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1. INTRODUCAO

Terapias biolégicas usando microesferas como meios transportadores de
células-tronco tém ganhado cada vez mais espaco na engenharia de tecidos
(MINARDI, 2020). A utilizacdo de microesferas como veiculo tem demonstrado
capacidade de proporcionar ambiente adequado para a proliferacéo, o transporte
e a liberag&o controlada de moléculas bioativas (MINARDI, 2020).

Com base na triade de engenharia tecidual composta por células-tronco,
scaffolds e fatores de crescimento, as microesferas podem auxiliar no transporte
desses constituintes visando a regeneracdo e neoformacdo de tecidos
(TSUTSUI, 2020). Nesse contexto, as células-tronco da polpa dental (CTPDs)
apresentam capacidade de diferenciacdo em diversas linhas celulares (FU,
2019). Adicionalmente, o emprego de CTPDs em engenharia de tecidos
apresenta maior facilidade de aquisicdo e menores entraves éticos em relacéo
as ceélulas-tronco oriundas da medula 6ssea (BRUPTANI, 2016).

Estudos demonstram que microesferas sdo capazes de fornecer
ambiente adequado para proliferacédo, transporte e liberacdo controlada de
moléculas e CTPDs (MINARDI, 2020). Para isso, as microesferas devem ser
sintetizadas a partir de materiais biocompativeis e degradaveis para permitirem
aincorporacéo e a liberacdo controlada do agente biolégico (PRAJAPATI, 2015).
Dessa forma, o objetivo dessa revisdo de escopo é elaborar um panorama sobre
o emprego de microesferas com CTPDs na engenharia de tecidos dentais.

2. METODOLOGIA

A presente revisdo de escopo € relatada em conformidade com o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR; PRISMA 2020). O estudo esta registrada no
Open Science Framework (https://osf.io/bc5w3/).

2.1 Estratégias de busca

A busca sistematica da literatura foi realizada por dois revisores
independentes (TSA e FI) em quatrobancos de dados: PubMed,
Scopus, Embase e Web of Science, até julho de 2021. A estratégia de busca
foi desenvolvida com base na ferramenta Population, Concept, and Context
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(PCC) para analises de escopo como sendo P: microesferas; C: células-tronco; e
C: polpa dentaria.

Os registos foram exportados para a plataforma online Rayyan (Instituto
de Pesquisa Computing Catar, Doha) onde dois revisores (TSA e Fl) realizaram
a selecao, as cegas, dos artigos pela leitura de titulo e resumo baseados nos
critérios de inclusdo: estudos in vitro e in vivo, redigidos em ingles e que
avaliaram o uso de microesferas com células tronco da polpa dentéria. Apos
a triagem inicial um terceiro revisor independente (LPA) calculou a concordancia
entre os dois examinadores usando o coeficiente kappa de Cohen (k = 0,92). Os
revisores avaliaram as copias completas de todos os estudos que atendiam o0s
critérios de elegibilidade e eventuais discordancias entre os revisores foram
esclarecidas por meio de discussdo com um revisor mais experiente (WLOR).

2.2 Processo de coleta de dados

Dois revisores (TSA e LPA), de forma independente, extrairam os artigos
de interesse e os tabularam em uma planilha do Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, Estados Unidos). Um outro revisor (WLOR) verificou os dados
tabulados com as copias completas dos estudos incluidos. Essa planilha
de dados foi previamente testada e discutida por todos os revisores a fim de
padronizar o processo de coleta de dados. Os dados extraidos de estudos
englobaram as seguintes informacdes: autor, ano, pais, o que foi
incorporado, tipo de estudo, titulo, objetivo, desenho do estudo, tipo de células e
de proteinas, meio bioldgico, tipo de microesfera carreadoras, tipo / objetivo do
carreamento, método utilizado, principais materiais utilizados para sintetizar as
microesferas, medi¢do bioldgica, resposta biologica avaliada e os principais
resultados dos estudos incluidos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Selecao de estudos

A busca resultou em um total de 872 estudos com potencial uso na
revisdo. Ap6s remocéo de duplicatas, 510 estudos permaneceram para selecdo
por leitura de titulo e resumo. Dezenove estudos foram selecionados para leitura
completa do estudo e apos analise qualitativa 9 estudos foram selecionados por
atenderem a todos os critérios de incluséo.

