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ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic central nervous system disease that affects the spinal
cord, brain, and optic nervethrough the demyelination of nerve fibers. The relapsing-
remitting form (RRMS) is the most common, characterized by sudden neurological
relapses that may last for days or weeks, followed by periods of partial or complete
remission of symptoms. In recent years, mesenchymal stem cell (MSC) therapies have
been widely studied due to their regenerative and immunomodulatory potential in the
treatment of RRMS. In particular, mesenchymal stem cells derived from the pulp of
deciduous teeth (SHED) have shown promising results, as they exhibit high plasticity and
differentiation capacity. This study is a literature review aimed at analyzing the available
scientific evidence on the use of mesenchymal stem cells from deciduous dental pulp in
the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis. Additionally, it sought to identify
the potential short- and long-term benefits of this therapy, as well as its impact on
patients' quality of life. A total of 26 articles were analyzed, selected through searches
in the Virtual Health Library (VHL), Google Scholar, PubMed, SciELO, and EbscoHost
databases. The results highlighted multiple benefits of cell therapy, including improved
quality of life, immunomodulatory effects, and myelin regeneration, especially in
patients with RRMS. The literature suggests that this approach could represent an
innovative and effective strategy for managing RRMS, opening new therapeutic
perspectives for this neurodegenerative condition.
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Avang¢os nas Terapias Celulares para o Tratamento da
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente: Potencial
Terapéutico das Células-Tronco Derivadas da Polpa de
Dente

RESUMO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca crénica do sistema nervoso central que afeta a
medula espinhal, o cérebro e o nervo 6ptico, através da desmielinizacdo das fibras
nervosas. A forma remitente-recorrente (EMRR) é a mais comum, sendo marcada por
surtos neuroldgicos subitos, que podem durar dias ou semanas, seguidos por periodos
de remissdo parcial ou total dos sintomas. Nos ultimos anos, terapias baseadas em
células-tronco mesenquimais (CTMs) tém sido amplamente estudadas devido ao seu
potencial regenerativo e imunomodulador no tratamento da EMRR. Em especial,
células-tronco mesenquimais derivadas da polpa de dentes deciduos (SHED) tém se
mostrado promissoras, pois apresentam alta plasticidade e capacidade de
diferenciagdo. Este estudo trata-se de uma revisdao de literatura, cujo objetivo foi
analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a utilizacdo das células-tronco
mesenquimais da polpa de dentes deciduos no tratamento da esclerose multipla
remitente-recorrente. Além disso, buscou-se identificar os possiveis beneficios dessa
terapia em curto e longo prazo, bem como seu impacto na qualidade de vida dos
pacientes. Foram analisados 26 artigos, selecionados por meio de buscas nas bases de
dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google Scholar, PubMed, SciELO e EbscoHost.
Os resultados evidenciaram multiplos beneficios da terapia celular, incluindo a melhora
na qualidade de vida, efeitos imunomoduladores e regeneracdao da mielina,
especialmente em pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR). A
literatura sugere que essa abordagem pode representar uma estratégia inovadora e
eficaz para o manejo da EMRR, abrindo novas perspectivas terapéuticas para essa
condicdo neurodegenerativa.
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INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga crénica do sistema nervoso central
(SNC) caracterizada por uma resposta autoimune que desencadeia processos
inflamatdrios, desmielinizagdo e degeneragao axonal. A maioria dos pacientes
diagnosticados com EM apresenta um curso clinico marcado por periodos de
recaida e remissao, que podem se estender por longos periodos. Os sintomas
variam amplamente e incluem déficits motores, fadiga, disturbios visuais,
comprometimento cognitivo e, em estagios avangados, incapacidade fisica
progressiva. Nos Uultimos anos, avangos significativos no diagndstico e
tratamento da EM tém contribuido para uma maior compreensao da patogénese
da doencga, possibilitando o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais
eficazes para o seu manejo (Bezerra et al., 2024). A fisiopatologia da doenca
ainda nao é completamente compreendida, porém, uma das teorias sugere que
sua origem esteja relacionada a interacao entre fatores genéticos e ambientais,
resultando em uma resposta imunoldgica direcionada aos alvos especificos da
enfermidade.(Oliveira et al., 2024).

