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Resumo

Objetivo: Este estudo teve como objetivo realizar uma revisão de literatura sobre as células-tronco pulpares, 
células indiferenciadas que possuem uma elevada capacidade de proliferação, autorrenovação e diferencia-
ção em variados tipos celulares e seu uso na engenharia de tecidos aplicada à Odontologia. Bases de dados: 
As bases de dados utilizadas foram Pubmed e Bireme. Seleção dos trabalhos: Foi realizada por meio das 
palavras-chave: “Células-tronco mesenquimais”; “Polpa dentária”; “Bioengenharia”. Conclusões: A capaci-
dade de multidiferenciação, as altas taxas de proliferação e o  acesso relativamente fácil fazem da polpa de 
dentes decíduos e permanentes uma atraente fonte de células-tronco mesenquimais, as quais poderiam ser 
empregadas na regeneração tecidual. Algumas pesquisas evidenciaram que células-tronco pulpares foram 
capazes de produzir tecidos dentários como dentina, polpa e até estruturas similares a dentes in vivo. Os 
avanços dos estudos utilizando células-tronco abrem oportunidades para o desenvolvimento novas terapias 
que procuram regenerar e/ou substituir dentes perdidos ou danificados por diferentes motivos.[#] 

[P]

Palavras-chave: Células-tronco mesenquimais. Polpa dentária. Bioengenharia.[#] [#]

Abstract

Objective: This study aimed to conduct a review of the literature on pulp stem cells, undifferentiated cells 
that have a high capacity for proliferation, self-renewal and differentiation into various cell types and their 
use in tissue engineering applied to Dentistry. Data sources: The databases used were Pubmed and Bireme. 
Selection of works: Was performed using the keywords: “Células-tronco mesenquimais”; “Polpa dentária”; 
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Teoricamente, materiais biológicos construí-
dos a partir de tecidos autógenos seriam a melhor 
escolha para a reconstrução de parte da estrutura 
dentária danificada por cárie, ou ainda mesmo para 
a reposição total de dentes perdidos devido a doen-
ças bucais, trauma ou até nos casos de anodontia de 
fundo genético (2-5).

Para o desenvolvimento de um tecido biológico 
é essencial a presença de células-tronco, de uma 
matriz que funcione como arcabouço para a proli-
feração dessas células e de proteínas sinalizadoras, 
denominadas fatores de crescimento, as quais fun-
cionam como estímulo para diferenciação das célu-
las-tronco em determinada linhagem celular (15).

Ao longo dos últimos anos, a Odontologia come-
çou a explorar o potencial da aplicação de células-
-tronco associada à engenharia tecidual para o 
reparo e regeneração das estruturas dentais. Está 
se tornando cada vez mais claro que essa aborda-
gem terapêutica, conhecida como “Odontologia 
Regenerativa”, terá seu lugar na prática clínica da 
Odontologia no futuro (16).

Células-tronco

As células-tronco, também conhecidas como cé-
lulas progenitoras ou precursoras, são células indi-
ferenciadas que possuem uma elevada capacidade 
de proliferação, assim como capacidade de autor-
renovação e diferenciação em tipos celulares dis-
tintos (17, 18). Sendo assim, o papel principal das 
células-tronco é manter uma reserva constante de 
células progenitoras nos tecidos, as quais podem se 
diferenciar em células maduras especializadas de 
acordo com a necessidade do tecido considerado 
(19, 20).

A perda dentária ocorre devido a diversos fato-
res,  sendo a cárie e doença periodontal os mais pre-
valentes (1). Além disso, traumas e doenças gené-
ticas também colaboram para a perda ou ausência 
dos dentes (2-5). Essa condição leva a problemas 
que vão muito além dos causados pela ausência físi-
ca de um órgão. Os dentes exercem influência direta 
e indireta no bem-estar físico, psicológico e no con-
vívio social dos seres humanos (6).

Atualmente, existem diversas terapias para a 
reparação e/ou substituição de tecidos dentários 
perdidos ou danificados, todas elas baseadas em 
técnicas não biológicas e sujeitas a falhas (7). A per-
da dos dentes pode ser compensada com métodos 
protéticos em pacientes que sejam parcial ou total-
mente edentados. Fazer uma prótese sobre implan-
te ou outra reabilitação sempre representa um de-
safio, pois muitos pacientes apresentam diferentes 
graus de dificuldade para se adaptarem às próteses 
removíveis ou totais em razão de fatores anatômi-
cos, fisiológicos, psíquicos e protéticos (8-10).

