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RESUMO

Objetivo: rever a literatura cientifica disponivel relativamente a evidéncia cientifica da
aplicacdo terapéutica das células estaminais derivadas de dentes deciduos em diferentes

patologias, assim como, as suas possiveis aplicagdes futuras.

Metodologia: pesquisa bibliografica de artigos publicados em revistas internacionais,
disponibilizados nas bases de dados: PubMed, B-On e Web of Science, entre novembro
de 2019 e fevereiro de 2020. Foram definidos os termos de pesquisa, 0s quais foram
articulados através de marcadores booleanos e estipulados critérios de inclusdo para a

selecdo dos artigos. Foram analisados 46 artigos.

Topico abordado: A utilizacdo terapéutica de células estaminais derivadas de dentes
deciduos tem demonstrado resultados promissores em diversas condic@es e patologias. E
importante que o Médico Dentista apresente um conhecimento adequado sobre este
assunto, uma vez que se prevé que constitua um método em franca expansao e que tem

vindo a despoletar um interesse crescente junto dos pais e encarregados de educacéo.

Palavras-chave: células estaminais; dentes deciduos; polpa dentaria; pacientes

pediatricos; odontopediatria.
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ABSTRACT

Objective: review an available scientific literature regarding the scientific evidence of
the therapeutic application of stem cells derived from primary teeth in different

pathologies, as well as, as their possible future applications.

Methods: bibliographic search of articles published in international journals, made
available in the databases: PubMed, B-On and Web of Science, between November 2019
and February 2020. The search terms were defined, which were defined, which were
articulated though boolean inclusion creteria were stipulated for the selection of articles.

Forty six articles were analyzed.

Subject: the therapeutic use of stem cells derived from primary teeth has shown
promising results in several conditions and pathologies. It is important that the Dentist
presents an adequate knowledge on this subject, since it is expected to constitute a method

in full expansion and that has been triggering an interest among parents and guardians.

Keywords: Stem cells; deciduous teeth; dental pulp; pediatric patients; pediatric

dentistry.
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I. INTRODUCAO

A terapia com células estaminais tem sido uma teméatica amplamente abordada e estudada
por varios investigadores a nivel mundial. As células estaminais originarias de dentes
deciduos tém revelado ser uma fonte viavel para aplicacdo em diversas patologias.
Estudos recentes demonstram que as células estaminais de dentes deciduos tém a
capacidade de se transformar em mais tipos de tecidos corporais que outros tipos de
células estaminais (Arora, Arora e Munshi, 2009).

As células estaminais de dentes deciduos presentes na polpa podem ser diferenciadas em
condrdcitos, osteoblastos, adipdcitos e células estaminais mesenquimais. Estas células
tém potencial terapéutico em distdrbios degenerativos como Alzheimer, Parkinson e
esclerose lateral amiotréfica; e em doencas cardiacas cronicas como, insuficiéncia
cardiaca congénita e doenca cardiaca isquémica. Na medicina dentéria, as células
estaminais podem ser aplicadas, com sucesso, por exemplo na doenca periodontal com o

intuito da regeneracdo de tecidos (Arora, Arora e Munshi, 2009).

As células estaminais estdo presentes em varios tecidos do organismo e a sua
caracteristica chave reside na sua capacidade de se replicarem indefinidamente e
substituir ou renovar as células danificadas pela sua propriedade de indiferenciacdo. As
células provenientes de dentes deciduos sdo retiradas da sua polpa dentaria
(mesenquimatosas) e tém a capacidade de se transformar em quase todos os tecidos do
organismo, residindo a maior expectativa dos avancos nesta area, na producédo de 6rgaos

de substituicdo em laboratorio (Koyama et al., 2009).

A aplicabilidade futura das células estaminais provenientes de dentes deciduos esfoliados
tem vindo a ser alvo de estudo ao longo dos uUltimos anos quer na area da medicina

dentaria quer na medicina geral (Honda et al., 2007).

Tendo em consideracdo que esta tematica na medicina dentéria é relativamente recente e
que representa uma area do conhecimento que suscita muitas davidas aos profissionais
de salde sobre os procedimentos inerentes a técnica e as suas aplicacdes clinicas, este

assunto assumiu um particular interesse de pesquisa e desenvolvimento.

Neste sentido, o objetivo deste trabalho consistiu em realizar uma analise narrativa e
descritiva no que concerne a bibliografia cientifica disponivel relativamente a evidéncia

cientifica da aplicacéo terapéutica das células estaminais derivadas de dentes deciduos
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em diferentes patologias, assim como, as suas possiveis aplicacfes futuras quer no ambito

da saude oral quer no &mbito da saude geral dos individuos.
1. Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos publicados nas bases de

dados eletrénicas: PubMed, B-On e Web of Science.

A estratégia de pesquisa metodoldgica compreendeu a utilizagdo de termos de pesquisa
combinados através da utilizacdo de marcadores booleanos. Os termos de pesquisa
utilizados foram: “stem cells”, “deciduous teeth”, “dental pulp”, combinados através dos

marcadores booleanos: AND e NOT.

