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Resumo

O tratamento do canal radicular em &pices maduros, a apexificagao em apices imaturos ou a
extracdo tém sido as abordagens técnicas mais consensuais, nos casos de necrose pulpar.
Equacionar uma abordagem regenerativa pode ser o tratamento ideal, remove-se a polpa

necrdética e substitui-se por tecido pulpar regenerado revitalizando o dente.

A endodontia regenerativa inclui técnicas de revascularizacao pulpar, terapia com células
estaminais, implantagdo pulpar e scaffolds, impressao tridimensional celular e terapia
genética. Continuam a existir barreiras legais e éticas que atrasam a evolugdo de futuros

protocolos pelo que a investigacdo neste sentido tem sido feita devagar.

Esta monografia pretende sumariar os métodos e requisitos necessarios para a endodontia
regenerativa com as diversas populagdes de células estaminais dentérias, bem como analisar

perspetivas futuras.

Palavras-chave: células estaminais dentarias, regeneracdo pulpar, scaffold, fatores de

crescimento, células de pluripoténcia induzidas, polpa.
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Abstract

Root canal treatment in mature apices, apexification in immature apices, or extraction have
been the most consensual technical approaches in cases of pulp necrosis. Considering a
regenerative approach may be the ideal treatment, removing the necrotic pulp and replacing

it with regenerated pulp tissue revitalizing the tooth.

Regenerative endodontics includes pulp revascularization techniques, stem cell therapy, pulp
implantation and scaffolds, three-dimensional cell printing, and gene therapy. There are still
legal and ethical barriers that delay the evolution of future protocols, so research in this

direction has been done slowly.

This monograph aims to summarize the methods and requirements necessary for regenerative
endodontics with the various populations of dental stem cells, as well as to analyze future

perspectives.

Keywords: dental stem cells, pulp regeneration, scaffold, growth factors, induced

pluripotency cells, pulp.
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I. Introducao

Problemas de saude oral, como caries, diagnosticos de pulpite e presenca de lesdes
periapicais, podem levar a perda precoce de dentes, tendo impacto direto na qualidade de
vida do ser humano. Para abordar esses problemas, a regeneracdo do complexo pulpo-
dentinario surgiu como uma alternativa a remoc¢do completa da polpa, gragas aos avangos na

terapia de regeneragao pulpar com células estaminais (Nakashima e Akamine, 2005).

Quando os sintomas indicam que estamos perante uma lesdo reversivel o tratamento de
protecdo pulpar indireta ou direta (hidroxido de célcio ou MTA) esté indicado, tendo como
objetivo reparar a polpa que apresenta vitalidade e completar com a restauracdo de um
material biocompativel, contudo, nunca serdo alcancadas as propriedades mecanicas,
fisiologicas, biologicas e a vitalidade do tecido original (Schmalz e Goldberg, 2011) (Sharma

etal.,2015).

A area da endodontia regenerativa concentra-se em explorar a viabilidade de utilizar células
estaminais para restaurar dentes com polpa necrosada, com o objetivo de criar uma polpa

nova (Cavalcanti, Zeitlin e Nor, 2013).

Um dos principais desafios da bioengenharia estd em reconstruir tanto a estrutura como a
func¢do da polpa e dentina em dentes adultos. O uso de células estaminais ¢ particularmente
intrigante neste contexto, devido ao seu potencial. Isso ocorre porque, nos dentes adultos, as
células estdo em um estagio mais avangado de diferenciacdo, mas as células estaminais ainda
oferecem viabilidade, flexibilidade e produzem menos matriz extracelular (Pikula et al.,

2015).

No tratamento da polpa dentiria de dentes adultos, ainda ndo existe um tratamento
regenerativo amplamente aceite. Os estudos incluem na sua metodologia o transplante de
células estaminais cultivadas em laboratorio e o recrutamento de células enddgenas do

paciente por moléculas especificas (He et al., 2017).
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O objetivo € usar células e fatores de crescimento para promover a revasculariza¢ao da polpa,
preenchendo o canal com sangue coagulado. Alguns casos, no entanto, ndo mostram resposta
aos testes de vitalidade apos esse tratamento, apesar de regenerar tecido periodontal e reduzir

a lesdo apical (Saghiri et al., 2016).

De acordo com o seu potencial de diferenciagdo, as células estaminais sdo pluripotentes
(CEP) e multipotentes (CEM) e juntamente com fatores de crescimento e scaffolds constroem
um conjunto de estratégias eficazes na regeneragdo e restauragdo da funcdo e estrutura dos

tecidos (Discher, Mooney e Zandstra, 2009; Kwon et al., 2018).

Para a regeneracdo do complexo dentina-polpa, as células estaminais mesenquimais (CEM)
tém sido as mais utilizadas por produzirem citocinas importantes para o “homing”,
proliferagdo e diferenciacdo de outras populagdes celulares. Exemplo das CEM mais
frequentes nos estudos de regeneracdo tecidual dentaria sao as células estaminais de polpa de
dente (DPSCs), de papila apical (SCAPs), de ligamento periodontal (PDLSCs), do foliculo
dentario (DFSCs), de dentes deciduos esfoliados (SHEDs), e do epitélio dentario (DESCs)
(Charbord, 2010; Bakhtiar et al., 2018; Hu, Liu e Wang, 2018).

As CEMs apresentam problemas quanto a sua utiliza¢@o tais como o aparecimento de células
tetraploides apos o transplante e anomalias cromossdmicas apos longos periodos em cultura,
quantidade insuficiente e dificil acesso e alguns casos onde favoreceram o aparecimento de
tumores em transplantes (Spees et al., 2003; Bobis et al., 2006; Yin et al., 2017; Jeong et al.,
2011).

Por terem capacidade imunossupressora, favorecem o aparecimento de infecdes virais. Como
as cé¢lulas estaminais pluripotentes (CEP) sdo capazes de gerar populacdes de CEMs, passou-

se a procurar a solugdo através do uso de CEPs (Bobis, Jarocha e Majka, 2006).

Os principais tipos de CEPs sdo as células estaminais embrionarias (CEE) e de pluripoténcia

induzidas (iPS). E cada vez maior o recurso as iPS em medicina dentaria pela alta capacidade
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proliferativa, por ndo apresentarem limitacdes éticas e religiosas relacionadas com uso das
CEE e por manter as caracteristicas genéticas dos dadores. Desta forma poderemos vir a
alcancar uma medicina dentaria personalizada de acordo com ferramentas de diagndstico por

medida e de acordo com a especificidade de cada paciente (Malhotra, 2016).

iPS derivam de SCAP, DPSCs, SHED, fibroblastos da mucosa oral, fibroblastos do
ligamento periodontal e células estaminais dos 3° molares. A estética nos dentes
endodonciados, e a integridade do dente em si sai prejudicada na pulpectomia, embora a taxa
de sucesso do tratamento seja elevada. Os dentes perdem a sensibilidade a perda de estrutura,
por isso torna-se dificil a detecao de lesdes de carie pelo paciente, lesdes apicais devido a
micro infiltra¢cdes na coroa e fratura vertical da raiz, o que leva também ao aumento da
incidéncia de extra¢do dentaria (Tamaoki et al., 2010; Oda et al., 2010; Yan et al., 2010;
Miyoshi et al., 2010; Wada ef al., 2011; Nakashima et al., 2017).

Por estas razdes, o desenvolvimento de uma alternativa bioldgica de tratamento endoddntico
nomeadamente a regeneracdo de tecido pulpo-dentindrio para revitalizar o dente torna-se
extremamente importante de forma a restaurar a defesa imune do dente e também levar a
regeneragcdo da dentina perdida, algo que se demonstra dificil, arriscando mesmo afirmar
impossivel com o uso de materiais restauradores (Sharma et al., 2015; Fouad e Verma, 2014;

Saoud et al., 2016).

Os estudos que analisam o potencial das células estaminais permitem ao Médico Dentista
idealizar a regeneragdo do complexo dentina-polpa como um protocolo terapéutico. Tendo
por base esta premissa, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica
sobre a utilizacdo das diversas populagdes de células estaminais dentarias num futuro
protocolo clinico endoddontico com o fim de reverter o processo degenerativo da polpa

dentaria.
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1. Metodologia materiais e métodos

Para elaboragdo deste trabalho de revisao narrativa, foi realizada uma pesquisa bibliografica
de artigos publicados em revistas cientificas indexadas, através dos motores de busca
MEDLINE/Pubmed, Science Direct e B-on. As palavras-chave utilizadas assim como a sua

1’9 (13

combinagdo para executar a procura foram: “stem cell” “endodontic treatment teeth”,
“induced pluripotent stem cell”, “root fracture”, “pulp regeneration”, “adult teeth”,
“dentistry”. Como critérios de inclusdo foram incluidos artigos escritos em lingua inglesa e
portuguesa. Tendo em conta a complexidade do tema e a bibliografia dispersa, selecionados
artigos publicados a partir de 1990 até a atualidade, que apresentam como objetivo de estudo
técnicas e procedimentos de regeneracdo dentdria assim como artigos no ambito da
classifica¢do e estudo das células estaminais, os artigos foram apenas selecionados apds a
leitura do seu resumo e respetivos materiais e métodos. Foram excluidos livros, documentos
e edition letters assim como artigos que ndo obedeciam aos critérios de inclusao. Da pesquisa

bibliografica realizada obtiveram-se 143 artigos, apos aplica¢ao dos critérios de inclusdo e

exclusao foram utilizados 71 artigos.
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I1. Desenvolvimento

1. Regeneracio na Endodontia

1.1. Definicao

A endodontia regenerativa ¢ uma terapia endodontica que consiste na remocdo na sua
totalidade da polpa dentéria necrotica de forma a possibilitar a sua substituicao por tecidos
pulpares saudaveis. Quando se fala do conceito de endodontia regenerativa temos que
entender que o complexo dentina-polpa que tem um papel importante na homeostase e defesa
imunitaria ¢ tem também uma estrutura funcional no dente, dindmica, tornando-se dificil

mimetizar devido a sua natureza fisioldgica tinica (Kim, 2017).

A polpa dentéaria ¢ um tecido conjuntivo laxo diferente de outros tecidos conjuntivos pela
presenga de odontoblastos que se relacionam com a dentina. Um dos objetivos da endodontia
regenerativa ¢ tentar restaurar a polpa e a dentina de forma a funcionarem como uma unidade

fisiologica a que chamamos complexo pulpo-dentinario (Kim, 2017).