Ainda, deparamos com um grande problema: o 
insucesso de restaurações. A microinfiltração mar-
ginal, que pode ocorrer no processo de restauração,  
é definida como a passagem clinicamente indetec-
tável de bactérias, fluidos, moléculas e/ou íons cau-
sada pela falta de um perfeito vedamento marginal 
(11, 12). Esses irritantes bacterianos, assim como 
irritantes térmicos, mecânicos e químicos, podem 
levar ao colapso dos vasos sanguíneos e, conse-
quentemente, à necrose pulpar (13, 14). Nesse 
contexto, as células-tronco surgem como uma pro-
missora proposta no tratamento restaurador e/ou 
protético, proporcionando a substituição biológica 
de parte ou da totalidade de dentes danificados ou 
perdidos.

“Bioengenharia”. Conclusions: The ability to multipotent differentiation, high rates of proliferation and rela-
tively easy access make the pulp tissue from deciduous and permanent teeth an attractive source of mesenchy-
mal stem cells, which could be used for tissue regeneration. Some studies reported that dental pulp stem cells 
were capable of producing dental tissues like dentin, pulp and even teeth-like structures in vivo. The progress 
of stem cell biology research provides opportunities for developing new therapies that seek to regenerate and/
or replace lost or damaged teeth for different reasons.[#]

	 [K]

Keywords: Mesenchymal stem cells. Dental pulp. Bioengineering.[#]
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tecidos e órgãos, tendo sido inclusive isoladas de te-
cidos orofaciais, como polpa de dentes permanen-
tes e decíduos, ligamento periodontal, papila apical 
e germes dentários (8, 9, 30).

Diversos estudos vêm sendo realizados asso-
ciando a Biologia Molecular e Celular à Odontologia, 
o que inclui o estudo de células-tronco de origem 
pulpar (8). O objetivo maior desses estudos é pos-
sibilitar o desenvolvimento de diferentes tecidos 
dentários e orofaciais, buscando repor total ou par-
cialmente os tecidos dentários (2-5).

Células-tronco pulpares

As células-tronco mesenquimais isoladas da pol-
pa, tanto de dentes permanentes como de decíduos, 
apresentam a capacidade de se autorrenovar, assim 
como de se diferenciar em múltiplas linhagens ce-
lulares (31), como fibroblastos (8, 32), as células 
mais numerosas do tecido pulpar e principais com-
ponentes do tecido conjuntivo; osteoblastos, células 
que sintetizam a parte orgânica da matriz óssea e 
que são capazes de concentrar fosfato de cálcio, par-
ticipando da mineralização do tecido ósseo; odon-
toblastos, responsáveis pela formação da dentina 
(33); condrócitos, células maduras encontradas nas 
cartilagens, além de miócitos, adipócitos, células 
neuronais, epiteliais, assim como células-tronco 
pluripotentes induzidas (3, 34). 

A diferenciação de células-tronco adultas da 
polpa dental para uma linhagem celular específica 
é determinada principalmente pelos componentes 
do microambiente no qual elas estão inseridas, tais 
como fatores de crescimento, receptores molecula-
res, moléculas sinalizadoras, fatores de transcrição 
e proteínas da matriz extracelular (3, 31, 34).

A grande vantagem da utilização de células-tron-
co mesenquimais provenientes da polpa dental é 
o fácil acesso a essas células, tornando os dentes 
uma fonte não invasiva e livre de problemas éti-
cos.  Enquanto os dentes permanentes podem ser 
obtidos através da extração de terceiros molares 
e pré-molares com indicação ortodôntica, os den-
tes decíduos são naturalmente perdidos durante a 
transição entre as dentições decídua e permanente 
e, na maioria das vezes, descartados após a esfolia-
ção fisiológica (10).

As células-tronco da polpa de dentes permanen-
tes (DPSCs) foram isoladas pela primeira vez no 

A depender da origem das células-tronco, elas 
podem ser classificadas em células-tronco embrio-
nárias ou adultas (21).

