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1. INTRODUCAO

Terapias baseadas em células tronco vem trazendo esperanca para o
tratamento de doencas terminais. Diferentes fontes de células tronco tém sido
relatadas tanto de tecidos embrionarios como adultos (CROZIER et al., 2012).
Evitando preocupacées éticas, as células tronco adultas podem ser obtidas através
de procedimentos pouco ou nado-invasivos (ROH et al., 2008). As células tronco
mesenquimais (CTMs) vem trazendo esperanca para o tratamento e prevencao de
doencas imunes, incluindo diabetes mellitus do tipo | e esclerose mdltipla, através da
supressao das respostas imune adaptativa e inata.

As terapias alogénicas sugerem que as CTMs ndo sdo reconhecidas e
destruidas pelo sistema imunolégico do receptor, denotando um privilégio
imunolégico (MAHON et al., 2011). Além disso, estudos demonstram que as CTMs
sao capazes de suprimir as fungdes essenciais do sistema imunolégico, tais como a
proliferacao de linfécitos T e a maturagdo de células dendriticas (ZHANG et al.,
2009). Corroborando, assim, para a perspectiva de que as CTMs possam ser
consideradas uma alternativa viavel para o tratamento de doencas do sistema
imunolégico (INGLES E MAHON, 2011).

Sabe-se que as CTMs pdés-natais podem ser isoladas a partir de diferentes
sitios no interior da cavidade oral como a polpa dental, papila apical, ligamento
periodontal e foliculo dental. E relevante destacar que as CTMs derivadas do tecido
pulpar dental sdo facilmente obtidas ap6s a perda dental por exfoliacdo ou por
extracdo sob indicacao terapéutica (CHEN, et al. 2012). Além disso, as CTMs sao
capazes de auto renovacgao e diferenciacdo em multiplas linhagens celulares, bem
como, estao envolvidas na morfogénese de estruturas craniofaciais, incluindo 0ssos,
cartilagem, musculatura, ligamentos, dentes e periodonto (NEDEL, et al., 2009).
Assim, este estudo teve por objetivo analisar a literatura relacionada com as
atividades imunossupressoras desempenhadas pelas CTMs derivadas de tecidos
dentais, considerando a sua viabilidade para procedimentos médicos.

2. METODOLOGIA

Dados relevantes acerca das propriedades imunomodulatérias das CTMs de
origem dental foram levantados a partir de artigos obtidos no National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed), utilizando os seguintes descritores:
imunossupressao, inflamagdo, auto-imunidade, linfécitos T, células tronco
mesenquimais, células tronco da polpa dental e seus respectivos em inglés.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Analisando os dados publicados relacionados com as atividades
imunossupressoras desempenhadas pelas CTMs derivadas de tecidos dentais,
pode-se observar que CTMs sao células multipotentes que possuem a capacidade
de diferenciarem-se em osteoblastos, condrécitos, midcitos e adipdcitos (KODE, et
al.,2009). As CTMs tem se caracterizado pela auséncia de expressao de MHC
classe Il e moléculas co-estimuladoras, (ENGLISH AND MAHON, 2011; TSE et al.,
2003) sendo dotas da capacidade de inibir a proliferacao dos linfécitos T, (GLENNIE
et al., 2005) sem, contudo, afetar a producdo de IFN-y, gerando, assim, um
microambiente inflamatério no qual as CTMs e as células T podem interagir
(POLCHERT et al., 2008). Alguns estudos tem mostrado que a IFN-y e/ou a
interleucina 1B (IL-1B) sdo necessarios para ativar as fungdes imunossupressoras
das CTMs (REN et al., 2008). Além disso, as CTMs sao protegidas do sistema
complemento, contudo podem ser recrutadas por anafilatoxinas para os sitios de
injuria, contribuindo para o reparo tecidual sem interferir com o processo de protecao
imunoldgico contra agentes patologicos (SCHRAUFSTATTER et al., 2009)

Na polpa de dentes permanentes existem células com habilidade de
diferenciar-se em multiplas linhagens celulares e que possuem alta taxa de
proliferacdo, conhecidas como células tronco da polpa dental (Dental Pulp Stem
Cells - DPSCs) (DEMARCO et al., 2011). Tem sido observado que as DPSCs
expressam TLR-3 e TRL4, que podem, na presenca de padrées moleculares
associados a patéogenos (PAMPs), controlar as suas propriedades
imunomoduladoras (JIANG et al, 2006).

Dentes deciduos, exfoliados naturalmente, também tém uma populacédo de
células progenitoras multipotentes na sua polpa, as chamadas células tronco de
dentes deciduos exfoliados humanos (Stem Cells from Human Exfoliated Deciduous
Teeth - SHEDs). Da mesma forma que as DPSCs, as SHEDs possuem potencial de
diferenciacao em mudltiplas linhagens e altas taxas de proliferagao in vitro. As SHEDs
tem mostrado um efeito inibitério notavel na produgdo de IL-17 e quando
implantadas em um modelo animal de lupus eritematoso sistémico estas células
mostraram efeitos significativos na regulagdo das células Treg e Th17, evitando
respostas imunes (YAMAZA et al., 2010).

Estudos recentes em modelos animais tém fornecido resultados notaveis
envolvendo as CTMs, incluindo a redugcdo de sinais clinicos associados com a
desmielinizacdo na esclerose mdltipla e na prevencdo de lesbes hepaticas
decorrentes da diabetes mellitus tipo |. Hoje, a maioria das terapias baseadas em
células sao realizadas utilizando células tronco mesenquimais da medula déssea
(BMMSCs) ou, mais recentemente, células tronco derivadas de tecido adiposo
(ADSCs). Contudo, em transplantes envolvendo células tronco, seja autélogo ou
alogénico, os tecidos dentarios podem ser uma alternativa de fonte de células
progenitoras multipotentes, pois os dentes sdo perdidos naturalmente durante a
infancia e comumente extraido por cirurgia oral (WADA et al., 2009). Outras
vantagens das células tronco derivadas de tecidos dentais em comparacdo com
BMMSCs, inclui uma forma de obtencado mais facil, menos doloroso e mais eficazes
no que diz respeito a capacidade de imunomodulacdo (YAMAZA et al., 2010). No
entanto, deve-se considerar que CTMs de origem dental podem ser menos
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proliferativas e mais restritas quanto ao seu potencial de diferenciacdo, uma vez que
tecidos dentais tém menores taxas de auto-renovacao e remodelacdo. O uso clinico
de células tronco autélogas odontolégicas requer mais estudos, a fim de melhorar as
suas condi¢des de cultivo e taxas de proliferagdo (TOMIC et al., 2011).

4. CONCLUSOES

Considerados como uma futura fonte de células tronco mesenquimais, os
tecidos dentais sao facilmente acessados, proporcionando rendimentos dignos de
células com aplicagcbes potenciais em terapia celular e engenharia tecidual.
Conhecidas como responsaveis pela renovacdo de tecidos e regeneracao,
descobertas recentes tém sugerido que as células tronco derivadas de estruturas
dentais possuem propriedades imunomoduladoras, tornando-se um produto
comercialmente viavel para combater a inflamacao e prevenir a auto-imunidade. Em
comparacdo com a medula éssea, tecidos dentais sdo uma 6tima fonte de células
multipotentes, devido ao processo de isolamento mais facil e menos doloroso,
proporcionando células tronco com maior eficacia na imunomodulacdo. Mesmo
assim, ainda mais estudos in vitro e in vivo com células tronco dentais sao
necessarios, a fim de evitar os efeitos adversos durante os procedimentos clinicos.
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