A matriz extracelular (ECM) ¢ essencial para o funcionamento do tecido conjuntivo pulpar,
fornecendo suporte estrutural, mantendo as cé€lulas no lugar e facilitando a comunicacao entre
as células. Os glicosaminoglicanos e os proteoglicanos desempenham um papel importante
na regulacao do ambiente extracelular, enquanto as moléculas de adesdo como a fibronectina
¢ a laminina ajudam na ancoragem das células a matriz. A presenca de fibras de colageno
tipo III principalmente ao redor dos vasos e nervos sugere um papel na organizagdo e na

manutengdo da estrutura dessas regides sensiveis da polpa dentaria (Adanir et al., 2022).

A descri¢do das diferentes camadas celulares, desde os odontoblastos na periferia até o
nucleo pulpar, refletem a organiza¢ao complexa e a diversidade de células presentes no tecido
conjuntivo pulpar. A camada de odontoblastos € crucial na produgao da dentina e na interagao
com a polpa, enquanto a camada basal de Weil e a zona rica em células desempenham

fungdes especificas na manutengdo da polpa dentéria. (Suchanek et al., 2016).
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A zona rica em células e o nucleo pulpar tém uma estrutura muito parecida, sdo compostas
por vasos largos, nervos e muitas células, mais especificamente: fibroblastos, células do

sistema imunitario, e células mesenquimais indiferenciadas (Suchanek et al., 2016).

O "complexo pulpo-dentinario" refere-se a unidade estrutural formada pela polpa dentéria e
a dentina que a envolve. A polpa dentéria esta "enclausurada" pela dentina, o tecido duro que
compde a maior parte da estrutura do dente. A fung¢@o primaria da polpa dentéria ¢ de fato a
producao de dentina, que € o tecido mineralizado que compode grande parte do dente e fornece

suporte estrutural. (Sharma et al., 2015).

Nao menos importante ¢ o facto de a polpa dentaria ter fungdes secundarias importantes,
como nutricdo, defesa (participando na resposta imune) e sensibilidade sensorial. As
moléculas presentes na matriz da dentina, incluindo fatores de crescimento, proteinas nao
colagenas e glicosaminoglicanos, sdo vitais para a formacao e a integridade da dentina. Essas
moléculas desempenham um papel crucial na organizacdo da estrutura da dentina e na sua

resisténcia. (Han et al., 2019).

A resisténcia do dente ¢ influenciada pelo comportamento viscoelastico das proteinas da
matriz. Quando essas proteinas sdo danificadas ou desnaturadas, isso pode comprometer a

resisténcia global do dente. (Arola et al., 2017).

Os odontoblastos sdo células altamente especializadas que desempenham um papel central
na formagdo e manutencdo da dentina. Eles estdo localizados na periferia da polpa dentaria,
formando uma camada justaposta a dentina. Como vocé mencionou, sdo responsaveis por
um processo chamado dentinogénese, no qual secretam a matriz organica da dentina, que
posteriormente ¢ mineralizada, formando a substincia dentinaria. Os processos
odontoblasticos sdo prolongamentos celulares que se estendem a partir do corpo das células
(odontoblastos) em direcdo a dentina mineralizada. Esses processos penetram na dentina e
estdo em contato direto com a mesma. A estrutura dos processos odontoblasticos ¢

fundamental para a comunicacao entre as células (odontoblastos) e a dentina, permitindo a
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transferéncia de materiais ¢ a coordenagao da deposi¢do da matriz dentinaria. Além disso, o
alinhamento dos processos odontoblasticos com a dentina € crucial para a interacao eficaz
entre as células e a matriz dentinaria. Esse alinhamento permite que os odontoblastos
monitorizem as mudangas na matriz dentindria e respondam apropriadamente, regulando a
deposicdo e a mineraliza¢do da dentina durante o desenvolvimento do dente e em situacdes

de reparacao (Arana-Chavez e Massa, 2004).

Na dentinogénese o odontoblasto sintetiza e secreta os constituintes da matriz extracelular,

que formam a dentina e que por fim vao ser mineralizados (Smith ez al., 2003).

Ap6s a dentinogénese os odontoblastos vao depositando novas camadas de dentina ao longo
da vida e podem formar um tipo de dentina reacionaria/reparadora como resposta a qualquer
fator externo que possa danificar o dente (descrito mais a frente) (Arana-Chavez e Massa,

2004).

Durante o desenvolvimento inicial do dente, o tecido dentdrio ¢ formado por meio de
interacdes entre células epiteliais e células mesenquimais na papila dentéria. Essas interacdes
estimulam células mesenquimais a se transformarem em odontoblastos, que sao responsaveis

pela criacdo da dentina primaria (Smith ez al., 2003).

O odontoblasto ¢ uma célula que ndo pode se dividir, sendo pds-mitética, o que significa que
nao possui a capacidade de proliferagcdo ou regeneragdo. Apds a morte dos odontoblastos, ¢
necessario recrutar células estaminais/progenitoras para manter o tecido da polpa. Essas

células diferenciam-se em odontoblastos, garantindo a continuidade do tecido (Simon e

Smith, 2014).

O comportamento do complexo pulpo-dentindrio em resposta a um estimulo de agressao,
seja traumatica ou por carie, dependendo da sua extensao, tem influéncia na resposta celular
subsequente. Em lesdes iniciais, a polpa responde com maior atividade secretora dos
odontoblastos, levando a deposi¢do de dentina reativa, uma variante da dentina terciaria. Essa
resposta celular pode ser vista como uma defesa, fortalecendo a barreira contra bactérias, ou

como regeneracao, restaurando a integridade estrutural. A dentina reacionaria € originada de
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odontoblastos existentes, possui estrutura tubular semelhante a dentina primaria e se

comporta de maneira similar (Simon e Smith, 2014).

A dentinogénese reaciondria ¢ um processo mais rapido e simples em comparagdo com a
dentinogénese reparadora, mencionada posteriormente. No entanto, ¢ desafiador distinguir

clinicamente entre esses dois processos (Femiano et al., 2014).

A dentina primaria contém tubulos dentinarios que possuem diferentes tamanhos, com os
menores na juncao amelodentinaria (JAD) e os maiores na por¢do coronal. Esses tibulos
formam um trajeto para os odontoblastos, que sdo as células que os ocupam. A densidade
dos tibulos aumenta em direcdo a camara pulpar. Cada tibulo tem uma zona de baixo

colageno cercada por dentina peritubular hipermineralizada (Shah et al., 2019).

Em lesdes extensas, uma resposta normal de cicatrizagdo ocorre na polpa, onde células-
tronco se diferenciam em novos odontoblastos. Esses novos odontoblastos secretam dentina
reparadora na area afetada. Essa dentina reparadora pode ter uma estrutura variada, incluindo
tubos normais, desorganizados ou ausentes, refletindo diferengas patoldgicas em relagao ao

processo fisiologico de dentinogénese (Simon e Smith, 2014).

A dentinogénese reparadora ¢ um processo mais complexo em relacdo a dentinogénese
reacionaria. Ela envolve o recrutamento, proliferacao e diferenciagdo de células estaminais
no local da lesdo, resultando em novos odontoblastos com atividade secretora aumentada. A
diferenga entre os dois tipos: a dentina reacionaria ¢ secretada por odontoblastos
sobreviventes ao estimulo, enquanto a dentina reparadora ¢ secretada por uma nova geragao

de odontoblastos ap6s a morte dos originais (Smith ez al., 2003).

Em lesOes extensas com inflamag¢ao descontrolada, moléculas inflamatérias e imunitarias

podem inibir a cicatrizacdo, levando eventualmente a morte celular (Sharma et al., 2015).

A regeneracao do tecido pulpar apds uma pulpectomia, que envolve a remogao total da polpa,
tem sido desafiadora devido a falta de revascularizag¢ao. A auséncia de vascularizacao lateral

na dentina, além da limitada vascularizagao apenas no apice, dificulta a diferenciagdo das
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células-tronco em odontoblastos e o seu arranjo espacial. A revascularizagao através de um
coagulo sanguineo ¢ uma técnica para dentes imaturos com &pice aberto. Para dentes
maduros, as engenharias de tecidos com células estaminais t€ém potencial para a regeneracao
pulpar. Substituir os tecidos pulpares ¢ um objetivo dos estudos atuais. A engenharia de
tecidos envolve células estaminais, fatores de crescimento e um suporte estrutural. Essa

abordagem visa alcancar a formagao de novo tecido pulpar (Sharma et al., 2015).

Atualmente, alguns pesquisadores estdo expandindo e atualizando a abordagem conhecida
como "triade”. Eles incluem trés componentes essenciais: células estaminais mesenquimais,
fatores de crescimento ou citoquinas para diferenciagdo, e um ambiente de suporte (scaffold

ou matriz extracelular) (Nakashima et al., 2017).

1.2. Hipoteses terapéuticas

Revascularizag@o pulpar consiste em permitir o sangramento no interior dos canais através
da abertura do apice do dente (1mm) com grande risco de reinfecdo e necrose, mas com baixo
risco de imuno-rejeicdo e transmissdo de patologias. A terapia com células estaminais
autologas ou alogénicas ¢ uma hipdtese terapéutica rapida, provoca menos dor, a colheita e
a colocagdo ¢ mais facil, a colocagdo no dente ¢ feita através de matriz injetavel, no entanto
ndo se consegue obter uma nova polpa funcional devido a elevada morte celular. Outra
alternativa com baixa taxa de sobrevivéncia celular é o implante de scaffold, através de uma
bem suportada estrutura de polimeros a que chamamos scaffold 3D, onde sdo colocadas as
células pulpares e de seguida implantadas cirurgicamente, € necessario planear a estrutura
para que o ajuste ao canal seja o adequado. Esta técnica promove uma boa vascularizagao.
Os scaffols injetaveis de facil colocagdo promovem a regeneragdo aquando da substituicao
da matriz extracelular, no entanto a taxa de morte celular é elevada e auséncia de resultados
conclusivos. Uma melhor opg¢ao terapéutica ¢ a implantacao pulpar, por ter na sua base uma
estrutura organizada (papel), trabalho de cultivo de tecido pulpar em laboratério e
posteriormente implantado cirurgicamente. Esta técnica ¢ de facil controlo, no entanto nao

promove vascularizacdo. Uma alternativa bastante ambiciosa e interessante ¢ a terapia
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genética uma vez que transfere genes mineralizadores para células pulpares vitais de dentes
necrosados e sintomaticos. A terapia genética ainda nao aprovada pela FDA possivelmente
pelo risco de ter problemas de saude, esta alternativa pode evitar a instrumentagao e limpeza
do canal radicular. Por tltimo a impressdo celular 3D que consiste em diversas camadas de
células que sdo colocadas sobre um hidrogel para implantacdo cirurgica, permite posicionar
varios tipos de células de forma estratégica e planeada, faltando apenas resultados
conclusivos in vivo para sustentar esta terapéutica (Murray, Garcia-Godoy, e Hargreaves.,

2007).