A pesquisa bibliografica teve como periodo temporal definido os artigos publicados nos
ultimos 20 anos (2000-2020), sob a tipologia de: estudos clinicos controlados
randomizados, estudos comparativos, revisdes sistematicas, meta-analises, revisoes

narrativas e guidelines.

A pesquisa bibliogréfica efetuada foi realizada entre novembro de 2019 e fevereiro de
2020. A combinacao de termos de pesquisa, a selecdo dos artigos mediante aplicacdo dos
critérios de inclusdo, assim como, a triagem dos mesmos pela leitura do titulo, abstract e
leitura integral realizada na base de dados da Pubmed € apresentada na Tabela 1, na base

da B-On na Tabela 2 e na Web of Science na Tabela 3.

No final desta pesquisa, foi encontrado um nimero total de 168 artigos dos quais 19 foram
excluidos por repeticdo. Dos 149 foram selecionados 46 artigos para leitura integral, os

quais foram utilizados para a realizacdo deste trabalho de revisdo narrativa.

Il. DESENVOLVIMENTO

1. Desenvolvimento Dentario

A odontogénese inicia-se quando o embrido tem 6 a 7 semanas de vida. Este processo
divide-se em diversas fases: Fase de Botdo, Fase de Capuz, Fase de Campanula e Fase de
Aposicdo. No decorrer destas fases, a denticdo estd exposta a uma ampla variedade de

potenciais transtornos metabolicos ou ambientais (Chai et al., 2000).

Durante a fase de botdo, o gérmen dentario inicia o seu crescimento e desenvolvimento

através de processos de proliferacdo e histodiferenciacdo. A fase de capuz é caracterizada

2
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por uma proliferacdo acentuada. A fronteira entre a papila e o foliculo dentario nédo é clara
nestas fases. Na fase de campanula, ocorre uma diferenciagdo das células da papila
dentéaria em odontoblastos e das células do epitélio interno em ameloblastos. Nesta etapa
termina a proliferacdo celular e as células perdem a sua capacidade de multiplicacdo. A
fronteira entre a papila dentaria e o foliculo dentario ja é visivel histologicamente. Numa
fase pré eruptiva, a calcificacdo da coroa completa-se e a papila dentaria imatura da parte
coronal do dente gera tecidos maduros que contém células estaminais da polpa dentéria
comecando a gerar dentina radicular para formacao da porc¢éo radicular da peca dentaria

guando se desenvolve a bainha epitelial de Hertwing (Jernvall e Thesleff, 2000).

Segundo Honda et al., existem duas teorias sobre o mecanismo de formag&o radicular. A
primeira teoria correlaciona as células estaminais da papila dentaria com a bainha epitelial
de Hertwing que contribuem para o desenvolvimento da papila apical. A segunda teoria,
refere que as células estaminais do foliculo dentario migram para a regido da papila apical

e diferem-se em odontoblastos aquando da formacé&o radicular (Honda et al., 2007).

2. Células Estaminais

Todos os tecidos tém origem numa populacdo de células que desempenham um papel
essencial no desenvolvimento embrionario. Estas células imaturas sdo capazes de passar
por inumeros ciclos de divisao tecidular e mantém a sua indiferenciacédo, proliferagdo e

diferenciacéo em outras células maduras (Robey, 2000).

Existem dois tipos de células estaminais, as embrionarias e as pos-natais ou adultas. As
células estaminais embrionérias sdo células classificadas quanto a sua plasticidade de
pluripotentes (quando sdo cultivadas in vivo e, posteriormente, expostas a determinadas
condigdes, diferenciam-se em todos os tipos de tecidos exceto tecidos extra-
embrionarios), sdo derivadas da massa pre-implantada no embrido. As pos-natais ou
adultas, migram para uma area danificada e tém a capacidade de se diferenciar em células
especificas para facilitar a reparacdo dos tecidos danificados, sdo células multipotentes
(com capacidade de diferenciacdo em linhagens celulares especificas, normalmente do
folheto embrionario de onde derivam) (Antoniou, 2001).
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3. Células Estaminais de Dentes Deciduos

As células estaminais de dentes deciduos apresentam uma capacidade de se diferenciarem
num maior numero de linhas celulares que a maioria das células estaminais dos tecidos

dentarios porque apresentam menor maturidade (Demarco, 2011).

As células estaminais de dentes deciduos multipotentes podem ser facilmente isoladas de
forma ndo invasiva e conservando a sua potencialidade ap6s expansdo in vitro. Os dentes
deciduos podem representar um recurso de células estaminais para reparagao/regeneracao
de tecidos dentarios, na regeneracdo Ossea e cartilaginosa e, possivelmente, na

regeneracdo de células do tecido nervoso (Huang, Gronthos, e Shi, 2011).