Atualmente, ndo existe uma cura definitiva para a esclerose multipla (EM). As
abordagens terapéuticas disponiveis tém como principais objetivos reduzir a
duracao da recuperagdo apos um surto, retardar a progressdo da doenca e
amenizar os sintomas associados. Na auséncia de intervengdo adequada e
oportuna, o sistema imunoldgico pode atacar a bainha de mielina, uma estrutura
essencial para a protecdo dos nervos, resultando em danos irreversiveis e
degeneracgao neuronal. (Cohen et al., 2012). Entre as opgdes terapéuticas, o uso
de corticosteroides, como prednisolona oral e intravenosa, demonstrou eficacia
na reducdo da inflamacao nervosa durante os surtos de EM. No entanto, em
casos em que o0s pacientes nao apresentam resposta satisfatdoria aos
corticosteroides, a troca plasmatica (plasmaférese) pode ser indicada como um
tratamento alternativo (Islam et al., 2019). Para a forma primaria progressiva da
esclerose multipla (PPMS), o ocrelizumabe (Ocrevus) é o unico medicamento
modificador da doencga aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA).

Além disso, terapias injetaveis, como interferon beta (utilizado para reduzir a
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frequéncia e gravidade das recaidas) e acetato de glatiramero (que auxilia na
protecdo da bainha de mielina contra o ataque imunoldgico), podem apresentar
limitagdes devido a efeitos adversos, incluindo sintomas gripais persistentes e
irritacéo no local da aplicagao (Jacob et al., 2021). Outras opg¢des terapéuticas
incluem medicamentos orais, como fingolimode, fumarato de dimetilo e fumarato

de diroximel, além de terapias de infusdo, como natalizumabe e alemtuzumabe.

No entanto, esses tratamentos podem estar associados a efeitos colaterais
significativos, incluindo um risco aumentado de infec¢bes bacterianas e virais, o
que reforca a necessidade de acompanhamento médico rigoroso ao longo do
tratamento (Pezeshki et al., 2019). Nesse contexto, as abordagens terapéuticas
atuais para a esclerose multipla (EM) tém como objetivo modular a resposta
imunoldgica e diminuir a frequéncia das recaidas. Como alternativa aos
tratamentos convencionais, o uso de células-tronco mesenquimais (MSCs) vem
sendo investigado. Essas células demonstram potencial promissor na
regeneragao do tecido nervoso e na atenuacgao das respostas autoimunes em
individuos diagnosticados com EM (PWMS- pessoas com esclerose multipla).
Diversos estudos, como o isolamento de células progenitoras embrionarias
humanas e a descoberta da reprogramagéo genética para a diferenciagao de
células progenitoras adultas, foram relatados (Nakashima et al., 2003). Essas
descobertas deram origem a hipdtese de novas abordagens terapéuticas
baseadas em terapia celular, com potencial aplicagdo no tratamento de diversas
doencas autoimunes, incluindo esclerose multipla, doenca de Parkinson e lesdes

na medula espinhal (Thesleff et al., 2003).

Por serem provenientes do préprio paciente, essas células possuem a vantagem
de nao induzir resposta imunoldgica adversa, além de serem responsivas aos
fatores de crescimento do hospedeiro. Ademais, seu uso nao apresenta
restricdes éticas e morais, tornando-as uma alternativa promissora para
aplicagbes terapéuticas (Prentice et al., 2007). Recentemente, foi identificada
uma nova fonte de células-tronco derivada da polpa de dentes deciduos (Miura
et al., 2003). Seu facil acesso e o fato de serem tecidos nao vitais, normalmente
descartados apods a esfoliagdo, tornam essas células uma alternativa promissora

para avaliagdo da seguranca e viabilidade terapéutica.
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Pesquisas conduzidas com essas células demonstram elevada capacidade
proliferativa e potencial para indugdo da regeneracédo tecidual (Yamada et al.,
2010). No entanto, ainda ha desafios a serem superados, como a limitagado na
quantidade de células disponiveis e as dificuldades associadas as técnicas de

coleta e cultivo celular (Jesus et al., 2011).

