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Resumo

Introducado: Atualmente, com o avanco da biologia celular, hd uma maior variedade de técnicas
utilizadas para regeneracao/reparo tecidual, destacando-se o uso das células-tronco. Objetivo:
Realizar uma revisdo de literatura sobre as caracteristicas e aplicacBes clinicas das células-
tronco de origem dentaria. Método: As bases de dados utilizadas foram Medline (Pubmed),
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Periédicos CAPES, tendo como critérios de
inclusdo artigos que utilizaram células-tronco dentaria em estudos in vitro ou in vivo, indexados
no periodo de 2009 a 2021, nos idiomas portugués e inglés. Resultados: Os avancos dos
estudos utilizando células-tronco mesenquimais evidenciaram que estas possuem grande
capacidade de proliferacdo, autorrenovacdo e potencial para se diferenciar em diversas
linhagens celulares como osteoblastos, odontoblastos, adipdcitos, neurbnios e células
endoteliais, tornando-se uma alternativa promissora para ampliar as possibilidades terapéuticas
frente a 6rgdos ou tecidos lesados por doencas, traumas ou deformidades congénitas. A
Odontologia possui um importante papel na evolucdo da bioengenharia e inimeras pesquisas
tém isolado essas células em regiGes da boca, como as células-tronco de dentes deciduos
esfoliados humanos (SHED), células-tronco de dentes permanentes (DPSC), células-tronco do
ligamento periodontal (DPLSC), células-tronco da papila apical dentaria (SCAP) e células-
tronco do foliculo dental (DFPC). Em 2000, Gronthos e colaboradores foram os pioneiros a
caracterizar as células-tronco pulpares, comprovando sua similaridade as células-tronco
mesenguimais da medula éssea. Além de sua alta taxa proliferativa e possibilidades para a
regeneracdo ou reparo do complexo dentinopulpar em dentes comprometidos, tais células sao
uma fonte atraente para o tratamento de doengas como o Parkinson, o Alzheimer, a diabetes e
o0 cancer. Conclusdo: As celulas-tronco possuem propriedades 6timas de multidiferenciagéo,
devido a facilidade de acesso e obtencdo. Acredita-se que, em um futuro ndo muito distante, o
uso dessas células se torne usual. No entanto, até o presente momento, mais estudos ainda sao
necessarios para confirmar sua viabilidade.

Palavras-chave: Células-tronco; Engenharia tecidual; Odontologia.
Area Tematica: Inovagdes e Tecnologias na Biologia Celular.
Modalidade: Trabalho completo.
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“/-5 : ff“ INTRODUCAQ

N Avancos na biologia molecular e celular vém contribuindo de forma expressiva para o
desenvolvimento da engenharia tecidual (Silva et al., 2019). Nesse cenario, a busca por uma
fonte que permita a reparacdo e/ou regeneracdo de Orgdos e tecidos lesados € crescente
(Machado et al., 2015). Como alternativa promissora, as células-tronco estdo sendo cada vez
mais estudadas e estas se destacam pela sua alta capacidade proliferativa, assim como,
potencial de diferenciacdo em diversos tipos celulares (Pereira et al., 2018).

O termo células-tronco foi proposto, pela primeira vez em 1908, pelo histologista russo,
Alexandre Maximov que postulou a existéncia de células-tronco de origem hematopoiética
(Pereiraetal., 2018). Atualmente, sdo definidas como células precursoras indiferenciadas com
capacidade de autorrenovacdo ilimitadas e de produzir pelo menos um tipo celular altamente
especializado (Silva et al., 2019). Existem duas categorias de células-tronco: as embrionarias
pluripotentes, as quais sao encontradas na massa celular do blastocisto e a linhagem de células
uni ou multipotentes, que sdo encontradas em tecidos especializados e diferenciados, como
hematopoiético, neural, pele, retina, figado, medula 6ssea e dentes (Araujo et al., 2020).

Embora as células-tronco embrionarias possam se diferenciar em todos os tecidos, 0s
métodos para sua obtencdo esbarram em dilemas éticos, legais, religiosos, morais e politicos,
sendo assim, a utilizacdo de células-tronco mesenquimais é favoravel para pesquisas e
tratamentos devido a sua promissora caracteristica de reparo e homeostase tecidual
(Nascimento; Galvdo, 2019). No que tange a Odontologia, inimeros estudos tém isolado
células-tronco mesenquimais da polpa dos dentes deciduos, dentes permanentes, no
periodonto e na gengiva (Paula-Silva et al., 2009; Okajcekova et al., 2020). Essas células sdo
altamente proliferativas, apresentam propriedades de multidiferenciacéo, além de facilidade
de obtencao e boa interatividade com biomateriais (Taumaturgo; Vasques; Figueiredo, 2016),
sugerindo fortemente suas possiveis aplicacbes na Odontologia e Medicina regenerativas
(Silva et al., 2019).