2. Células estaminais (Adultas e Embrionarias)

Células estaminais sdo células ndo especializadas reconhecidas pela sua habilidade de se
proliferarem e diferenciarem em diversos tipos celulares, variando conforme a localizacdo e

as células que podem formar (Egusa et al., 2012).

Hé duas principais fontes de células estaminais: células estaminais adultas e células
estaminais embriondrias. As células estaminais embriondrias, sendo pluripotentes, podem
diferenciar-se numa ampla gama de tipos celulares das trés camadas germinativas. Em
contraste, as células estaminais adultas sdo multipotentes, capazes de diferenciar-se apenas
em um numero limitado de tipos celulares da mesma camada germinativa (Egusa et al,,

2012).

Na engenharia de tecidos pulpares, as células estaminais desempenham um papel
fundamental. Em comparag¢do com a alternativa de transplantar diversos tipos celulares da
polpa e organiza-los espacialmente de forma correta para reproduzir a arquitetura original, o

uso de células estaminais ¢ mais simples e logico (Sharma et al., 2015).
As células estaminais embrionarias, como mencionado, sao pluripotentes e desempenham

um papel vital no desenvolvimento embrionario, dando origem a tecidos como o0sso,

cartilagem, tenddes, ligamentos e tecido conjuntivo (Caplan, 1991).
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As células estaminais embrionarias, apesar de possuirem um alto potencial de reparacdo e
regeneragdo de tecidos, apresentam preocupacdes éticas e de seguranca. Como alternativa,
as células estaminais adultas, como as células estaminais mesenquimais (CEMs), sdo mais
praticas devido a auséncia dessas preocupagdes. Elas sdo encontradas em diversos tecidos,
como tecido adiposo, medula Ossea, pele, certos tecidos dentarios e no cordao umbilical. As
CEMs sdo vantajosas para a engenharia de tecidos, pois sdo auto-renovaveis e podem se

diferenciar em outros tipos celulares em ambientes distintos (Sharma, 2015).

Essas cé¢lulas estaminais adultas e as suas progenitoras dividem-se e diferenciam-se com base
nos fatores de crescimento presentes no microambiente onde estdo localizadas, conhecidos
como nichos de células estaminais. A terapia regenerativa busca recriar esses microambientes

para promover a regeneragao (Mari-Beffa, Segura-Egea e Diaz-Cuenca, 2017).

2.1. Células estaminais mesenquimais (CEM)

As células estaminais adultas, também conhecidas como células estaminais somaticas ou pos-
natais, sao um tipo de célula especial que estd presente nos tecidos do corpo apods o
nascimento e ao longo da vida. O que as torna especiais € a sua capacidade unica de se auto
renovar, ou seja, de se dividirem e produzirem cédpias de si mesmas, € também a sua
capacidade de se diferenciarem em diferentes tipos de células especializadas encontradas nos

tecidos onde estao localizadas (Cervello et al., 2013).

Essas células estaminais desempenham um papel importante na manutenc¢ao e reparo dos
tecidos do corpo. Quando o corpo sofre lesdes ou danos, as células estaminais adultas podem
ser ativadas para se dividirem e se diferenciarem em células especificas necessarias para
reparar o tecido danificado. Isso faz com que as células estaminais adultas sejam
consideradas uma fonte valiosa para a regeneracao de tecidos e para o desenvolvimento de

terapias médicas (Gurusamy et al., 2018).
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Ao contrario das células estaminais embrionarias, que sao encontradas nos embrides em
desenvolvimento e tém a capacidade de se diferenciarem em qualquer tipo de célula no corpo,
as c¢lulas estaminais adultas sdo multipotentes, o que significa que geralmente s6 podem se
diferenciar em tipos celulares especificos relacionados com o tecido onde estdo localizadas.
As células estaminais adultas podem ser encontradas em diversos tecidos, como medula
Ossea, sangue periférico, tecido adiposo, pele, figado e muitos outros. Elas sdo alvo de
extensa pesquisa na area da medicina regenerativa, visando utilizar seu potencial para tratar

lesdes, doengas e condi¢des médicas diversas (Gurusamy et al., 2018).

As células estaminais adultas possuem um grau limitado de plasticidade, o que significa que
tém a capacidade de se diferenciarem em tipos celulares além daqueles normalmente
encontrados no tecido onde estdo localizadas. Embora ndo possuam a mesma amplitude de
potencial de diferenciacdo que as células estaminais embrionarias, as cé€lulas estaminais
adultas podem ser estimuladas em certas condi¢des a diferenciarem-se em tipos celulares
diferentes dos esperados. Essa plasticidade celular pode ter implica¢cdes importantes na area
da medicina regenerativa. Por exemplo, em situacdes que as células de um tecido especifico
estao danificadas ou ndo sdo suficientes, as células estaminais adultas de outro tecido podem
ser direcionadas para se diferenciarem em células desejadas para o reparo ou substituicao de

tecidos danificados (Dulak et al., 2015).

Entretanto, ¢ importante notar que a plasticidade das células estaminais adultas ndo ¢ tdo
ampla quanto a das células estaminais embrionarias. As células estaminais adultas
geralmente t€ém uma maior propensao a diferenciar-se em tipos celulares relacionados com
tecido de origem. A plasticidade pode variar dependendo do tipo de célula estaminal e das
condi¢des do ambiente em que sdo cultivadas. Portanto, enquanto a plasticidade ¢ uma
caracteristica das células estaminais adultas, ela ¢ mais limitada em comparagdo com as
células estaminais embrionarias. CEM estao presentes em tecidos mesenquimais € podem ser
encontradas em varios locais na cavidade oral, incluindo nichos de células estaminais
especificas. Elas possuem a caracteristica de poder se dividir indefinidamente, e seu destino

de diferenciacao ¢ influenciado por fatores internos e externos (Dulak ef al., 2015).
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Quando as CEM entram em um caminho especifico de diferenciacao, o seu potencial de se
diferenciar numa variedade de tecidos ¢ comprometido, e elas sdo direcionadas para se
tornarem um tipo particular de células com fungdes caracteristicas. A diferenciagdo das CEM
depende de sinais emitidos por células vizinhas e por elas proprias, ou seja, regulacdo
parécrina e autdcrina (paracrina, o mensageiro biologico passa de célula para a célula vizinha
por difusdo no tecido intercelular; autocrina, o processo ocorre dentro da mesma célula ou
células de tipo idéntico). As CEM podem ser isoladas e cultivadas em laboratorio, onde tém
a capacidade de aderir a superficies tratadas para cultura celular. Estudos anteriores, como o
de Pittenger em 1999, classificaram células da medula 6ssea da crista iliaca como CEM e
demonstraram sua capacidade de se diferenciar em varias linhagens celulares sob condigdes
controladas in vitro. Além disso, essas células também tém sido associadas aos tecidos
dentarios, visto que os tecidos periodontais e pulpares t€ém a capacidade de se regenerar
naturalmente em resposta a lesdes ou tratamentos dentarios, sugerindo a presenca de células

estaminais envolvidas nesse processo (Pittenger., 1999; Egusa et al., 2012).

2.2. Células estaminais de origem nio dentaria

Células estaminais de origem ndo dentéria, também conhecidas como células estaminais nao
odontogénicas ou células estaminais mesenquimais de fontes ndo dentarias, sdo um tipo de
cé¢lulas multipotentes que ndo sdo derivadas diretamente de tecidos dentarios. Em vez disso,
sao obtidas de diversos tecidos e 6rgaos do corpo que nao estdo relacionados aos dentes.
Essas células possuem a capacidade de se diferenciarem em varios tipos celulares, como

células dsseas, cartilaginosas, adiposas e de outros tecidos conjuntivos (Lagarkova, 2019).

As células estaminais de origem ndo dentaria tém sido amplamente estudadas devido ao seu
potencial para aplicagdes clinicas e terapéuticas na medicina regenerativa. Elas oferecem
varias vantagens, como facilidade de obtencdo e isolamento, além de ndo levantarem

questdes €ticas, como ¢ o caso das células estaminais embrionarias (Egusa et al., 2012).

As fontes nao dentarias mais comuns para a obtencao dessas células incluem:
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Medula Ossea: As células estaminais da medula 6ssea, muitas vezes referidas como células-
tronco mesenquimais da medula 6ssea (BMSC), sdo multipotentes e podem diferenciar-se
em varias linhagens de tecidos conjuntivos. Elas sdo frequentemente usadas em estudos e

terapias de regeneracao o0ssea (Comazetto et al., 2021).

Crista Iliaca: A crista iliaca ¢ uma das principais fontes de BMSC. Essas c¢lulas t€ém sido
amplamente investigadas devido a sua capacidade de diferenciagdo em diversas linhagens

celulares e sdo utilizadas em pesquisas e tratamentos regenerativos (Ogawa et al., 2021).

Medula Ossea Orofacial: Além da crista iliaca, as células estaminais da medula Ossea
provenientes da regido orofacial, como maxila e mandibula, tém sido consideradas para

aplicacdes em odontologia e regeneracgao de tecidos faciais (Comazetto et al., 2021).

Tecido Adiposo: As células estaminais derivadas do tecido adiposo, conhecidas como células
estaminais mesenquimais do tecido adiposo (ADSC), tém a capacidade de se diferenciarem
em vérias linhagens, incluindo células adiposas, osteogénicas e condrogénicas (Al-Ghadban,

Bunnell, 2020).

Cordao Umbilical: As células-tronco obtidas do cordao umbilical s3o uma fonte valiosa para
pesquisas e terapias regenerativas. Essas células tém o potencial de se diferenciarem em
varios tipos celulares e sdo coletadas de maneira nao invasiva apds o nascimento (Ding et al.,

2015).

