em
diversos tratamentos nas mais variadas areas. (ROCHA et al, 2011) Estudos feitos
como o de Miura et al, 2013 e Soares et al, 2007, demostram que as células-tronco
obtidas a partir de dentes deciduos tém apresentado um maior potencial proliferativo
e regenerativo se comparado aos dentes permanentes. Van Der Kooy e Weiss, 2000.
Indicaram que além de serem mais acessiveis e mais facil de coletar, trata-se de um
orgao nao vital e descartavel.

No entanto ha fatores limitantes devido ao pouco tempo de disponibilidade
desses dentes na boca (a partir dos seios anos de idade, até por volta dos doze). O
ideal seria indicar aos pais e responsaveis da crianga, que seja feita a coleta do tecido
no periodo da esfoliagdo do dente, e para que as caracteristicas sejam mantidas,
cultivar e preservar o tecido em criopreservagao em nitrogénio liquido (JESUS et al.,
2011; PAPACCIO et al,2006)

As células-tronco de tecidos dentais podem ser viaveis para varias
necessidades odontologicas. (WEI et al, 2013 e GAO et al, 2016) Pesquisas feitas tém
mostrado que as células-troncos dentais poderiam auxiliar na implantodontia.
indicaram que € possivel criar uma raiz dental completa com células-tronco dentais
formando uma interface bioraiz-cemento-ligamento periodontal-osso. O que indicam
que no futuro os implantes de titanio poderiam entrar em extingao e serem substituidos
por bioraizes capazes de suportar coroas dentais.

Em relacdo ao complexo dentina-polpa, ja foi possivel sua regeneracao
utilizando células-tronco da polpa de dentes deciduos (CORDEIRO et al, 2008) e da
papila apical (HUANG et al, 2010) o que evitaria a fragilizagao dos dentes e a perda
de sua vitalidade que ocorrem nos protocolos endodénticos atuais (SINGH et al,
2016). Ja foi demostrada em estudos a formagao do esmalte por meio de células do
esmalte combinada com célula-tronco da polpa de dentes permanentes, do ligamento
periodontal e células epiteliais retiradas da gengiva humana e de germes dentais de
camundongos (GRONTHOS et al, 2000; HONDA et al, 2009; SHINMURA et al, 2009).



Portanto todas as células tém potencial para a bioengenharia tecidual tanto na
revitalizagdo de canais radiculares como na regeneragao de dentina, o que é de
interesse na Odontologia.

Em relagcdo a perda de suporte dental por meio de doencas como a
periodontite, pode se obter, tanto in vitro quanto in vivo cemento (HANDA et al, 2002)
ligamento periodontal (SEO et al, 2004) e osso (SONOYAMA et al 2006). Hasegawa
et al, 2014 confirmou que células-tronco do ligamento periodontal foram efetivamente
reimplantadas em defeitos periodontais para a regeneracao periodontal. Nakashima
et al, 2017 tratou com células-tronco pacientes com pulpite irreversivel, que houve a
regeneracao do tecido pulpar e a formagao de dentina funcional.

. Mesmo com as descobertas cientificas das ultimas décadas visionarem o uso
terapéutico das células-tronco dentais. (SONOYAMA et al, 2006; SEO et al, 2008;
CORDEIRO et al., 2008; ZHENG et al., 2009; HONDA et al, 2009; HUANG et al, 2010;
BATISTA et al 2020) O uso das mesmas em seres humanos ainda ndo é possivel,
pois, em virtude do pouco tempo que sao estudadas, ainda n&o se considera que
exista um controle adequado sobre a diferenciacao celular e estudos suficientes sobre

possiveis consequéncias a longo prazo.



5. CONCLUSAO

O grande potencial terapéutico das células-tronco dental tem sido claramente
demonstrado por diversos estudos. Sendo consideradas fontes celulares de facil
obtencao por métodos nao invasivos.

As células-tronco dentais possuem alta versatilidade, sendo capazes de se
diferenciarem em diversos tecidos, complexo dentina-polpa, esmalte, cemento,
ligamento periodontal, osso alveolar e também diversos tecidos do corpo humano.

Em suma, as pesquisas relacionadas as células-tronco dentais ocorrem em um
crescente exponencial, pois se apresentam como fontes promissoras para a
bioengenharia tecidual e terapias regenerativas, além de nao oferecerem risco a vida
do paciente para sua obtencao.

Nesse sentido, o vasto crescimento dessa area a cada novo estudo traz ao
cirurgido-dentista o desafio de procurar um melhor entendimento e qualificacdo na
area da terapia regenerativa, a fim de informar seus pacientes sobre as fontes de
célula-tronco.

Entretanto, mais experimentos in vitro, in vivo e estudos clinicos sao
necessarios para confirmar a eficacia e viabilidade terapéutica das células-tronco para

em um futuro, seja possivel o uso no dia a dia clinico Odontolégico.
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