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RESUMO

As pesquisas sobre a possibilidade de utilização de células-tronco com
finalidade terapêutica têm se mostrado promissoras, porém têm encontrado
barreiras legais e éticas, uma vez que pressupõem a utilização de embriões humanos.
Dessa forma, alternativas que utilizem células-tronco de tecidos adultos têm sido
buscadas e os dentes decíduos e permanentes são alternativas importantes. Com
o objetivo de verificar o estágio de conhecimento atual sobre as possibilidades de
utilização de células-tronco de dentes para a regeneração tecidual, realizou-se um
levantamento bibliográfico através de consulta à base de dados MEDLINE,
LILACS e BBO, utilizando-se como palavras-chave os termos: células-tronco,
polpa dentária, dente, regeneração tecidual. Foram obtidos 43 artigos que foram
submetidos a análise. Os resultados indicaram que a polpa de dentes decíduos e
permanentes contém uma população de células-tronco adultas pluripotentes,
semelhantes àquelas da medula óssea, capazes de proliferação extensiva e que
podem se diferenciar e dar origem a tecidos semelhantes ao adiposo e nervoso,
dependendo do agente indutor, além de dentina. As células-tronco de dentes
decíduos naturalmente esfoliados são semelhantes em muitos aspectos às do cordão
umbilical, representando uma população mais primitiva de células-tronco, as quais
também apresentaram a capacidade de induzir osteogênese nos tecidos próximos.
Com base na literatura corrente, pode-se concluir que as células-tronco de origem
dentária constituem uma alternativa viável para a regeneração tecidual. Pela
facilidade de obtenção, os dentes decíduos esfoliados seriam uma fonte ideal de
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células-tronco para reparar estruturas dentárias comprometidas, induzir regeneração
óssea e possivelmente, tratar injúrias de tecido nervoso ou doenças degenerativas.

Palavras-chave: células-tronco, polpa dentária, dentes, regeneração tecidual

ABSTRACT

Research on the possibility of the use of stem-cells with a therapeutical
purpose has proved to be promising; however, it has met legal and ethical barriers
because it presupposes the use of human embryos. Therefore, alternatives that
use stem-cells from adult tissues have been searched for, and  deciduous and
permanent teeth are important alternatives. With the objective of verifying the present
stage of knowledge on the possibilities of the use of tooth stem-cells for tissue
regeneration, a bibliographical survey was performed through a consultation of
the MEDLINE, LILACS and BBO data base, using the terms: stem-cells, dental
pulp, teeth, and tissue regeneration as key words. We found forty-three articles,
which were submitted to analysis. The results showed that deciduous and permanent
dental pulps contain a population of pluripotential adult stem-cells, similar to those
of the bone marrow, capable of extensive proliferation and that can differentiate
and give origin to cells such as the ones of adipose and nervous tissues, as well as
dentine, depending on the inductive agent. The stem-cells of naturally exfoliated
deciduous teeth  are similar, in many aspects, to those of the umbilical cord,
representing a more primitive population of stem-cells, which also present the
capacity to induce orthogenesis in nearby tissues. The current literature evinces
that stem-cells of dental origin offer a viable alternative for tissue regeneration.
Because they are easy to obtain, exfoliated deciduous teeth would be an ideal
source of stem-cells for repairing jeopardized dental structures, induce osseous
regeneration, and possibly, treat injuries of the nervous tissue or degenerative
illnesses.

Key words:  stem-cells, dental pulp, teeth, tissue regeneration

Introdução

Células-tronco são células indiferenciadas defini-
das pela capacidade de auto-renovação e diferenciação
em células maduras. São classificadas segundo seu po-
tencial de desenvolvimento em totipotentes, pluripo-
tentes, multipotentes e unipotentes. Um ovócito fertili-
zado e um blastômero (até o estágio embrionário de 8
células) são considerados totipotentes, porque podem
diferenciar e gerar um organismo completo. As células
pluripotentes podem proliferar indefinidamente para
gerar todo tecido do embrião. As multipotentes dão

origem a uma linhagem celular específica, e as uni-
potentes formam somente um único tipo celular madu-
ro (Boheler, K. R. et al., 2002; Lo, K. C. et al., 2003;
Raff, M, 2003; Wagers, A. J.; Weissmann, I. L,
2004).

