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RESUMO

A terapia com células-tronco tem despertado muito interesse pelo publico cientifico, devido ao potencial
dessas células indiferenciadas de preservar sua propria populacdo e de se diferenciar em células de
diversos tecidos. Este artigo trata-se de uma reviséo bibliogréfica sobre a descoberta de células-tronco
na polpa dentaria, um tecido de facil acesso, podendo ser retirado de criancas, sem muitas questdes
éticas. Alem de ser uma célula com capacidade de autorrenovacdo e diferenciacdo em diversos tipos
celulares, podendo ser criopreservados por um longo periodo de tempo, com estudos ja comprovados
por pesquisadores, sendo assim um grande atrativo para utilizagdo em terapia celular.
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ABSTRACT
Stem cell therapy has attracted a lot of interest from the target audience because of the potential of
undifferentiated cells to preserve their own mean and to differentiate into cells from various tissues. This
article deals with a literature review on the discovery of stem cells in the dental pulp, an easily
accessible tissue that can be removed from children without the latest ethical questions. In addition, cells
with autonomy and differentiation ability may be able to make the so-called cells, which can be
cryopreserved for a long period of time, with results already proven by researchers, and thus a great use

for use in cell therapy.
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INTRODUCAO

Terapia celular € um conjunto de métodos e abordagens clinicas na utilizacdo de células-tronco
para substituir ou reparar células ou tecidos danificados de um paciente. 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 regeneracdo. Sabendo que essas células sdo capazes de se
diferenciar em células de diversos tecidos, a terapia celular tem despertado muito interesse no meio
cientifico (ZAGO, 2006).
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As células-tronco sdo extraidas de muitos tecidos do corpo humano, e podem ser classificadas,
quanto a sua natureza, em adultas e embrionérias. As células-tronco adultas tém sido isoladas de varios
tecidos, incluindo diferentes porcfes da polpa do dente, que sdo tecidos menos invasivos e de facil
acesso (MIURA, 2003).

O uso de tecido pulpar de dentes humanos como fonte de células-tronco tem sido amplamente
investigado, j& que estudos demonstram eficiéncia na formacdo tanto de tecidos relacionados as
estruturas dentérias, como de tecidos para outras estratégias e terapias celulares (GRONTHOS et al,
2000; GRONTHOS et al, 2002; MIURA et al, 2003).

Desta forma, o objetivo do presente artigo foi realizar pesquisas bibliograficas que mostrem a
importancia da descoberta de uma nova fonte de células-tronco, sendo extraidas da polpa dentéria de
dentes permanentes e deciduos (dentes de leite). O tecido da polpa dentaria é altamente eficiente, o local
de coleta € de facil acesso e sua extracdo € minimamente invasiva, podendo ser retiradas sem traumas e
ainda na infancia. Sendo assim, é uma alternativa simples e razoavel quando comparada com células

tronco de outras fontes, tornando ideal para reconstrucéo de tecidos.

JUSTIFICATIVA

Pesquisas com células-tronco é uma das areas em que o biomédico pode atuar, realizando
estudos pré-clinicos em laboratorios. Desta forma o tema deste artigo nos chama muito a atencéo, pois
existem diversos estudos em que biomédicos brasileiros participam. Como a pesquisa da biomédica
Ba'byla Geraldes Monteiro e colaboradores, apoiado pela FAPESP. Nesse estudo foram isoladas
células-tronco da polpa dentaria, transplantando-as de forma aut6loga (células do proprio paciente) em
animais para a reconstrucdo da cornea, assim substituindo os aloenxertos. E uma pesquisa muito
promissora, que juntamente com outras citadas neste artigo comprovam a eficacia desta nova fonte de
células-tronco, além de ser um tecido de facil acesso e extracdo, ndo se envolvendo em questdes
polémicas que envolvem autoridades e membros eclesiasticos.