O tecido pulpar de dentes deciduos apresenta-se como uma excelente fonte de células
estaminais, considerando a sua féacil obtencdo e o seu estadio muito precoce de
diferenciacdo. Existem autores que afirmam que, um dente deciduo que tenha esfoliado
naturalmente, apresenta semelhancas a um corddo umbilical, que contém uma populacéo
de células estaminais com caracteristicas e potencialidades tnicas (Koyama et al., 2009).
Para além disso, o tecido mineralizado sintetizado por estas células apresentam
caracteristicas tipicas da dentina, com tabulos dentinarios e uma camada de pré-dentina
(Rodriguez e Moraleda, 2011).

4. Aplicacao Clinica das Células Estaminais Dentarias

O conhecimento das varias populacdes de células estaminais pluripotentes originarias nos
tecidos dentarios, nomeadamente, células estaminais originarias da polpa dentéaria, células
estaminais originarias do foliculo dentario, células estaminais originarias dos dentes
deciduos esfoliados, células estaminais da papila apical, leva-nos a considerar quais as

aplicacgdes clinicas destas células (Gronthos et al., 2000).

Atualmente, sabemos que independentemente das células estaminais serem recolhidas de
dentes deciduos ou permanentes, apresentam capacidade de diferenciacdo em diferentes
tipos celulares como, celulas endoteliais, células cartilagineas, células do musculo
esquelético e/ou liso, odontoblastos, osteoblastos, adipocitos e células nervosas (Arthur
et al., 2008).

No que diz respeito a diferenciagdo osteogénica, adipocita e neural, as células estaminais

de dentes deciduos apresentam melhor capacidade de diferenciacdo do que as células
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estaminais originarias da polpa dentaria (Chai et al., 2000). Por outro lado, estas células
foram consideradas melhores para a regeneracdo de doencgas neurodegenerativas e do
tecido dentario (Batouli et al., 2003). As células estaminais de dentes deciduos mantém a
sua plasticidade durante o processo de diferenciacéo celular, 0 mesmo néo acontece com

as celulas estaminais originarias da polpa dentaria (Govindasamy et al., 2010).

A polpa dentéaria dos dentes deciduos e permanentes contém uma populagdo de células
estaminais pluripotentes, ainda assim, as celulas estaminais de dentes deciduos
apresentam maior semelhanca em muitos aspetos as células do corddo umbilical,
representando uma populacdo mais primitiva de células estaminais do que as células

estaminais originarias da polpa dentéaria (Hau et al., 2006).

A facilidade de obtencédo das células estaminais de dentes deciduos pode ser uma fonte
ideal de células tronco para a reparacdo de estruturas dentarias comprometidas, inducao
da regeneracdo 0ssea e tratamento de alteracdes do tecido nervoso ou outras doencas

neurodegenerativas (Miura et al., 2003).

5. Recolha, Isolamento e Conservacéo das Ceélulas Estaminais de Dentes Deciduos

Para que haja sucesso na recolha, isolamento e conservacdo das células estaminais de
dentes deciduos é necessario que a colheita seja feita aquando da etapa de
desenvolvimento “ideal” e as células sejam armazenadas com seguranca até serem
necessarias, 0 que significa que muitas vezes sdo armazenadas durante décadas (Arora,
Arora e Munshi, 2009).

Atualmente sabe-se que o estado do tecido pulpar esta altamente dependente da fase de
reabsorcéo do dente. As modificacGes peculiares que decorrem no tecido pulpar durante
0 processo de reabsorcdo explicam a baixa proliferacdo celular verificada em células
isoladas de dentes sem reabsorcdo visivel. Verifica-se que, quanto maior o grau de
reabsorcdo dentaria, maior a proliferacdo das células estaminais recolhidas. Sendo
importante considerar ndo apenas o isolamento das células estaminais dos dentes
deciduos mas também investigar o nivel de reabsor¢do dos dentes que se pretende isolar
(Bernardi et al., 2011).

Para fazer a recolha de células estaminais de dentes deciduos, é necessario que a decisao
seja tomada pelo responsavel da crianga uma vez que uma crianca (um menor) ainda ndo

tem poder de decisdo. Se a decisdo do responsavel do menor for fazer a recolha, é
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essencial informéa-lo que deve armazenar os dentes numa solucao salina estéril aquando
da esfoliacdo da pecga dentaria e informar de imediato a instituicdo/entidade que sera
responsavel pelos procedimentos de armazenamento e conservacdo das células
estaminais, vulgarmente designado de “Banco de Dentes”. E imperativo que 0 dente
deciduo apresente uma polpa de aspeto avermelhado, demonstrando que recebeu fluxo
sanguineo até ao momento da sua “remog¢do”, possuindo viabilidade celular. Se a polpa
dentéria estiver com uma coloragdo acinzentada, escurecida o mais provavel é que o fluxo
de sangue para a polpa tenha sido comprometido e as células estaminais estejam em
necrose, ou seja, ja ndo sdo células vidveis. No caso de ser feita a exodontia da peca
dentéria decidua, o médico dentista faz uma inspecdo visual ao dente recém-extraido para
confirmar a presenca de tecido pulpar saudavel e transfere-o para um frasco com uma
solucdo salina tamponada com fosfato hipotdnico, necessario para o fornecimento de
nutrientes, ajudando a prevenir a desidratacdo do tecido durante o seu transporte (Arora,
Arora e Munshi, 2009).