Placenta: A placenta também pode ser uma fonte de células-estaminais com capacidade de

diferenciagdo em diferentes tipos celulares (Antoniadou e David, 2015).
Estas células estaminais de origem ndo dentéria t€ém sido exploradas para uma variedade de

aplicagoes clinicas, incluindo regeneracao de tecidos 0sseos, cartilaginosos e outros tipos de

tecidos conjuntivos, além de terapias para condi¢des degenerativas e lesdes. Seu potencial de
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diferenciagdo e seu amplo espectro de fontes tornam-nas uma op¢ao promissora na busca por

tratamentos regenerativos (Egusa ef al.,2012)

3. Células estaminais (mesenquimais) dentarias

As células estaminais mesenquimais de origem dentaria sdo um tipo especial de células
encontradas em tecidos dentérios, que possuem caracteristicas unicas ¢ um grande potencial
para aplicacdes médicas e regenerativas. Estas células tém a capacidade de se transformar
em varios tipos de células, como as que formam osso, cartilagem, gordura e outros tecidos
conjuntivos. Elas sdo chamadas "mesenquimais" devido a sua origem na camada
mesenquimal, que ¢ uma das camadas embriondrias a partir da qual se desenvolvem varios

tipos de tecidos no corpo (Sharma et al., 2015)

Uma das principais fontes de células estaminais mesenquimais de origem dentaria ¢ o tecido
da polpa dentaria, que estd localizado no interior do dente. Outra fonte importante ¢ o
ligamento periodontal, que ¢ o tecido que liga o dente ao osso. Além disso, as células-tronco
também podem ser isoladas da papila apical, que € uma regido na ponta da raiz do dente, e

do foliculo dentario, que envolve o dente em desenvolvimento (Sui et al., 2020).

A grande vantagem dessas células ¢ que elas podem ser obtidas a partir de residuos de
procedimentos dentarios, como extracdes de dentes do siso, por exemplo. Isso torna o
processo menos invasivo € mais ético em comparagdo com outras fontes de células-tronco

(Sui et al., 2020).

As células estaminais mesenquimais de origem dentaria tém um potencial significativo para
regenerar ¢ reparar tecidos danificados. Elas tém sido estudadas para uma variedade de
aplicagdes médicas, incluindo regeneragao Ossea e cartilaginosa, tratamento de doencas
periodontais, lesdes na medula espinhal, doengas autoimunes e até mesmo regeneragao de

tecidos nervosos (Huang, Gronthos e Shi, 2009).
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Além disso, estas células também tém a capacidade de modular o sistema imunolédgico, o que
as torna interessantes para o desenvolvimento de terapias para doencas autoimunes e

inflamatérias (Weng et al., 2021).

Em resumo, as células estaminais mesenquimais de origem dentaria sdo uma fonte valiosa
de células com potencial terapéutico em varias areas da medicina regenerativa. A sua
capacidade de diferenciagdo em varios tipos de tecidos, a facilidade de obtencdo e o baixo
risco ético tornam-nas uma op¢ao promissora para o futuro tratamento de vérias condi¢des

médicas. (Suchanek et al., 2016).

3.1. DPSC

As células estaminais da polpa dentaria sdo um tipo de células com caracteristicas especiais,
encontradas no interior dos dentes, na area conhecida como polpa dentaria. A grande
vantagem das células estaminais da polpa dentéria € que elas podem ser facilmente obtidas a
partir de dentes que sdo extraidos, como dentes do siso ou dentes deciduos que caem
naturalmente. Isso torna o processo de obten¢do mais simples e ético em comparagdo com
outras fontes de células estaminais. Essas células estaminais tém sido objeto de muita
pesquisa devido ao seu potencial terapéutico em varias areas da medicina. Elas t€ém sido
estudadas para aplicacdes como regeneracao dssea, tratamento de lesdes na medula espinhal,
doencgas neurodegenerativas, lesdes em tecidos conjuntivos e até mesmo para o tratamento
de certas doencas autoimunes. As células estaminais da polpa dentaria tém mostrado a
capacidade de se multiplicar e se diferenciar em diferentes tipos celulares em condigdes de
laboratorio. No entanto, ¢ importante ressaltar que ainda existem muitas pesquisas em
andamento para entender completamente o seu potencial e desenvolver aplicagdes clinicas
eficazes. Em resumo, as células estaminais da polpa dentaria sdo uma fonte promissora de
células com grande potencial para regeneragdo e tratamento de varias condigdes médicas. A
sua obtencdo relativamente facil e a sua capacidade de diferenciagdo em diversos tipos
celulares fazem delas uma area de pesquisa promissora na medicina regenerativa (Sui et al.,

2020).
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Em 2000, foram identificadas pela primeira vez células estaminais na polpa dentdria,
conhecidas como DPSC (Cé¢lulas Estaminais da Polpa Dentaria). Essas células apresentam
caracteristicas semelhantes as células estaminais encontradas na medula 6ssea (Shi, Robey e

Gronthos, 2001).

Apesar de termos um bom entendimento do desenvolvimento dos dentes, ainda ha poucos
conhecimentos sobre as células precursoras existentes no organismo apds o nascimento.
Sugere-se que os odontoblastos, as células responsaveis pela formagao da dentina, derivam
da proliferacdo de uma populagdo precursora presente no tecido pulpar. A qualidade e
caracteristicas das linhagens de células estaminais na polpa dentaria variam conforme o tipo
de denticdo (decidua, primaria, permanente) e o nivel de matura¢do dos dentes (Hosoya et

al., 2020).

Os dentes mais comumente utilizados para isolar DPSC sdo os primeiros pré-molares € os
terceiros molares, pois normalmente sdo extraidos em idades jovens. Os primeiros pré-
molares sdo removidos por razdes ortodonticas logo apds a erup¢ao, em torno dos 12 anos,
quando os tecidos dentdrios ainda sdo jovens e as raizes ndo estdo totalmente desenvolvidas.
Os terceiros molares, também conhecidos como dentes do siso, sdo extraidos para evitar
complicacdes ou por razdes ortodonticas entre os 16 e 30 anos. Nesse momento, esses dentes

ja estdo em grande parte desenvolvidos. (Suchanek et al., 2016).

Extrac¢do da Polpa Dentaria Intacta

Para preservar a integridade do tecido pulpar durante a extragado, ¢ crucial adotar um método
que cause o minimo de destrui¢do possivel, sendo que a escolha varia conforme o estagio de
desenvolvimento do dente. A polpa dentdria, composta por tecido conjuntivo e
odontoblastos, esta contida na caAmara pulpar. A medida que o dente se desenvolve, a polpa
fica progressivamente aprisionada nas paredes da camara pulpar, restando apenas um
pequeno orificio (0,25-0,35 mm) no 4pice radicular, conhecido como forame apical
fisiologico, pelo qual passam os nervos e vasos sanguineos. Extrair pela abertura apical;
dividir o dente com uma broca; dividir o dente com forceps. O primeiro método ¢ considerado

o mais simples e eficaz. No entanto, s6 pode ser aplicado
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a dentes com o forame apical aberto (cerca de 2 mm), sendo reservado para dentes em
desenvolvimento (polpa dentéria imatura na primeira e segunda denti¢do) ou com reabsor¢ao
radicular (polpa dentdria na primeira denticdo). Para o primeiro método, a polpa ¢
cuidadosamente separada da dentina (geralmente com uma agulha) e depois puxada com uma

pinga de ago inoxidavel modelo ADSON (Suchanek et al., 2016).

Quando o forame apical é muito estreito, recorre-se a métodos que envolvem a desintegracdo
do tecido duro ao redor da polpa. Nos métodos que dividem o dente em dois pela jungao
amelocementaria, sdo utilizados forceps (esmagando a jungdo) ou uma broca diamantada de
200,000 rpm em um contra angulo de alta rotacdo. Apds o corte, a polpa é removida conforme
descrito no primeiro método. E importante salientar que os métodos que utilizam broca
podem aquecer excessivamente a polpa durante o corte. Apesar desses métodos mecanicos
serem mais complexos, demorados e menos eficazes na obtengao de tecido (em comparagao
com o primeiro método), oferecem aos investigadores acesso a uma gama mais ampla de

doadores e tecidos disponiveis (Suchanek et al., 2016).

3.2. SHED

As células estaminais presentes nos dentes deciduos (também conhecidos como dentes de
leite) esfoliados naturalmente tém despertado interesse na pesquisa médica e regenerativa.
Os dentes deciduos sdo substituidos pelos dentes permanentes durante o processo de
crescimento, e a medida que caem naturalmente, levantam a possibilidade de recolher células

estaminais do tecido dentario remanescente (Egusa et al., 2012).

As células estaminais dos dentes deciduos t€ém semelhancas com as células estaminais
mesenquimais encontradas noutras fontes, como a medula 6ssea. No entanto, a coleta dessas
células ¢ menos invasiva e mais eticamente aceitavel, uma vez que os dentes sdo naturalmente
eliminados e a coleta ndo requer procedimentos cirurgicos adicionais. Além disso, as células
estaminais dos dentes deciduos podem ser isoladas a partir de dentes que nao estao totalmente

desenvolvidos, como os dentes deciduos imaturos (Egusa et al., 2012).
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Essas células estaminais podem ser isoladas da polpa dentdria e preservadas para uso futuro
em potenciais tratamentos regenerativos. Acredita-se que essas células possuam a capacidade
de se diferenciar em vérias linhagens celulares, incluindo osteoblastos (responséaveis pela
formacdo O6ssea), adipocitos (células de gordura) e condroblastos (responsaveis pela
formacdo de cartilagem). Isso torna-as candidatas promissoras para aplicagdes médicas,

como regeneracao de tecidos, tratamento de lesdes e doencas (Miura et al., 2003).

Embora ainda seja uma area de pesquisa em desenvolvimento, as células estaminais
provenientes de dentes deciduos esfoliados naturalmente mostram potencial para serem

usadas em terapias regenerativas e tratamentos médicos inovadores (Suchanek et al., 2016).

Em comparagdo com as BMSC e as DPSC, as SHED mostraram uma taxa de proliferagao

maior e uma populacao final duplicada (Miura et al., 2003).

As células estaminais provenientes dos dentes deciduos humanos, conhecidas como SHED
(Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous Teeth), t€m a sua origem na crista neural
embriondria e sdo células estaminais mesenquimais da camada ectodérmica. Estas células
sdo isoladas a partir dos dentes deciduos e apresentam os mesmos marcadores celulares que
as Células Estaminais Embrionarias (ESCs), tais como OCT4 e NANOG, o que as torna de
grande importancia para aplicagdes clinicas. As SHED tém taxas de multiplicacdo mais
elevadas, uma atividade telomerase mais intensa, maior capacidade de duplicagdo celular,
formam aglomerados em forma de esferas e podem diferenciar-se em varios tipos de células
de forma versatil e ainda imatura. Esta grande versatilidade faz das SHED uma das fontes

mais populares de células estaminais para a engenharia biomédica (Ko, Chen e Su, 2020).

