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Lista de Abreviaturas

BMSC - do inglés Bone Marrow Stem Cells

CBCT —do inglés Cone Beam Computorized Tomography
DFSC - do inglés Dental Follicle Progenitor Cells

DPSC - do inglés Dental Pulp Stem Cells

G-CSF - do inglés Granulocyte Colony Stimulating Factor
ISCT - International Society for Cellular Therapy

IPS - do inglés Induced Pluripotent Stem Cells

MSC - do inglés Mesenguimal Stem Cells

GMSC - do inglés Gingival Mesenchymal Stem Cells
PDLSC - do inglés Periodontal Ligament Stem Cells
SCAP - do inglés Stem Cells from Apical Papilla

SHED - do inglés Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous Teeth

TGPC - do inglés Tooth Germ Progenitor Cells



Resumo

Introducgdo: A medicina regenerativa e a engenharia de tecidos apresentam resultados
promissores no que toca a utilizagdo de células-tronco na substitui¢do de tecidos lesados, vindo
colmatar a necessidade de 6rgdos disponiveis para transplantacao. Nesse sentido, as células-tronco
derivadas da polpa parecem apresentar-se como uma alternativa viavel, de facil obtencdo e

armazenamento, para regeneracao de tecidos.

Objetivos: Pretende-se com este trabalho verificar qual o estado atual da regeneracédo
tecidular, através da utilizacdo de células-tronco derivadas da polpa, bem como quais os melhores

protocolos, resultados ja atingidos, terapéuticas aplicaveis ao dia a dia clinico e futuras aplicacdes.

Material e métodos: Para a elaboracdo deste trabalho efetuou-se uma pesquisa em bases
de dados internacionais, como a PubMed, o Google Scholar, o Scielo e o ScienceDirect.
Selecionaram-se artigos publicados entre 2000 e 2020 com limitacdo de idiomas a inglés e

portugués.

Desenvolvimento: As células-tronco derivadas da polpa (DPSC, SHED e SCAP)
apresentam potencial autorrenovador e de diferenciacdo em diversas linhagens celulares, para além
de propriedades imunorreguladoras. Por todos estes motivos, tém atraido a atengdo por parte dos
investigadores no que diz respeito a sua utilizacdo para regeneracdo tecidual, ponderando-se até

se estas poderdo ser utilizadas como uma fonte celular alogénica.

Concluséo: Podemos no final desta revisdo concluir que as células-tronco derivadas da
polpa sdo uma alternativa viavel para a regeneracdo tecidual. Idealmente, num futuro ndo muito
longinquo, poderemos ter novos dentes totalmente formados através da engenharia de tecidos e
implantados nos pacientes em substituicdo dos seus dentes perdidos. No entanto, esta realidade
ainda apresenta imensos desafios e questdes que necessitam ser respondidas. Até 14, a regeneracao
de tecidos dentéarios (polpa e dentina) e 0sso parece ser um objetivo mais tangivel, com enormes
beneficios para a salde dos pacientes. A regeneracédo total de polpa num dente desvitalizado por

exemplo é ja um avanco extraordinario no campo da endodontia e na medicina dentaria em geral.



Palavras-Chave

“Regeneracao 6ssea”
“Regeneracdo da polpa dentéria”
“Regeneracdo dentaria integral”
“DPSC”

“SHED”

“SCAP”.



Abstract

Introduction: Regenerative medicine and tissue engineering show promising results
concerning the use of stem cells to replace damaged tissues, filling the need of organ availability
for transplantation. To this extent, dental pulp-derived stem cells appear to be a viable, easy to

obtain and store alternative for tissue regeneration.

Objectives: The aim of this review is to verify the current state of the art of tissue
regeneration, by means of using dental pulp-derived stem cells, as well as the best protocols, results
acheived, aplicable clinical therapy and future aplications.

Material and methods: The research of this review has been carried out using the
following international databases: PubMed, Google Scholar, Scielo and Science Direct. Articles

published between 2000 and 2020 were selected in English and Portuguese.

Development: The dental pulp-derived stem cells (DPSC, SHED, SCAP) have the
potential to self-renewal and differentiate in several cell types, in addition to immunoregulatory
properties. Therefore, they have captivated the attention of researchers regarding their use for

tissue regeneration, considering the possibility of their usage as an allogeneic cell source.

Conclusion: In this review we can conclude that dental pulp-derived stem cells are a viable
alternative for tissue regeneration. With the use of tissue engineering, in a not so distant future,
lost teeth would ideally be substituted through the implantation of whole new teeth. However, we
encounter many challenges yet to overcome, and inquiries that require a solution. Until then, dental
tissue (pulp and dentin) and bone regeneration seem to be a more attainable objective, with a
tremendous amount of benefits to patients’ health. For instance, total pulp regeneration in a non-

vital tooth is already a remarkable development for both endodontics and dentistry in general.
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Introducéo

A Medicina Regenerativa € um campo da Medicina cujo objetivo é a reparacdo e
substituicdo de tecidos danificados ou destruidos por trauma, degenerescéncia, processos
patoldgicos ou infeciosos. Com o envelhecimento da populacdo e aumento de casos de doencas
degenerativas e traumas, ha a necessidade de desenvolver terapias para reparar ou regenerar 0s
tecidos através de fortalecimento imunitério, aceleracdo da cicatriza¢do, diminuicéo da inflamacéo
e aumento da capacidade de diviséo ou diferenciacdo celular. Nesse contexto, a engenharia de
tecidos - ciéncia que utiliza conhecimentos da biologia, quimica e fisicana manipulacdo e
desenvolvimento de células, moléculas, tecidos ou 6rgdos em laboratério ou in vivo, 0s quais irdo
funcionar como substitutos bioldgicos permitindo o reparo, manutencgéo e recuperacao de tecidos

Vivos - surge como uma alternativa de tratamento. )
A engenharia de tecidos baseia-se no emprego da combinacao de:

1) Um biomaterial que serve como suporte (scaffold)- composto por biomaterial com
estrutura tridimensional que deve proporcionar um microambiente adequado ao crescimento e
diferenciacéo celular. Idealmente este deve ser tridimensional e poroso, para permitir a deposi¢édo
de células e fatores de crescimento, proporcionar um eficiente transporte de nutrientes e oxigénio,
ter forca fisica e mecanica adequada e, por ultimo, ser biocompativel e biodegradar-se a medida

que o novo tecido se vai formando, ndo deixando produtos toxicos aquando da sua degradacdo. &
2)

2) Fatores de crescimento - sdo proteinas que se ligam a recetores da célula e que induzem
a proliferacdo celular e/ou a diferenciacdo da mesma, desempenhando um papel importantissimo,

juntamente com o scaffold, no tipo de tecido em que as células se irdo diferenciar. &2