Diante dos avangos na terapia celular, as células-tronco mesenquimais (CTMs)
tém se destacado como uma alternativa promissora para o tratamento de
doengas autoimunes, incluindo a esclerose multipla remitente-recorrente
(EMRR). Nesse contexto, a polpa de dentes deciduos surge como uma fonte
viavel para a obtengdo dessas células, devido a sua facilidade de coleta, alta
taxa de proliferagdo e potencial imunomodulador. Dessa forma, esta revisdo de
literatura tem como objetivo analisar a viabilidade da utilizagdo das células-tronco
mesenquimais da polpa de dentes deciduos no contexto terapéutico da
esclerose multipla, correlacionando suas propriedades biolégicas com os

mecanismos fisiopatolégicos da doenga e suas potenciais aplica¢des clinicas.

METODOLOGIA

A busca por estudos relevantes foi realizada por meio de uma revisao da
literatura, utilizando as bases de dados PBiblioteca Virtual em Saude (BVS),
Google Scholar, PubMed, SciELO e EbscoHost. Os termos de pesquisa
empregados incluiram "esclerose multipla", "polpa dentaria", "células-tronco" e
"células-tronco mesenquimais", bem como suas combinagdes. Para a selegao
dos artigos, foram adotados critérios de inclusdo, considerando estudos
publicados entre 2005 e 2025, nos idiomas inglés e portugués, que abordassem
avangos na terapia a base de células-tronco mesenquimais (CTMs) diagndstico

e tratamento da esclerose multipla e polpa do dente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Organizacgao dos Artigos Cientificos
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A Tabela 1 apresenta uma visao clara e concisa do niUmero de artigos encontrados em
diferentes bases de dados, conforme as buscas realizadas.

Base de Dados

Dental Press Journal of Orthodontics, SciELO,
PubMed

Numero de Artigos

\®)

Google Scholar, INCA (Catalogo de Teses)

PubMed, Scopus, MDPI

SciELO, Google Scholar

PubMed, ScienceDirect, Elsevier

PubMed, MDPI

PubMed, Google Scholar

PubMed, ScienceDirect, Google Scholar

The Lancet Neurology, PubMed

PubMed, Google Scholar

N | W NN | N == NN -

INCA (Catalogo de Teses)

1 (SILVA)

Tabela 1- Nimero de artigos encontrados de acordo com a base de dados

Os artigos revisados foram separados também por tipo de estudo na Tabela 2.

Tipo de Estudo

Nimero de Artigos

Revisoes de Literatura

10

Revisoes Sistematicas / Meta-analises

Ensaios Clinicos

12

Caso Clinico

Tese de Doutorado

Tabela 2- Classifica¢dao dos artigos por tipo de estudo

Classificagao dos Estudos
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1. Resultados positivos — Estudos que indicam beneficios claros do uso
de células-tronco mesenquimais (CTMs) para a esclerose multipla ou

outras aplicagdes médicas.

2. Resultados nulos — Estudos que ndo encontraram efeitos significativos
ou tiveram resultados inconclusivos.
3. Resultados negativos — Estudos que relataram efeitos adversos, falta
de seguranca ou ineficacia do tratamento.

Resultados especificos

As anadlises dos artigos encontrados foram distribuidas de acordo com os
resultados demonstrados na Tabela 3, sendo considerados positivos, nulos e

negativos.

Tipo de Estudo Nuamero de Artigos Resultado Positivo Resultado Nulo Resul
Revisoes de Literatura 10 6 3
Revisoes Sistematicas / Meta-analises 3 2 1
Ensaios Clinicos 12 7 4
Caso Clinico 1 0 1
Tese de Doutorado 1 1 0

Tabela 3- de valores distribuidos dos resultados observados

Analise por Categoria

Resultados Positivos (59,3%) — A maioria dos estudos apontou beneficios das

células-tronco mesenquimais, como efeitos imunomoduladores, neuroprotetores

e regenerativos para esclerose multipla e outras condigdes.