E importante considerar que a quantidade de células estaminais presentes nos dentes deciduos
esfoliados naturalmente diminui a medida que a polpa retrocede, sendo substituida por
gengiva. Para garantir uma populagdo adequada de células estaminais para isolamento,
geralmente sdo selecionados dentes deciduos que possuam pelo menos 1/3 do comprimento

original da raiz ap6s o inicio da reabsor¢do da denti¢do primaria. No caso de dentes
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multirradiculares, ¢ preferivel isolar células estaminais a partir de dentes com a furca ainda
presente. A faixa etaria ideal para a extracdo dos dentes deciduos visando o isolamento de
células estaminais da polpa € entre 5 € 9 anos. Além disso, ¢ importante verificar se existem
lesdes de cérie, pois dentes com tais lesdes ndo sdo adequados para esse proposito (Suchanek

etal., 2016).

3.3. PDLSC

As células estaminais do ligamento periodontal (PDLSCs) sao um tipo de células estaminais
presentes no ligamento periodontal, que ¢ o tecido que conecta o dente ao osso alveolar que
o rodeia. Essas células estaminais t€ém a capacidade de se diferenciar em varios tipos de
células, incluindo células osseas, células de cartilagem e células de tecido conjuntivo. Isso as
torna potencialmente valiosas para a regeneracdo e reparagdo de tecidos periodontais
danificados devido a doengas periodontais, traumas ou procedimentos dentérios (Tomokiyo,

Wada e Maeda, 2019).

Para obter células estaminais do ligamento periodontal, geralmente sdo realizados
procedimentos cirtirgicos minimos, como a extracdo de dentes impactados ou a remocao de
dentes do siso. Durante esses procedimentos, € possivel coletar uma amostra do ligamento
periodontal, que contém as células estaminais. Essas células sdo isoladas a partir da amostra
coletada e depois cultivadas em laboratério para aumentar seu nimero. (Suchanek et al.,

2016).

A obtengdo de células estaminais do ligamento periodontal ¢ menos invasiva do que em
algumas outras fontes, como a medula 6ssea, e possui potencial para aplicagdes em terapias
de regeneracdo periodontal e reconstrucdo Ossea. No entanto, € importante respeitar as
normas éticas e de seguranca ao realizar procedimentos cirurgicos para a coleta dessas
células. Apods algumas experiéncias em animais verificou-se que estas células tém a

capacidade de regenerar os tecidos periodontais (Egusa et al., 2012).
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As células estaminais do ligamento periodontal (PDLSCs) sdo geralmente obtidas a partir do
tecido mole que esta localizado proximo a raiz do dente, abaixo da jun¢ao amelocementaria
(JAC). Essas células sao isoladas dos primeiros pré-molares e terceiros molares de doadores
que possuem gengivas e tecidos periodontais saudéaveis. Este tecido ¢ uma fonte rica em
células estaminais e pode ser obtido de forma relativamente acessivel durante procedimentos

odontolédgicos. (Suchéanek et al., 2016).

De acordo com estudos recentes, hé a sugestao de que as propriedades das células estaminais
do ligamento periodontal (PDLSCs) possam variar com base na sua localizagao. Isto significa
que as PDLSCs localizadas mais perto da superficie da raiz dentdria podem nao ter a mesma
capacidade de promover a regeneragdo dssea como aquelas que estdo mais proximas do 0sso

alveolar. (Wang et al., 2011).

Apos a extragdao de um dente, uma parte do ligamento periodontal fica ancorada a superficie
da raiz dentéria, enquanto o restante permanece na cavidade do alvéolo. Vérios estudos
investigaram o potencial estaminal do ligamento periodontal da superficie radicular, porém,
até certo ponto, o potencial estaminal do ligamento que permanece no alvéolo ainda ¢

desconhecido (Wang et al., 2011)

3.4. DFSC

As células estaminais localizadas no foliculo dentario sdo conhecidas como C¢lulas
Estaminais do Foliculo Dentario (DFSC, do inglés Dental Follicle Stem Cells). O foliculo
dentario ¢ uma estrutura que rodeia o germe dentario em desenvolvimento e estd presente na
regido proxima a coroa do dente ainda ndo erupcionado. Essas células tém despertado
interesse na pesquisa devido ao seu potencial regenerativo e capacidade de diferenciagcdo em

diversos tipos celulares (Suchanek et al., 2016).

O foliculo dentéario ¢ uma estrutura composta por tecidos conjuntivos que envolve o germe
dentario em desenvolvimento. A sua principal func¢do ¢ fornecer suporte e nutri¢do para o

germe dentario enquanto ele se desenvolve e se prepara para a erupcao na cavidade oral. O
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foliculo dentario desempenha um papel crucial na formacao dos tecidos que constituem o

dente, como o esmalte, a dentina e o ligamento periodontal (Bastos et al., 2022).

Composi¢ao do foliculo dentério:

Tecido Conjuntivo: O foliculo dentario ¢ predominantemente composto por um tecido
conjuntivo especializado que envolve o germe dentario. Esse tecido ¢ rico em fibras
coladgenas e outros componentes extracelulares que fornecem estrutura e suporte a estrutura

(Wali, Sridhar e Shyla, 2012).

Células: O foliculo dentario contém diversas células, incluindo fibroblastos, osteoblastos
(que formam o0sso), células epiteliais, células imunologicas e células estaminais. Essas
células desempenham papéis essenciais no desenvolvimento e na regeneragcdo dos tecidos

relacionados ao dente (Wali, Sridhar e Shyla, 2012).

Vasos Sanguineos e Nervos: O foliculo dentario ¢ vascularizado, o que significa que ele
contém vasos sanguineos que fornecem nutrientes e oxigénio as células em desenvolvimento.
Além disso, também contém nervos que contribuem para a sensagao e nutricao da regiao

(Suchanek et al., 2016).

Ligamento Periodontal Inicial: O foliculo dentario também ¢ responsavel por contribuir para
a formacao do ligamento periodontal, que ¢ o tecido conjuntivo que conecta o dente ao 0sso

alveolar (Suchanek et al., 2016).

Células Estaminais: Como mencionado anteriormente, o foliculo dentario contém células
estaminais que tém o potencial de se diferenciarem em diversos tipos de células, incluindo

as envolvidas na formacao de dentes e tecidos de suporte (Suchének et al., 2016).
A func¢do do foliculo dentario ¢ essencial para o desenvolvimento adequado dos dentes e dos

tecidos circundantes. Ele desempenha um papel na formagao de diferentes componentes do

dente, bem como na regeneragdo de tecidos relacionados, como osso alveolar e ligamento
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periodontal. Além disso, o foliculo dentario também esta envolvido na erup¢do dentaria,
ajudando o dente a se mover da sua posi¢ao de formagao para a posicao funcional na cavidade

oral. (Suchanek et al., 2016).

As DFSC sao consideradas um tipo de células estaminais mesenquimais (CEM), o que
significa que elas tém a capacidade de se transformar em diferentes tipos de células presentes
em tecidos conjuntivos, como 0sso, cartilagem e tecido adiposo. Além disso, essas células
também demonstram um potencial significativo para regenerag¢do de tecidos periodontais,
incluindo osso alveolar, ligamento periodontal e gengiva. Para isolar as DFSC, os foliculos
dentarios sdo geralmente obtidos a partir de dentes extraidos para fins ortodonticos ou
cirtirgicos. Apds a extragao, o foliculo ¢ cuidadosamente removido e as células estaminais
sdo isoladas do tecido através de técnicas de cultivo celular em laboratorio. Essas células
podem ser expandidas em cultura e posteriormente induzidas a diferenciarem-se em
diferentes tipos celulares, dependendo das condigdes de cultivo e fatores de diferenciagao
utilizados. As DFSC tém sido estudadas principalmente no contexto de regeneracao dssea e
periodontal, devido a sua capacidade de formar novo osso e tecidos de suporte dental. Elas
tém o potencial de serem utilizadas em terapias regenerativas para tratar defeitos Osseos,

recessao gengival e outras condi¢des relacionadas ao periodonto (Li et al., 2016).

Em suma, as Células Estaminais do Foliculo Dentario (DFSC) sdo células estaminais
mesenquimais encontradas no foliculo dentéario, que rodeia o dente em desenvolvimento.
Elas possuem potencial regenerativo e capacidade de diferenciacdo em varios tipos celulares,
tornando-as promissoras para aplicagdes clinicas em regeneragdo dssea e periodontal. A fonte
mais comum de células estaminais do foliculo dentario ¢ geralmente associada aos terceiros
molares, também conhecidos como dentes do siso. Esses dentes sdo frequentemente
extraidos, e o foliculo dentdrio remanescente pode ser uma fonte rica de células estaminais
do foliculo dentéario (DFSCs) (entre 10-14 anos de idade). Isso ocorre porque os terceiros
molares muitas vezes sdo extraidos para prevenir complicagdes e problemas de espaco na
mandibula. Portanto, eles sdo uma fonte acessivel de células estaminais do foliculo dentario

para pesquisa e aplicagdes clinicas em regeneragdo de tecidos orais (Suchanek et al., 2016).
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3.5. SCAP

As células estaminais da Papila Apical, conhecidas como SCAP, sdo um tipo especial de
células estaminais que podem ser encontradas na papila apical, uma parte localizada na ponta
da raiz de um dente em crescimento. As SCAP estdo se destacando na pesquisa biomédica
devido a sua habilidade promissora de regenerar e reparar tecidos na area da boca e dos

dentes. (Egusa et al., 2012).

Tanto as SCAP como as DPSC tém a capacidade de se diferenciar em células produtoras de
dentina e osso, mas sdo menos eficazes na diferenciagio em células de gordura.
Comparativamente as DPSC, as SCAP crescem melhor em cultura e tém uma maior
capacidade de regeneragdo da matriz dentindria quando transplantadas para ratos com sistema

imunologico comprometido. (Egusa et al., 2012).

De acordo com estudos, as SCAP tém uma taxa de crescimento de 2 a 3 vezes superior a das
células da polpa dentaria imatura adjacente, contém menos células e vasos sanguineos, e
também células estaminais mesenquimais. Uma vez que a papila apical tem origem na crista
neural, as suas células estaminais possuem marcadores relacionados ao sistema nervoso

(Chalisserry et al., 2017).