O dente € um orgdo do corpo humano e, como tal, esta submetido a Lei 9.434/97 (Lei de
Transplantes), que dispde sobre a remoc¢do de Orgéos, tecidos e partes do corpo humano para fins de
transplante e tratamento. Portanto pode ser doado através do consentimento por escrito do doador ou
responsdvel e no caso de dentes deciduos, a importancia das doa¢Ges ndo reside apenas no fator

cientifico-terapéutico, mas na formagéo de uma nova geracéo que valorize a doacdo de 6rgéos.

METODOLOGIA
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Este artigo constitui-se de uma revisdo bibliografica, realizada no ano de 2018, utilizando a
consulta em livros de biologia molecular e odontologia, artigos cientificos da Scielo, Pubmed, National
Center for Biotechnology Information (NCBI), entre outros. Consultamos mais de 30 artigos, escolhidos

por critério de qualidade, veracidade, estudos recentes e assuntos que tratassem do tema proposto.

CELULAS-TRONCO

Células-tronco sdo as células com capacidade de autorreplicacdo, isto é, com capacidade de gerar
uma copia idéntica a si mesma e com potencial de diferenciar-se em varios tecidos (ZATZ, 2012).

Sdo células indiferenciadas e ndo especializadas, podem se multiplicar mantendo-se
indiferenciadas por longo periodo (tanto in vivo quanto in vitro), e diante de estimulos especificos,
possuem a capacidade de se diferenciar em células maduras e funcionais de um tecido particular. Elas
possuem a propriedade de divisdo assimétrica, ou seja, originam células precursoras com capacidade
restrita de diferenciacdo a um determinado tecido, a0 mesmo tempo em que repdem a populacdo de
células-tronco com a producéo de células indiferenciadas (ZAGO, 2006).

S&o classificadas em totipotentes, pluripotentes, oligotentes e unipotentes. Totipotentes sdo
aquelas capazes de diferenciar-se em todos os 216 tecidos que formam o corpo humano incluindo a
placenta e anexos embrionarios. Pluripotentes sdo aquelas capazes de diferenciar-se em quase todos 0s
tecidos humanos, excluindo a placenta e anexos embrionarios. Oligotentes sdo aquelas que se
diferenciam em poucos tecidos, enquanto as unipotentes sdo aquelas que se diferenciam em um Unico
tecido (ZATZ, 2012).

Quanto a sua natureza sdo classificadas em células tronco embrionarias e adultas. As células-
tronco embrionérias sdo encontradas nos embrifes humanos, tém alto poder de diferenciacdo, sdo
pluripotentes e potencialmente capazes de regenerar tecidos lesados (PAU & WOLF, 2014). As células-
tronco adultas possuem a propriedade de autorrenovacdo e podem dar origem a tipos de células maduras
com morfologia caracteristicas e funcdes especializadas; sdo células autogénicas e responsivas aos
fatores de crescimento (BAKSH; SONG; TUAN, 2004).

Dentro os principais tipos de células-tronco adultas identificadas, temos as células-tronco
mesenguimais, que atuam no reparo e homeostase em varios tecidos do corpo. Estas sdo células
multipotentes capazes de originar células mesodérmicas que irdo fazer parte da estrutura 0ssea, da
cartilagem, do tend&o, do tecido adiposo e muscular, fazendo com que seja candidata a terapia celular.

As ceélulas-tronco mesenquimais podem ser extraidas de diversos Orgdos, induzidas a se

diferenciar em multiplos tipos celulares. A principio a primeira fonte de células mesenquimais
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identificadas foi a medula 6ssea, mas recentemente propuseram que poderiam ser encontradas em uma

grande variedade de tecidos.

J& existem relatos de isolamentos de células mesenquimais de sangue do corddo umbilical, do
subendotélio da veia umbilical, da veia safena, da carétida fetal, da artéria umbilical, do figado e do
pancreas fetais, das génadas, das fascias musculares, da pele, dos pericitos retinianos, da placenta, do

tecido adiposo e da polpa dentaria, dentre outras fontes (COVAS, 2006).