A utilização de células-tronco pode representar
uma alternativa terapêutica para muitas doenças, como
diabetes, anomalias congênitas, injúrias do tecido nervo-
so, mal de Parkinson, Alzheimer e outras alterações
degenerativas, exposições pulpares, defeitos perio-
dontais e a perda do órgão dentário (Miura, M. et al.,
2003; Rippon, H. J.; Bishop, A. E, 2003).
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Em 1981, as primeiras células-tronco embrio-
nárias pluripotentes foram isoladas por cultura in vitro,
derivadas do interior da massa celular de blastocistos
de ratos (Wagers, A. J.; Weissmann, I. L, 2004). Con-
tudo, somente em 1998, a equipe do biólogo James
Thomson conseguiu isolar células-tronco embrionárias
humanas (Thomson, J. A., et al. 1998).

Em 1998 também foi publicado o primeiro relato
sobre plasticidade de células-tronco adultas, contes-
tando a opinião antiga de que essas células seriam de
linhagem restrita em mamíferos. Tais estudos foram
importantes, uma vez que a produção de células-tronco
embrionárias humanas apresenta restrições legais e
éticas por envolver a destruição de embriões humanos.
Esse dilema ético, bem como um possível potencial
oncogênico, tem levado a muitas críticas. A utilização
de células-tronco adultas com finalidade terapêutica
evitaria o problema ético e também teria duas vantagens
adicionais (Raff, M, 2003): a) como as células poderiam
ser isoladas do próprio paciente, isso evitaria o proble-
ma de rejeição imunológica; b) reduziria o risco de for-
mação de tumor, que ocorre com alta freqüência quando
células-tronco ou germinativas embrionárias de rato são
transplantadas para ratos adultos histocompatíveis
(Martim, G. R, 1980; Smith, A. G, 2001).

As células-tronco adultas podem ser isoladas de
muitos tecidos e órgãos, incluindo medula óssea, pele,
fígado, intestino, pâncreas, espermatogônias, sistema
nervoso central, músculo esquelético, cardíaco, polpa
dental e ligamento periodontal (Barry, F. P.; Murphy,
J. M, 2004; Raff, M, 2003; Wagers, A.J.; Weissman,
I. L, 2004).

Este trabalho tem por objetivo apresentar uma
revisão de literatura preliminar, abordando as possibili-
dades de utilização das células-tronco adultas de origem
dentária na regeneração tecidual. Verificando o potencial

das células-tronco dentárias, seu perfil genético e os
mecanismos extra e intracelulares que determinam seu
destino, bem como possíveis vantagens na sua utili-
zação para a terapia celular e outras formas de trata-
mento regenerativo.

Material e métodos

Foi realizado um levantamento bibliográfico sobre
as possibilidades de utilização de células-tronco de ori-
gem dentária para a regeneração tecidual. Foram con-
sultados livros-texto contemporâneos de Histologia e
Embriologia Oral, Biologia Celular e Molecular, e as
bases de dados MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrievel System on Line), LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências
da Saúde) e BBO (Bibliografia Brasileira de
Odontologia). As estratégias de busca incluíram, entre
outros, os termos: células-tronco, polpa dentária, dente,
regeneração tecidual, sendo selecionados os tex-tos
redigidos em português, espanhol e inglês, publi-cados
a partir de 1993, referentes a estudos experi-mentais
in vivo ou in vitro.

Resultados e discussão

Obtiveram-se 43 artigos que foram submetidos
à análise. Foram localizados cinco artigos que
investigaram as possibilidades de células-tronco de
dentes originarem tecidos não dentários, cujas
características metodológicas e desfechos estão
resumidos no quadro 1.
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Quadro 1 - Características metodológicas e resultados dos estudos experimentais sobre células tronco de dentes e formação de

tecidos não dentários.

