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Entre os tipos mais progressistas de pesquisa medico-cientifica, destaca-se o estudo com células-tronco. A
terapia com células-tronco emergiu como um modelo inovador no tratamento para doencas e lesGes,
apresentando inimeras vantagens, o qual garante ter alcance futuramente sobre a populacéo. A polpa de dentes
deciduos, por se tratar de um tecido rico em células-tronco, € capaz de produzir diferentes tipos celulares e oferecer uma
forma facil e minimamente invasiva de obter células-tronco. Essas células podem ser isoladas, cultivadas e
expandidas in vitro, diferenciadas in vitro e in vivo emodontoblastos, condrécitos, adipécitos, células
endoteliais e células neurais. Além disso, apresentam baixas reacGes ou rejei¢do apos transplante, podendo
permanecer indiferenciadas e estaveis ap0s a criopreservagdo a longo prazo. O objetivo deste estudo foi fazer
uma revisdo de literatura das células-tronco de dentes deciduos esfoliados humanos (SHED) e suas possiveis
aplicagBes nas préticas clinicas. Realizou-se um levantamento bibliografico considerando textos completos publicados
entre 2000 e 2021 no banco de dados PUBMED. Nesta revisao, foi abordado o conhecimento atual sobre células-
tronco obtidas de dentes deciduos esfoliados humanos, as abordagens de engenharia de tecidos que usam SHED
e possiveis aplicagGes nas praticas clinicas. Ao se comparar SHED com células-tronco provenientes de outras
fontes, tais como: células-tronco de dentes permanentes (DPSC), células-tronco da medula 6ssea e células-
tronco do corddo umbilical, conclui-se que SHED possui uma maior taxa de proliferagdo e multiplicagéo, sem
implicacBes éticas ou legais, representando uma nova abordagem em terapia regenerativa, sendo uma
alternativa promissora de tratamento.

Células-tronco. Célula-tronco mesenquimal. Dente deciduo. Polpa dentéaria.

Among the most progressive types of medical-scientific research, the study with stem cells stands out. Stem
cell therapy has emerged as an innovative model in the treatment of diseases and injuries, presenting numerous
advantages, which guarantee it will reach the population in the future. The pulp of deciduous teeth, because it
is a tissue rich in stem cells, is capable of producing different cell types and offers an easy and minimally
invasive way to obtain stem cells. These cells can be isolated, cultured, and expanded in vitro, differentiated
in vitro and in vivo into odontoblasts, chondrocytes, adipocytes, endothelial cells, and neural cells. In addition,
they have low reactions or rejection after transplantation and may remain undifferentiated and stable after long-
term cryopreservation. This study aimed to review the literature on stem cells from human exfoliated deciduous
teeth (SHED) and their possible applications in clinical practice. A bibliographic survey was carried out
considering full texts published between 2000 and 2021 in the PUBMED database. In this review, current
knowledge about stem cells obtained from human exfoliated deciduous teeth, tissue engineering approaches
that use SHED, and possible applications in clinical practice were addressed. When comparing SHED with
stem cells from other sources, such as stem cells from permanent teeth (DPSC), bone marrow stem cells, and
stem cells from the umbilical cord, it is concluded that SHED has a higher rate of proliferation and
multiplication, without ethical or legal implications, representing a new approach in regenerative therapy,
being a promising alternative treatment.

Deciduous tooth. Dental pulp. Mesenchymal stem cells. Stem cells.
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A evolucdo da ciéncia em busca de melhorar a qualidade dos tratamentos odontoldgicos esta
acontecendo de forma rapida. As terapias com células-tronco consistem em uma alternativa de
tratamento baseado na medicina regenerativa, na qual cada perda pode ser reparada. Essa evolucao
fez com que os profissionais da Odontologia despertassem o interesse em trazer a terapia baseada em
celulas-tronco para os tratamentos odontoldgicos (Anoop & Datta, 2021).