Resultados Nulos (33,3%) — Alguns estudos nao encontraram diferengas

significativas entre grupos tratados e placebo, sugerindo necessidade de mais

pesquisas para validar a eficacia.

Resultados Negativos (7,4%) — Um estudo indicou preocupagbes com

segurancga ou auséncia de beneficios clinicos relevantes.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 2 (2025), Page 2470-2484.



Advances in Cell Therapies for the Treatment of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis:
Therapeutic Potential of Dental Pulp-Derived Stem Cells.
Pedroso, 2025.

Consideragodes prévias

Este levantamento organiza os estudos por base de dados e tipo de pesquisa,
facilitando a compreensao das evidéncias cientificas sobre o uso de células-
tronco mesenquimais no tratamento da esclerose multipla. A maioria dos estudos
(aproximadamente 59%) apresenta resultados positivos, indicando que as

intervengdes ou abordagens investigadas tém resultados favoraveis.

Discussao

A analise dos avancos no diagnostico e no tratamento da esclerose multipla
(EM), especialmente da forma remitente-recorrente, é essencial para entender
seu impacto na vida dos pacientes e as implicagdes para a pratica clinica. Ao
examinarmos o0s principais estudos, torna-se evidente que a busca por
abordagens mais eficazes e personalizadas estda em continua evolugao,
trazendo esperanca e melhorias significativas para as pessoas com esclerose
multipla (PWMS).

Na Odontologia, os estudos tém se concentrado na aplicagao da terapia celular
para a regeneracgao de tecidos bucais (Batouli et al., 2003) bem como na coleta,
isolamento, cultivo e caracterizagdo de células-tronco (CT) a partir da polpa
dentaria (Prentice et al., 2007). Evidéncias cientificas sugerem que as CT
derivadas de dentes deciduos possuem um potencial regenerativo superior,
destacando sua relevancia e possiveis aplicacdes terapéuticas em condicbes

como disturbios neuroldgicos e degeneragdes da retina.

A perda natural dos dentes deciduos, no entanto, representa uma limitagao para
Seu uso, pois restringe sua disponibilidade a um periodo especifico, geralmente
entre os seis e 12 anos de idade da crianga (Leite Segundo e Vasconcelos.,
2007). Para superar essa restricdo, recomenda-se que 0s responsaveis pelo
paciente realizem a coleta do tecido durante o processo de esfoliagdo, seguido

do cultivo e criopreservagao das células em nitrogénio liquido. Essa abordagem
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ja esta bem estabelecida e documentada na literatura, garantindo a preservacéao

das caracteristicas biolégicas das células (Perry et al., 2008)

Recentemente, tem sido investigada a possibilidade de criopreservar o tecido
pulpar, ou até mesmo o dente inteiro, em vez de armazenar diretamente as
células-tronco, permitindo sua descongelacéo quando necessario para posterior
isolamento e cultivo (Perry et al., 2008). Estudos demonstram que essas células
mantém sua qualidade e viabilidade ao longo do tempo, tornando essa
abordagem uma alternativa mais pratica e econdmica. A criopreservagao do
tecido, em vez das células-tronco isoladas, simplifica 0 armazenamento e reduz
custos, uma vez que o cultivo laboratorial s6 seria realizado no momento da
necessidade clinica. Isso resulta na otimizac&o do uso de recursos, como tempo,
reagentes e equipe especializada, além de exigir uma infraestrutura laboratorial

menos complexa.

Embora a terapia com células-tronco mesenquimais (CTMs) tem sido
amplamente investigada como uma abordagem promissora para o tratamento da
esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR), estudos recentes demonstram
que a estratégia de criopreservacao de células-tronco (CT) através do tecido
pulpar pode contribuir significativamente para a melhora da qualidade de vida
dos pacientes, devido as suas propriedades imunomoduladoras e capacidade de
promover a regeneracao da mielina (Mancardi & Saccardi, 2008; Connick et al.,
2012; Uccelli, Laroni & Freedman, 2011).