Células-tronco adultas foram localizadas na polpa
de dentes decíduos e permanentes, bem como no liga-
mento periodontal humano (Gronthos, S. et al., 2000;
Seo, B. M, 2004; Smith, A. G, 2001). O mesênquima
que preenche a região de face é diferenciado por conter
uma população de células que migraram da crista neural
durante as fases precoces do desenvolvimento embrio-
nário, sendo denominado ectomesênquima (Berkovitz,
B.K.B.; Holland, G.R.; Moxham, B.J, 2004; Chai, Y.;
Slavkin, H.C, 2003; Ten Cate, A. R, 2001; Thesleff, I,
2003). As células da crista neural são células-tronco
multipotentes que contribuem extensivamente para o
desenvolvimento dos vertebrados e dão origem a vários
tipos de células e tecidos (Chai, Y. et al., 2000). Durante
o desenvolvimento craniofacial precoce, as células da
crista neural em migração povoam a maior parte do
mesênquima do 1° arco branquial.

O desenvolvimento dental requer interações recí-
procas entre dois tecidos de diferentes origens, o epi-
télio oral e o ectomesênquima (Berkovitz, B.K.B.;
Holland, G.R.; Moxham, B.J, 2004; Chai, Y.; Slavkin,
H.C, 2003; Ten Cate, A. R, 2001). A comunicação
celular é regulada por genes específicos que determinam
a posição, forma ou número dos dentes, sendo mediada
por pequenos sinais moleculares que são enviados a

células próximas e afetam tanto seu comportamento
como a evolução da diferenciação. Há muitos tipos de
sinais e receptores específicos que formam uma com-
plicada rede de sinalização (Alberts, B. et al., 2004;
Kierszenbaum, A. L, 2004; Thesleff, I.; Tummers, M,
2003). Recentes estudos têm identificado os fatores
regulatórios que regem as interações celulares, os quais
incluem quatro principais famílias de proteínas: 1.
Família do fator de crescimento de fibroblastos (FGF).
2. Família Hedgehog (Shh). 3. Família Wingless (Wnt).
4. Superfamília do fator de crescimento transformador
â (TGF-â), a qual inclui as proteínas morfogenéticas
ósseas (BMP) (Berkovitz, B.K.B.; Holland, G.R.;
Moxham, B. J, 2004; Nakashima, M.; Reddi, A. H,
2003). No complexo craniofacial, essas famílias gover-
nam a padronização e morfogênese do dente e das es-
truturas periodontais associadas, incluindo osso alveolar,
cemento, ligamento periodontal e gengiva.

Células derivadas da crista neural contribuem
para a formação da papila dentária, odontoblastos,
matriz dentinária, polpa, cemento, ligamento perio-
dontal, condrócitos da cartilagem de Meckel, mandí-
bula, disco articular da ATM e nervos do arco branquial
(Berkovitz, B.K.B.; Holland, G.R.; Moxham, B. J,
2003; Chai, Y. et al., 2000; Chai, Y.; Slavkin, H.C,
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2003; Thesleff, I.; Tummers, M, 2003).
 Pesquisas recentes desenvolvidas por um grupo

do National Institute of Dental and Craniofacial
Research (NIDCR), EUA, demonstraram a existência
de células-tronco adultas que mantêm grande capaci-
dade de diferenciação, na polpa de dentes decíduos e
permanentes bem como no ligamento periodontal. Esse
grupo de pesquisadores desenvolveu um protocolo
para isolamento e cultura de células-tronco de dentes,
e comparação com células-tronco da medula óssea
(Gronthos, S. et al., 2000; 2002; Miura, M. et al.,
2003; Seo, B. M, 2004). Segundo este protocolo, as
células-tronco após serem separadas da matriz extace-
lular da polpa e do ligamento, bem como da medula
óssea, foram semeadas em placas que continham meio
de cultura específico, incubado a 37º C em 5% de CO2
por 14 dias, fixadas e coradas, para verificar a capaci-
dade de proliferação e formação de colônias, sendo
consideradas colônias quando apresentavam mais de
cinqüenta células agregadas. Depois de transplante em
ratos imunocomprometidos, as células foram subme-
tidas às condições necessárias para a indução de depo-
sição de matriz calcificada. O acúmulo de cálcio foi
detectado através do corante Alizarina (pH 4.2) e a
concentração do cálcio foi medida usando um kit
comercial. Substâncias específicas foram utilizadas para
induzir a formação de tecido adiposo e neural.