3) Células - podem ser autdlogas (do proprio paciente), alogénicas (de dadores humanos),
ou xenogénicas (células animais de origem ndo humana). No que toca as aut6logas estas podem
ser células diferenciadas ou indiferenciadas, e obtidas de diferentes fontes. As células-tronco sdo
frequentemente descritas como uma alternativa terapéutica para ser empregue em estratégias de
terapia celular e engenharia tecidual, pela sua capacidade de diferenciacdo em diferentes tecidos,
baixa imunogenicidade e facilidade de obtencdo. Caraterizam-se pela capacidade de
autorrenovacao (atraves da divisdo mitdtica) e pela possibilidade de diferenciacdo em diversos

tipos celulares. &2



No que toca as células-tronco, também chamadas células estaminais ou células-mée, séo

conhecidos 3 tipos:

1) Embrionarias (pluripotentes) - como o préprio nome indica, sdo encontradas nas fases
iniciais do desenvolvimento do embrido (entre a 12 e 3% semanas), e através da sua proliferacédo e
diferenciacdo dao origem ao individuo adulto. Por este motivo, apresentam como vantagens a sua
elevada capacidade proliferativa e a possibilidade de diferenciacdo para qualquer tecido dos 3
folhetos germinativos do corpo humano. No que toca a desvantagens podemos referir a sua
instabilidade genética, a possibilidade de originar teratocarcinomas e a necessidade de o
hospedeiro se apresentar imunocomprometido, para além da questdo ética inerente, uma vez que
a sua utilizago significa a morte do embrido. ® Segundo a legislacio portuguesa atual, ¢ proibida
a criacao de embrides através da Procriacdo Medicamente Assistida com o objetivo deliberado da
sua utilizagdo na investigacdo cientifica”, ou seja, sO poderdo ser utilizados em experimentacdo
cientifica os embrides cujo destino alternativo seria a destruicdo. E, mesmo nessas circunstancias,
“a experimentac¢do ¢ apenas admissivel para finalidades terapéuticas, de prevenc¢ao ou diagndstico
em termos de poder contribuir para o progresso do conhecimento cientifico, com probabilidade

até de se vir a obter um beneficio para a espécie humana”.

2) Pluripotentes induzidas (iPS do inglés induced pluripotent stem cells) - foram pela
primeira vez conseguidas em 2006, pelo Dr. Shinya Yamanaka, quando reprogramou fibroblastos
da pele de um rato para um estado embrionario. Esta reprogramacéo passa pela introducdo de um
virus contendo 4 genes (Oct3/4, c-Myc, KIf4, Sox2) os quais se inserem no DNA da célula
alterando o seu codigo genético. Um ano mais tarde, estas descobertas foram replicadas em células

da pele humanas. @

3) Pds-natais (podem ser multipotentes ou unipotentes) - estdo presentes em praticamente
todos os tecidos do organismo e possuem uma funcéo vital na regeneracéo e reparo dos mesmos,
através do seu potencial de autorrenovacio e diferenciacéo. E de salientar que, quando utilizadas
para terapia celular, serdo preferencialmente autogénicas, o que descarta o aparecimento de
reacOes de rejeicdo imunologica, para além de ndo acarretar limitagdes morais. S&0 mais
abundantes na medula d&ssea, podendo, no entanto, ser encontradas também no
sangue, figado, corddo umbilical, placenta, cérebro, coracdo, tecido adiposo, musculo, pele e em
tecidos dentarios, tendo ja sido provada a sua capacidade de diferenciacdo em células dos tecidos

6sseo, adiposo, cartilaginoso e muscular. )



Apesar de ja se cultivarem células extracorporalmente ha varios anos, a possibilidade de
desenvolver tecidos tridimensionais complexos que mimetizem as fungdes do tecido humano é
uma pratica recente e tem como intencdo produzir virtualmente todo e qualquer tipo de tecido
humano.®

A Medicina Regenerativa vem de certo modo colmatar a escassez de drgdos disponiveis
para transplantacdo bem como a rejeicéo de transplantes, nos casos em que as células utilizadas

s&o provenientes do proprio paciente.®



Materiais e Métodos

A pesquisa bibliogréafica para a realizacdo desta Monografia de Reviséo foi efetuada desde
Dezembro de 2019 até Marco de 2020, utilizando literatura publicada nas seguintes bases de dados:
PubMed, Google Scholar, Scielo e ScienceDirect. Para tal, procuraram-se artigos com recurso aos
termos: “Bone Regeneration”, “Dental Pulp Regeneration”, “Whole Tooth Regeneration”,
“DPSC”, “SHED” e “SCAP” com auxilio dos operadores booleanos “AND” ¢ “OR”.

Como critérios de inclusdo foram considerados artigos publicados entre 2000 e 2020,
redigidos em portugués ou inglés, e com disponibilidade do texto integral. Para contextualizacéo
historica, foi inserido o artigo “The development of fibroblast colonies in monolayer cultures of
guinea-pig bone marrow and spleen cell” de Friedenstein et. Al. de 1970. Foram ainda introduzidos
artigos que constassem na bibliografia de artigos encontrados através da pesquisa efetuada e que

fossem considerados importantes para o desenvolvimento do tema em quest&o.

Através dos critérios de excluséo e incluséo referidos foram selecionados para a realizacédo

desta monografia 45 artigos.



Desenvolvimento

Células-tronco Pos-Natais:

Antes de mais, vale a pena referir, no que toca as células-tronco pds-natais, que estas séo
amilde designadas pela literatura como células-tronco adultas, apesar de esta designacdo ser
ligeiramente enganosa pois estas também se encontram presentes em criancas. Por esse motivo,

s&o preferiveis os termos pds-natais ou somaticas que serdo 0s que usaremos nesta revisao. ©

Possuem a capacidade de originar novas células do tecido onde se encontram, e como
funcdo direcionar o seu crescimento e manter a homeostasia do mesmo. Para além disso, estudos
recentes parecem indicar que possuem também a capacidade de gerar células de tecidos que ndo o

seu, denominada plasticidade ou transdiferenciagio celular.®

No que toca a sua divisdo, estas podem apresentar uma divisdo simétrica (Fig. 1A),
aumentando assim o seu namero, ou assimétrica (Fig. 1B), mantendo o seu numero e criando

células diferenciadas.® "

No entanto, antes de se diferenciarem, estas células originam um tipo intermediario,
denominado células precursoras ou progenitoras (Fig. 1C), as quais se apresentam parcialmente
diferenciadas e que, ap6s sucessivas divisdes mitéticas, se irdo tornar células diferenciadas. Assim
sendo, estas parecem estar “pré-determinadas” para se diferenciarem num tipo celular especifico
(mais recentemente, no entanto, parece haver evidéncia de esta diferenciacdo nao ser tao definitiva

como se aceitava). ©
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Figura 1: Divisdo das células-tronco.
A- Divisao Simétrica; B- Divisdo Assimétrica; C- Diferenciagdo. Sem autorizag&o do autor ©
As células-tronco p6s-natais encontram-se em praticamente todos os tecidos do corpo, em
locais especificos denominados nichos, os quais apresentam diferentes tipos de células, uma matriz

extracelular e fatores sollveis necessarios para o0 suporte, manutencdo e autorrenovacao destas.

