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1.INTRODUCAO

A odontologia atual busca, cada vez mais, 0 uso de novas terapéuticas para
fornecer reparo ou regeneracéo de tecidos e 6rgdos afetados por alguma disfuncao
(SCHMALZ et al., 2014). O uso de microesferas tem sido utilizado como carreador de
células e fatores de crescimento a fim de promover respostas bioldgicas especificas,
entre elas adesdo celular, migracéo, diferenciacdo e proliferacdo, tem conquistado
significativo espaco no estudo da odontologia tecidual (SIMEONOV et al., 2016). A
microesfera precisa ser sintetizada a partir de materiais biodegradaveis, sendo que
esses polimeros podem ser de origem natural como a quitosana e xantana como
também de origem sintética como o Poli (acido latico-co-acido glicélico) (PLGA) e o
Acido Poli latico (PLLA) (PRAJAPATI et al., 2015).

Nesse contexto, as microesferas podem ser utilizadas para incorporagao de
moléculas e células, como as células tronco da polpa dental (CTPD) (KUANG et al.,
2016). Além disso, estudos tém sido conduzidos utilizando CTPD como tipo celular
para uso em odontologia juntamente com microesferas e fatores de crescimento. Para
a odontologia, a engenharia tecidual pode ter ampla aplicacdo em regeneracéo pulpar,
reparo periodontal, enxertia 6ssea e liberacdo controlada de medicamentos.
Microesferas baseadas em materiais como quitosana e PLGA como sistemas de
entrega de células tronco e/ou proteinas tem despertado o interesse de pesquisadores
na odontologia.

Assim as CTPD sdao tipos celulares versateis e importantes para serem
transportadas por microesferas e promoverem resposta tecidual na regido de
interesse (KUANG et al., 2016). Contudo, ainda n&o esta claro quais os materiais de
sintese para microesferas mais usados atualmente, nem quais associacbes de
moléculas bioativas estdo sendo usadas em incorporacdes nas microesferas. Desse
modo, esta revisdo de escopo visa mapear o conhecimento cientifico com relacéo ao
uso de microesferas como carreadores capazes de promover respostas biolégicas em
células tronco da polpa dental (CTPD).

2. METODOLOGIA

Esta revisdo de escopo € relatada de acordo com as diretrizes do Prisma
(Declaragcéo PRISMA).
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2.1 Estratégias de busca

A pesquisa bibliografica foi realizada por dois revisores independentes (TSA e
FI) em quatro bases de dados - PubMed, Web of Science, Scopus e Embase - até
setembro de 2020. Os artigos encontrados nas bases de dados citadas foram
exportados para a plataforma Mendeley (Reference Management Software, UK) para
remocao de duplicatas, e posteriormente exportados para a plataforma Rayyan Online
(Qatar Computing Research Institute (QCRI)) em que 0s revisores selecionaram 0s
artigos pela leitura de titulo e resumo.

Os critérios de elegibilidade para inclusdo foram: estudos in vitro e in vivo que
avaliaram o uso de microesferas com células tronco da polpa dentaria. Foram
excluidos estudos ndo redigidos em inglés, que n&o utilizaram microesferas e nao
avaliaram efeitos biolégicos em células tronco da polpa dental.

Apbs a selecao por titulo e resumo, cépias completas de todos os estudos
considerados relevantes foram identificadas para analise qualitativa. Dois revisores
avaliaram os artigos completos de forma independente. Qualquer discordancia sobre
a inclusdo do estudo foi resolvida por meio de discusséo e consenso entre 0s dois
revisores.

2.2 Extracao de dados

Os revisores tabularam na plataforma Excel (Microsoft, EUA 2016) as
seguintes informacdes dos artigos: autor, ano, pais, agente biolégico incorporado,
titulo, objetivo, tipo de ensaio, tipo de célula e tipo de proteina, meio biolégico, tipo e
objetivo do scaffold, metodologia, material usado, tipo de medicdo da resposta
bioldgica, resposta bioldgica e resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1: Divisdo dos artigos incluidos conforme autor, ano, pais, agente biolégico
incorporado, tipo de estudo e células envolvidas.

