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Resumo

As pesquisas realizadas com células-tronco proveniente de dentes deciduos esfoliados (SHED) vem ganhando destaque
nas Ultimas décadas. A utilizagao se tornou promissora devido a menor implicagdo ética e aspectos regulatérios de coleta
e uso, assim como menor risco de danos ao doador e versatilidade de uso, também por possuirem ampla possibilidade
de multiplicagdo mesmo sendo inespecifica. Uma vez que apresentam resultados positivos (in vitro e in vivo) no
tratamento de doengas neurodegenerativas, congénitas e adquiridas. Destacando também a importancia do cirurgido
dentista, uma vez que os beneficios e aplicagdo nédo se restringe apenas a utilizagdo odontoldgica, mas sim nas areas
cientificas e médicas de forma geral. Este trabalho teve como objetivo fazer uma reviséo de literatura sem metanalise,
com a finalidade de correlacionar artigos atuais sobre a utilizagdo de SHED. Também serédo discutidos utilizagdo em
lesBes em tecidos muscular, nervoso, e hepatico em tratamento de doencas degenerativas.

Palavras-chave: Células-tronco mesenquimais; Dentes deciduos; Transtorno do espectro autista; Esclerose multipla;
Cirrose hepética; Doenca de Alzheimer.

Abstract

Research carried out using stem cells from exfoliated primary teeth (SHED) has gained prominence in recent decades.
The use became promising due to the lower ethical implications and regulatory aspects of collection and use, as well as
the lower risk of damage to the donor and versatility of use, also because they have a wide possibility of multiplication
even though they are non-specific. Since they present positive results (in vitro and in vivo) in the treatment of
neurodegenerative, congenital and acquired diseases. Also highlighting the importance of the dental surgeon, since the
benefits and application are not restricted to dental use, but in scientific and medical areas in general. This work aimed
to carry out a literature review without meta-analysis, with the purpose of correlating current articles on the use of
SHED. Use will also be discussed in injuries to muscular, nervous, and hepatic tissues in the treatment of degenerative
diseases.

Keywords: Mesenchymal stem cells; Primary teeth; Autism spectrum disorder; Multiple sclerosis; Liver cirrhosis;
Alzheimer's disease.

Resumen

Las investigaciones realizadas con células madre de dientes primarios exfoliados (SHED) han ganado protagonismo en
las Gltimas décadas. El uso se volvié prometedor debido a las menores implicaciones éticas y aspectos regulatorios de
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la recoleccidn y uso, asi como al menor riesgo de dafio al donante y la versatilidad de uso, también porque tienen una
amplia posibilidad de multiplicacién aunque no sean especificos. Ya que presentan resultados positivos (in vitro e in
vivo) en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, congénitas y adquiridas. Destacando también la
importancia del cirujano dentista, ya que los beneficios y aplicacién no se restringen al uso odontolégico, sino en areas
cientificas y médicas en general. Este trabajo tuvo como objetivo realizar una revision de la literatura sin metanalisis,
con el objetivo de correlacionar articulos actuales sobre el uso de SHED. También se discutira el uso en lesiones de los
tejidos musculares, nerviosos y hepaticos en el tratamiento de enfermedades degenerativas.

Palabras clave: Células madre mesenquimales; Dientes primarios; Trastorno del espectro autista; Esclerosis multiple;
Cirrosis hepatica; Enfermedad de Alzheimer.

1. Introducéo

Células-tronco proveniente de dentes deciduos (SHED) entraram em evidéncia nas Ultimas duas décadas (Miura et al,
2003), uma vez que elas apresentam resultados cada vez mais promissores em diversas areas de tratamento relacionados a satde
animal e humana (Bar et al, 2021; Shi et al, 2020; Zhang, 2021). O primeiro registro de separacdo das SHED ¢é descrito por
Miura et al em 2003.

No contexto brasileiro, pesquisas nesse campo tém ganhado notoriedade devido as suas potenciais aplicagdes (Ferreira
& Greck, 2020), ndo apenas na odontologia, como também nas areas cientificas e médicas de forma geral, uma vez que pesquisas
tém apresentado bons resultados (Machado & Garrido, 2014).