Vo desaparecendo gradualmente com o aumento da idade, limitando a possibilidade de as coletar.
(9, 10)

Estas, podem ser divididas nos seguintes tipos:
e Hematopoiéticas

Encontram-se em maior nimero no sangue do corddo umbilical e na medula dssea e em
menor nimero no sangue. Originam todos os tipos de células sanguineas: globulos vermelhos e
glébulos brancos (neutréfilos, basofilos, eosinofilos, mondcitos, macréfagos linfocitos B,

linfocitos T e linfocitos natural killer).

10



e Neurais

Localizam-se no sistema nervoso central e dao origem a 3 tipos celulares: células nervosas

(neurdnios), astrocitos e oligodendrdcitos (estas 2 ultimas ndo neuronais).
e Epiteliais

As localizadas no trato digestivo encontram-se em criptas profundas, originando células

absortivas, células caliciformes, células de paneth e células neuroenddcrinas.

= Pele

Presentes na camada basal da epiderme e na base dos foliculos pilosos. As primeiras
originam queratindcitos, que migram para a superficie celular, formando uma camada

protetora, enquanto as segundas podem originar pélo e a epiderme.
¢ Mesenquimatosas (MSC)

Foram pela primeira vez identificadas em 1970 (BMSC - do inglés Bone Marrow Stem
Cells) por Friedenstein et al. na medula 6ssea de porquinhos da india, aparecendo in vitro como

colénias formadoras de fibroblastos. Y

Em 2006, a ISCT — International Society for Cellular Therapy, propés 3 critérios-base que
estas células deveriam apresentar para se considerarem MSC, sendo estes (1) a aderéncia ao
plastico, (2) o potencial de diferenciacdo multipotente em osteoblastos, condroblastos e adipécitos
in vitro para além da (3) expressdo de antigénios de superficie especificos, nomeadamente
expressao positiva de CD105, CD 90 e CD73, e negativa de CD45, CD34, CD14 ou CD11b,
CD790. ou CD19 e moléculas de superficie HLA-DR. 2

Podem ser encontradas no tecido conjuntivo da maior parte dos 6rgédos, sdo de féacil
isolamento e possuem uma elevada capacidade de autorrenovagdo. Apresentam também funcéo
anti-inflamatoria, uma vez que levam a producéo de citocinas e fatores de crescimento localmente,
suprimindo assim a inflamag&o. Parecem ter também propriedades imunomodulatérias, o que as
torna ainda mais atrativas, uma vez que ndo desencadeiam respostas imunitarias quando

transplantadas, podendo vir ser uma fonte de células alogénicas.®

11



Como ja referido acima, irdo apresentar propriedades especificas consoante o tecido em
que se encontrem, sendo natural que células-tronco mesenquimatosas presentes na mandibula
apresentem maior potencial osteogénico do que as oriundas do tecido adiposo, por exemplo. Por
este motivo, devemos escolher também o local de extracdo das mesmas consoante o propésito

que queremos que desempenhem. 3

Cartilage

\ / Adipose

dW<_ 0o L,

Muscle

Multiple differentiation

Trachea el

Cornea

Myocardium

Liver

Figura 2: Potencial de diferenciag¢do das MSC.

Sem autorizac¢éo do autor

Em grande parte, por terem sido as primeiras a ser descobertas, as BMSC sdo também as
mais estudadas das células-tronco mesenquimatosas e € sobre estas que possuimos mais
informacdo. Por esse motivo, muitos dos ensaios clinicos feitos no que toca a novas MSC
descobertas posteriormente (como as MSC derivadas dos tecidos dentarios) comparam-nas com
as BMSCs. 13

O processo de extracdo das BMSC é, no entanto, bastante invasivo, causando algum
desconforto/dor e uma certa morbilidade no tecido de onde sdo retiradas. Tal ndo acontece na
colheita das células-tronco mesenquimatosas derivadas dos tecidos dentarios, uma vez que estas
podem ser conseguidas com relativa facilidade em tratamentos necessarios de per si, como as
extragBes por motivos ortoddnticos, de supranumerarios ou de dentes do siso. Por este motivo,

estas parecem apresentar-se como uma promissora fonte alternativa de células-tronco. %)

12



Células-tronco mesenquimatosas derivadas dos tecidos dentarios

Nos dentes podem ser encontrados 2 tipos de células-tronco poés-natais: epiteliais e
mesenquimatosas. No entanto, as primeiras apenas se conseguem extrair quando o dente se
encontra na fase de gérmen dentario (abordaremos mais esta questdo no tdpico referente a

regeneracao de novos dentes). 1%

As células-tronco mesenquimatosas derivadas dos tecidos dentarios provém todas da
mesma linhagem, sendo derivadas de células da crista neural, e apresentam propriedades gerais
inerentes as MSC (expressdo dos mesmos marcadores genéticos e diferenciacdo em células da
linhagem mesenquimatosa). No entanto, possuem ligeiras diferencas, no que toca ao seu ritmo de
crescimento em cultura, expressdo de marcadores genéticos e capacidade de diferenciagdo celular;
presentemente ainda se investiga se serdo atribuiveis ao tecido de onde sdo originarias, a sua

funcdo ou as condicdes de cultura. 1

Ao longo dos ultimos anos foram encontrados 7 nichos de células-tronco dentarias, estando
umas relacionadas com a polpa e outras com o periodonto. As primeiras englobam as células-
tronco derivadas da polpa - DPSC (do inglés Dental Pulp Stem Cells), as células-tronco derivadas
da polpa de dentes deciduos - SHED (do inglés Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous
Teeth), as células-tronco da papila apical - SCAP (do inglés Stem Cells from Apical Papilla ), e as
células-tronco do gérmen dentario - TGPC (do inglés Tooth Germ Progenitor Cells) e as segundas
as células-tronco do ligamento periodontal PDLSC (do inglés Periodontal Ligament Stem Cells),
as células-tronco do foliculo dentério - DFPC (do inglés Dental Follicle Progenitor Cells) e as
células-tronco da gengiva - GMSC (do inglés Gingival Mesenchymal Stem Cells). (Fig. 3) Nesta
revisao iremos apenas focar-nos nas DPSC, SHED e SCAP por serem derivadas da polpa e

apresentarem resultados tangiveis no que toca a regeneracao tecidual. 4

13



Figura 3: Diferentes linhagens de células-tronco dentérias.

Sem autorizagao do autor.