3.2 Anélise qualitativa

Os incluidos estudos foram publicados entre os anos de 2012 e 2020,
com os Estados Unidos, China e india como os paises que publicaram a maioria
dos estudos incluidos nesta revisdo. Houve
heterogeneidade entre os artigos quanto aos objetivos principais de
cada estudo, e foram avaliadas desde a viabilidade celular em microesferas
(Bhuptani, 2016; Garzén, 2018) até a capacidade osteogénica de exossomos
derivados de CTPDs para facilitar a diferenciacdo e mineralizagdo (Swanson,
2020).
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Tabela 1. Origem celular, proteinas incorporadas e matérias de sintese

Autor Origem celular Proteinas Materiais utilizados
Lorencetti- Camundongo Proteina morfogenética dssea PGE2 + poli (acido
Silva et al. (OD-21) (BMP-2) + Fator de transcri¢cdo latico-co-glicélico)

2019 (RUNX2) (PLGA)

Kuang et al. (Néo Fator de crescimento endotelial PLLA (Poliacido lactico)

2016 especificado) vascular (VEGF)

Wu et al. 2019  Terceiros molares Fator de crescimento endotelial Acido acético e B -
impactados (VEGF) + Anticorpos (CD90, CD29,  glicero- fosfato (8- GP) +
CD45, CD34) Quitosana
Garzon et al. Terceiros molares Anticorpos MMP14
2017 PLLA (Poliacido lactico)
Bhuptani et al. (Néo / PLGA de Poli Poroso
2016 especificado) (&cido latico-co-4cido
glicélico)
Kanafi et al. Terceiros molares  Anticorpos CD34, CD45, CD73 e Alginato a 1%

2013 CD90

Swanson et al. Exossomos da Fator de Transcricdo (RUNX) + Poli (acido latico-co-

2020 polpa dental Sialoproteina BSP e marcador glicélico) (PLGA)

Osteocalcina (OCN)
Srisuwan et al. Camundongo BMP-4+ Fator de crescimento Gelatina baseada em

2012 (OD-21) fibroblastico FGF2 glutaraldeido

Zhang et al. (Néo Fator de crescimento endotelial Alginato 1% + Laponite

2020 especificado) (VEGF) 0,5%, 1% e 2%

A origem celular dos CTPDs foram, em sua maioria, oriundas da polpa

de terceiros molares humanos recém-extraidos, com a exce¢do de dois
estudos (Lorencetti-Silva, 2019; Srisuwan, 2012) que
tinham CTPDs originaria de tecido pulpar de camundongos (DO-21). Em
relacdo as proteinas mais utilizadas para associagdo com microesferas
e CTPDs, destacam-se fatores de crescimento, tal como fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e fibroblastico (FGF-2), bem como as proteinas
morfogenéticas 6sseas (BMP-4 e BMP -2).

Os materiais mais frequentemente utilizados para  sintetizar
as microesferas foram a poli lactico-co-glicélico (PLGA) (Bhuptani, 2016;
Lorencetti-Silva, 2019; Swanson, 2020), seguidos pelo Poliacido lactico (PLLA)
(Garzon, 2018; Kuang, 2016), e alginato 1% (Kanafi, 2014; Zhang, 2020). Outros
materiais utilizados na composicdo das microesferas foram a solugdo de
quitosana e acido acético (WU, 2019) e gelatina baseada em gluteraldeido
(SRISUWAN, 2012).

Os estudos foram diferentes quanto ao material utilizado na sintese de
microesferas, tendo como agente biolégico comum o uso de CTPD. Novos
estudos comparando a taxa de proliferacao e diferenciagéo celular nos diferentes
materiais sdo necessarios para elucidar qual o melhor material para a sintese de
microesferas para o carreamento biolégico.

4. CONCLUSOES

As microesferas foram capazes de fornecer um ambiente adequado para
proliferagéo, transporte e liberagdo de CTPDs permitindo, assim, resposta
celular controlada e modulada de acordo com o interesse bioldgico da terapia.
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