Autor Ano Pais Incorporado na Tipo de Células
microesfera estudo
Lorencetti-Silva et al. 2013 Brasil Prostaglandina E2 In vitro Células tronco da polpa dental
[PGEZ) (CTPD)
Kuang et al. 2016 EUA Células tronco da In vitro Células tronco da polpa dental
polpa dental (CTPD) (School of Dentistry,
(CTPD) University of Southern
California).
Lee et al. 2014 EUA Células tronco da In witroy Células tronco da polpa dental
polpa dental In wivo {CTPD), Células tronco
(CTPD) & Proteina progenitoras do osso alveolar
morfogénica do (CTPOA)
oszo alveolar
(BMIP2)
Wu et al. 2019 China Células tronco da In vitro Células tronco da polpa dental
polpa dental {CTPD)

|{CTPD) e Fator de
crescimento
endotelial (VEGF)

Garzon et al. 2017 Espanha Células tronco da In witro | Células tronco da polpa dental

polpa dental In wivo {CTPD}
(CTPD)
Bhuptani et al. 2016 india Células tronco In vitro Células tronco mesenquimais
mesenguimais da da polpa dental (CTMPD)
polpa dental
(CTMPD)
Kanafi et al. 2013 india Células tronco da In vitro Dental pulp stem cells (DPSCs)

polpa dental
[CTPD)
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3.1 Elegibilidade do estudo

Inicialmente, a pesquisa nas 4 bases de dados resultou em um total de 273
estudos com potencial inclusdo na revisdo. Apos a remocdo de duplicatas restaram
191 estudos para a selecdo por leitura de titulo e resumo por dois revisores
idependentes. Quinze estudos foram selecionados para leitura completa, enquanto
176 estudos foram excluidos. Apds andlise qualitativa dos artigos, apenas 7 estudos
demonstraram estar de acordo com os critérios de elegibilidade. As caracteristica
principais de cada artigo foram descritas como visto anteriormente na Tabela 1.

3.2 Descricao dos resultados

Os estudos incluidos foram publicados entre os anos de 2013 a 2019. Os
paises que mais concentraram estudos foram o EUA e a india. Dos artigos analisados,
um estudo incorporou prostaglandinas (LORENCETTI-SILVA et al., 2019) no interior
de microesferas, enquanto dois estudos (LEE et al., 2014) e (WU et al., 2019)
incorporaram CTPD juntamente com as proteinas morfogénicas BMP-2 e fator de
crescimento endotelial (VEGR). O restante dos artigos (n=4) se limitaram a
incoporacado apenas das CTPD nas microesferas. Os materiais utilizados na sintese
de microesferas foram predominantemente sintéticos, sendo o PLGA mais frequente
(n=3) seguido por PLLA (n=2), um estudo utilizou alginato 1% (KANAFI et al., 2013).

De maneira geral, os estudos avaliaram desfechos relacionados a
biocompatibilidade, a capacidade de proliferacdo e diferenciacdo das CTPD. Um
estudo (LORENCETTI-SILVA, 2019) incorporou prostaglandinas (PGE-2) no interior
de microesferas de PLGA para testar a PGE-2 como agente indutor de diferenciacao
da CTPD, a PGE-2 incorporada estimulou a diferenciagdo das CTPD quando
comparadas com a exposi¢cao em solucédo de PGE-2. Kuang (2016) usou microesferas
esponjosas para transportar CTPD para reparo pulpar, as microesferas foram
injetadas nas cavidades pulpares de molares de coelhos e, ap6s 4 semanas, houve
aumento significativo da formacdo de células semelhantes a ondontoblastos em
comparacdo com 0s grupos de controle. Lee (2014) conseguiu, com 0 uso de
microesferas com diferentes tamanhos de poros, entregar e estimular a diferenciagcao
de células-tronco para regeneracao periodontal. Wu (2019) demonstrou viabilidade e
inducéo de diferenciacéo celular com o uso de células-tronco associadas ao fator de
crescimento vascular (VEGF) na presenca de hidrogel. Garzén (2017) demonstrou
gue microesferas de PLLA foram capazes de formar agregados injetaveis bioativos
gue promoveram a regeneracdo da dentina em modelos in vitro e in vivo. Bruptani
(2016) demonstrou que as microesferas de PLLA mantiveram a viabilidade celular das
células-tronco mesenquimais da polpa dentaria quando comparadas ao grupo
controle. Kanafi (2013), por outro lado, apresentou alto potencial osteogénico de
CTPD imobilizados em microesferas de alginato.

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 proliferacdo e diferenciacdo celular nos diferentes materiais
sdo necessarios para elucidar qual o melhor material para a sintese de microesferas
para o carreamento biologico.
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4. CONCLUSOES

Os resultados sugerem que as microesferas de diferentes materiais, PLGA,
PLLA e alginato, foram capazes de fornecer ambiente adequado para o transporte, a
proliferacéo e diferenciacdo de CTPDs.
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