Recentemente, também se tém colhido MSC dentarias de tecidos dentarios comprometidos,
tais como dentes fraturados, afetados por carie, com patologia pulpar irreversivel, ou com
periodondite agressiva, apresentando estas resultados promissores no que toca a regeneracdo
tecidual, por vezes até superiores aos resultados apresentados pelas MSC saudaveis provenientes

do mesmo tecido. Este topico sera aprofundado posteriormente nesta revisdo. &9

1. DPSC

A capacidade de regeneracdo do complexo dentino-pulpar através da formacéo de dentina
terciaria quando exposto a fatores nocivos levou os cientistas a crer que a polpa dentéria possuia
células progenitoras capazes da reparacdo dentinaria. Em 2000, Gronthos et Al., identificou pela
primeira vez células-tronco na polpa de dentes permanentes — DPSC (Fig. 3). Estas mostraram
capacidade de regenerar um complexo semelhante ao complexo pulpo-dentinario, composto por
uma matriz mineralizada, com odontoblastos e tecido fibroso contendo vasos sanguineos num
arranjo espacial apropriado ao complexo pulpo-dentinario de um dente humano normal.
Atualmente, sabemos que estas tém capacidade de autorrenovacdo e potencial osteogénico,
adipogénico, condrogenico, odontogénico, neurogénico e miogénico, para além da formacdo de

dentina ectdpica e polpa associada in vivo (Tabela I). (2 15-18)
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A polpa dentaria é mais comumente extraida de 3 formas:

e Através do apex fisiologico
e Divisdo do dente utilizando um boticéo

e Divisdo do dente utilizando uma broca

No primeiro método, iremos recorrer a uma agulha para separar a polpa da dentina e em
seguida colher a polpa com o auxilio de uma pinca. Este apresenta-se como o mais rapido, facil e
qualitativamente mais eficiente, mas requer um dente com o fordmen apical aberto (>2mm), o que
implica dentes ainda em processo de desenvolvimento, ou que apresentem reabsorcées radiculares.
No caso de isto ndo se verificar teremos de recorrer a um dos outros dois métodos que se baseiam

na desagregacao do tecido duro envolvente para conseguir ter acesso a polpa. 4

No 2° e 3° métodos é necessario dividir o dente em 2 partes, na juncdo amelocementaria,
com o auxilio de um boticdo (esmagando a juncdo), ou de uma broca. E de referir que durante a
utilizacdo da broca, caso seja 0 método escolhido, é de extrema importancia a refrigeracdo do dente
com spray de agua para que ndo haja um aquecimento da polpa que leve a sua lesdo. Apos a

separacdo do dente em 2, a polpa é colhida da mesma forma que no 1° método.®4

Apos a obtengdo da polpa, as DPSC podem ser isoladas de 2 formas: digestdo enzimatica
ou desenvolvimento espontaneo. No primeiro, fragmentos da polpa séo digeridos por um cocktail
enzimatico, obtendo-se uma solugdo com uma unica célula que sera posteriormente expandida em
meios de cultura. @* 29 No desenvolvimento espontaneo, 1-2mm? de fragmentos pulpares s&o
colocados diretamente em meios de cultura, onde se dara a proliferacdo espontanea das células,
apos dissociacdo da polpa. Varias pesquisas foram ja elaboradas para se descobrir qual destes 2

métodos possui maior eficacia, mas ainda néo existem resultados congruentes.®
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Embora ainda n&o se saiba qual o tipo de dente (incisivos, caninos, pré-molares ou molares)
que possui maior capacidade regenerativa, esta ja estabelecido que a idade do dador é um fator
determinante, sendo que as DPSC de dadores mais jovens possuem maior potencial regenerador.
Num estudo em 2015, Wu et. Al., comparou DPSC extraidas de 6 criancas, 4 adolescentes, 5
adultos e 6 idosos, tendo verificado que ndo existiam diferencas no que toca ao grupo das criangas
e dos adolescentes, mas que no grupo dos adultos e idosos se verificava menor taxa de proliferacao,
bem como menor capacidade de diferenciacdo (100% nas criancas e adolescentes, 60% adultos e
33% idosos). ¢
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Figura 4: Representacgdo das carateristicas especificas das DPSC. (2)

Um aspeto apelativo destas células € a possibilidade de serem armazenadas, sendo que
varios estudos parecem demonstrar que as suas propriedades sao mantidas ap0s criopreservacao
(pelo menos durante 2 anos). E de realcar que as propriedades se expressam quer Criopreservemos
as células, quer o dente seja criopreservado inteiro e posteriormente colhidas as células. Este facto
apresenta-se como uma oportunidade excelente, uma vez que varios dentes (Sisos e pré-molares
especialmente), sdo muitas vezes extraidos por motivos ortoddnticos em tenra idade, apesar de se

apresentarem com perfeita sadde. ¢ 2%

Num cenario ideal, armazenariamos as DPSC imediatamente apds as extracdes dentarias
que decorrem na infancia (quando estas apresentam maior potencial regenerador) e a elas

recorreriamos sempre que houvesse necessidade. Para que tal seja possivel torna-se imprescindivel
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garantir a possibilidade de criopreservagdo a longo prazo, para além da criacdo de bancos de
células onde estas possam ser armazenadas. Por serem células da linhagem mesenquimatosa, estas

poderdo até ser usadas como uma fonte de células com potencial alogénico.?? 2%

2. SHED

As células-tronco de dentes deciduos exfoliados - SHED (Fig. 3) foram descobertas em
2003 por Miura et. Al. e parecem apresentar maior taxa de proliferacdo e duplicacdo da populacéo
celular em menor tempo do que as DPSC e BMSC. Estas apresentam-se apenas em pacientes
jovens, mas com a vantagem serem obtidas de um tecido “descartavel” (polpa de dentes deciduos

em exfoliacdo). 24

E importante salientar também que a quantidade de SHED diminui & medida que a polpa
recua, o que leva a que os dentes deciduos exfoliados ja ndo possuam praticamente células
estaminais para isolar. Assim sendo, foi estabelecido que para obtencdo destas células os dentes
tenham presente pelo menos 1/3 do comprimento original da sua raiz (sendo que nos

multirradiculares se aconselha que possuam a furca presente). ¢4

A idade preferencial para extrair os dentes deciduos sera por esse motivo entre 0s 5 e 0s 9
anos, sendo ideal que estes se apresentem sdos. Também existem estudos que demonstram que as
SHED mantém as suas propriedades ap6s até 2 anos de criopreservacao, mas ainda nao se sabe
como seré a sua capacidade depois de armazenamento de longo termo (10 anos ou mais). Uma vez
que as criancas tém 20 dentes deciduos, existem varias oportunidades para armazenamento destas

células, algo que nio se verifica com as células presentes no corddo umbilical, por exemplo.??

Estas apresentam-se como uma excelente oportunidade de regeneracdo em pacientes
jovens, cujos incisivos ainda em desenvolvimento tenham sofrido necrose pulpar devido a trauma.
Por se apresentarem em periodo de denticdo mista e 0s seus molares temporarios estarem em
diferentes niveis de exfoliacdo, tornam as SHED oportunas para regeneracdo pulpar ou para

completar o desenvolvimento vertical ou lateral das raizes. ??