i. Isolamento das células

Existe um protocolo rigoroso a ser cumprido quando os dentes deciduos sdo rececionados

no “Banco de Dentes” (Arora, Arora e Munshi, 2009):

» Limpeza da superficie do dente através da lavagem repetida (trés vezes) com solucao
tampéo fosfato-salino de Dulbecco sem Ca?* (célcio) nem Mg?* (magnésio);

= Desinfecdo com iodopovidona e nova lavagem com solucao tampéo fosfato-salino de
Dulbecco;

= Separagdo do tecido pulpar da cdmara pulpar com recurso a pequenos forceps ou
escavador de dentina esterilizado;

= O tecido recolhido da polpa dentéaria € colocado numa placa de petri estéril, que foi
lavada, pelo menos, trés vezes com solucao tampdo fosfato-salino de Dulbecco;

= O tecido é entdo assimilado pela colagenase tipo | e dispase durante 1 hora a 37°C;
(também pode ser utilizada tripsina-EDTA (&cido etilenodiamino tetra-acético));

= As células isoladas atravessam um filtro de 70um (micrometros) para obter
suspensdes de células Unicas;

= As células sdo cultivadas num meio de cultura adequado a células estaminais
mesenquimais que consiste num meio com 2mL de glutamina, suplementado com
15% de soro fetal bovino, 0.lmL de acido fosfato L-ascoOrbico, 100U/mL

(concentracdo de atividade enzimatica) de penicilina, 100pug/mL de estreptomicina a
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37°C e 5% de dioxido de carbono (COz) gasoso; Normalmente, as colonias isoladas
sdo visiveis apds 24 horas;

= Diferentes linhas celulares, como odontogénica, adipogénica e neural, podem ser
obtidas consoante as alteracdes realizadas ao meio de cultura;

Apbs a verificacdo do sucesso do processo, confirma-se a viabilidade celular ao

responsavel do paciente.
ii. Armazenamento das Células

Atualmente, existem dois métodos de armazenamento de células estaminais: a
criopreservacdo e 0 congelamento magneético. A criopreservacdo é o processo de
preservar células ou tecidos completos através da diminuigdo da temperatura para valores
inferiores a zero. Quando a amostra é submetida a este tipo de temperatura, a atividade
bioldgica celular € comprometida e existe uma promocao da morte celular. A amostra que
¢ enviada para o “Banco de Dentes” ¢ dividida em quatro criotubos ¢ cada um ¢
armazenado num local separado do sistema de criopreservacdo para que mesmo que
ocorra um problema com uma unidade de armazenamento, existam outras amostras

disponiveis (Papaccio et al., 2006).

O congelamento magnético é uma tecnologia que recorre a um campo magnético fraco
que reduz 6 a 7°C o ponto de solidificacdo do corpo. Com esta técnica, também é possivel
baixar a temperatura para promover a diminuicdo da atividade celular das células mas
sem que ocorram os danos de congelacdo: alteracdo da parede celular causada pela
expansdo do gelo e drenagem de nutrientes devido a acao capilar (Arora, Arora e Munshi,
2009).

6. Aplicagdo das Células Estaminais na Medicina Dentaria

As células estaminais podem ser isoladas a partir da polpa dentaria de dentes em
esfoliacdo (esta esfoliacdo pode ocorrer de forma natural ou realizada a extragdo dentaria
em consultorio) e da polpa dentaria imatura de dentes deciduos que ainda ndo se
encontram no seu periodo de esfoliagdo. Como referido acima, estas células tém uma
maior taxa de proliferacdo e sdo capazes de induzir a formagdo de 0sso e dentina e
diferenciarem-se em tecidos ndo dentarios. Devido ao seu potencial osteoindutor, as
células estaminais da polpa dentaria podem reparar defeitos dsseos promovendo a

formacéo Gssea e cartilaginea e, possivelmente, participando na regeneracao de células
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do tecido nervoso (Estrela et al., 2011). As células estaminais da polpa de dentes deciduos
quando sdo expostas a fatores pro-angiogénicos podem induzir a formacdo de vasos
sanguineos, 0 que pode ter significado importante nos processos de revascularizagao
pulpar (Da Palma, 2013).

i. Apicogenese e Apexificacédo

O encerramento do &pice radicular de um dente permanente pode ocorrer até 3 anos apds
a sua erupcdo dentaria. O conceito de apicogénese e apexificacdo surge pela ocorréncia
de danos pulpares de extensdo variavel num dente permanente ainda imaturo
(Friendlander, Cullinan e Love, 2009).