CELULAS-TRONCO DA POLPA DENTARIA

O dente se desenvolve nos maxilares superior (maxila) e inferior (mandibula), sendo formado
por: esmalte, cemento, dentina, polpa e periodonto. (YEN & SHARPE, 2008), como mostra a FIGURA
1
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Fonte: Teleodontologia UEA.

A polpa dentaria apresenta fun¢des importantes para a manutencdo de um dente. Sdo eles:
inervacdo, formacdo de dentina, resposta imunoldgica e suprimentos de nutrientes e oxigénio
(NAKASHIMA, I0HARA, SUGIYAMA, 2009). E constituida por um tecido conjuntivo frouxo,
dividida em quatro camadas: a primeira, mais externa, composta por odontoblastos produzindo dentina;
a segunda camada, pobre em células e rica em matriz extracelular; a terceira camada contém células
progenitoras com plasticidade e pluripoténcia; e a quarta camada, que compreende a area vascular e
plexo nervoso (D’AQUINO et al, 2008).

A polpa dental adulta contém uma mistura de células, e entre elas estdo: os fibroblastos (as

células mais numerosas da polpa dentaria); células de defesa (macréfagos, linfécitos e células
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dendriticas); células neurais; células vasculares e perivasculares; e células mesenquimais indiferenciadas
(NAKASHIMA, IOHARA, SUGIYAMA, 2009).

Essa populacdo de células foi primeiramente isolada na década de 1990 (STANISLAWSKI et al,
1997), mas somente na decada seguinte, 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 dssea, apresentaram
heterogeneidade, multipotencialidade, capacidade de proliferacdo e de formacdo de colbnias in vitro
(MIURA et al., 2003).

As células-tronco de origem dental sdo células indiferenciadas caracterizadas pela sua ilimitada
capacidade de autorrenovacdo, formacdo de colbnias e diferenciacdo multipotentes. Células-tronco
dentais exibem multidiferenciacdo potencial com a capacidade de dar origem a linhagens distintas de
células (SOUZA LM, 2008; KOLYA CL, CASTANHO FL, 2007).

Séo consideradas como ceélulas-tronco mesenquimais e possuem diferentes niveis de capacidade
para se tornar um determinado tecido, além de serem facilmente acessiveis e oferecerem uma maneira
facil e minimamente invasiva para sua obtencao e armazenamento para uso futuro (CHEN, JIN, 2010).

Vérias populacdes de células com as propriedades de células-tronco tém sido isolados a partir de
diferentes partes do dente. Até agora, cinco tipos dessas células foram identificadas: células-tronco da
polpa de dentes permanentes (DPSC), células-tronco de dentes deciduos esfoliados (SHED), células-
tronco da papila apical (SCAP), células-tronco do ligamento periodontal (PDLSC), e células
progenitoras do foliculo dental (DFPC) (PETROVIC & STEFANOVIC, 2009).

As células progenitoras do foliculo dental (DFPC) sdo originarias do tecido que envolve o germe
dentario em desenvolvimento. As células progenitoras do foliculo dentério surgem, também com grande
potencial terapéutico de apresentar diferenciacdo devido ao tecido periodontal. Estudos recentes
mostram que essas células sdo capazes de promover regeneracdo tecidual dssea e periodontal
(ESTRELA etal., 2011).

As células-tronco do ligamento periodontal (PDLSC) séo obtidas do ligamento periodontal,
possuindo grande capacidade de diferenciacdo em tecidos do periodonto de suporte e demonstraram
potencial para se diferenciar em condrdcitos, adipdcitos e osteoblastos (RAI et al., 2014).