Por a polpa dos dentes deciduos em exfoliacdo estar acessivel, 0 método de obtencéo destas
é bastante mais simples, bastando remové-la com uma pinca. A forma de isolamento é a mesma

que a utilizada para as DPSC. ??
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3. SCAP

Em 2006, Sonoyama et. Al. descobriu na papila apical de raizes de dentes em formacéo
uma populacéo distinta de células-tronco, as quais denominou SCAP (Fig. 3). Estas apresentam
tal como as DPSC e as SHED carateristicas das MSC, incluindo potencial de autorrenovacao e

diferenciagdo em diversas linhagens celulares (Tabela I).%%

De acordo com o autor, proliferam 2 a 3 vezes mais rapido do que as DPSC, para além de se
apresentarem em maior quantidade, possuirem uma maior atividade telomérica e maior capacidade
de migracdo. Estas carateristicas devem-se provavelmente a sua proximidade com a linhagem de

células embrionarias, por serem oriundas de um tecido ainda em desenvolvimento.

As SCAP, parecem estar na base do processo de apexogénese em dentes permanentes imaturos,
com periodontite perirradicular ou abcessos. Pensa-se que as SCAP sobrevivem a necrose pulpar
por se encontrarem proximas ao sistema vascular dos tecidos periapicais. Assim sendo, mesmo
apos instrumentacao e desinfecdo endodontica, estas células geram odontoblastos primarios que

completam a formagc&o da raiz. ?°

A semelhanca das SHED, também as SCAP se encontram acessiveis, sendo o método de
obtencdo destas através da remocao da papila apical, com o auxilio de uma pinga. A forma de

isolamento é igual & mencionada para as DPSC e SHED. ?®

Tabela I: Potencial de diferenciacdo das diferentes células-tronco derivadas da polpa.

Source Multipotentiality
Stem cell Osteo- Odonto- Ddentino- Ceemento- Adipo- Chondro- Myo- Meuro-
type 1 2 genic genic genic genic genic genic genic genic
DPSC Pulp [ [ 5 % - -
SHED Pulp - - - L - B
SCAP Apica = [ 1% Md Nd -
papilla

1-Provenientes de dentes deciduos; 2- Provenientes de dentes permanentes. Sem autorizagio do autor®®

Diversas aplicabilidades da regeneracéo tecidual utilizando células-tronco pulpares

1. Osso

A regeneracdo 0ssea craniofacial tem sido uma area de elevado interesse nos Gltimos anos

na resposta a necessidades médicas ou estéticas, com o intuito de regenerar ou repor tecidos
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afetados por doengas como a osteoporose, malformagdes congeénitas ou infecdes severas. Isto
porque apesar de 0 0sso apresentar possibilidade de regenerar pequenos defeitos, 0 mesmo nédo

acontece quando estes sdo demasiado extensos.?”

O gold-standard para proceder a reparacdo desses defeitos €, de momento, a enxertia ssea
autdloga. No entanto, temos de considerar que a quantidade de 0SSO necessério para o
preenchimento do defeito, a quantidade limitada de osso disponivel e a morbilidade do sitio dador

podem condicionar ou até impossibilitar a utilizacdo deste método. "

Vérios materiais de enxerto artificiais sintéticos, alogénicos e xenogénicos surgiram assim
para suprir esta necessidade, apesar de estes ainda apresentarem uma baixa atividade osteogenica

e osteocondutora. ¢

Por estes motivos, a utilizacdo da engenharia de tecidos para terapia regeneradora de 0sso
com base na utilizacdo de células-tronco osteoindutivas e scaffolds osteocondutores tem vindo a

aumentar a sua popularidade como meio de tratamento alternativo. ¢”

As primeiras células-tronco descobertas que apresentaram capacidade de formar 0sso
foram as BMSC. Devido a serem as mais bem estudadas, ao seu enorme potencial osteogénico e a
relativa facilidade com que podem ser obtidas, estas sao consideradas uma escolha de 12 opg¢do no
que toca a regeneragdo 6ssea, sendo também largamente utilizadas na comparacéo do potencial
reparador de outras células. Inclusive existem ja estudos nos quais a utilizacdo das mesmas
juntamente com scaffolds apropriados apresenta melhores resultados na regeneracdo 6ssea do que

a utilizacao dos scaffolds isolados. 3 2728

No entanto, algumas desvantagens podem também ser apontadas, como a baixa quantidade
de células coletadas, o risco de infecdo, o dano causado no sitio dador, a menor capacidade de
proliferacdo e diferenciacdo com o avancar da idade do dador e a dor inerente a colheita das

mesmas. 7-29)

As células-tronco mesenquimatosas derivadas da polpa (DPSC) atrairam entéo a atengédo
dos investigadores uma vez que além de apresentarem uma boa capacidade de diferenciacao
osteogenica, propriedades imunomodulatorias e paracrinas favoraveis e uma elevada taxa de
proliferacdo, possuem também facilidade de obtencgdo e isolamento (colhidas a partir de dentes

extraidos), convertendo-as numa 6tima fonte alternativa de células para este propoésito. ¢ 2729

Diversos estudos in vitro @3 272930 ¢ jn vivo @7 293133 yieram confirmar a capacidade

osteogenica das DPSC. Muitos deles provaram até que estas apresentavam maior capacidade
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osteogénica do que as BMSC (%25.30.32) 'ng entanto também se obtiveram resultados contrarios®>
3436) 0 que nos leva a ponderar o porqué destes resultados dispares. Provavelmente atribuem-se as
diversas variaveis existentes no que toca a investigacdo das células-tronco e, por inclusdo, das
DPSC, tais como:

Local da colheita (j& foi provado que as BMSC retiradas da mandibula ou do fémur

possuem diferentes resultados no que toca a regeneracéo ossea); 7

e Técnica de extracdo celular;

e O meio de cultura escolhido para a sua proliferacéo;

e O scaffold no qual irdo ser implantadas;

e Os fatores de crescimento utilizados;

e A idade do dador (como ja foi referido células de dadores mais jovens apresentam maior
capacidade de proliferacédo);

e O dador em si (existe sempre uma variabilidade no que toca a capacidade regenerativa de

cada individuo);

Pela existéncia de todas estas varidveis torna-se quase impossivel uma sobreposi¢do dos
resultados de forma a aferir-se qual o método 6timo para utilizacéo destas células. Assim, torna-
se evidente a necessidade de mais investigacao, seguindo um protocolo que permita replicar os
resultados, eliminando as incertezas. Parece assim ser de importancia fulcral que se utilize sempre
0 mesmo dador para colheita das diferentes células a analisar, uma vez que esta variavel pode ser

a razdo das variagbes no que toca aos resultados previamente apresentados.®)