A apicogénese é uma modalidade terapéutica utilizada em dentes imaturos cujo
diagnostico é de vitalidade pulpar e consiste, em fases mais extensas da afetacéo pulpar,
na remoc¢do de polpa coronaria infetada e manutencdo da polpa radicular vital com a
aplicacdo de materiais biocompativeis. Atualmente, neste tipo de abordagem terapéutica
sdo utilizados materiais como o hidréxido de célcio e o agregado de trioxido de mineral,
contudo, estes ndo permitem estimular a regeneragéo do tecido pulpar (Yan et al., 2010).

A apexificacdo ocorre quando o dente com apice aberto apresenta um diagnostico de
necrose pulpar, sendo necessario nesta situacdo clinica, a inducéo do encerramento apical
que consiste na criacdo e deposi¢do de uma barreira de tecido duro nesta regido. Nesta
técnica pode recorrer-se a utilizacdo de células estaminais (Volponi, Pang e Sharpe,
2010).

As células estaminais tém de ser cultivadas e expandidas in vivo ou in vitro para serem
aplicadas no tratamento de apexificacdo. Se a expansao ocorrer in vitro as células sao
implantadas e devem aderir as paredes previamente desinfetadas do canal radicular. O
tecido implantado carece de um suprimento vascular. Estudos reportam que nesta técnica
in vitro é dificil de implantar o tecido pulpar regenerado sem danificar as células. Se as
células forem expandidas in vivo, alguns dos problemas associados ao reimplante séo
ultrapassados, esta técnica consiste em “semear” células estaminais de dentes deciduos
esfoliados e células endoteliais em matrizes biodegradaveis e colocar o substrato em

dentes e colocar o substrato no interior do dente imaturo (Cordeiro et al., 2008).
Ii. Regeneracao Periodontal

A periodontite € uma doencga inflamatdria que afeta de forma irreversivel os tecidos de

suporte dentario. Na pratica clinica atual, tém sido utilizados enxertos 6sseos halogéneos
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acelulares para reparacédo de defeitos periodontais. De forma a replicar os eventos chave
no desenvolvimento periodontal e promover uma regeneracao do periodonto, as células

estaminais tém vindo a ser utilizadas (Lin et al., 2008).

Para promover uma regeneracdo periodontal de sucesso, existem fatores que devem ser
respeitados. Deve existir um selamento apical para evitar a migracéo de células epiteliais
para os defeitos periodontais, um novo cemento acelular deve ser regenerado na superficie
da raiz, a altura do osso deve ser estabelecida e novas fibras de Sharpey devem ser

inseridas no cemento recém-formado (Honda et al., 2010).

Atualmente as investigacdes nesta area abrangem a utilizacdo de células estaminais nao
dentérias utilizadas mais frequentemente na regeneracdo periodontal. Atendendo ao
potencial de diferenciacdo das células estaminais originarias do ligamento periodontal,
estas tornam-se num candidato ideal para a engenharia tecidular periodontal (Liu et al.,
2008). Estudos indicam que estas células séo capazes de regenerar as fibras do ligamento
periodontal e uma camada semelhante a cemento acelular quando expandidas in vivo
(Volponi, Pang e Sharpe, 2010).

iii. Regeneracdo de Glandulas Salivares

A regeneracdo de glandulas salivares através do transplante de células estaminais €
importante no estudo da oncologia de cabeca e pescoco e na cirurgia (Egusa et al., 2012).
Uma das terapias que podera ser utilizada € a aplicacdo de células estaminais no tecido

danificado das glandulas salivares (Kojima et al., 2011).
iv. Regeneracao Dentaria

A perda de dentes leva a multiplas complicacdes embora ndo seja uma ameaca para a
vida, a perda de pecas dentarias é responsavel por uma pior qualidade de vida. A
colocacdo de implantes é o tratamento preferencial para a reabilitacdo uma vez que
preserva a estrutura éssea mas nao € a solucdo ideal uma vez que apresenta limitagoes a
nivel da funcionalidade e longevidade e ndo sdo capazes de preservar a fisiologia e
plasticidade de dentes naturais. A alternativa é a regeneracgéo dentaria recorrendo a células

estaminais (Kim et al., 2010).

A morfogénese do dente é caracterizada por interagdes sequenciais e reciprocas entre o
epitélio dentario e 0 mesénquima, para que haja regeneracdo dentéria, todas as fases da

formacgdo dentaria devem ser mimetizadas e produzidas pelas células estaminais. A
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complexidade do dente em termos de estrutura e localizagcdo anatdmica pode tornar dificil

a sua regeneracgéo (Harada e Ohshima, 2004).
v. Regeneragdo do Complexo Dentino-Pulpar