Os efeitos imunomoduladores das CTMs sao um dos principais fatores que
justificam sua aplicagdo na EMRR. Estudos apontam que essas células atuam
na supressdo da resposta autoimune, reduzindo a atividade inflamatéria e
promovendo um ambiente favoravel para a neuroprotegao (Silva, 2013). Dessa
forma, pacientes tratados com CTMs apresentam uma diminuicdo na progressao
da doenca e uma melhora na funcionalidade motora e cognitiva (Gugliandolo,

Bramanti, Mazzon, 2019; Gavasso et al., 2024).
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Além das propriedades imunomoduladoras, as CTMs demonstram potencial
para a regeneragcdo da mielina. Estudos indicam que essas células podem
estimular a proliferacdo de oligodendrdcitos e promover a remielinizagdo de
axbnios danificados, resultando em melhorias clinicas significativas para os
pacientes com EMRR (Vaheb et al., 2024). A metanalise realizada por Islam et
al (2023), reforca esses achados, destacando a redugao da atrofia cerebral e o

aumento da capacidade funcional dos pacientes tratados com CTMs.

No que diz respeito a seguranca da terapia, a maioria dos estudos revisados
relatou eventos adversos leves a moderados, sem complicagcbes graves
associadas a administracdo das CTMs, no entanto, ha consenso entre os
pesquisadores de que ainda sdo necessarios estudos de longo prazo para
avaliar plenamente a seguranga e a eficacia dessa terapia em populagcdes

maiores (Llufriu et al., 2014).

Com base na literatura analisada, verifica-se que a terapia com células-tronco
mesenquimais (CTMs) demonstra beneficios significativos para pacientes com
esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR), atuando na modulagdo da

resposta imunoldgica e na indugao da remielinizagao.

Nesse contexto, a polpa de dentes deciduos apresenta-se como uma fonte
promissora para a obtencado dessas células, uma vez que sua coleta € pouco
invasiva, possui elevada capacidade proliferativa e apresenta propriedades

imunomoduladoras relevantes para o tratamento da doenca.

No entanto, torna-se imprescindivel a realizagdo de estudos clinicos
randomizados e de longa duragdo para esclarecer a durabilidade dos efeitos
terapéuticos e estabelecer protocolos padronizados de aplicagéao (Pasquini et al.,
2010; Yamout et al., 2010). Assim, a terapia celular configura-se como uma
abordagem inovadora e potencialmente eficaz para o manejo da EMRR,
contribuindo para a melhoria do progndstico e da qualidade de vida dos

pacientes acometidos pela enfermidade.
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CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de células-tronco mesenquimais (CTMs) derivadas da polpa de
dentes deciduos surge como uma abordagem promissora para o tratamento da
esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR). Essas células apresentam
propriedades imunomoduladoras significativas, capazes de reduzir a atividade
inflamatdria e promover a remielinizagao da mielina, resultando em melhorias
clinicas como a reducio da atrofia cerebral e o aumento da capacidade
funcional dos pacientes. A criopreservacgao do tecido pulpar dentario representa
uma alternativa vantajosa, simplificando o armazenamento e reducgéo de
custos, ao mesmo tempo que mantém a viabilidade das células para uso

terapéutico futuro.

Apesar dos resultados promissores, ainda sao necessarios estudos clinicos
randomizados de longo prazo para avaliar a seguranca e eficacia da terapia
celular com CTMs derivadas da polpa de dentes deciduos na EMRR. Embora
os efeitos adversos relatados sejam leves, a validagado dessa abordagem
depende de ensaios mais amplos e padronizados. A continuidade da pesquisa
€ essencial para estabelecer esta terapia como uma opc¢ao viavel e eficaz,
melhorando a qualidade de vida e o prognostico dos pacientes com esclerose

multipla.
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