As células-tronco embrionárias são derivadas da 
massa interna de células de embriões que se encon-
tram na fase de blastocisto, os quais têm tipicamente 
de quatro a cinco dias de idade e são obtidos a partir 
de óvulos fertilizados in vitro, doados para pesqui-
sas. Essas células são consideradas totipotentes, ou 
seja, podem se diferenciar em qualquer outro tipo 
celular (22). No entanto, as questões éticas e reli-
giosas sobre pesquisas envolvendo células-tronco 
embrionárias, assim como o perigo potencial de for-
mação de teratomas, têm contribuído para limitar 
as pesquisas com esse tipo de célula (23).

As células-tronco adultas são consideradas multi 
ou pluripotentes, isto é, são capazes de se diferen-
ciar em mais de um tipo celular, mas não em todos. 
Hoje, sabe-se que as células-tronco adultas estão 
presentes nos mais diversos sítios do organismo, 
tais como medula óssea, sangue, cordão umbilical, 
córnea, retina, fígado, pele, trato gastrintestinal, 
pâncreas e dentes (22). Essas células apresentam a 
vantagem de ser autogênicas, assim como são res-
ponsivas aos fatores de crescimento inerentes ao 
hospedeiro, o que permite sua proliferação e dife-
renciação em determinado tipo celular. No entanto, 
também apresentam desvantagens, como o fato de 
não serem totipotentes, a relativa dificuldade de 
obtê-las, purificá-las e cultivá-las in vitro, além da 
presença em menor quantidade destas células nos 
tecidos (24).

As células-tronco adultas ainda podem ser clas-
sificadas em células-tronco hematopoiéticas (CTH) 
ou mesenquimais (CTM) (25, 26). As CTH podem 
ser obtidas da medula óssea, do cordão umbilical 
e do sangue periférico, sendo responsáveis pela re-
novação de todo sistema sanguíneo e imunológico. 
As CTH são as células-tronco mais conhecidas, estu-
dadas e, consequentemente, melhor caracterizadas 
até o momento (27).

As células-tronco mesenquimais (CTM) cons-
tituem-se em um dos mais promissores tipos de 
células-tronco por sua disponibilidade nos tecidos, 
capacidade de multidiferenciação, ausência de pro-
blemas éticos e/ou religiosos para sua utilização em 
pesquisas científicas e a não formação de teratomas 
(28). As primeiras CTM isoladas e caracterizadas 
foram obtidas da medula óssea (29). Hoje, sabe-se 
que essas células estão presentes em vários outros 
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odontológicos tradicionais (2, 4, 25).  Dentes per-
manentes jovens que necessitam de apecificação 
devido à necrose pulpar decorrente de trauma ou 
cárie seriam beneficiados com a regeneração da 
polpa dental através da engenharia de tecidos com 
células-tronco, permitindo a completa formação ra-
dicular e a manutenção da vitalidade pulpar (41). A 
regeneração do tecido pulpar em dentes com raízes 
completamente formadas também seria bastante 
interessante, pois um dente sem vitalidade torna-se 
mais friável e, consequentemente, mais propenso a 
fraturas, sendo muitas vezes necessária a exodon-
tia da unidade dentária algum tempo após o trata-
mento endodôntico (13, 42). Huang et al. (43), pela 
primeira vez, apresentaram evidências de que esse 
tipo de tratamento seria possível ao constatarem 
a formação de um complexo dentino-pulpar bem 
vascularizado em canais radiculares onde o tecido 
pulpar original foi previamente removido. Naquele 
estudo, DPSCs adicionadas a matrizes biodegradá-
veis foram introduzidas no espaço correspondente 
ao canal radicular de dentes humanos. Esse conjun-
to foi então transplantado para o dorso de camun-
dongos imunodeprimidos e analisado após quatro 
meses.