As celulas-tronco dentarias representam um grande avango para a Odontologia, porém
a cada nova descoberta, mais questionamentos e desafios aparecem para confirmar sua
viabilidade (Pereira et al., 2018). Estudos recentes demonstram que as células indiferenciadas
nos tecidos dentarios (Figura 1) sdo uma alternativa promissora devido as terapias bioldgicas
baseadas na regeneracdo/reparo de Orgdos e tecidos lesados por doencas, traumas e
deformidades congénitas (Machado et al., 2015; Park; Cha; Park, 2016; Nascimento; Galvao,
2019).
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Figura 1. Fontes de células-tronco dentarias.

CELULAS

PANCREATICAS NEURONIOS

REGENERACAO
OSSEA

Desenho esquematico que ilustra as principais fontes de células-tronco dentdrias, assim como algumas das
principais aplicabilidades clinicas futuras visionadas.
Fonte: Autores, 2021.

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura

sobre as caracteristicas e aplicacdes clinicas das células-tronco de origem dentaria.

2  METODO

Realizou-se uma revisao de estudos disponiveis na literatura, publicados no periodo de
2009 a 2021, por meio de busca bibliografica nas bases de dados Pubmed, SCIELO e
Periodicos CAPES. Para a pesquisa, foram utilizados os seguintes descritores: Células-tronco
(Stem cells), Engenharia tecidual (Tissue engineering) e Odontologia (Dentistry). Os
cruzamentos entre os descritores foram realizados entre “células-tronco” (stem cells) e um dos

outros dois descritores, utilizando o operador booleano “AND”.
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15 ,.
‘\/\/ j artigos que utilizaram células-tronco de origem dentaria em estudos in vitro ou in vivo, revisao
de literatura, trabalho de conclusdo de curso, dissertacdo de mestrado e tese de doutorado.
Foram observados alguns aspectos para a inclusdo dos estudos na revisdo, como a
significancia, a confiabilidade e clareza no detalhamento metodoldgico das informacGes
apresentadas. Além disso, foi indispensavel a disponibilidade integral do texto para sua
inclus&o no estudo.
Foram excluidos da amostra os trabalhos que ndo apresentaram relevancia sobre o tema
abordado e que ndo utilizaram células-tronco de origem dentaria nos experimentos. Dessa

forma, apos criteriosa filtragem, foram selecionadas 27 referéncias nesta reviséo.

3  RESULTADOS E DISCUSSAO

As células-tronco dentérias constituem uma atraente fonte para a bioengenharia tecidual
devido a sua acessibilidade e por serem obtidas de forma minimamente invasiva, podendo ser
atil em varios cenarios clinicos, pois, sdo menos propensas a desenvolver tumores quando
transplantadas (Pereira et al., 2018).

Estas células representam uma alternativa terapéutica para muitas doengas, como
diabetes, anomalias congénitas, injurias do tecido nervoso, Parkinson, Alzheimer e outras
alteracOes degenerativas, exposicOes pulpares, defeitos periodontais e a perda do 6rgdo

dentario (Nascimento; Galvéo, 2019).

Células-tronco da polpa dentaria

A polpa dentaria apresenta fun¢des importantes para a manutencdo de um dente, sendo
elas: inervacdo, formacdo de dentina, resposta imunoldgica, suprimentos de nutrientes e
oxigénio (Okajcekova et al., 2020). E constituida por um tecido conjuntivo frouxo e dividida
em quatro camadas, sendo a terceira composta por células progenitoras com plasticidade e
pluripoténcia (Weiss et al., 2020).

As células-tronco da polpa dentéaria foram descritas pela primeira vez por Gronthos e
colaboradores, em 2000, que isolaram as células da polpa de terceiro molar humano e
compararam com as celulas-tronco da medula dssea (Okajcekova et al., 2020; Pereira et al.,
2018). Essas células apresentaram heterogeneidade, multipotencialidade, capacidade de
proliferacdo e de formac&o de colbnias in vitro (Pereira et al., 2018). Em seguida, também foi
descoberta uma rica fonte de células-tronco mesenquimais na polpa de dente deciduo humano

(Pereira et al., 2018; Silva et al., 2019). Estas, por sua vez, também apresentaram capacidade
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'(/ j induzir regeneracdo 0ssea e, possivelmente, tratar tecidos neurais lesados. (Silva et al., 2019;
Gancheva et al., 2019; Okajcekova et al., 2020).