As células-tronco sdo células clonogénicas, ndo especializadas, encontradas em todos 0s
organismos multicelulares capazes de autorrenovacao, se diferenciando em inimeros tipos de células
especializadas (Saez, Sasaki, Costa Neves & Silva, 2016; Popuri, 2018). Além de serem importantes
no campo da medicina, como para a ampliacdo de terapias baseadas em células-tronco, podem ser
também, empregadas na odontologia, com o intuito de reparar dente danificado ou defeitos
mandibulares, por exemplo (Xiaoxia, Shi, Yuming, 2017; Popuri, 2018).

A cavidade bucal se tornou uma importante fonte de células-tronco mesenquimais (CTM)
devido ao facil acesso e remogédo dessas células (Saez et al., 2016). A polpa dentéria apresenta
diversos aglomerados de células-tronco, que é responsavel pela formacdo de dentina reparadora e
renovacdo do tecido pulpar. Além disso, possuem capacidade de se diferenciar em linhagens
multicelulares, como adipdcitos, condrécitos, osteoblastos, odontoblastos e células neurais (Xiaoxia
etal., 2017). Entre as diferentes populagdes de células-tronco disponiveis na polpa dentaria podemos
citar as células-tronco de dentes permanentes (DPSC) e células-tronco de dentes deciduos esfoliados
humanos (SHED), sendo o SHED o candidato a exercer um papel de lideranca na engenharia de
tecidos e na medicina regenerativa (Rosa, Dubey, Islam, Min & Nor, 2016; Saez et al., 2016).

As SHEDs sdo encontradas nos dentes deciduos, sdo células-tronco imaturas e ndo
especializadas, com capacidade de se diferenciar em varios tipos de células especializadas (V. Arora,
Arora & Munshi, 2009). Apresentam-se na 6.2 semana da fase embrionariado desenvolvimento
humano, expressam marcadores de superficie de células-tronco mesenquimais, além de apresentar
capacidade de alta proliferacéo e autorrenovacao (Arora et al., 2009; Xiaoxia et al., 2017).

Diante do exposto, o objetivo desta revisao foi descrever o conhecimento atual sobre a SHED,
0 seu uso para a engenharia de tecidos e terapias de medicina regenerativa baseada em células e suas
aplicabilidades no ambito odontolégico, compreendendo suas vantagens em relacdo a outras
populacGes de células-tronco no que se refere ao seu potencial proliferativo, obtencdo minimamente
invasiva e preocupacdes éticas.

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura considerando artigos cientificos com texto
completo publicados entre 2000 e 2021 no banco de dados PUBMED, com base na palavra-chave
e/ou abreviagdes: células-tronco de dentes deciduos esfoliados humanos (SHED), células-tronco
mesenquimal, dentes deciduos e polpa dentaria.

Foram selecionados 38 artigos para analise e revisao. Foram incluidos 33 artigos publicados
no idioma Inglés que abordassem sobre células-tronco de dentes deciduos, suas possiveis aplicacdes
clinicas e vantagens em relacdo as células-tronco coletadas de outra fonte. Foram excluidos artigos
que nao fizessem referéncia as células-tronco de dentes deciduos e os que foram publicados
anteriormente ao ano de 2000.

Células-tronco s@o células indiferenciadas, ndo especializadas, capazes deautorrenovacdo
continua e diferenciacéo, tendo potencial de dar origem a diferentes tipos de células especializadas
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(Telles et al., 2011; Aydin & Sahin, 2019). Sua principal fungdo ¢ reparar tecidos lesionados, sendo
pesquisadas como uma nova opcdo terapéutica para o tratamento de diversas doencas, incluindo,
doencas neurodegenerativas, doencas autoimunes, doenca hepéatica, diabetes, doencas
cardiovasculares e disturbios musculoesqueléticos (Arora et al., 2009; Telles etal., 2011). A utilizacéo
de celulas-tronco proprias exclui o potencial de adquirir doencas das células doadoras, além de
apresentar pequeno risco para o desenvolvimento de respostas imunoldgicas apos o transplante (Saez
etal., 2016). Essas células podem ser isoladas a partir de diversos tecidos, como medula éssea, foliculos
capilares,cérebro, corddo umbilical e polpa dentaria (Miura et al., 2003; Daltoé, Mendonca, Mantesso
& Deboni, 2014).