Da mesma forma, em vários outros estudos uti-
lizando células-tronco isoladas da polpa de dentes 
decíduos e permanentes foi detectada a formação 
de tecido semelhante ao pulpar, assim como tecido 
mineralizado com características similares à denti-
na (5, 16, 33, 44-46). Quando DPSCs, hidroxiapatita 
(HA) e fosfato tricálcico foram transplantados para 
o dorso de camundongos imunocomprometidos, 
observou-se diferenciação das mesmas em odonto-
blastos após quatro semanas. Após 16 semanas, as 
DPSCs foram capazes de produzir um tecido bastan-
te semelhante ao complexo pulpo-dentinário, além 
de induzir as células do hospedeiro a participarem 
no processo reparativo/produtivo do órgão dentá-
rio (33).

Fatores de crescimento ou moléculas bioativas 
são proteínas capazes de se ligar às membranas 
celulares, desencadeando cascatas sinalizadoras e 
promovendo a diferenciação e proliferação celular, 
assim como a reparação tecidual (16). As células-
-tronco pulpares respondem a essas moléculas 
proliferando ou diferenciando em células maduras, 
como odontoblastos, células endoteliais, células 
neuronais, entre outras, a depender o fator envol-
vido (34, 47, 48). A matriz dentinária é considerada 

início dos anos 2000 (10). São células morfologi-
camente semelhantes aos fibroblastos, apresentam 
alta taxa de proliferação e capacidade de formar 
colônias, assim como são aderentes ao plástico (10, 
35).

Da mesma forma que as DPSCs, as células-tronco 
da polpa de dentes decíduos esfoliados (SHEDs) 
apresentam características de células-tronco me-
senquimais, como capacidade de autorrenovação 
e de multidiferenciação. Quando comparadas às 
DPSCs, as SHEDs apresentam uma taxa mais eleva-
da de proliferação (36). De acordo com Nakamura 
et al. (37), as SHEDs apresentam uma expressão 
mais acentuada de fatores de crescimento como o 
FGF-2 (fator de crescimento de fibroblastos 2) e o 
TGF-a2 (fator transformador de crescimento beta 
2) em relação às DPSCs. Tais fatores podem exercer 
um papel crucial na regulação da proliferação, for-
mação de matriz extracelular, diferenciação, migra-
ção e apoptose das células.

Apesar das DPSCs e das SHEDs expressarem 
marcadores de células-tronco mesenquimais, como 
STRO-1, CD44, CD73, CD90 e CD146, ainda não foi 
identificado um marcador de superfície específico 
ou um grupo de marcadores capaz de identificar 
tais células (7, 36, 38, 39). Por isso, as característi-
cas biológicas também são levadas em conta quan-
do isoladas do tecido pulpar (39).

Células-tronco e sua  
utilização na Odontologia

Devido à capacidade de multidiferenciação, as 
células-tronco mesenquimais de origem dental 
constituem uma alternativa viável para uso não só 
para a regeneração de tecidos dentais, mas também 
de ossos, tecido nervoso, tecido muscular, cartila-
gens, entre outros. Nos últimos anos, essas células, 
principalmente as células-tronco mesenquimais 
derivadas do tecido pulpar, têm sido utilizadas em 
numerosos estudos com o objetivo de avaliar seu 
potencial para futuras aplicações clínicas (4, 7, 10, 
16, 39, 40).

Imensos benefícios seriam alcançados com a 
produção de tecidos biológicos como esmalte, den-
tina, polpa dentária, ligamento periodontal e te-
cido ósseo. A restauração de um dente cariado ou 
traumatizado com tecidos biológicos minimizaria 
problemas comuns a restaurações com materiais 
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comparada à expressão desses marcadores no san-
gue periférico. Os autores acreditam que o coágulo 
sanguíneo agiria como uma matriz, as plaquetas e a 
dentina liberariam os fatores de crescimento neces-
sários para a diferenciação celular e as células-tron-
co seriam derivadas dos tecidos periapicais. Esses 
achados fornecem a base biológica para a participa-
ção de células-tronco no desenvolvimento radicular 
contínuo e resposta regenerativa seguinte a tal pro-
cedimento clínico, a qual ainda deve ser avaliada.