As células-tronco da polpa de dentes permanentes ou DPSCs representam menos que
1% da populagdo de células presentes na polpa dentaria (Oliveira, 2016). S&o capazes de
produzir tecido morfoldgico com caracteristicas funcionais andlogos aos da polpa dentéria
(Xuan et al., 2018). Requerem um meio indutor e um arcabouco para induzir a formacao de
0ss0, cemento e dentina in vivo (Pereira et al., 2016; Piva et al., 2017).

As DPSCs foram transplantadas no liquido cefalorraquidiano de ratos que foram
induzidas lesGes corticais e em andlise posterior, essas células expressaram marcadores
especificos de neurdnios lesionados (Machado et al., 2015). Também sdo capazes, in vitro e
em transplantes in vivo, de formar dentina ectopica, impressionando pela sua habilidade de
gerar um complexo dentinopulpar, composto por matriz mineralizada, tabulos dentinarios
alinhados e preenchidos por prolongamentos de odontoblastos — arranjo similar ao encontrado
nas estruturas dentarias humanas naturais (Aradjo et al., 2020).

As células-tronco da polpa de dentes deciduos ou SHEDs foram identificadas como uma
populacdo de células clonogénicas com alta capacidade proliferativa, capazes de formar 0sso
e dentina (Aradjo et al., 2020). Quando comparadas as células-tronco provenientes da medula
6ssea e da polpa de dentes permanentes, apresentaram maior taxa de proliferacdo, indicando
que possuem habilidade de se diferenciarem em odontoblastos funcionais, condrécitos,
adipdcitos, células neurais e endoteliais, além de estimularem a osteogénese apds
transplantacdo in vivo (Pereira et al., 2016). Xuan et al., 2018 usaram dentes permanentes
jovens que sofreram trauma como modelo para avaliar se a implantacdo de SHEDs no interior
do canal radicular poderia regenerar o tecido pulpar perdido e concluiram que em 6 e 12 meses
apos o tratamento, o0 comprimento da raiz aumentou e o forame apical foi fechado. Também
observaram que a implantacdo dessas células ndo teve efeitos sobre a resposta imune, funcdo
hepatica e funcdo renal, ap6s 24 meses do tratamento. Além dessas aplicacdes, as SHEDs
ajudaram a elucidar os mecanismos etioldgicos da fissura labio palatina, sendo utilizadas na

bioengenharia dos tecidos alterados nessa patologia (Tanikawa et al., 2020).

Celulas-tronco da papila apical
O primeiro relato de isolamento de uma populagcdo de SCAPs, foi realizado por
Sonoyama e colaboradores, em 2006, confirmando que esta estrutura representa uma fonte de

células-tronco mesenquimais. (Meneses, 2020). Essas células apresentam heterogenicidade, e
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15 ,.
‘\/\/ j marcadores, dependendo da sua ativacgéo e diferenciagdo (Meneses, 2020).
As SCAPs apresentam potencial para se diferenciar em osteoblastos, odontoblastos e
em outros tipos celulares, como adipdcitos e neurénios, semelhantes ao observado em células-
tronco pulpares e da medula dssea (Meneses, 2020). Em relato de caso, Chrepa et al., 2017
removeram e processaram a papila apical de um dente com necrose pulpar e rizogénese
incompleta para cultura celular e analise imunohistoquimica e observaram que, mesmo sobre
condicdes inflamatdrias, as SCAPs mantiveram a sua viabilidade celular e expressaram 0s
mesmos marcadores de células da papila apical provenientes de elementos dentais higidos.
Sendo assim, um estudo comprovou que as células-tronco da papila dentaria tém
capacidade de formar dentina priméria para a raiz, sendo essa constata¢do validada quando
essas celulas foram transplantadas em ratos imunocomprometidos em uma matriz apropriada,
evidenciando a formagé&o de estrutura semelhante ao complexo dentinopulpar (Pereira et al.,

2016).

Ceélulas-tronco do ligamento periodontal

As células-tronco do ligamento periodontal ou PDLSCs tém potencial para
diferenciacdo em multiplas linhagens, sendo capazes de adquirir fen6tipo adipogénico,
osteogénico e condrogénico in vivo (Paula-Silva et al., 2010; Pereira et al., 2016). Podem
também regenerar cemento dentario e ligamento periodontal em varios modelos animais
(Tatullo et al., 2019). Atualmente as pesquisas com células-tronco do ligamento periodontal
estdo ganhando crescente popularidade e trazendo novas possibilidades no tratamento de
disturbios relacionados a inflamacédo e regeneracdo periodontal (Ma et al., 2019; Hu et al.,
2018, Zhu et al., 2018).