Seguindo esta linha de pensamento, Alge et. Al. em 2010 realizou um estudo onde BMSC
e DPSC foram colhidas do mesmo dador (para além de terem sido cultivadas e implementadas
com o0s mesmos métodos) no qual verificou que as DPSC apresentavam maior capacidade
osteogeénica. Isto pode revelar-se uma descoberta relevante no que toca a definicdo de qual a

melhor fonte de células osteogénicas. 3

Recentemente tem-se considerado também a hipdtese de tecidos com ligeira inflamacgéo
poderem apresentar-se mais aptos a regeneracdo tecidual por se apresentarem ja num estado de
alerta e estimulados a lutar contra a agressao. Para verificar esta suspeita, Tomasello et. al em 2017
comparou o potencial osteogénico in vitro de DPSC de polpas saudaveis, DPSC de polpas de
dentes afetados com doenca periodontal grave (dentes com mobilidade grau 3) e GMSC de ambos

0s grupos de pacientes. Verificou-se, apds cultura das células, que tanto as GMSC como as DPSC
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dos pacientes que possuiam periodontite apresentavam maior deposic¢do de cristais de calcio do
que as DPSC e GMSC dos pacientes saudaveis, bem como de um grupo controlo de BMSC.
Concluiram também que as amostras saudaveis, quando cultivadas com citocinas, apresentavam
potencial semelhante as DPSC e GMSC dos pacientes com periodontite, o que nos leva a crer que

os fatores inflamatérios podem funcionar como um catalisador no que toca a regeneracéo tecidual.
©)

Apesar de ja ser possivel regeneracao 0ssea in situ (defeitos 6sseos extensos na mandibula)
em humanos utilizando apenas uma esponja de colagenio como scaffold carregada com DPSC,
este método so sera viavel se se tornar o mais eficaz para a regeneragdo dssea. Para que se torne o
gold standard, é necessario que se prove superior a pratica presentemente mais utilizada, a saber,
a utilizacdo de enxertos autélogos convencionais ou de xenoenxertos, que comprovadamente

apresentam resultados favoraveis e seguros. ¢V

2. Dentina/Polpa

A cérie dentéaria continua a ser a doenca infeciosa mais prevalente nos humanos. Esta
resulta na destruigdo do esmalte, cemento e dentina, podendo por vezes levar a inflamag&o pulpar,

sendo por isso uma patologia preocupante que afeta a qualidade de vida e a saude.®

Para além desta, o trauma dentario é também uma condi¢cdo comum, especialmente no que

toca a criancas e adolescentes.®

Estas situacfes, em casos mais graves, podem levar a infecdo e posterior necrose da polpa.
O seu tratamento atual é o esvaziamento do canal pulpar seguido de preenchimento com materiais

sintéticos, resultando num dente sem vitalidade e enfraquecido para o resto da vida. 5 3®

Apesar dos elevados niveis de sucesso dos tratamentos endoddnticos ndo regenerativos, €
preciso considerar que existem alguns problemas associados a esta terapia, nomeadamente o
enfraquecimento da estrutura dentéria, o eventual escurecimento do dente devido a coloracéo por

parte do material obturador e a perda de sensibilidade nervosa da peca dentaria.(?®

Por todos os motivos salientados, o desejo de desenvolver uma alternativa que leve a
revitalizagdo do dente, que seria o tratamento 6timo no que toca a endodontia, tendo vindo a ganhar

crescente interesse por parte dos Médicos Dentistas. Surgiram assim diversas alternativas para
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satisfazer a necessidade de criar uma nova polpa e entre elas encontra-se a utilizagdo de células-

tronco derivadas da polpa. ¢®

Para obter regeneracdo total da polpa de um dente ja desvitalizado é necessario promover
(1) uma correta revascularizacdo (o que se revela desafiante, sendo a Unica fonte de vascularizagdo
o fordmen apical), (2) formacdo de novos odontoblastos corretamente dispostos ao longo da

dentina pré-existente e (3) producéo de nova dentina por estes. 5

Para este quesito, € um trunfo inegavel das células-tronco a capacidade de se poderem
diferenciar em diversos tecidos. Esta possibilita que (1) ndo seja necessario transplantar varios
tipos celulares (fibroblastos, odontoblastos) para além de (2) ndo necessitarem de auxilio no que
diz respeito a sua correta organizacao espacial, que deve mimetizar a arquitetura natural de um
dente (odontoblastos na periferia ao longo de toda a dentina, e fibroblastos no centro), que de outra

forma seria incrivelmente dificil de obter.5

Ja varios estudos comprovaram que as DPSC e as SHED s&o capazes de regenerar um
tecido semelhante & polpa in vitro® 3 e in vivo®® 349 tendo alguns até provado a formagcéo de
uma nova camada de odontoblastos corretamente posicionados espacialmente ©% %) e formacéo de
nova dentina ©% 3, No que toca & diferenciacio destas em odontoblastos, a dentina pré-existente
parece ser capaz de guiar as células-tronco do scaffold para proximo da dentina e promover a sua
diferenciacdo neste sentido. Especula-se que o mecanismo por tras deste fendmeno seja a
libertacdo de fatores de crescimento embebidos na dentina, mas ainda é necessario confirmar esta
suposicdo. @9 O que ainda ndo se conseguiu atingir a 100% foi a criacdo de uma dentina
perfeitamente organizada, com tubulos dentinarios interligados, como acontece na dentina

primaria, apenas uma dentina desorganizada, semelhante & dentina terciéria.

Recentemente em 2017, Nakashima et. Al. mostrou ser possivel regeneracdo de nova polpa
in situ em dentes pulpectomizados humanos, através do recurso a DPSCs estimuladas com G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor). Assim, em 5 pacientes com pulpite irreversivel (sem
qualquer tipo de lesdes periapicais), 0s canais foram instrumentados e desinfetados e o apice foi
preparado para se encontrar com 0.45-0.55mm, de modo a propiciar a vascularizagdo. A
ressonancia magnética e o CBCT foram realizados apds 24 semanas, e revelaram um tecido
regenerado semelhante a polpa, com resposta positiva aos testes pulpares elétricos e com nova
aposicdo de dentina, na maioria dos casos. Apesar de este protocolo apresentar resultados

satisfatorios é importante que se tenha em conta a prevencao da infe¢do no canal radicular durante
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o0 tratamento, através da utilizacdo de irrigantes e medicacdo intracanalar adequada, para além da

necessidade de formagéo de dentina na coroa, de forma a prevenir microinfiltragdes. 1

Resultados promissores como os de Nakashima, levam-nos a crer que muito em breve
poderemos experienciar uma evolugdo no que toca aos tratamentos endoddnticos clinicos,
passando a regenerar polpa, em vez de a substituirmos por materiais sintéticos. No entanto
devemos considerar que o tratamento referido foi efetuado num dente com polpa vital, onde a
carga bacteriana ¢ significativamente menor quando comparada com a de um dente necrético.
Como tal, e para que este protocolo se torne uma realidade para a maioria dos tratamentos
endoddnticos, sdo ainda necessarios mais estudos para comprovar a seguranca a longo prazo, bem

como a inexisténcia de reacfes adversas.