Assim como outros órgãos, o dente se desen-
volve a partir de interações entre células epiteliais 
(epitélio oral) e células mesenquimais (células ec-
tomesenquimáticas que migram da crista neural). 
O tecido epitelial embrionário “instrui”, através da 
sinalização molecular, o início da formação do den-
te e a determinação da forma do mesmo (53). Na 
busca pela formação de um órgão dentário com-
pleto, Ohazama et al. (54) promoveram a interação 
de três fontes de células-tronco não dentais de ca-
mundongos (células-tronco embrionárias, neurais 
e da medula óssea) com o epitélio oral embrionário 
dos mesmos. O conjunto de células progenitoras e 
epitélio foi transplantado para sítios ectópicos nos 
animais. Todas as três populações de células-tronco 
responderam ao estímulo do epitélio oral, expres-
sando genes de indução odontogênica. Entretanto, 
somente o conjunto formado por células-tronco da 
medula ósseaepitélio foi capaz de induzir a forma-
ção de um dente ectópico completo, com presença 
de polpa, pré-dentina, dentina, esmalte e um tecido 
similar ao ligamento periodontal.

Considerações finais

O desenvolvimento de um dente biológico que 
poderia ser reintegrado ao alvéolo dentário, exer-
cendo suas funções normais no ambiente bucal, se-
ria um avanço jamais imaginado há alguns anos. Os 
achados promissores de alguns estudos fazem que 
possa se considerar essa alternativa viável, apesar 
das grandes limitações já esperadas, tais como a 
determinação do tipo de dente, a morfogênese do 
mesmo, determinação dos mecanismos molecula-
res envolvidos, disponibilidade do epitélio odonto-
gênico, controle do desenvolvimento e erupção do 
dente, vascularização da polpa dentária e regene-
ração nervosa, possível rejeição do tecido dentário 
desenvolvido por parte do hospedeiro, assim como 

um reservatório dessas moléculas, as quais são cru-
ciais nos processos formativos e reparadores do 
complexo dentino-pulpar (16). Fatores de cresci-
mento como fator de transformação do crescimento 
beta (TGF-a), proteína óssea morfogenética (BMP), 
fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fator de 
crescimento semelhante à insulina (IGF) e fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) podem ficar 
“aprisionados” na dentina durante sua formação, 
sendo liberados durante o processo carioso, pela 
ação dos ácidos bacterianos, promovendo a diferen-
ciação de células progenitoras em odontoblastos e a 
formação de dentina terciária (49, 50).

Em vários estudos, DPSCs ou SHEDs foram im-
plantadas no dorso de camundongos imunocom-
prometidos nas matrizes biodegradáveis no lugar 
do tecido pulpar previamente removido de “fatias” 
de dentes, indicando que esses fatores de cresci-
mento podem ter sido liberados da dentina, promo-
vendo a diferenciação das células-tronco pulpares 
em odontoblastos, assim como a formação de tecido 
mineralizado similar à dentina e tecido conjuntivo 
vascularizado muito semelhante à polpa dental (16, 
44, 46). Quando DPSCs foram implantadas nas ma-
trizes, mas fora de contado com a dentina, essas cé-
lulas não foram capazes de se diferenciar em odon-
toblastos (46).

Outra estratégia foi utilizada por Nakashima 
e Akamine (51) para promover a regeneração do 
complexo dentino-pulpar em cães. Os autores adi-
cionaram células-tronco isoladas da polpa dos pró-
prios animais, transduzidas com o fator de cres-
cimento de diferenciação 11 (Gdf11) – o qual faz 
parte da grande família do TGF-a –, em matrizes 
biodegradáveis nas polpas amputadas dos mesmos. 
Após três meses, foi observada a formação de gran-
des quantidades de osteodentina e dentina tubular 
no local onde as células foram transplantadas.

Lovelace et al. (52) demonstraram que células-
-tronco mesenquimais podem ser colocadas dentro 
dos espaços do canal radicular, durante procedi-
mentos endodônticos regenerativos em dentes jo-
vens necrosados com ápices ainda abertos. O pro-
cedimento clínico consistiu na formação intracanal 
de um coágulo de sangue, através da sobreinstru-
mentação (3 a 5 mm) do canal radicular com uma 
lima do tipo Kerr. A amostra de sangue do canal foi 
analisada e verificou-se a expressão de marcadores 
de células-tronco mesenquimais, como CD73, CD90, 
CD105 e STRO-1, em uma quantidade maior quando 
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