O protocolo clinico de um tratamento endoddntico ndo cirurgico impossibilita qualquer
processo regenerativo uma vez que o canal é preenchido por um material artificial,
levando a que a viabilidade do dente fiqgue comprometida ao longo do tempo. A
manutenc&o e a regeneracdo da vitalidade pulpar sdo fundamentais para a viabilidade do
dente a longo prazo. As células estaminais fornecem uma solu¢do mais promissora na
regeneracdo do complexo dentino-pulpar. Em 2009, Huang, publicou um trabalho em que
demonstrava que as células estaminais derivadas de dentes deciduos sdo capazes de
regenerar o tecido pulpar (Huang, 2009)

vi. Regeneracdo do Esmalte

O esmalte é produzido por ameloblastos e estes morrem antes da erupcdo dentaria,
tornando-se impossivel a producdo de esmalte secundario, de modo a recuperar de forma
fisiologica o tecido perdido. Do mesmo modo que acontece nas outras estruturas
dentarias, o esmalte que sofreu desgaste, sofre remineralizacdo espontanea atraves dos
ibes de calcio e fosfato presentes na cavidade oral. Este processo de remineralizacao
“natural” ¢ lento e ndo é suficiente para compensar as perdas de esmalte devido a acéo
constante da atividade bacteriana e erosiva (Koussoulakou, Margaritis e Koussoulakos,

2009).

Para que a regeneracdo do esmalte ocorra, as células estaminais devem reproduzir as fases
de formacéo de esmalte, promover o movimento celular durante a aposi¢do de esmalte,
vascularizagdo e transporte de ides e secrecdo adequada de proteinas (Mitsiadis e

Papageraskis, 2011).

7. Aplicagéo das Células Estaminais na Medicina Geral

A importancia das células estaminais dentarias ndo estd confinada apenas a futuras
aplicacdes na regeneracéo de tecidos dentérios. Devido a sua capacidade de diferenciacao,
as células estaminais de origem dentéria formam um novo e atraente conjunto celular para

terapias regenerativas de outros tecidos/érgdos e tratamento de algumas patologias. No
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entanto, os estudos elaborados até ao momento foram realizados em animais (Park et al.,
2016).

i. Enfarte do Miocardio

O potencial terapéutico das células estaminais originarias da polpa dentaria no tratamento
complementar do enfarte agudo do miocardio tem despoletado interesse no sentido de
encontrar uma alternativa aos tratamentos ja existentes para esta condicao (Verma et al.,
2014). Quando aplicadas células estaminais originarias da polpa dentaria houve uma
melhoria da funcdo cardiaca e uma reducdo da gravidade do enfarte. Estes aspetos
acontecem devido a estas células favorecerem a angiogénese e ndo ao facto de se

diferenciarem em cardiomidcitos (Kabir et al., 2014).
Ii. Reconstrucdo da Medula Espinal Danificada

Sakai e os seus colaboradores (2012), procederam ao transplante de células estaminais
dentarias humanas, nomeadamente células estaminais originarias da polpa dentaria e
células estaminais originarias de dentes deciduos para a medula espinal de ratos adultos
que se encontrava com cortes microscopicos na transversal. Os animais que receberam
estas células exibiram uma recuperacdo marcada das funcdes locomotoras dos membros
posteriores. Ap6s 5 semanas da cirurgia para o efeito os ratos que receberam as células ja
conseguiam mover 3 articulagdes dos membros posteriores de forma coordenada e andar
sem suporte de peso. Este estudo revelou ainda que as células estaminais usadas
promovem a regeneracdo de axénios com cortes microscépicos na transversal devido a
inibicdo direta de inibidores do crescimento axdnico e pelo bloqueio da apoptose de

neuronios (Sakai et al., 2012).

Adicionalmente, as celulas estaminais origindrias de dentes deciduos e as células
estaminais originarias da polpa dentaria também se diferenciam em oligodendrdcitos
maduros para substituir as células que foram perdidas nestas circunstancias (Kabir et al.,
2014; Vermaet al., 2014).

iii. Diabetes tipo |

Sendo uma doenca degenerativa, a Diabetes tipo | é caracterizada pela destrui¢do das
células B do pancreas que origina uma diminuicdo da producao de insulina e consequente

hiperglicemia (Govindasamy et al., 2011; Kabir et al., 2014).
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Em 2013, um estudo focou-se na diferenciacao entre as células estaminais originarias da
polpa dentéria em células de ilhotas pancreéticas e as suas capacidades secretoras de
insulina, tanto in vitro como em ratos diabético-induzidos. Ao final de 10 dias em meio
de diferenciacdo, ambas as células se diferenciaram em células e quando estimuladas
in vitro com glucose, secretaram insulina respondendo positivamente (Kanafi et al.,
2013).

A diferenciagdo das células estaminais originarias de dentes deciduos produziu mais
células e maior libertacéo de insulina do que as células estaminais originarias da polpa
dentéria. Foram entdo utilizadas células de dentes deciduos para prosseguir o estudo.
Cerca de 90% dos ratos diabético-induzidos que foram transplantados com estas células
sobreviveram e passadas 2 semanas as concentracdes de glucose no sangue reduziram

para niveis normais mantendo-se constante apds 2 meses (Kanafi et al., 2013).
iv. Doengas Vasculares

A perda de fibra muscular cardiaca e o enfarte do miocérdio induz uma disfungéo

contractil do coracgdo. Estas fibras sdo substituidas por fibroblastos (Kabir et al., 2014).