Gronthos et al., (2000) identificaram uma popu-
lação de supostas células-tronco pós-natais em polpa
de terceiros molares humanos. A origem e localização
precisa dessas células ainda não são totalmente conhe-
cidas devido à falta de marcadores específicos para
estudá-las. Entretanto, é possível que elas estejam
associadas com o sistema vascular (Gronthos, S. et
al., 2000; Shi, S.; Gronthos, S, 2003). Liu et al.,
(2004) demonstraram que existem células-tronco tanto
na polpa coronária quanto na radicular de dentes perma-
nentes humanos, porém a densidade delas é maior na
polpa radicular. Os autores relataram que as células-
tronco da polpa radicular possuem mais capacidade
proliferativa, mais eficiência de adesão, maior viabili-
dade e maior habilidade indutiva de mineralização do
que as da polpa coronária (Liu, S. H, 2004). A caracte-
rística mais notável observada por Gronthos et al.,
(2000) foi à capacidade destas células de regenerar
um complexo semelhante à dentina-polpa, composto
de matriz mineralizada com túbulos e odontoblastos

alinhados e tecido fibroso contendo vasos sanguíneos
em um arranjo semelhante ao do complexo dentina-
polpa encontrado no dente humano normal.

Estudos prévios demonstraram que, como os
odontoblastos, as células da polpa expressam marcado-
res ósseos como sialoproteína óssea, fosfatase alcalina,
colágeno tipo I e osteocalcina (Buchaille, R. et al.,
2000; Butler, W. T, 1997; Buurma, B.; Gu, K.;
Rutherford, R.B, 1999; Kuo, M. Y. et al., 1992;
Nakashima, M. et al., 2003; Shiba, H. et al., 1998;
Wagers, A.J.; Weissman, I. L, 2004). Sua diferenciação
é regulada por vários marcadores da formação óssea,
incluindo membros da superfamília TGF â e citocinas
(Kettunen, P, 1998; Onishi, T, 1999; Shiba, H, 1998).
A semelhança do perfil de expressão genética entre
células-tronco de polpa dentária e os precursores dos
osteoblastos, que são as células-tronco da medula ós-
sea, foi recentemente relatada por SHI et al., (2001).

As células-tronco da medula óssea têm sido
definidas, por estudos in vivo e in vitro, como células-
tronco adultas pluripotentes. Elas possuem a capacidade
de se diferenciarem em vários tipos de células como
osteoblastos, condrócitos, adipócitos, células musculares
e nervosas. Em contraste, as células-tronco da polpa
dentária não foram ainda extensamente estudadas.

A partir de transplante de células-tronco de polpa
de dentes permanentes, Gronthos et al., (2002) obti-
veram um tecido conjuntivo semelhante ao complexo
dentina-polpa, sem uma medula hematopoiética ativa.
O transplante equivalente de células-tronco da medula
óssea foi composto de osso ectópico, realizando seu
ciclo normal de renovação, demonstrado pela presença
de osteoclastos na superfície óssea regenerada, hema-
topoiese e adipogênese ativas. Estas não estavam pre-
sentes nos transplantes de células-tronco da polpa. A
microscopia eletrônica demonstrou que as células-
tronco de polpa formaram uma matriz mineralizada com
padrão globular de calcosferitos semelhantes à dentina
primária, e diferente daquela vista no osso ectópico
lamelar observado no transplante de células tronco de
medula óssea.