Os estudos utilizando SHED evidenciaram uma taxa maior de proliferacdo em comparagdo com outras fontes desta
(Huang et al, 2009), o que faz ponderar sua versatilidade, além de facilidade de obter estas células por seu ciclo natural de perda
e baixa implicacdo ética (Machado & Garrido, 2014; Ulmer et al, 2010).

Pesquisas recentes tém explorado o potencial terapéutico in vivo e in vitro (Alansary & Coates, 2020) em tratamentos
de doencas degenerativas e cognitivas, assim como restabelecimento 6sseo (Wang et al, 2019; Zhang et al, 2022; Zheng et al,
2009).

De modo positivo, as SHED se destacam pela seguranca em tratar e regenerar determinadas doencas que porventura
venham a acometer o individuo, como Alzheimer, cancer, labio leporino, células pancreaticas, musculares, ésseas (Apablaza et
al, 2023; Ariano et al, 2023; Jesus et al, 2011).

Para que possa ser realizada a coleta das SHED é necessario que este apresente cerca de um ter¢o da raiz integra, sem
estar acometido pelo processo de rizélise e com isso, 0 dente permanente levaria mais tempo para erupcionar além da necessidade
do uso de mantenedores de espago para preservagdo de espago mésio-distal para erup¢do do permanente, além da possibilidade
de ter que realizar ulectomia para erupgéo deste. Sendo assim, muitos pais ficam resistentes com a ideia de extrair o dente deciduo
do seu filho antes do tempo para coleta das células-tronco, uma vez que ha necessidade de tratamentos posteriores a médio prazo
(Héafner, 2020).

Tendo em vista estes pontos, estudos relacionados a este assunto se tornam necessarios (Huang et al, 2009). Este
trabalho teve como objetivo fazer uma revisao de literatura sem metanalise, com a finalidade de correlacionar artigos atuais sobre
a utilizacdo de SHED. Também serdo discutidos utilizacdo em lesGes em tecidos muscular, nervoso, e hepéatico em tratamento
de doencas degenerativas.

2. Metodologia

Para este estudo foi realizada reviséo de literatura. Foram utilizadas as bases de dados LILACS, PUBMED e MEDLINE
e a biblioteca eletrdnica SCIELO com a finalidade de identificar artigos cientificos publicados no periodo de 2003 a 2023. A
busca nas fontes supracitadas foi realizada utilizando os termos indexadores “stem” AND “cells” AND “exfoliated” AND
“deciduous” AND “teeth”. As publicagdes foram pré-selecionadas pelos titulos, os quais deveriam constar como primeiro critério

os termos “células-tronco”, “dentes deciduos”. Foi realizada, também, para critério de exclusdo, a leitura dos resumos
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disponiveis. A anélise do material empirico selecionado tomou como referéncia a categorizacdo dos estudos de acordo com o
tipo do estudo e objetivos, ano de publicacdo, as revistas nas quais foram veiculados, metodologias utilizadas e principais
resultados encontrados. Feita a pesquisa e selecdo dos artigos, foi obtido um total de vinte e dois artigos utilizados para a
realizacdo da reviséo narrativa da literatura sem metandlise (Mattos, 2015; Rother, 2007; Sousa, 2021).

3. Resultados

3.1 Shed melhora sintomas de autismo em beagle

Em 2022, Zhao et al, publicaram um estudo realizado in vivo com Beagles demonstrando melhoras significativas em
cées com sintomas semelhantes ao autismo. O transtorno do espectro autista é caracterizado por um individuo que apresenta
déficit em suas interagGes sociais assim como na comunicacdo, podendo ser descrito em varios niveis de acordo com seu grau
de suporte. Associado ao autismo é comum estar acompanhado de ansiedade, TDHA (transtorno de déficit de atencdo com
hiperatividade), disfuncéo do sono, problemas gastrointestinais e déficit intelectual.

Foram utilizados doze cées divididos em dois grupos. Um grupo recebeu seis infusdes intravenosas de SHED de durante
dez dias e foram acompanhados durante trés meses.