As células-tronco da papila apical (SCAP) séo obtidas da papila dentaria. Esse tecido pode ser
encontrado, também em dentes saudaveis que ainda ndo possuem a formagdo completa da raiz. Por ser
ainda um tecido ndo diferenciado, acredita-se que as SCAP possuiam um potencial de diferenciacéo e
regeneracdo maior que as DPSC e SHED (HUANG et al., 2014).
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As celulas-tronco da polpa de dentes permanentes (DPSC) representam menos que 1% da
populacdo de células presentes na polpa dental. Acredita-se que essas células residem em varias regifes
no interior da polpa sendo que nos tecidos dentais adultos estdo em repouso, sendo ativadas apos
agressdo (PETROVIC & STEFANOVIC, 2009).

As DPSC demonstraram possuir maior potencial de proliferacdo e maior capacidade clonogénica
comparadas com aquelas encontradas nas células da medula 6ssea (GRONTHOS et al., 2000).

Koyoma e colaboradores (2009) e D’ Aquino e equipe (2007), demonstraram em estudos que as
DPSCs foram capazes de diferenciar-se em linhagem condrogénica, miogénica e neuronal, além das
osteoblasticas e adipogénicas.

Um estudo in vivo demonstrou que DPSCs produziram o0sso quando implantadas em locais
subcutdnceos em ratos imunossuprimidos com p6 de HA/TCP (hidroxiapatita/fosfato tricalcico) como
transportador. Em outro estudo, mais recente, DPSC foram implantadas no liquido cefalorraquidiano de
ratos em que foi induzida uma lesdo cortical. Essas células migraram como células individuais em uma
variedade de regies cerebrais e foram detectadas no cértex expressando marcadores especificos de
neurdnios lesionados. Isso mostrou que as células derivadas de DPSC integram no cérebro hospedeiro e
podem servir como fontes Uteis de neurdnios e células da glia in vivo, especialmente quando o cérebro é
lesado. O potencial de diferenciacdo espontanea destas células sugere fortemente suas possiveis
aplicacdes na medicina regenerativa (CORDEIRO, 2008; VOLPONI, 2010).

Outro tipo de células-tronco dentaria muito promissora sdo as células-tronco de dentes deciduos
esfoliados (SHED), que tém a capacidade de induzir a formacdo do osso, da dentina e gerar
diferenciacdo em outros derivados de células mesenquimais ndo dentaria in vitro (COBOURNE et al,
2001; AINO et al, 2005). Elas apresentam taxas mais elevadas de proliferacdo, aumento e duplicacdes
da populacéo, além de capacidade dsteo-indutiva in vivo e uma alta plasticidade (MIURA et al, 2003).

As SHEDs aparecem por volta da sexta semana do desenvolvimento pré-natal humano.
Pesquisadores acreditam que estas células-tronco se comportam diferentemente das células-tronco
adultas (pds-natal) por se multiplicarem rapidamente e se diferenciam muito mais rapido do que as
células estaminais adultas, sugerindo que elas sdo menos diferenciadas, e entdo com potencial para se
diferenciar em uma ampla variedade de tipos teciduais (MIURA et al, 2003; SEO et al, 2008; ARORA
et al, 2009).

Estudos concluiram que SHED tem origem na crista neural. As células da crista neural sdo
células multipotentes que apresentam potencial de autorrenovacdo e de diferenciacdo em varias

linhagens de células. Os pesquisadores verificaram que as SHED’s sdo uma populacao heterogénea e
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que apresentam caracteristicas moleculares in vitro semelhantes as demais células tronco adultas e
células da crista neural (VOLPONI, PANG, SHARPE, 2010).

As SHED’s sdo altamente proliferativas, cronogénicas e multipotentes, com forte potencial
osteogénico, adipogénico e neurogénese.

TAGHIPOUR et al. (2010), demonstraram o potencial neuronal das SHED’s em experimento
que promoveu a recuperacdo da medula espinhal de ratos, confirmando a aplicacdo destas células como
candidatas no tratamento de doencas neurodegenerativas. Em outra aplicagdo, COSTA (2009) teve
sucesso com 0 uso destas células na construcdo de defeitos 6sseos cranianos de ratos, mostrando um
promissor modelo nas cirurgias reconstrutivas craniofaciais.