Na cavidade bucal foi identificada uma variedade de células-tronco mesenguimais (CTM) que
auxiliam no reparo e homeostase de diversos tecidos do corpo (Saez et al., 2016; Sharpe, 2016). As
CTMs orais podem ser classificadas em células-tronco dentais, incluindo células-tronco dapolpa
dentéria (DPSC) (Gronthos, Mankani, Brahim, Robey & Shi, 2000); células-tronco de dentes deciduos
esfoliados humanos (SHED) (Miura et al., 2003); células-tronco da papila apical(SCAP) (Sonoyama
etal., 2006); bem como células-tronco ndo dentais, incluindo células- tronco do ligamento periodontal
(PDLSCs) (Seo et al., 2004); células-tronco do foliculodentario (PC) (Morsczeck et al., 2005);
células-tronco mesenquimais gengivais (GMSCs) (Zhang et al., 2009); células-tronco do peridsteo
oral (Cicconetti et al., 2007), e, recentemente, CTM de cistos periapicais humanos (Marrelli, Paduano
& Tatullo, 2013). As SHEDs sdo as células que apresentam melhores resultados na capacidade
multipotencial e proliferativa (Saez et al., 2016).

A polpa dentéria € um tecido conjuntivo altamente vascularizado, responsavel pela
homeostase do 6rgdo dental, capaz de fornecer células com caracteristicas de células-tronco
mesenquimais (Gronthos et al., 2000; Telles et al., 2011; Rosa et al., 2016). E possivelidentificar
diferentes amostras de células-tronco na polpa dentaria, como células-tronco da polpa dental (DPSC)
em dentes permanentes e células-tronco de dentes deciduos esfoliados humanos (SHED) (Gronthos
etal., 2000). As SHED sé&o isoladas de dentes deciduos, que séo descartados naturalmente, de forma
facil e segura, assim a coleta evita qualquer tipo de consideragdes éticas sobre o uso dessas células
(Gronthos et al., 2000).

A substituicdo da denticdo decidua para permamente € um fénomeno fisioldgico, no qual
o0 desenvolvimento e a erupcao dos dentes permanentes sdo sincronizados com a reabsor¢ao das raizes
dos seus antecessores (Telles et al., 2011; Baniebrahimi, Khanmohammadi & Mir, 2019). Assim, 0s
dentes deciduos além de fornecerem orientacdo para a erupcdo dos dentes permanentes, induzem a
formacéo 6ssea durante a erupcao dos permanentes(Wang et al., 2010). Entretanto, os dentes deciduos
diferem dos dentes permanentes em relacdo a sua estrutura tecidual, funcdo e desenvolvimento
(Huang, Gronthos & Shi, 2009). Da mesma forma, as SHED sdo diferentes das DPSCs no que se
refere a sua maior taxade proliferacdo, aumento da duplicacdo da populacao de células, formacéo de
aglomerados de células em forma de esfera e capacidade osteoindutora in vivo (Wang et al., 2010;
Kerkis & Caplan, 2012; Xiaoxia et al., 2017).

De acordo com Rosa et al. (2016), as SHED foram isolados pela primeira vez a partir de
incisivos deciduos humanos esfoliados, 0s quais apresentaram expressdo positiva para marcadores de
células-tronco embrionarias, marcadores de células-tronco mesenquimais, antigenos embrionarios de
estagio especifico, antigenos de reconhecimento de tumor, e negativos para a expressao de
marcadores hematopoiéticos (Rosa et al., 2016). Além disso, as SHED séo capazes de diferenciar-se
em adipdcitos (Arora et al., 2009); células neurais (Arora et al., 2009); células endoteliais (Gronthos
et al., 2000); polpa dentaria (Arora et al., 2009); assim como, em osteoblastos e odontoblastos (Saez
et al., 2016); apos estimulacdo apropriada, transformando essas células interessantes para o reparo do
tecido 6sseo (Kerkis & Caplan, 2012).