Para verificar o potencial de auto-renovação, os
autores reisolaram células-tronco desses primeiros
transplantes de células dentárias, após três meses. Os
resultados demonstraram que as células-tronco da pol-
pa dentária são capazes de auto-renovação após
transplante in vivo. Teoricamente, essas células são ca-
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pazes de responder a sinais específicos do meio e gerar
novas células-tronco ou selecionar um programa de
diferenciação particular. Suas observações forneceram
evidências preliminares que sugerem que as células-
tronco de polpa transplantadas podem não apenas dar
origem à linhagem odontoblástica, mas também reside
no tecido conjuntivo pulpar com células semelhantes a
fibroblastos até cinco meses após o transplante. É pos-
sível que essas células semelhantes a fibroblastos per-
tençam a uma população de células de reserva mais
primitivas, responsáveis pela formação de dentina no
transplante secundário.

Gronthos et al., (2002) também estudaram o
potencial de diferenciação de células-tronco de polpa
em adipócitos e células nervosas. Apesar de parecer
provável que muitos tipos celulares diferentes residem
no tecido pulpar, os adipócitos não são um compon-
tente normal na polpa dentária.  Gronthos et al., (2000)
inicialmente relataram que as células-tronco da polpa
eram incapazes de desenvolver adipócitos após trata-
mento com o glicocorticóide dexametasona. No estudo
seguinte, (Gronthos, S. et al., 2004) estes autores rela-
tam que um meio de cultura indutor de adipogênese
mais potente pode induzi-las a formar adipócitos carac-
terísticos. Após cinco semanas de cultura com o coque-
tel indutor de adipogênese, grupos de lipídeos foram
identificados nas culturas dessas células. Os autores
também demonstraram que as células-tronco da polpa
expressaram nestina e GFAP, respectivamente marca-
dores neurais e de células da glia. Recentemente, foi
relatado que células-tronco neurais foram isoladas da
derme, (Toma, J. G. et al., 2001) tecido que contém
abundantes fibras nervosas. A polpa dentária também
contém fibras nervosas proeminentes, as quais penetram
nos túbulos dentinários. Relatos prévios haviam forne-
cido evidências de que nestina e GFAP puderam ser
detectadas em células pulpares, (About, I. et al., 2000;
Davison, R. M, 1994) as quais seriam capazes de
produzir neurotrofinas (Nosrat, L. V, 2001). Tais resul-
tados sugerem que as células-tronco de polpa são seme-
lhantes a outras populações de células-tronco por pos-
suírem habilidade de desenvolver diversos fenótipos.

O estudo de Gronthos et al., (2002) também
sugere uma hierarquia de células progenitoras na polpa
dental adulta, a qual inclui uma população menor de
células-tronco auto-renovadoras, altamente proliferati-
vas e multi-potentes, entre um compartimento maior

de células progenitoras mais comprometidas. O concei-
to de uma hierarquia na diferenciação celular foi previa-
mente descrito para outras populações de células-tron-
co, como as da medula óssea (Kusnetsov, S. A, 1997).

Miura et al., (2003) isolaram uma população
de células-tronco multipotentes do remanescente pul-
par de dentes decíduos esfoliados, demonstrando que
essas células são diferentes das células-tronco dos den-
tes permanentes com relação à maior taxa de prolife-
ração, maior número de divisões celulares, formação
de colônias, capacidade de osteoindução in vivo e não
formação de tecido semelhante ao complexo dentina-
polpa. Em face desses resultados, os autores sugerem
que as células-tronco de dentes decíduos representam
uma população de células multipotentes que seriam mais
imaturas do que as populações de células-tronco me-
senquimáticas pós-natais previamente examinadas.

As células-tronco dos dentes decíduos demons-
traram uma forte capacidade de induzir formação óssea
in vivo (Miura, M. et al., 2003). De acordo com a in-
vestigação dos autores, essas células não puderam se
diferenciar diretamente em osteoblastos nos trans-
plantes, mas induziram nova formação óssea atraindo
células osteogênicas hospedeiras.