Sabe-se que a papila dentaria desempenha um papel crucial na formacao do dente e, mais
tarde, transforma-se em tecido pulpar. Apds o inicio do desenvolvimento da raiz, a papila
dentaria divide-se em polpa dentéria e papila apical. A localizagdo da papila apical na area
de crescimento da raiz, separada da polpa dentaria por uma zona rica em células apicais,
permite a identificacdo e isolamento dessas células-tronco. Para obter as SCAP, ¢ possivel
coleta-las de dentes que ainda ndo estdo completamente desenvolvidos, como os primeiros
pré-molares até os 12 anos de idade e os terceiros molares entre os 12 e os 16 anos. Embora
as caracteristicas histoldgicas destas ainda nao estejam totalmente definidas, sao distintas em
termos de morfologia, sendo que a papila apical tem menos células e vasos sanguineos do

que a polpa. (Suchanek et al., 2016)
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Embora seja possivel obter SCAP e DPSC (células-tronco da polpa dentdria) de dentes
imaturos, ¢ importante observar que ¢ raro encontrar dentes deciduos imaturos adequados
para extra¢do que estejam livres de carie. Portanto, as SCAP e as DPSC sdo consideradas

linhagens de células-tronco associadas a denticao permanente (Smeda et al., 2022).

A recente descoberta das células-tronco na papila apical, localizada na extremidade da raiz
de dentes em desenvolvimento, tem implicagdes significativas na odontologia. Essas células-
tronco, conhecidas como SCAP, tém o potencial de explicar um fendmeno observado em
alguns casos clinicos, nos quais dentes permanentes ainda ndo completamente desenvolvidos
podem continuar a formar suas raizes, mesmo quando estdo infectados com doengas
periodontais ou abscessos. Acredita-se que as SCAP sobrevivam a necrose da polpa devido
a sua proximidade com o sistema vascular dos tecidos ao redor. Apds o tratamento
endodontico e sob a influéncia da bainha de Hertwig, essas células podem gerar
odontoblastos primarios, que sdo essenciais para a conclusao da formacao da raiz. (Suchanek

et al., 2016).

3.6. TGPC

As Células Progenitoras do Germe Dentéario, conhecidas como TGPC (Tooth Germ
Progenitor Cells), sao células-tronco que tém sua origem no proprio germe dentario. A
diferenciagdo e calcificacao dessas células ocorrem no final da fase de campanula do
desenvolvimento dentdrio. Nesse estagio, o germe dentario consiste em trés distintos: o 6rgao
do esmalte, o mesénquima dentdrio (também chamado de papila dentaria) e o foliculo

dentario, (Ikeda et al., 2008).
Essas TGPC representam um campo promissor na pesquisa biomédica e odontologica, pois

tém o potencial de se diferenciar em uma variedade de tipos celulares e podem ser aplicadas

em terapias regenerativas e tratamentos odontologicos inovadores (Aydin e Sahin, 2019).
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Para obter essas valiosas células estaminais, os terceiros molares sdo considerados a fonte
mais adequada, especialmente quando as raizes ainda nio estdo completamente formadas. E
importante notar que esse procedimento deve ser realizado antes dos 14 anos. A extracao do
germe dentdrio, conhecida como germectomia, segue um processo semelhante ao utilizado

na obtencao do tecido do foliculo dentario (DFSC) (Suchanek et al., 2016).

3.7. GMSC

As C¢élulas-Tronco Mesenquimais do Tecido Gengival, ou GMSCs (do inglés Gingival
Mesenchymal Stem Cells), sdo um tipo especifico de células estaminais que podem ser
encontradas no tecido gengival, que ¢ a mucosa oral que reveste as estruturas 6sseas dos
maxilares ¢ a base dos dentes. Essas células estaminais tém a capacidade de se diferenciar
em varias linhagens celulares, incluindo células oOsseas, células de gordura, células

musculares e células do tecido conjuntivo (Kim et al., 2021).

Origem no Tecido Gengival: As GMSCs sdo encontradas no tecido gengival, tornando a
coleta dessas células relativamente acessivel e menos invasiva do que outras fontes de células

estaminais, como a medula dssea (Kim et al., 2021).

Potencial de Diferenciagdo: Assim como outras células estaminais mesenquimais, as GMSCs
tém a capacidade de se diferenciar em diferentes tipos celulares, o que as torna valiosas para

aplicacoes terapé€uticas e de pesquisa (Gao e Cao, 2020).

Aplicacdes Clinicas: As GMSCs tém sido estudadas e utilizadas em varias aplicacdes clinicas
e de pesquisa, incluindo regeneracao Ossea, regeneracao de tecidos orais, tratamento de
doencas periodontais e até mesmo aplicagdes fora do contexto odontolégico, como na

medicina regenerativa (Gao e Cao, 2020).

Papel na Regeneracdo Periodontal: Devido a sua origem no tecido gengival, as GMSCs tém
um papel potencialmente importante na regeneragcdo dos tecidos periodontais, o que ¢

relevante no tratamento de doengas periodontais, como a periodontite (Gao e Cao, 2020).
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Colheita e Isolamento: As GMSCs podem ser isoladas de amostras de tecido gengival obtidas
durante procedimentos dentarios, como extragdes dentarias, cirurgias periodontais ou

biopsias (Kim et al., 2021).

Estas células ja foram diferenciadas com sucesso em osteoblastos, condrocitos e adipocitos

(Suchéanek et al., 2016).

Um estudo realizado em 2009 descobriu que as GMSCs, que foram retiradas de tecido
gengival extraido, mantiveram a expressao de um marcador chamado Octamer-4 (Oct-4).
Além disso, essas células foram capazes de se renovar por conta propria e formar tecido
conectivo contendo colageno tipo 1. Esses resultados sugerem que as GMSCs representam

uma nova categoria de células estaminais. (Zhang et al., 2009).

No entanto, ¢ importante observar que nem todos os dentes extraidos possuem uma
quantidade suficiente de tecido gengival para fins de pesquisa. Quando disponivel, esse
tecido gengival geralmente estd aderido a superficie das raizes dentarias e ¢ removido
juntamente com o ligamento periodontal que também esta preso. A pesquisa sobre GMSCs
esta em andamento, e os cientistas continuam a explorar seu potencial terapéutico em

diversas areas da medicina e odontologia (Suchanek ez al., 2016).

3.8. ABMSC

A medula 6ssea de adultos contém células progenitoras multipotentes raras geralmente
designadas por CMEs. Apesar da sua heterogeneidade, as CMEs possuem uma elevada
capacidade replicativa e a capacidade de se diferenciar em varios tipos de células do tecido
conjuntivo. Além disso, as CMEs formam osso de forma robusta in vivo, o que as torna uma
fonte apropriada de células estaminais para terapia de regeneracdo d6ssea (Suchdnek et al.,

2016).
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Embora a crista iliaca tenha sido a principal fonte de CMEs até hoje, as CMEs humanas
também podem ser isoladas a partir de aspirados de medula 6ssea orofacial (maxila e
mandibula) obtidos durante procedimentos cirtirgicos dentdrios, como tratamento com
implantes dentérios, extragcdo de dentes do siso, extirpagdo de cistos e osteotomia ortoddontica.
As CMEs derivadas de osso orofacial podem ser obtidas ndo apenas de pacientes mais jovens
(6 a 53 anos), mas também de individuos relativamente mais velhos (57 a 62 anos), e a idade
do doador parece ter pouco efeito no padrao de expressao genética das CMEs (Suchanek et

al., 2016).

4. Scaffolds

Scaffolds, também conhecidos como estruturas tridimensionais ou matrizes, sdo materiais
projetados e usados em engenharia de tecidos e regeneracdo de tecidos para fornecer um
suporte fisico temporario para o crescimento, diferenciagdo e desenvolvimento de células e

tecidos em culturas celulares in vitro ou no corpo humano (Loh e Choong, 2013).

A principal fun¢do de um scaffold ¢ atuar como um arcabougo tridimensional que pode ser
colonizado por células estaminais, células do tecido alvo ou outras células especificas para
regenerar um tecido ou 6rgao danificado. Essas estruturas temporarias servem como um guia
para a regeneragdo, fornecendo um ambiente tridimensional que permite que as células

adiram, proliferem e migrem para formar o novo tecido (Loh e Choong, 2013).

Os scaffolds podem ser feitos de uma variedade de materiais, incluindo polimeros
biodegradaveis, ceramicas, metais e combinagdes desses materiais. A escolha do material
depende das caracteristicas especificas do tecido ou 6rgdo que se deseja regenerar, bem como
da aplicacdo clinica. O ideal seria que os scaffold conseguissem ter o mesmo papel in vitro
que a matriz extracelular tem in vivo. Além disso, a porosidade e a arquitetura do scaffold
também sdo fatores criticos, pois afetam a capacidade das células se infiltrarem, crescerem e
se diferenciarem dentro da matriz tridimensional. A scaffold pode ser implantada sozinha ou

em combinacao com cé¢lulas estaminais e fatores de crescimento para reproduzir um ambiente
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tridimensional fisico-quimico e bioldgico de diferenciacao celular e construcao tecidular (Ma

et al., 2005).

Os scaffolds sao uma parte essencial da engenharia de tecidos e t€ém sido utilizados em vérias
aplicagdes clinicas, como regeneragdo Ossea, cartilagem, pele e até mesmo na criagdo de
orgdos artificiais. Eles desempenham um papel importante na medicina regenerativa,
permitindo o desenvolvimento de terapias que visam reparar ou substituir tecidos danificados

ou disfuncionais no corpo humano (Gao e Cao, 2020).

Uma boa scaffold deve ser porosa para permitir a incorporagdo de células e fatores de
crescimento. Deve facilitar o transporte eficaz de nutrientes, oxigénio e residuos, garantindo
um ambiente propicio para o crescimento celular. Deve ser biodegradavel, degradando-se ao
longo do tempo sem deixar quaisquer subprodutos toxicos. Deve ser substituivel pelo tecido
regenerado, mantendo a morfologia da estrutura final do tecido. Deve ser biocompativel, ou
seja, ndo deve causar reagdes adversas no organismo e deve ser bem tolerado pelas células e
tecidos circundantes. Deve possuir resisténcia mecanica e fisica adequada para suportar as

demandas do ambiente em que sera implantada (Loh e Choong, 2013).