As SHED séo classificadas como células-tronco adultas, e oferecem vantagens atraentescomo:
proporciona um doador compativel seguro (transplante autdlogo) para toda a vida, sem risco de
rejeicdo e menor risco de doencgas transmissiveis; a fonte é facilmente disponivel e ndo invasiva;
menor custo de armazenamento quando comparado com armazenamento de sangue do cordao
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umbilical; podem ser usados por familiares como pais e avos; caso 0s pais ndo tenhamescolhido por
armazenar células-tronco do corddo umbilical, SHED sera tido como segunda chance (Arora et al.,
2009; Kerkis & Caplan, 2012; Yu, Volponi, Babb, An & Sharpe, 2015).

A SHED pode sofrer diferenciagdo osteogénica e formar 0sso in vivo, transformando essas
células em um modelo atraente para a regeneracéo do tecido 6sseo. Isso foi evidenciado por um estudo
em que a SHED misturada com scaffolds de S-fosfato tricalcico promoveu a regeneragdo 6ssea em
defeitos mandibulares em suinos (Gronthos et al., 2000). Do mesmo modo, SHED combinado com
plasma rico em plaquetas (PRP) foi capaz de desenvolver a formacdo de tecido 6sseo maduro
vascularizado em defeitos na mandibula de cées (Kerkis & Caplan, 2012). Além disso, Seo et al.
(2008) explica que SHED pode ser um modelo promissor para a reconstrucdo de grandes defeitos
cranianos/esqueléticos humanos nacirurgia craniofacial, através de um estudo utilizando essas células
para reparar defeitos na calota craniana de tamanho critico em ratos (Seo et al., 2008).

Outro estudo objetivando avaliar a capacidade de SHED reconstruir defeitos 6sseos cranianos
constataram a formacao 6ssea um més apos a cirurgia, os resultados sugeriram que a SHED é um
artificio celular complementar para reparar grandes defeitos cranianos em ratos (Mendonca Costa et
al., 2008). Zheng et al. (2009) utilizaram SHED para regenerar defeitos 6sseos orofaciais em porcos.
Os resultados indicaram que SHED sdo uma fonte de células-tronco autélogas que sdo capazes de
regenerar 0sso para reparar defeitos mandibulares (Zheng et al., 2009).

No ano seguinte, Yamada et al. (2010) ressalta que SHED combinado com plasma rico em
plaquetas (PRP) tem a capacidade de formar tecido 6sseo e essa acdo de formacdo de 0sso pode ser
utilizavel paraimplantes dentarios revestidos com hidroxiapatita osseointegrada com adequados graus
de contato osso-implante (Yamada et al., 2010). Por meio desses estudos, € possivel afirmar que
SHED consiste em um modelo propicio para a reconstrucdo de grandes defeitos cranianos humanos
em cirurgia craniofacial (Costa et al., 2008).

Para elucidar o potencial neurogénico, foi realizado injecdo de SHED no cérebro de
camundongos imunocomprometidos (Miura et al., 2003). O exame histopatoldgico mostrou que o
SHED sobreviveu por mais de 10 dias no cérebro dos camundongos, e expressou marcadores neurais
(Miura et al., 2003). Estes resultados relacionados ao pontecial de diferencia¢do neuronal da SHED
aumentam o interesse em utilizar essas células como uma opcéo para o tratamento de lesdes e doencas
neuroldgicas (Gronthos et al., 2000).

Além disso, o potencial de diferenciacdo da SHED em células hormonais foi estudado.Os
estudos fornecem evidéncias de que a SHED ¢ capaz de diferenciar-se em células hepaticas,ou seja,
sob estimulo apropriado, a SHED expressa marcadores hepaticos (Yu et al., 2015). O transplante de
SHED no figado de ratos com fibrose induzida por tetracloreto de carbono revelou que as células
podem participar da recuperacao hepatica (Yu et al., 2015). Do mesmomodo, o SHED ¢ capaz de
diferenciar-se in vitro em agregados celulares do tipo ilhota, e podereverter os sintomas da doenga do
diabetes e proporcionar a recuperacao dos niveis normais de glicose no sangue em ratos (Gronthos et
al., 2000; Kerkis & Caplan, 2012).