As células estaminais derivadas da polpa dentaria induzem a reparacdo das fibras devido
a secrecdo de fatores de crescimento e citoquinas que potenciam a angiogénese e a
regeneracdo cardiaca na zona que ocorreu o enfarte. O transplante destas células
estaminais ndo s6 previne a remodelacdo ventricular mas também promove a

contractilidade regional (Gandia et al., 2008).
v. Doencas Neuroldgicas

As células que migram da crista neural participam na formacdo da polpa dentaria,
ligamento periodontal, papila dentaria e outros tecidos dentarios. Estudos afirmam que
estas células tém a possibilidade de se diferenciar em neurdnios funcionais, tornando os
tecidos dentarios uma alternativa promissora e menos invasiva do que a regeneracdo
neuronal (Arthur et al., 2008).

a. Esclerose Lateral Amiotroéfica

Atualmente ndo existe cura para esta patologia, as terapias atuais apenas aliviam 0s
sintomas. Devido a sua capacidade de diferenciagcdo em neurdnios e astrocitos, as células

mesenguimais sdo uma possibilidade terapéutica. Embora ndo tenha sido permitido retirar

12
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qualquer tipo de concluséo sobre a eficicia desta opcao terapéutica, alguns estudos ja

foram realizados (Giodarno, Galderisi e Marino, 2006).

111. DISCUSSAO

Os tratamentos com recurso a células estaminais tém recebido bastante atencdo nos

ultimos anos por parte da comunidade médica e cientifica.

O principio tedrico da sua aplicabilidade clinica reside no fundamento de que as células
estaminais quando saudaveis sdo injetadas em pacientes que apresentem algum tipo de
tecido/6rgdo danificado, sendo que estas células dirigem-se “automaticamente” e

estimulam a regeneracdo dos tecidos afetados (Giordano, Galderisi e Marino, 2006).

Todas as criancas, fisiologicamente “perdem” os dentes deciduos, criando uma
oportunidade perfeita para recuperar e armazenar esta fonte conveniente de células
estaminais, caso sejam necessarias para tratar lesdes ou doencas futuras. Além disso, o
uso de células estaminais préprias apresenta poucos ou nenhum risco de desenvolver
reacOes imunitarias ou rejeicdo apds o transplante e também, elimina o potencial de
contrair doencas das células doadoras. As celulas estaminais também podem ser
recuperadas a partir do desenvolvimento dos terceiros molares ou de outros dentes

permanentes (Arora, Arora e Munshi, 2009).

Mediante a literatura consultada € possivel constatar que as células estaminais de origem

dentéria constituem uma alternativa vidvel para a regeneragéo tecidular.

A variabilidade de células estaminais dentarias equacionada com obtencao relativamente
simples e o facto de poderem originar diferentes linhagens celulares faz com que a terapia
celular possa beneficiar desta fonte de células. Atualmente, existem 5 tipos de células
estaminais dentarias que foram isoladas e que s&o: células estaminais originarias da polpa
dentaria, células estaminais originarias de dentes deciduos esfoliados, células estaminais
da papila apical, células estaminais do ligamento periodontal e células estaminais do

foliculo dentario (Rodriguez e Moraleda., 2011).

As células estaminais originarias de dentes deciduos constituem uma melhor fonte de
colheita uma vez que apresentam imaturidade superior as restantes células, fornecendo-

Ihes maior capacidade de proliferacédo e diferenciacdo celular (Hau et al., 2006).
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As vantagens da aplicacdo das células estaminais de origem dentaria em medicina
dentéria é evidente, assim como, na &rea da medicina geral. A capacidade de
diferenciacdo destas células nas diferentes estruturas dentarias permite a regeneragdo
individual ou generalizada do elemento dentario. Relativamente a aplicacdo na medicina,
estas células tendem a ser aplicadas no tratamento de condi¢des neurodegenerativas o que

se tem tornado essencial com o0 aumento da incidéncia destas doengas (Reznick, 2008).

Nem todos os dentes apresentam o mesmo potencial de fiabilidade para a utilizagédo de
células estaminais. Os dentes com maior viabilidade sdo os incisivos e caninos deciduos
sem patologia e pelo menos com um terco da raiz. Os dentes que se encontrem para distal
dos caninos, geralmente ndo sdo vidveis. Os molares deciduos tém uma base radicular
mais ampla, sdo mantidos por um maior periodo de tempo em boca que os dentes
anteriores. A erupc¢ao dos dentes permanentes posteriores geralmente requer mais tempo
para reabsorver as raizes dos molares deciduos, esta situacdo pode resultar numa camara
pulpar obliterada sem polpa dentéria, consequentemente, sem células estaminais (Arora,
Arora e Munshi, 2009).