Em estudo in vivo, foram extraidas e transplantadas células estromais mesenquimais
multipotentes derivadas do ligamento periodontal humano (PDL-MS) para observacdo da
regeneracdo periodontal. Essas células foram isoladas de dentes de dez pacientes e cultivadas
com suplementos osteoindutores por duas semanas em placas de cultura. Em seguida, foram
transplantados na superficie de raizes dentarias. Os resultados validaram a seguranca e
eficAcia das PDL-MSC em defeitos periodontais graves, reduzindo a profundidade de
sondagem e ganhando espaco clinico de insercdo. Esses efeitos terapéuticos foram
acompanhados por 19 meses e ndo houve eventos adversos (Onizuka e Iwata, 2019).

Em outro estudo, PDLSCs foram cultivadas e induzidas osteogenicamente e depois

semeadas em arcabouco bifésico de fosfato de calcio (BCP). Os resultados mostraram que tal
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transplante promoveu a regeneracdo periodontal, incluindo nova formagdo 0ssea, sem
apresentarem consequéncias imunoldgicas ou inflamatdrias adversas (Liu et al., 2019).

Com base nos estudos mencionados, nota-se que essas células tém potencial de
aumentar significativamente a eficacia dos tratamentos periodontais, bem como gerar novas
possiblidades em outras areas da engenharia de tecidos (Tatullo et al., 2019; Onizuka e Iwata,
2019; Maet al., 2019; Hu et al., 2018, Zhu et al., 2018).

Células-tronco do foliculo dentario

As células-tronco do foliculo dentario representam células de um tecido em
desenvolvimento, apresentando, portanto, uma maior plasticidade do que as demais células-
tronco dentérias. Apresentam diferenciacdo osteogénica, adipogénica, neurogénica, além de
serem capazes de formar ligamento periodontal (Pereira et al., 2016).

As DFPCs quando combinadas com uma matriz de dentina tratada, podem formar um
tecido semelhante ao complexo dentinopulpar e quando induzidas por células da bainha de
Hertwig, podem produzir tecido periodontal (Matichescu et al., 2020). Sowmya et al., 2015
avaliaram o potencial de diferenciacdo dessas células cultivando-as em trés meios de inducéao
diferentes. Como resultado, observaram que uma concentracdo crescente de fator de
crescimento de fibroblasto humano recombinante (rhFGF-2) confirmou a diferenciacéo
fibroblastica das DFPCs e dependendo do fator de crescimento, elas podem se diferenciar em
linhagens periodontais especificas, comprovada por anélise quantitativa.

Em estudo recente, as caracteristicas odontogénicas das células-tronco do foliculo
dentério foram comparadas as SHEDs na regeneracdo radicular, sendo tais caracteristicas
determinadas in vitro. As células foram transplantadas em camundongos para verificar seus
potenciais regenerativos e concluiram que as DFPCs exibiram maiores taxas de proliferacdo
e capacidade de osteogénese e adipogénese, enquanto as SHEDs apresentaram maior
capacidade de migracéo e excelente potencial neurogénico. Ambas as células-tronco possuiam
capacidade de diferenciacdo odontogénica, in vivo, semelhantes. (Yang et al., 2019).

E importante ressaltar que os estudos referentes a aplicabilidade dessas células s&o
crescentes (Matichescu et al., 2020; Sowmya et al., 2015; Yang et al., 2019) e comprovam seu
potencial de se diferenciar em fibroblastos e interagir com 0 0sso e cemento, caracteristicas

importantes para bioengenharia de tecidos (Machado et al., 2015).

4  CONCLUSAO
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Nos ultimos anos, o empenho na busca por formas de permitir a reparacao tecidual, e
até mesmo a formacgdo de novos tecidos e Orgdos € crescente. A bioengenharia vem
desenvolvendo substitutos biologicos capazes de manter, restaurar ou aprimorar a funcéo de
orgaos e/ou tecidos injuriados. Destaca-se nessa nova abordagem o uso de células-tronco e a
Odontologia que vem desempenhando papel fundamental para o desenvolvimento dessas
terapias. A potencialidade terapéutica das células-tronco dentéarias tem sido claramente
demostrada por diversos estudos. Por serem fontes de facil acesso e obtencdo, tais células
geram bastante interesse para a Medicina regenerativa.

Caracterizadas pela sua alta capacidade de proliferacdo e diferenciacdo em varios
tecidos, as células-tronco dentérias conseguem regenerar o complexo dentinopulpar, o
cemento, o ligamento periodontal e o osso alveolar. Além das aplicacbes na Odontologia,
essas células demonstraram ser uma alternativa promissora no tratamento de doencas
degenerativas (doenca de Parkinson e doenca de Alzheimer), diabetes mellitus, doencas

autoimunes e regenerar tecido 6sseo e muscular.

SOCEPIS
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