3. Regeneracdo dentaria integral

Atualmente, o protocolo de substituicdo de um dente ausente que mais se aproxima da
condicdo original é o recurso a implantes osteointegrados, o que implica a coloca¢do de uma
estrutura (metalica ou cerdmica), numa cavidade pré-trepanada no 0sso, sobre a qual sera

aparafusada ou cimentada uma coroa.(”

Este método tem, no entanto, as suas limitagdes, sendo as mais notaveis a possibilidade de
periimplantites, a perda consideravel de propriocepcao e total de nocicepcao, além da necessidade
da presenca de uma quantidade e qualidade minima de 0sso, visto que 0 seu sucesso depende de
uma osteointegracdo bem-sucedida. No caso de haver osso insuficiente, teremos de recorrer a

regeneragao 6ssea pré-implantagio ou durante a mesma.

Apesar de esta ser hoje a melhor solucdo disponivel, o ideal seria termos um método
bioldgico que conseguisse substituir dentes perdidos por novos dentes naturais. Ou seja, uma
implantacgdo de células, em vez de uma implantacdo de metal. Para tal, varios critérios terdo de ser

preenchidos, os quais abordaremos em seguida.

Os dentes sdo orgaos complexos formados por varios tecidos: o esmalte, a dentina, o
cemento, a polpa e o ligamento periodontal, cuja génese, a semelhanca do que se verifica noutros
Orgdos, ocorre atraves de interagdes complexas entre epitélio e mesénquima ao longo de varias

fases. (71428
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As células epiteliais irdo dar origem ao esmalte, através dos ameloblastos, e as células
mesenquimatosas (derivadas da crista neural) irdo formar todos os restantes componentes
(odontoblastos > dentina; polpa; fibroblastos—> ligamento periodontal; cementoblastos —>
cemento; osteoblastos—> 0sso alveolar). A complexidade na formacédo dentaria deve-se em parte a
possuirem 2 tecidos duros especializados distintos unidos, esmalte e dentina, originarios de dois

tecidos diferentes (epitélio e mesénquima respetivamente). (7 14 28

A odontogénese inicia-se na fase de inducéo, onde sinais vindos do epitélio para o
mesénquima irdo dar a partida para a germinacdo dentaria (Fig.5- Fase Indugdo). Apos sofrer
inducdo, o mesénquima adquire potencial indutor e ira agora induzir reciprocamente o epitélio
(Fig.5- Fase de Gomo). Estas 2 etapas parecem ser 0S pontos-chave necessarios para a

odontogénese e necessitam ser replicados se almejamos a formagéo de novos dentes. (7 14 28)

Direction of odontogenic
signal

(o) Oral epithelium

. ® Neural-crest derived mesenchyme

5 113

L Condensed mesenchyme

Fase Indugdo  Fase Gomo

Figura 5: llustragéo do potencial de inducéo odontogénico.

Sem autorizacéo do autor 0

Com estes pressupostos em mente, Ikeda et. Al. em 2009 mostrou a formagéo de um dente
completo totalmente funcional na maxila de um rato, utilizando células epiteliais e
mesenguimatosas embrionérias do gérmen de um molar. Este apresentava todos 0s componentes
de um dente maturo, (esmalte, ameloblastos, dentina, odontoblastos, cemento, polpa, ligamento
periodontal e osso alveolar), bem como uma correta inervacdo e vascularizacdo. Apés a
transplantacdo do gérmen, este desenvolveu-se formando raiz e coroa, tendo erupcionado a
primeira cuspide aos 36,7+5,5 dias e apresentando-se o dente no plano oclusal apés 49+5,5 dias.
O dente neoformado apresentou dureza semelhante aos dentes naturais adjacentes e, inclusive,
guando submetido a movimentos ortoddnticos conseguiu-se observar a remodelagdo Ossea
estimulada pelo ligamento periodontal neoformado. Apesar de estes resultados serem excelentes,

apresentam ainda lacunas uma vez que ainda ndo é possivel decidir algumas caracteristicas
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fundamentais como o tamanho e as propor¢des do dente (M-D e V-L, para além do réacio

coroa:raiz), nem o nimero de cdspides e a sua posicdo. ¥

Porém, o facto de as unicas células possuidoras de capacidade indutiva odontogénica serem
células embrionérias dentérias leva a que este processo tenha ainda pouco interesse pratico no que
toca ao desenvolvimento de uma terapia clinica que possa ser vidvel para os tratamentos do
quotidiano. Com isto em mente, tornou-se assim, essencial identificarem-se fontes celulares
epiteliais e/ou mesenquimatosas adultas que possuissem ou conseguissem adquirir este potencial

indutor odontogénico. ¢

Com isto em mente, e sabendo que a inducdo do potencial odontogénico esta inicialmente
contida no epitélio dentéario (fase de inducgéo), foram procurar-se células mesenquimatosas adultas
que conseguissem ser induzidas pelas primeiras. Em 2004, Ozahama et. Al. demonstrou
precisamente que a utilizacdo de células epiteliais embrionarias dentérias (provenientes da fase de
gomo) em combinacdo com células mesenquimatosas ndo-dentarias (BMSC) podia levar a
neoformacéo de dentes in vitro. Para além disso, verificou também que quando estes dentes eram
transplantados para a maxila de um rato, se desenvolviam, apresentando raizes e possibilitando a
funcdo. Com este estudo podemos concluir que as células epiteliais provenientes de um gérmen
dentario na fase de inducdo sdo capazes de induzir a odontogénese mesmo quando combinadas
com células mesenquimatosas ndo odontogénicas, desde que as Ultimas possuam carater de célula-

tronco em comum com as células da crista neural. *3)

—_——
Formacdo dentaria

Epi dentario

Mes dentari
Epi n dentaric

N Formacdo dentaria

Mes n dentaric

Figura 6: Demonstracao do potencial odontogénico de células dentarias embrionarias na fase de inducao.

Podemos verificar que a juncao de células epiteliais dentarias com mesenquimatosas ndo dentarias, leva a

formagédo dentaria, enquanto a juncao de células mesenquimatosas dentarias com epiteliais ndo dentarias nao.

Sem autorizagdo do autor. 4
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Ap0s inducdo epitelial do mesénquima, este Gltimo torna-se agora o tecido indutivo
(estdgio gomo) e envia sinais de inducdo de volta para o epitélio que agora se encontra nao-
indutivo.( 4 Num estudo complementar ao de Ozahama, Volponi et. Al. em 2013 pretendeu
mostrar a reacdo reciproca, provando a capacidade das células epiteliais gengivais serem induzidas

por células mesenquimatosas embrionarias de molares, originando também um 6rgao dentario. ¢

Epi dentario

Ay —

- N Formacado dentaria

Mes dentari
Epi n dentario

- - Formacao dentaria

Mes n dentaric

Figura 7: Demonstracao do potencial odontogénico de células dentarias embrionarias na fase de gomo.