Essas caracteristicas sao essenciais para que as scaffolds desempenhem eficazmente o papel
de fornecer suporte e direcionamento para a regeneracdo de tecidos em aplicagdes de

engenharia de tecidos e medicina regenerativa.
Podem ser de dois tipos:
4.1. Scaffold biolégica/natural:
Esses scaffolds sao feitos de polimeros naturais, como colageno e glicosaminoglicanos, que
tém a vantagem de serem altamente compativeis com o corpo humano e tém atividade

bioldgica benéfica. Além disso, o alginato também ¢ mencionado como um material usado

para a criacao de estruturas (Chaudhari et al., 2016).
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O colageno ¢ destacado como um componente principal da matriz extracelular, que ¢ uma
rede tridimensional que fornece suporte e estrutura aos tecidos do corpo. Quando o colageno
¢ usado como scaffold, ele pode fornecer uma boa estrutura temporaria para regenerar
tecidos. Ele permite a aderéncia de células e a liberacdo de fatores de crescimento para
estimular a regenerac¢do de tecidos danificados. Uma vez que o colageno € biodegradavel, ele
eventualmente se degrada no corpo ap6s cumprir seu papel, deixando para tras o novo tecido

regenerado (Zhao et al., 2021).

No entanto, hd observagdes de que, em algumas situagdes, as células pulpares (células
encontradas na polpa dentaria) podem sofrer uma contracao significativa quando cultivadas
em matrizes de colageno. Essa contragdo pode afetar negativamente o processo de
regeneracdo do tecido pulpar, limitando a capacidade das células de se espalharem e se

desenvolverem de maneira adequada (Zhang et al., 2019)

Além disso, também foi observado que, apés a proliferacdo celular, a scaffold pode se
compactar, o que significa que ela pode encolher ou se tornar mais densa. Essa compactacao
pode levar a falta de contato das células com a dentina, um dos componentes dos dentes. Esse
contato ¢ importante para a regeneracao eficaz do tecido dentario. Em resumo, enquanto os
scaffolds de coldgeno e outros polimeros naturais t€ém vantagens na engenharia de tecidos, ¢
importante entender e abordar os desafios, como a contracdo celular e a compactagdo da
scaffold, para garantir resultados eficazes na regeneragado de tecidos, especialmente na regido

da polpa dentaria (Paduano et al., 2016).

4.2. Scaffold artificial:

Polimeros Sintéticos e Hidrogéis: Sao materiais artificiais que podem ser projetados com
caracteristicas especificas, como taxa de degradagdo, microestrutura e resisténcia mecanica
controladas. Exemplos incluem écido polilactico (PLA), acido poliglicélico (PGA), seus co-
polimeros (PLGA) e hidrogéis a base de polietilenoglicol (PEG). Eles sdo frequentemente
usados na engenharia de tecidos para criar scaffolds. Alguns scaffolds sao modificados com

péptidos, como o RGD (arginina, glicina, acido aspartico), para melhorar a adesao celular e
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a sintese de matriz na rede tridimensional. Outras incorporam componentes inorganicos,
como hidroxiapatita (HA), fosfato tricalcico (TCP) e polifosfato de célcio (CPP), para
melhorar a condugao de tecido 0sseo. Isso € util em aplicagdes de engenharia de tecidos que
envolvem células estaminais da polpa dentaria (DPSC). A proje¢do de micro cavidades nas

scaffolds ¢é feita de forma a aumentar a adesdo celular (Cavalcanti, Zeitlin e Nor, 2013).

Conclui-se que as scaffolds biologicas, podem oferecer beneficios significativos em
comparagdo com materiais sintéticos. Relatérios indicam que células da polpa dentéria
podem ser isoladas, cultivadas em laboratorio e depositadas em uma scaffold, onde podem
formar um novo tecido semelhante a polpa original. No entanto, em canais sem polpa que
possuem apenas uma pequena zona de vascularizacao (4pex), pode ser necessario aumentar
a vascularizacdo para sustentar a vitalidade das células e da scaffold implantada, o que pode
ser otimizado com o uso de fatores de crescimento (Gathani e Raghavendra, 2016; Moussa e

Aparicio, 2019).

Com o uso de técnicas modernas, como designs computacionais e impressao 3D, ¢ possivel
fabricar scaffolds com formas geométricas especificas e superficies bioativas com capacidade
de criar ambientes que promovem o crescimento de células e a agao de fatores de crescimento

especificos (Matai et al., 2020).

As células estaminais, como as células estaminais pluripotentes induzidas humanas, tém
revolucionado a regeneracdo de tecidos e a modelagem de doengas humanas, representando
uma fonte ilimitada de células para regeneracao de tecidos e estudo de doencas humanas. A
capacidade de reprogramar células especificas do paciente promete melhorar a nossa
compreensdo dos mecanismos das doencas e da variabilidade fenotipica. A impressdo 3D de
tecidos tem sido bem-sucedida com varios tipos de células estaminais de diferentes linhagens
e potencialidades, utilizando varias técnicas, desde a micro extrusao até a impressao por jato
de tinta e a impressdo a laser. Esta revisdo discute os avangos atuais, aplicagdes, limitagdes
e o futuro da impressdo 3D de tecidos utilizando células estaminais, segmentando por

sistemas de orgaos (Ong et al., 2018).
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Resumidamente, a engenharia de tecidos com scaffolds oferece a possibilidade de regenerar
e reconstruir tecidos, como a polpa e a dentina dentdria, e as tecnologias avancadas estao
melhorando cada vez mais a precisao e a eficacia desse processo (Gathani e Raghavendra,

2016).

5. Fatores de crescimento

Os fatores de crescimento sdo proteinas biologicamente ativas que desempenham um papel
fundamental na regulagdo do crescimento, desenvolvimento e reparo de células e tecidos no
corpo. Eles sdo secretados por varias células e tém a capacidade de interagir com recetores
especificos nas superficies das células, desencadeando uma série de respostas celulares que
podem incluir a proliferagdo celular, a diferenciacdo celular e a sobrevivéncia celular. Aqui

estao alguns aspetos importantes sobre os fatores de crescimento (Raj et al., 2021):

Diversidade: Existem muitos tipos diferentes de fatores de crescimento no corpo humano,
cada um com fungdes especificas. Alguns exemplos incluem o fator de crescimento
epidermal (EGF), o fator de crescimento transformador beta (TGF-beta), o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento vascular endotelial

(VEGF) (Pikula et al., 2015).

Papel na Regeneracgdo e Reparo: Os fatores de crescimento desempenham um papel crucial
na regeneragdo e reparo de tecidos danificados. Eles ajudam a atrair células estaminais e
outras c¢lulas envolvidas no processo de cicatrizacao para o local da lesdo, estimulando a

proliferacdo e a diferenciacao dessas células para formar novo tecido (Yasa et al., 2018).

Desenvolvimento e Crescimento: Durante o desenvolvimento embrionario e o crescimento
pos-natal, os fatores de crescimento desempenham um papel importante na organizagdo e
crescimento de tecidos e orgdos. Eles coordenam a formacao de estruturas complexas e a

expansao de 6rgaos (Du, Du e Yu, 2018).
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Cancro: Em algumas circunstancias, os fatores de crescimento podem contribuir para o
desenvolvimento de cancro. Por exemplo, a super expressao de fatores de crescimento ou a
ativacdo anormal de seus recetores podem levar a proliferagao celular descontrolada (Presta

etal., 2017).

Aplicagdes Terapéuticas: Devido a sua capacidade de promover o crescimento e a reparacao
de tecidos, os fatores de crescimento tém aplicacdes terapéuticas significativas. Eles sdo
usados em medicina regenerativa para promover a regeneragdo de tecidos danificados e
também sdo utilizados em tratamentos médicos, como a administragdo de fatores de

crescimento para estimular a cicatrizagao de feridas (Pikula et al., 2015).

Terapias com Fatores de Crescimento: Algumas terapias envolvem a administragdo de
fatores de crescimento especificos para tratar condi¢cdes médicas. Por exemplo, o fator de
crescimento neural (NGF) tem sido estudado como um potencial tratamento para distirbios

neurologicos, como a doenga de Alzheimer (Pikula et al., 2015).

Pesquisa em Engenharia de Tecidos: Na engenharia de tecidos, os fatores de crescimento sdo
frequentemente utilizados em combinagdo com scaffolds para criar ambientes propicios para
a regeneracdo de tecidos. Eles desempenham um papel essencial na diferenciacdo e na
promogao do crescimento celular em scaffolds implantadas em areas que requerem reparo ou

regeneragdo. (Zeng et al., 2016).

Os fatores de crescimento desempenham um papel vital na endodontia regenerativa, onde o
objetivo € regenerar o complexo pulpo-dentinério. Eles sdo proteinas que se conectam a
recetores nas células e desencadeiam a divisdo celular e/ou a diferenciagdo. Alguns sdo
versateis, estimulando a divisdo de diferentes tipos celulares, enquanto outros sao
especificos. Essas proteinas desempenham diversas fungdes essenciais, incluindo o
recrutamento, migracao, proliferacdo e diferenciacdo celular. Eles podem ser encontrados em
fontes como o coagulo sanguineo, plasma rico em plaquetas (PRP) e plasma rico em fibrina

(PRF) (Zeng et al., 2016).
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Em resumo, os fatores de crescimento sao moléculas vitais que regulam uma ampla variedade
de processos biologicos no corpo humano. A sua compreensdo, o seu entendimento e uso
adequado tém implicacdes significativas em medicina, pesquisa biomédica e terapias para

doengas e lesdes (Pikula et al., 2015).

Entdo, os fatores de crescimento desempenham um papel crucial na regeneracao de tecidos
na endodontia, influenciando a proliferagdo e a diferenciagdo celular, mas ainda ha perguntas

sobre sua disponibilidade e atividade durante o processo de revascularizagdo (Xi et al., 2021).

Em terapias de regeneragdo pulpar, questionamo-nos se, apds a preparacdo quimico-
mecanica os fatores de crescimento ainda podem ser liberados da matriz dentinéria para o
canal radicular. Estudos mostraram que quando ocorre o sangramento apical, as células-
tronco sao arrastadas para dentro da camara pulpar, juntamente com algumas scaffolds. No
entanto, permanece a incerteza quanto a presenca dos fatores de crescimento nesse processo

de revascularizagao (Rosa, Botero e Nor, 2011).
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III. Discussao

Os estudos atuais, ddo uma perspetiva otimista em relagdo ao futuro da regeneragdo pulpar
com c¢lulas estaminais, continuando a ser uma area de pesquisa ativa e desenvolvimento na
medicina dentéria regenerativa, existindo atualmente algumas perspetivas para o futuro que

passam por variantes como:

Terapias Personalizadas: os estudos estdo a direcionar o seu foco em terapias mais
personalizadas, utilizando abordagens baseadas em recetores de antigenos quiméricos para a
remogao de células resistentes a quimioterapia remanescentes, numa abordagem terapéutica
personalizada. onde as células estaminais do proprio paciente podem ser usadas para
regenerar o seu tecido pulpar danificado. Isso pode reduzir os riscos de rejeicao ou reagdes

adversas (Walcher et al., 2020).