Apresentadas as amplas aplicacdes terapéuticas e a tecnologia atualmente disponivel para a
criopreservervagdo das SHEDs, € possivel afirmar que a terapia com células-tronco surgiu como um
tipo revolucionario de tratamento para doencas e lesdes, com grandes beneficios, o qual promete ter
imenso alcance futuramente sobre a populacdo (Arora et al., 2009; Popuri, 2018). Os resultados
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obtidos nas pesquisas com SHED exemplificaram sua utilidade clinica na Odontologia Regenerativa,
com terapias oferecendo regeneracdo de tecidos orais danificados substituindo as abordagens
convencionais (Bakopoulou & About, 2016). Sabe-se, portanto, que sdo necessarios mais ensaios in
vitro e in vivo, e estudos clinicos para comprovar a sua efetividade na terapia regenerativa (Arora et
al., 2009; Saez et al., 2016). No entanto, cirurgides-dentistas devem ter conhecimento da utilizacéo
de células-tronco para realizacdo de procedimentos terapéuticos, e dessa forma, explicar para seus
pacientes e responsaveis sobre essa possibilidade, ressaltando a facilidade e conveniéncia de coleta
da SHED (Popuri, 2018).

A engenharia de tecidos é uma ciéncia multidisciplinar que desenvolve novos tecidos e 6rgaos
e pode ser um novo método para reparar dentes (Telles et al., 2011). A engenharia detecidos da polpa
dentaria tem o objetivo de substituir a polpa inflamada ou necrosada por um tecido saudavel e
funcional, com capacidade de formacéo de nova dentina (Telles et al., 2011). A engenharia da polpa
dentaria é considerada o primeiro passo para a regeneracdo da dentina em dentes com necrose, e uma
possibilidade além do tratamento endoddntico convencional, oferecendo a vantagem de restabelecer
a vitalidade pulpar.

Varios estudos tém demonstrado que SHED tem potencial de regenerar o complexo dentina-
polpa. Gronthos et al. (2000) e Miura et al. (2003) misturaram DPSC (Dental Pulp StemCell) e SHED,
respectivamente, com hidroxiapatita / fosfato tricalcico e transplantaram em camundongos
imunocomprometidos. Os resultados mostraram uma estrutura semelhante a dentina revestida com
células semelhantes a odontoblastos.

O ensaio in vitro constatou diversos tipos de tecidosrelacionados ao complexo dentina-polpa,
tecido neural, endotélio, osso e musculo liso. Além disso, transplantes de DPSC ou SHED com
hidroxiapatita/fosfato tricalcico foram avaliados,e foi possivel observar tecidos com diferentes
camadas de odontoblastos e uma estrutura de matriz dentinaria mineralizada foram formados (Shi et
al., 2005). De acordo com os autores, foi concluido que € possivel regenerar estruturas dentais com a
presenca de diferentes populacGes de células-tronco dentais associada a arcaboucos.

Dois estudos relacionaram SHED a engenharia de tecido da polpa dentaria.Em um estudo foi
analisado as caracteristicas morfoldgicas dos tecidos produzidos quando arcabougos biodegradaveis
semeados com SHEDs em fatias de dentes foram transplantados em camundongos imunossuprimidos.
Foi observado que os tecidos resultantes expressam arquitetura e celularidade analogos ao tecido
pulpar (Kaneko et al., 2018). Além disso, constatou-se que SHED se diferenciou em células similares
a odontoblastos in vivo. Assim, o estudo sugere que dentes deciduos esfoliados sdo uma fonte usual de
células-tronco para engenharia de tecido da polpa dental, poupando a necessidade de tratamento
endodéntico (Cordeiro et al., 2008; Arora et al., 2009).

A vista disso, ¢ essencial a identificagcio de células-tronco apropriadas, o desenvolvimento de
arcaboucos e a utilizacdo de diversos fatores de crescimento (Telles et al., 2011). Rosa, Zhang,
Grande e Nor (2013) mostraram que SHED foi capaz de sobreviver e se diferenciar quando
transplantado em canais radiculares humanos de comprimento total com arcaboucos. Foi formado
odontoblastos funcionais capazes de promover a regeneracdo da dentina tubular (Rosa et al., 2013).
As SHEDs, portanto, podem reparar estruturas dentais danificadas, induzir a regeneracdo 0ssea e,
possivelmente, para tratar lesdes do tecido neuronal ou doencas degenerativas (Miura et al., 2003).