SHI et al. (2005) realizaram um estudo utilizando células-tronco adultas da polpa dentéria
humana (DPSC), polpa de dentes deciduos esfoliados (SHED) e do ligamento periodontal (PDLSC)
devido as suas capacidades de gerar grupos de células clonogénicas em cultura. O experimento in vitro
demonstrou que as trés linhagens celulares expressaram uma variedade de tecidos associados ao
complexo dentina/polpa, osso, musculo liso, tecido neural, e endotélio.

Existem diversas oportunidades de obter células-tronco da polpa dentaria em diferentes estagios
da vida, mas o melhor momento seria na infancia, periodo da denticdo decidua (dentes de leite), em cuja
época as células se mostram mais fortes, saudaveis e proliferativas (ARORA, ARORA, MUNSHI,
2009).

A obtencéo dessas células é um processo simples, conveniente e com pouco ou nenhum trauma.
Toda crianca perde os dentes deciduos (dentes de leite), sendo esta uma oportunidade perfeita para
recuperar e armazenar células-tronco para tratar doencas ou lesfes futuras. Além disso, o uso autégeno
destas células reduz o risco de reacdes imunoldgicas ou rejeicdo de transplantes e também elimina a
possibilidade de contrair doencas de outro doador (ARORA, ARORA, MUNSHI, 2009).

CRIOPRESERVACAO E BANCO DE DENTES

A criopreservagdo compreende uma técnica existente ha varias décadas, com objetivo de cessar
reversivelmente, de forma controlada, todas as funcbes bioldgicas dos tecidos vivos em uma
temperatura ultrabaixa (MARTIN et al., 2004).

A viabilidade das células submetidas a criopreservacdo depende basicamente de sua capacidade
de resistir a dois tipos de lesdes: a desidratagcdo e o dano mecanico decorrente da formacao de cristais de
gelo no seu interior (MAZUR, 1963). Portanto, o processo de congelamento ideal deve evitar a
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formacéo de cristais de gelo no interior das células, a fim de evitar lesdes celulares, devendo-se aplicar
uma velocidade de congelamento ideal e controlada (HUBEL, 2010).

Em estudo, para verificar se as células-tronco de polpa dentaria de ratos e¢ sua linhagem de
osteoblastos, diferenciados em cultura in vitro, mantinham suas propriedades morfofuncionais e de
diferenciagdo apoOs serem criopreservadas por um periodo de dois anos, PAPACCIO et al. (2006)
observaram que as células-tronco descongeladas voltaram a formar colonias aderentes apds 12 horas de
cultivo e recomecaram a proliferar ap6s 48 horas.

Portanto, as células-tronco da polpa dentaria podem ser criopreservadas por longos periodos e
surgiram propostas de criopreservacdo do tecido pulpar ou da unidade dentaria trazendo opg¢des para
criacdo de criobancos de células o que favoreceria sua utilizagdo clinica (D"AQUINO et al., 2008;
PERRY et al., 2008; WOODS et al., 2009).

S&o considerados dentes viadveis para obtencdo de CT aqueles que tém polpa vermelha. Se o
dente estiver acinzentado é sinal de polpa necrosada. Dentes que apresentam abscessos periapicais,
cistos e tumores, assim como, que apresentem mobilidade acentuada oriundos de traumas ou doengas,
néo sdo candidatos ao armazenamento (ARORA, 2009).

A coleta e preservacao de dentes pode ser feita pelos Bancos de Dentes Humanos (BDH) e pelos
Biobancos ou Biorrepositdrios. Estas diversas denominagdes, diferem no tipo de aproveitamento e uso
que prestardo aos dentes, cuja finalidade pode ser cientifica, didatica ou reabilitacdo. No Brasil, os BDH
guardam dentes para uso de seu material inorganico, ja os biobancos e biorrepositérios manipulam os
tecidos organicos, como a polpa (NASSIF, 2003).