Biomateriais: O desenvolvimento de scaffolds mais avancados e biomateriais aprimorados
permitird uma melhor manipulacdo e regeneracao do tecido pulpar. A incorporagao de fatores
de crescimento, proteinas e materiais biocompativeis aprimorados serd uma tendéncia

importante (Nakashima et al., 2017).

Tecnologia de Impressao 3D: A impressdao 3D esta a tornar-se uma ferramenta poderosa na
criacdo de scaffolds personalizados e complexos. Isso permitira a fabricagao a medida de

scaffolds para a regeneragdo pulpar (Matai et al., 2020).

Terapias com Células Induzidas: Além das células-tronco, as terapias com células induzidas
(como as células-tronco pluripotentes induzidas, ou iPSCs) podem ser usadas para gerar

células especificas para a regeneracgao do tecido pulpar (Nakashima et al., 2017).
Abordagens Combinadas: Terapias que combinam diferentes tipos de células estaminais,

scaffolds e fatores de crescimento podem ser mais eficazes na regeneragao do tecido pulpar,

abordando diversas necessidades do processo (Nakashima et al., 2017).
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Compreensao dos Mecanismos Moleculares: Com uma melhor compreensao dos
mecanismos moleculares envolvidos na regeneracdo pulpar, os pesquisadores poderao

desenvolver terapias mais direcionadas e eficazes (Pikula et al., 2015).

Vascularizagdo: A vascularizagdo ¢ crucial para a sobrevivéncia das células implantadas.
Estratégias para promover a vasculariza¢ao na regiao pulpar estdo sendo estudadas (Moussa

e Aparicio, 2019).

Ensaios Clinicos e regulamentacdo: Conforme a pesquisa avanga, mais ensaios clinicos serdo
conduzidos para avaliar a seguranca e eficacia dessas terapias. A aprovacao regulatoria para

tratamentos de regeneragao pulpar pode ser uma realidade futura (Rombouts et al., 2017).

Existem varios obstaculos técnicos e éticos que precisam ser superados para avangar com
sucesso na regeneragdo pulpar com células estaminais. Aqui estdo alguns dos desafios mais

significativos (Pikula et a/, 2015; Rombouts et al., 2017):

Vascularizag¢do: Garantir a adequada vascularizagdo do tecido regenerado ¢ um dos maiores
desafios técnicos. Os vasos sanguineos sdo essenciais para fornecer nutrientes e oxigénio as
células, bem como para remover residuos. A falta de vascularizacao adequada pode levar a

morte das células e ao insucesso da terapia (Rombouts et al., 2017).

Controlo da Diferenciagdo Celular: As células estaminais devem ser direcionadas de forma
eficaz para se diferenciarem em tipos celulares especificos, como odontoblastos e células
pulpares. A precisdo desse processo ¢ fundamental para a formagdo de tecido dentério

funcional (Pikula et al., 2015).
Biocompatibilidade dos Materiais: Os materiais usados para criar scaffolds e carregar as

células estaminais devem ser biocompativeis e ndo induzir reagdes adversas no corpo. Isso ¢

crucial para evitar inflamacao ou rejeicao (Loh e Choong, 2013).

36



Visao do futuro da Endodontia: Células estaminais pluripotentes na regeneragao tecidular. Revisao narrativa

Longevidade do Tecido Regenerado: Garantir que o tecido regenerado seja duradouro e
capaz de funcionar ao longo do tempo € um desafio técnico importante. O tecido deve resistir

ao desgaste diario e as forgas mastigatérias (Sharma et al., 2015).

Uso de Células Estaminais: A fonte das células estaminais, sejam elas de origem embrionaria,
adulta ou induzida, ¢ frequentemente um topico de debate ético. A pesquisa com células
estaminais embrionarias, por exemplo, levanta questdes sobre a utilizacdo de embrides

humanos (Zheng, 2016).

Consentimento Informado: O processo de obter consentimento informado dos pacientes para
participar de ensaios clinicos ou tratamentos experimentais € critico. E necessario garantir

que os pacientes compreendam os riscos, beneficios e alternativas (Zheng, 2016).

Equidade no Acesso: Garantir que as terapias de regeneragao pulpar estejam disponiveis e
acessiveis a todos os pacientes ¢ uma preocupacao ¢ética. Questdes de equidade no acesso a

saude podem surgir (Swelstad e Kerr, 2009).

Seguranga: A seguranca dos pacientes ¢ uma preocupacgdo ética fundamental. Antes de
qualquer terapia ser amplamente adotada, deve ser demonstrado que ela ¢ segura e eficaz

(Zheng, 2016).

Regulamentacdo: A regulamentacdo de terapias de regeneragdo pulpar, incluindo a
aprovacao de 6rgaos reguladores, ¢ uma consideragdo ética importante para garantir que os

tratamentos sejam seguros e eficazes (Swelstad e Kerr, 2009).

Superar esses obstaculos requer uma combinag@o de avangos cientificos, pesquisa rigorosa,
consideragdes éticas cuidadosas e regulamentacdo adequada. A medida que a pesquisa
avanga ¢ novas descobertas sdo feitas, ¢ importante abordar esses desafios de maneira
responsavel e ética para garantir o sucesso e a seguranca das terapias de regeneragdo pulpar

(Swelstad e Kerr, 2009; Zheng, 2016).
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A pesquisa na area de regeneragao pulpar com células estaminais ¢ de extrema importancia
e esta associada a busca de alternativas de tratamentos odontoldgicos. Vamos analisar as

vantagens e desvantagens dessa pesquisa e da busca por alternativas de tratamento:

a) Vantagens:

Conservacao dos dentes: Terapias de regeneragdo pulpar podem permitir a conservagao de
dentes naturais danificados que, de outra forma, seriam extraidos. Isso ¢ benéfico para a saude

bucal a longo prazo e a qualidade de vida do paciente (Sui ef al., 2020).

Tratamentos Personalizados: A pesquisa nessa darea pode levar a tratamentos mais
personalizados, nos quais as cé€lulas estaminais do proprio paciente sao usadas, minimizando

os riscos de rejeicao ou reagdes adversas (Walcher ef al., 2020).

Reducao da Necessidade de Tratamentos Invasivos: A regeneragdo pulpar pode eliminar a
necessidade de tratamentos de canal tradicionais, que podem ser invasivos e demorados

(Nakashima e Akamine, 2005).

Potencial para Recuperagdo Funcional: Terapias bem-sucedidas podem permitir a
recuperacdo da funcao dentdria, como a capacidade de mastigar e falar normalmente

(Nakashima e Akamine, 2005).

b) Desvantagens:
Complexidade Técnica: As terapias de regeneragdo pulpar sdo técnicas avancadas que
exigem uma compreensdo aprofundada da biologia celular e do desenvolvimento tecidual.

Isso torna esses tratamentos complexos e, em alguns casos, de dificil aplicagao (Murray,

Garcia-Godoy e Hargreaves, 2007).
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Custos Elevados: Terapias de regeneragdao pulpar podem ser dispendiosas devido a
necessidade de materiais biomédicos personalizados e técnicas avancadas. Isso pode limitar

0 acesso a esses tratamentos (Zheng. 2016).

Tempo de Desenvolvimento: A pesquisa nessa area pode levar tempo, € os tratamentos ainda
estdo em estagios experimentais. Pacientes que buscam solugdes imediatas podem nao estar

dispostos a esperar pela disponibilidade de terapias de regeneracao pulpar (Zheng, 2016).

Requisitos de Regulamentacdo: A aprovagdo regulatoria de novas terapias odontologicas ¢
um processo rigoroso € demorado. Isso pode atrasar a disponibilidade de tratamentos no

mercado (Zheng, 2016).

A temética abordada neste trabalho, alerta-nos para as possiveis vantagens que uma pesquisa
em regeneracao pulpar com células estaminais oferece novas perspetivas de tratamentos mais
eficazes e menos invasivos para problemas médico-dentarios. No entanto, esses tratamentos
ainda enfrentam desafios técnicos e regulamentares, bem como questdes de custo e
acessibilidade. A busca por alternativas ¢ importante porque pode levar a avancgos
significativos na odontologia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, mas também

requer um compromisso de longo prazo com a pesquisa e o desenvolvimento.

Este trabalho tem como principal objetivo definir e explicar as diferentes fontes dentarias de
recolha de células estaminais, descrever diversas técnicas terapéuticas, relacionar o impacto
de uma nova opc¢ao de tratamento menos invasiva no futuro proximo na area da medicina
dentaria e estimular a investigacdo cientifica sobre este tema, de forma a existir estudos,
analises de dados e artigos cientificos suficientes que permitam definir e estabelecer no futuro

protocolos clinicos bem definidos com este tipo de opgao terapéutica.
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IV. Conclusao

A regeneragao tecidular visa criar novos tecidos que funcionem como 0s originais no corpo.
Na endodontia regenerativa, o objetivo € regenerar a polpa dentaria para tornar o dente
funcional e duradouro. Isso envolve a triade de células estaminais, scaffolds e fatores de

crescimento.

Estudos mostraram a viabilidade desse procedimento, mas questdes legais e éticas
dificultaram a pesquisa em humanos. Atualmente, existem desafios, incluindo custo, eficacia

e a busca por scaffolds ideais.

A endodontia regenerativa evoluiu com técnicas como a revascularizagdo pulpar, mas a
endodontia convencional ainda ¢ comum. No entanto, a busca por alternativas conservadoras

¢ importante para manter os dentes na boca por mais tempo.

E teoricamente possivel produzir polpa vital a partir de células estaminais, e estudos piloto
em humanos mostram que isso € possivel. A transi¢cdo da pesquisa para a pratica clinica

levara tempo, mas ¢ uma realidade em desenvolvimento.

Em resumo, a endodontia regenerativa ¢ uma realidade em evolu¢do que oferece uma
alternativa a desvitalizacdo dentaria, embora haja desafios a serem superados antes de se
tornar amplamente adotada na prética clinica. E importante enfatizar que ainda ha muito a
ser descoberto e que levard algum tempo para que as pesquisas saiam do laboratdrio e sejam
aplicadas na pratica clinica. No entanto, devemos continuar a contribuir para esse campo de
pesquisa e esperar que, como muitas outras realizagdes possiveis, isso se torne uma realidade.
E crucial que as técnicas sejam precisamente definidas, de facil aplicagdo e que os protocolos

sejam minuciosamente avaliados.
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