Nesta fase verifica-se precisamente o contrario, uma vez que agora o potencial indutor se encontra no mesénquima.
Aqui podemos verificar que a juncdo de células mesenquimatosas dentérias com epiteliais ndo dentérias, leva a

formacéo dentaria, enquanto a juncdo de células epiteliais dentarias com mesenquimatosas ndo dentérias no.

Sem autorizagdo do autor. 44

Com estes resultados podemos concluir que para a neoformagcdo de um dente
necessitaremos sempre de uma fonte de células indutoras combinada com uma fonte de células
induziveis. Estas terdo de ser sempre uma epitelial e uma mesenquimatosa, sendo que as ultimas,
independentemente de serem indutoras ou induziveis, devem apresentar propriedades de células-
tronco em comum com as células da crista neural. J& possuimos conhecimento de células adultas
gue conseguem ser induzidas para a odontogénese. Resta-nos assim encontrar células adultas que
possuam capacidade indutora (ou que possam vir a ser estimuladas para tal) para possibilitar a
utilizacdo desta terapia. Mesmo assim, existirdo ainda fatores, como os referidos acima
(determinacdo do numero de cuspides e formato do dente), para além do tempo necessario a
formagéo de um novo dente, que terdo de ser tidos em conta para possibilitar a viabilidade deste

tratamento como a melhor solugdo para a substituicdo de dentes ausentes. 42
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Embora idealmente queiramos atingir um dente totalmente neoformado, paradoxalmente,
a parte visivel do dente (a coroa) é a menos relevante neste processo, se tivermos em conta 0s
resultados apresentados por coroas dentarias sintéticas, as quais funcionam relativamente bem e
podem ser perfeitamente ajustadas no que toca a cor, formato e tamanho. Apesar de ser essencial
para a funcéo, a coroa parece ser o mais dificil de obter em todo este processo. Assim sendo, o que
parece estar mais proximo da nossa realidade e com maior possibilidade de ser replicado

brevemente é a formac&o de uma nova raiz.%

Em 2006, Sonoyama et al. utilizando SCAPs e PDLSCs humanas provou a possibilidade
de gerar uma raiz totalmente funcional com dentina, cemento e ligamento periodontal em porcos
andes. Utilizaram para tal um scaffold de HA/TCP com conformacao de raiz, o qual foi carregado
com as SCAP, sendo este envolto com Gelfoam onde se encontravam as PDLSC. Isto serviu para
mimetizar um set-up biofisiolégico raiz/periodonto in vivo. Apds 8 semanas de transplantacgdo, era
possivel ja a visualizagdo de cemento e fibras de sharpey ancoradas a este. Aos 3 meses era visivel
uma raiz perfeitamente estavel sobre a qual foi colocada uma coroa ceramica. Apesar de esta raiz
apresentar uma ligeiramente menor tolerancia as forcas compressivas quando comparada com as
raizes dos dentes naturais adjacentes, mostrou ser perfeitamente capaz de suportar a coroa e todas
as funges normais decorrentes ao longo de 4 meses. E possivel também que a dureza e capacidade
da raiz formada possam ser melhorados através da selecdo de melhores biomateriais ou otimizando

0 nimero e qualidade das células implantadas.
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Conclusao

No mundo atual, a estética € altamente valorizada, e uma boa aparéncia é vital para a
autoestima, e no limite para o sucesso profissional e pessoal. Grande parte de um aspeto agradavel
passa por um sorriso esteticamente apelativo. Consequentemente, o singelo e humilde dente tem

assumido, cada vez mais, um valor elevado para todos.

A verdade é que o reparo e a substituicdo de dentes sdo das maiores preocupacdes na area
da Medicina Dentéria, €, apesar de estes ndo serem de importancia vital, influenciam grandemente
a qualidade de vida e a saude fisica, mental, social e emocional dos pacientes. Inclusive, segundo
a OMS (Organizacao Mundial de Saude) “satde é um estado de completo bem-estar fisico, mental

e social e ndo somente auséncia de afecoes e enfermidades”.

As patologias dentarias, por ndo ditarem normalmente a sentenga entre a vida e a morte,
ndo serdo a prioridade da medicina regenerativa, como serd o caso das doencas neuronais ou
cardiacas. No entanto, por a odontogénese ser semelhante a genese de outros 6rgdos, o
conhecimento adquirido durante o seu estudo pode levar a que a utilizacdo de células-tronco de
origem dentaria no &mbito da medicina regenerativa seja um contributo importante para o seu

desenvolvimento.

Para além disso, os dentes sdo, indubitavelmente, uma acessivel fonte de células-tronco
altamente proliferativas, o que, aliado a sua capacidade de diferenciacdo em condroblastos e

neuronios, auspicia um contributo valioso até na resolucdo de patologias ndo dentarias.

A extracdo de dentes perfeitamente saudaveis, como sdo exemplo os dentes do siso,
supranumerarios, ou extracdes por motivos ortodénticos, os quais normalmente se descartam como
“lixo médico”, apresenta uma excelente oportunidade para a obtencdo de células-tronco, sem
qualquer inconveniente como a morbilidade ou questfes éticas associadas. Assim, as células-
tronco derivadas dos tecidos dentérios apresentam-se como uma 6tima fonte de células-tronco para
regeneracdo tecidual. O que é facto também € que raras serdo as vezes onde necessitaremos de
regeneracao tecidular no momento exato da extracdo desses dentes. Por este motivo, torna-se clara
a necessidade de criar protocolos e medidas 6timas de criopreservacdo destas células, para além

de bancos onde estas possam ser armazenadas para serem utilizadas sempre que haja necessidade.

Contudo, e apesar de haver alguma seguranga no que toca a utilizacdo destas enquanto

estrategia de regeneracdo tecidular, existe pouco feedback no que toca a resultados por
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prolongados intervalos de tempo, essencialmente por ser uma alternativa relativamente recente
(descobertas ha apenas 20 anos). Embora no Mundo atual tudo mude constantemente e a um ritmo
alucinante no que toca a tecnologia e ao conhecimento, temos de ser conscientes de que o0 corpo
humano se rege por um ritmo biolégico o qual por muito que a tecnologia se desenvolva nem

sempre podera ser contrariado.

Podemos no final desta revisdo concluir que as células-tronco derivadas da polpa sdo uma
alternativa viavel para a regeneracdo tecidual. ldealmente, num futuro ndo muito longinquo
poderemos ter novos dentes totalmente formados através da engenharia de tecidos e implantados
nos pacientes em substituicdo dos seus dentes perdidos. No entanto, esta realidade ainda apresenta
imensos desafios e questfes que necessitam ser respondidas. Até 14, a regeneracdo de tecidos
dentarios (polpa e dentina) e 0sso parece ser um objetivo mais tangivel, com enormes beneficios
para a saude dos pacientes. A regeneracgdo total de polpa num dente desvitalizado por exemplo é

ja um avanco extraordinario no campo da endodontia e na medicina dentaria em geral.
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