Marcadores neuronais e de células gliais também
foram expressos por células-tronco de dentes decíduos
(Miura, M. et al., 2003), os quais podem estar relacio-
nados com a origem da crista neural da polpa dental
demonstrada por Chai et al., (2000). Células da crista
neural desempenham um papel importante no desen-
volvimento embrionário, dando origem a uma variedade
de tipos celulares como células nervosas, células pig-
mentares, músculo liso, cartilagem e osso craniofacial
(Labonne, C, 1999). Estudos prévios demonstraram
que as células-tronco da medula óssea também foram
capazes de se diferenciarem em células semelhantes
ao tecido nervoso, após transplante in vivo (Azizi, S.
A, 1998). É conhecido que as células da polpa dental
produzem fatores neurotróficos e até mesmo resgatam
neurônios motores após injúria da medula espinhal
(Nosrat, I. V, 2001). Mais ainda: progenitores neurais
foram identificados recentemente na derme de mamífero
(Toma, J. G. et al., 2001). Estas evidências suportam
a noção de que células-tronco de tecidos não neurais
podem ser capazes de se diferenciar em células neurais.

Concluindo, o estudo de Miura et al., (2003)
fornece evidência de que as células-tronco de dentes
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decíduos representam uma população de células-tronco
pós-natais capazes de proliferação extensiva e diferen-
ciação multipotencial. Portanto, os autores sugerem que
os dentes decíduos esfoliados, pela facilidade de obten-
ção, podem ser uma fonte ideal de células-tronco para
reparar estruturas dentárias comprometidas, induzir
regeneração óssea e possivelmente, tratar injúrias de
tecido nervoso ou doenças degenerativas.

Em 2004, Seo et al., constataram que o ligamen-
to periodontal humano também contém uma população
de células-tronco multipotentes pós-natais que podem
ser isoladas e expandidas in vitro. Em meios de cultura
apropriados, elas podem diferenciar-se em células se-
melhantes à cementoblastos, adipócitos e células forma-
doras de colágeno. Quando transplantadas para roedo-
res imunocomprometidos, elas mostraram a capacidade
de gerar uma estrutura como cemento e ligamento pe-
riodontal e contribuir para o reparo dos tecidos perio-
dontais.

Reynolds e Jahoba (2004) desenvolveram um
estudo que teve por objetivo medir a capacidade indu-
tora de mesênquima dentário, de diferentes espécies e
idades de mamíferos, para regeneração de folículo pi-
loso. Foram utilizadas células da papila dentária de ratos
recém-natos e com e 3 semanas de vida, bem como
polpa dentária de molares humanos permantentes. Estes
tecidos foram implantados em folículos pilosos ci-
rurgicamente inativados, e posteriormente transplan-
tados em cápsula renal de ratos imunocomprometidos.
O ectomesênquima de ambas as origens interagiu com
o epitélio do folículo para regenerar novos bulbos ter-
minais e criar fibras capilares. No entanto, também
ocorreu mineralização e formação de osso nos trans-
plantes compostos de papila dentária dos ratos. Con-
cluiram que as células de tecido dental, após o nasci-
mento, retêm sinais moleculares indutivos que devem
ser comuns a dentes e folículos capilares. Esses achados
têm relevância para biologia de célula-tronco, cresci-
mento de cabelo, reparação tecidual e outras biotec-
nologias.

Conclusões

Com base na literatura corrente, pode-se concluir
que as células-tronco de origem dentária constituem

uma alternativa viável para a regeneração tecidual. A
obtenção de dentes decíduos esfoliados, a qual não
envolve os aspectos éticos e legais referentes à obten-
ção de células-tronco dos demais tecidos, faz com que
estes sejam uma fonte ideal de células-tronco para re-
parar estruturas dentárias comprometidas, induzir re-
generação óssea e possivelmente, tratar injúrias de te-
cido nervoso ou doenças degenerativas.
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