Antes e depois das infusGes os cles passaram por testes de interacdo social e teste comportamental onde haviam
ambiente interativo com outros cées ou situa¢Ges teoricamente estressantes, onde foram observadas melhoras significativas em
suas habilidades sociais e estresse associado. No circuito montado para os testes tornou-se significativo a baixa da ansiedade e o
interesse de exploracéo tendo em mente que no teste inicial esses mesmos parametros haviam apresentado respostas negativas,

0 grupo controle ndo houve mudancas significativas entre os experimentos (Zhao et al, 2022)

3.2 Shed diminui neuroinflamacao causada pela esclerose multipla em ratos

Esclerose maltipla é uma doenga que vem aumentando nas Gltimas décadas sendo caracterizada por desmielinizacéo
multifocal, inflamag&o e degeneragéo neuronal, sendo desencadeada pelas células T sendo autoimunes. Krakenes et al em 2023
avaliou SHED para o tratamento dessa doenga, foram utilizados ratos com sintomas semelhantes a esclerose multipla e observou
que as SHED aumentavam gradualmente o nimero de células e diminuiu significativamente a neuroinflamag&o, sugerindo que

essas infuses tenham efeito neuroprotetor (Krakenes et al, 2023).

3.3 Melhora da cirrose hepatica através da infusdo de shed em camundongos

A cirrose hepéatica é uma doencga que tem como caracteristica a inflamagéo cronica do figado em que as estruturas
naturais do figado acabam sendo substituidas por nédulos, geralmente causado por doengas crénicas, tais como hepatite, consumo
excessivo de alcool. Fazendo com que o figado perca sua capacidade de correta de funcionamento. Em quadros avancados de
cirrose hepatica pode levar o individuo a insuficiéncia hepatica. Nos dias atuais o transplante de figado se tornou a cura mais
eficaz para esta doenca, entretanto ndo sdo todas as pessoas beneficiadas com o transplante, uma vez que a fila de espera para o
transplante é sabidamente demorada, além de depender da compatibilidade com o doador.

Para este estudo foram induzidos com CCIl4 a cirrose hepatica em trés grupo de camundongos contendo quatro
camundongos em cada grupo, apds quatro semanas foram submetidos a injecGes de SHED duas vezes por semana, apos dois
meses seus figados foram colhidos para analise.

Os resultados foram promissores, ja que os camundongos tratados com SHED obtiveram melhora significativa na
morfologia do figado em comparagdo com o outro grupo, assim como as células inchadas, diminuicdo de deposicéo de colageno
e diminuicdo de septo fibroso, sendo assim pode-se dizer que infusdo de SHED pode diminuir lesdo hepatica em camundongos
(Chen et al, 2022).
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3.4 Shed alivia os sintomas da doenca de alzheimer em camundongo

A doenca de Alzheimer é uma doenca neuro-degenerativa, leva a perda de memdria espacial, comprometimento na
funcdo da linguagem e disfuncdo de autocognicdo e pode levar a morte ap6s alguns anos. Na atualidade as pesquisas sobre a
doenca de Alzheimer ainda ndo tiveram grande avango e ndo existem medicamentos que possam impedir a progressdo do
Alzheimer, atualmente os medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) séo trés tipos de inibidores da
colinesterase e um modulador ndo competitivo do receptor NMDA (receptor de &cido aspartico).

No estudo, os camundongos foram divididos em dois grupos, cada um com seis representantes. A infusdo de SHED
ocorreu durante um més, sendo uma vez por semana. A tarefa em que os camundongos foram submetidos foi o labirinto de
aquatico, sendo um teste de navegacdo de aprendizado espacial no qual os camundongos foram colocados em um tanque de
agua e sdo obrigados a nadar até uma plataforma oculta usando pistas visuais, testando assim a capacidade de memoria dos
camundongos, foram submetidos aos teste trés vezes ao dia em horérios semelhantes.

Nas doencas neurodegenerativas é ativada a microglia manifestando o aumento de IBA-1. E no grupo de tratamento
com SHED dos camundongos foram reguladas negativamente, indicando o alivio de neuroinflamacg&o. A patologia da doenca de
Alzheimer dos camundongos foi retardada e o nimero de neurdnios aumentou neste grupo. E importante ressaltar que a
quantidade de SHED que chegou ao cérebro era pequena, menor do que o nimero de alteragdes nos neurdnios. Entdo o efeito
terapéutico ndo seria de substituicdo das células danificadas, mas regenerar a parte celular danificada (Zhang et al, 2022)

4. Discussao

Segundo o artigo de Zhao et al (2022), o uso de células-tronco evidenciou melhora significativa comportamental e
social, uma vez no estudo utilizando um grupo de cées da raca beagle com caracteristicas semelhantes ao autismo houveram
resultados positivos. Utilizando doze cédes beagle macho entre cinco e sete meses de idade divididos em 2 grupos, onde foram
submetidos a um circuito onde era possivel avaliar a preferéncia por novidades e teste de interacdo social com experimentadores.
Ap0s os testes receberam infusGes de SHED a cada 7 a 10 dias, totalizando 6 aplicaces, e suas avaliages foram feitas novamente
apos 1 e 3 meses do tratamento.