A literatura consultada reflete que o processo de reparacgéo e regeneracdo de tecidos como
musculos, sistema nervoso, 0sso, tenddes e cartilagem parecem ser faceis de realizar com
as células estaminais da polpa dentaria. Como a sua origem reside no tubo neural, a polpa
dentéria apresenta células estaminais muito eficientes no tratamento de doencas
degenerativas como o Alzheimer, Lupus, Parkinson, enfarte agudo do miocérdio, acidente

vascular cerebral e até mesmo na restauracao da cdrnea humana.

A maioria dos estudos experimentais relata a melhoria dos sinais e sintomas mas nao a

cura da patologia.

A grande vantagem da criopreservacgdo das células estaminais de dentes deciduos é que
0s progenitores tém uma segunda oportunidade para a recolha de células estaminais por
um processo ndo invasivo que pode ser feito naturalmente durante o periodo de troca de
dentes de uma crianca. Estas células sdo jovens e encontram-se protegidas pela dentina e

esmalte do dente sem que estejam sujeitas a qualquer tipo de disturbio.

As questdes éticas sdo ultrapassadas uma vez que possivelmente o dente deciduo seria
descartado. Outro fator importante a favor das células estaminais originarias de dentes
deciduos é que devido a serem multipotentes e imunotolerantes podem ser utilizadas pelo

préprio dador como por outros membros da familia.
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De acordo com pesquisas adicionais realizadas no ambito deste trabalho foi possivel
verificar que em Portugal ja existem Medicos Dentistas a trabalharem em colaboragéo
com “Bancos de Dentes” com este proposito. No entanto, denota-se que ainda é um
processo pouco divulgado a nivel nacional e que representa custos bastantes elevados

para os pacientes.

IV. CONCLUSAO

As células estaminais derivadas de dentes deciduos que esfoliam sdo semelhantes em
muitos aspetos as do corddao umbilical uma vez que sdo células estaminais mais primitivas
comparativamente com as presentes na polpa dentaria dos dentes permanentes. A
regeneracdo tecidular pode ser possivel com recurso a este tipo de células. A sua facil
obtencéo revela uma fonte celular ideal para reparar estruturas dentarias comprometidas,
induzir a regeneracao 0ssea e, possivelmente, tratar defeitos do tecido nervoso ou doencas

degenerativas.

E importante que o Médico Dentista apresente um conhecimento bésico sobre esta
tematica, uma vez que o recurso a esta técnica tem vindo a demonstrar uma tendéncia
crescente por parte dos pais e encarregados de educacdo. Por representar uma forma
simples e viavel de preservacdo de células estaminais, € um assunto de interesse em
ascensdo na Odontopediatria, tendo em consideracdo as suas potenciais aplicabilidades

clinicas quer na area da satde oral quer na salde geral dos pacientes.
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VI. ANEXOS

ANEXO I:

Tabela 1. Pesquisa bibliogréafica realizada na base de dados eletronica PubMed.

Combinacéao
dos termos de
pesquisa
através de
marcadores

booleanos

Namero total
de artigos

encontrados

NUmero total
de artigos
eliminados

pelo titulo

NUmero total
de artigos
eliminados

pelo abstract

Numero total
de artigos
para leitura

integral

“dental pulp
AND stem

cells”

11

“dental pulp
AND stem
cells NOT

aduts”

26

19

“dental pulp
AND
deciduous
teeth”

11

“dental pulp
AND stem
cells AND
deciduous
teeth NOT

adults”

33

25

Total

81

53

13
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ANEXO II:

Tabela 2. Pesquisa bibliogréfica realizada na base de dados eletronica B-On.

Combinacéao NUmero Artigos NUmero NUmero NUmero
dos termos de total de eliminados | total de total de total de
pesquisa artigos por artigos artigos artigos

através de encontrados | repeticdo | eliminados | eliminados para
marcadores pelo titulo pelo leitura

booleanos abstract integral

“stem cells
AND 2 0 1 0 1

deciduous
teeth”

“stem cells

AND dental 2 2 2 0 0
pulp”

“stem cells

AND 3 2 3 0 0
deciduous
teeth NOT

aduts”

“dental pulp
AND stem cells
AND 10 7 4 6 0
deciduous
teeth NOT

adults”

Total 17 11 10 6 1
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ANEXO III:

Tabela 3. Pesquisa bibliogréfica realizada na base de dados Web of Science.

Combinacéao
dos termos de
pesquisa
através de
marcadores

booleanos

NUmero
total de
artigos

encontrados

Artigos
eliminados
por

repeticao

NuUmero

total de

artigos
eliminados

pelo titulo

NuUmero
total de
artigos
eliminados
pelo

abstract

NuUmero
total de
artigos
para
leitura

integral

“dental pulp
AND stem
cells NOT

adults”,

13

“dental pulp
AND stem
cells AND
deciduous
teeth NOT

adults”

15

13

“dental pulp
AND de
deciduous
teeth”

10

“dental pulp
AND stem
cells AND
deciduous
teeth NOT

adults”

32

19

13

Total

70

47

19
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