As células-tronco mesenquimais podem ser obtidas por meio da denticdo decidua, também
conhecidos como dentes de leite e possuem capacidade de se diferenciar em linhagens multicelulares,
como adipdcitos, condrocitos, osteoblastos, odontoblastos e células neurais (Miura et al., 2003;
Xiaoxia et al., 2017). Dentre as diversas fontes de células-tronco mesenquimais orais, as células-
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tronco da polpa de dentes deciduos (SHED) sdo as células que apresentam melhores resultados na
capacidade proliferativas e multipotencial, por isso a importancia de estudos mais avancados nesta
area (Saez et al., 2016).

Miura et al. (2003) mostraram que o dente deciduo naturalmente esfoliado abriga uma
populacdo de células clonogénicas completamente distintas das células-tronco previamente
identificadas, capazes de diferenciar-se em diversos tipos de celulares, e proporcionar células
suficientes para pratica clinica (Miura et al., 2003).

A aplicacdo na pratica clinica da SHED é dada sobretudo ao seu isolamento, que é feito de
forma fécil e segura, e pode substituir as células-tronco obtidas de outras fontes de tecido (Gronthos
et al., 2000; Baniebrahimi et al., 2019). A vista disso, essas células s&o interessantes para o banco
de células-tronco, os quais coletam, processam, preservam células-tronco (Baniebrahimi et al., 2019).

Outro estudo investigou a possibilidade de SHED se diferenciar em células endoteliais
angiogénicas e odontoblastos capazes de gerar dentina tubular. SHED semeadas em fatias de
elementos dentérios (arcabouco celular) foram implantadas em camundongos imunocomprometidos.
Foi concluido que SHED se diferencia em odontoblastos, que tem a capacidade de originarem dentina
tubular e de células endoteliais, proporcionando o processo de angiogénese (Sakai et al., 2010).

Além disso, Bergamo, Zhang, Oliveira e Nor (2021) mostraram por meio da analise de
citometria de fluxo que SHED apresenta altos niveis de VEGFR-1 (Receptor 1 do Fator de
Crescimento Vascular Endotelial) quando comparado com DPSCs, ou seja, SHED consegue induzir
uma maior vascularizacdo (Bergamo et al., 2021). Ambos o0s estudos mostram que SHED tem um
potencial importante na engenharia de tecidos e regeneracédo da polpa dentaria, contudo é necessario
explorar ainda mais a capacidade do SHED de mediar a regeneracdo dentino-pulpar no ambiente
oral.

J& é de conhecimento que a SHED ¢é extremamente importante no processo de regeneracao
dentro da Odontologia com inumeras aplicabilidades clinicas. Ainda ha muito estudo a ser realizado,
mas os estudos existentes mostraram de forma clara que os dentes deciduos sdao uma fonte vantajosa
de células-tronco.

As células-tronco de dentes deciduos esfoliados humanos possuem capacidade de se
diferenciar em diversos tecidos do corpo humano, por serem células jovens e imaturas. Sdo obtidas
de forma natural e com preocupacdes éticas limitadas, apresentando-se como uma oportunidade de a
Odontologia contribuir para o desenvolvimento da engenharia de tecidos e tornando-se uma
alternativa viavel frente outras fontes. Além disso, possuem uma maior taxa de proliferacdo em
comparac¢do a DPSC. Quando comparada com as células-tronco do corddao umbilical possui alto grau
de analogia e maior taxa de multiplicacdo em relacdo as células-tronco da medula éssea. No entanto,
para que as terapias baseadas nas SHED se tornem uma realidade clinica e proporcione qualidade de
vida, sdo necessarios mais estudos para obter informacgdes sobre as caracteristicas dessas células-
tronco e examinar seu potencial de desenvolvimento.
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