Concordando com estes resultados, em outro estudo de Zhang et al em 2022 também foi possivel obter resultados
positivos a partir de infusbes de SHED para uma melhora significativa na doenga de Alzheimer. No estudo, os camundongos
foram divididos entre grupo experimental e grupo controle, cada um com seis representantes. No grupo experimental foi injetada
de solugdo salina estéril contendo 5x10(5) células através da veia da cauda. E no grupo controle foram injetadas a mesma
quantidade de solugdo salina, porém sem células. E o processo se repetiu durante 1 més, sendo uma vez na semana. O teste nos
quais foram submetidos se baseia em um teste de navegacao chamado labirinto aquatico, focado no aprendizado espacial. Este
teste se baseia em um tanque de &4gua opaca e 0s camundongos sdo obrigados a nadar até uma plataforma oculta usando pistas
visuais distantes no ambiente, este teste foi aplicado para testar a capacidade de memdria dos camundongos. Estes eram
submetidos aos testes 3 vezes ao dia e em horérios semelhantes, cada camundongo foi monitorado automaticamente e o tempo
foi registrado.

Avaliando os resultados dos dois estudos, foram obtidos pardmetros positivos em que o comportamento dos cées beagle
em relacdo a interagcdo com novos cées, indicou melhoria social dos cdes tratados. Assim como os camundongos tratados no
estudo de Zhang et al em 2022, que apresentou resultado positivo uma vez que os camundongos obtiveram diminuicdo da
neuroinflamag&o indicada pelos niveis da proteina de IBA-1, regenerando as células cerebrais.

Em 2022, os estudos realizados por Chen et al, obtiveram resultados positivos a partir da inducdo de cirrose hepatica.
Foram divididos em trés grupos com quatro camundongos cada grupo, uma vez por semana durante quatro semanas 0 grupo

teste recebeu a infusdo de SHED e dois meses apds o fim do tratamento os figados foram colhidos e analisados.
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Outra andlise de Krakenes et al em 2023, foi observado progresso significativo no desenvolvimento na pesquisa para
tratamento de esclerose multipla. Utilizando camundongos com seis semanas de idade, apds a inducdo por Cuprizona para
desenvolver sintomas semelhantes a esclerose mdaltipla. O grupo teste recebeu infusdo de SHED durante trés semanas nos dias
1, 14 e 21 da pesquisa, enquanto o outro grupo recebeu solugdo salina, os animais foram eutanasiados para analise.

Apos as infusdes de  SHED houveram melhoras promissoras, atenuando os danos no figado assim como as células
inchadas, melhorando e proporcionando efeito terapéutico e diminuicdo de septo fibroso. Assim como Krakenes et al em 2023,

resultou na melhora reduzindo a neuroinflamagéo sugerindo efeito neuroprotetor.

5. Concluséao

Conclui-se que as SHED’s por mais que necessite de um dentista para sua coleta podem ser utilizada na medicina geral,
como na regeneragdo neuroldgica (Alzheimer, autismo) hepética (cirrose hepética), muscular (esclerose multiplas), dentre outras
doengas (Chen et al, 2022; Krakenes et al 2023; Zhang et al, 2022; Zhao et al, 2022). Entretanto, é necessario maiores estudos
nessa area para que haja desenvolvimento e futuras aplicagdes em humanos.

Em suma, a expectativa é possibilitar que haja utilizagdo em tratamento de doencas ja em desenvolvimento como as
citadas no artigo, assim como a conscientizacdo de coletas para possiveis tratamentos futuros de pacientes com doengas no
histérico médico familiar, e voltado para a odontologia na utilizagdo como enxerto para trauma orofacial. Este trabalho também
evidencia a importancia do cirurgido dentista dentro da medicina, ressignificando sua posi¢ao, uma vez que a coleta é restrita a

seu dominio.
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