De forma geral, um BDH é uma instituicdo sem fins lucrativos, que deve estar vinculada a uma
instituicdo de ensino. Tem o proposito de suprir as necessidades académicas, fornecendo dentes
humanos para a pesquisa ou para treinamento pre-clinico dos alunos (BRASIL, 2011). A arrecadagdo
pode ser feita a partir de clinicas particulares, postos de salde, clinicas escola, hospitais, alunos,
pesquisadores e populacdo em geral. O dente por ser um 6rgdo humano, deve ser doado através de
consentimento por escrito do doador ou responsavel. Assim, para uso em pesquisa, deve ser feita uma
Declaracdo de Doacdo de Dentes que acompanha um projeto de pesquisa com parecer favoravel do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) (NASSIF, 2003).

O BDH tem como papel social, repassar informacdes a populagédo e promover campanhas de
conscientizacdo a fim de estimular a doacdo de dentes. No caso de dentes deciduos, a importancia das
doacGes ndo reside apenas no fator cientifico-terapéutico, mas na formacdo de uma nova geracdo que
valorize a doagédo de orgaos (VANZELLI, 2003).
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Segundo ARORA et al. (2009), os biobancos de células-tronco de dentes deciduos esfoliados
apresentam diversas vantagem: garantia de doador compativel, ja que se trata de transplante autdgeno,
consequentemente sem rejei¢do tecidual, além da reducgdo de riscos de doencas; as células sdo obtidas
antes do aparecimento de danos naturais; procedimento mais simples e menos doloroso para pais e
filhos; em torno de 1/3 mais barato que o congelamento de cordfes umbilicais; ndo perpassam pelos
dilemas éticos que circundam a obtencdo de CTA; podem regenerar células de diferentes tecidos; sdo
possiveis de doacdo para parentes proximos do doador. Seguem informacdes pertinentes sobre o assunto

na figura 2.
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FIGURA 2.
Fonte: Centro de Criogenia Brasil.

Nos Estados Unidos, a Academia de Odontopediatria (American Academy of Pediatric
Dentistry), reconhece o crescimento da area da medicina regenerativa e vem incentivando os dentistas a
conscientizarem o0s pais de pacientes sobre a importancia da estocagem dos dentes deciduos e molares
permanentes inclusos como fontes de células-tronco adultas, desde que isto seja feito dentro dos
principios éticos e legais (AAPD, 2012). No Brasil, alguns biobancos, como o da FOUSP, Instituto

Butantan e UFRJ, ja aderiram as novas normatizacdes e trabalham em pesquisas na area.

CONSIDERACOES FINAIS
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Vaérios estudos tém demonstrado que os tecidos dentais e periodontais podem ser uma fonte facil
e eficiente de células-tronco, com capacidade de expansdo e de diferenciacdo em diversas células.
Evidenciamos alguns estudos que demonstram a eficacia dessas células e possiveis tratamentos com
células tronco da polpa dentéria.

As células-tronco isoladas de vérias porcdes do dente, principalmente da polpa dentaria, de
dentes permanentes e deciduos, poderdo ser usadas para diversas aplica¢des clinicas. Ndo somente no
reparo de tecido dentério, como no reparo de defeitos dsseos, tratamento de lesbes do tecido neural e
doencas degenerativas.

Além disso, elas estdo prontamente acessiveis de forma minimamente invasiva. Sendo assim,
guardar suas proprias células-tronco de origem dentaria é uma alternativa simples e razoavel quando
comparadas com células-tronco de outras fontes.

Contudo, os estudos sdo principalmente com experimentos em animais, por essa razao ha a
importancia de estudos mais avancados nesta area, desde que, ja apresentou um diferencial muito

promissor na terapia celular.
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