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“Tudo tem o seu tempo determinado, e hd tempo para
todo o proposito debaixo do céu.

Ha tempo de nascer, e tempo de morrer; tempo de
plantar, e tempo de arrancar o que se plantou;

Tempo de matar, e tempo de curar; tempo de derrubar,
e tempo de edificar;

Tempo de chorar, e tempo de rir; tempo de prantear, e
tempo de dancar;

Tempo de espalhar pedras, e tempo de ajuntar pedras;
tempo de abracar, e tempo de afastar-se de abragcar;

Tempo de buscar, e tempo de perder; tempo de
guardar, e tempo de lancar fora;

Tempo de rasgar, e tempo de coser; tempo de estar
calado, e tempo de falar;

Tempo de amar, e tempo de odiar; tempo de guerra, e
tempo de paz.” (Eclesiastes 3:1-8)
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RESUMO

Schiochett, C. Células-tronco da polpa dental na regeneracdo dos
tecidos periodontais: uma revisdo sistematica. 2016. 79p. Tese
(Doutorado em Odontologia) — Centro de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis. 2016.

Objetivo: Revisar de forma sistematica a literatura de estudos pré-
clinicos com animais que avaliem o potencial das células-tronco da
polpa dental na regeneracao periodontal.

Materiais e Métodos: Foram desenvolvidas estratégias de busca
individuais para cada uma das seguintes bases de dados bibliograficos:
PubMed, LILACS, Scopus, Web of Science e na literatura cinzenta
utilizando o ProQuest. Os critérios de inclusdo abrangeram estudos em
animais que utilizaram células-tronco de polpa dental para regeneragdo
de defeitos periodontais criados. Estudos publicados em todas as linguas
foram considerados. Um guia de diretrizes para Revisdes Sistematicas e
Meta-anélises foi utilizado (PRISMA). A avaliacdo da qualidade dos
artigos incluidos foi realizada com a ferramenta SYRCLE que avalia o
risco de viés em estudos com animais.

Resultados: Foram identificados 1.007 titulos. Apés triagem minuciosa
2 artigos foram incluidos. Avaliou-se a formacgdo de osso alveolar,
cemento e ligamento periodontal. O primeiro estudo relatou que células-
tronco da polpa dental mostraram resultados semelhantes ao grupo que
ndo recebeu tratamento do defeito periodontal. O segundo artigo sugeriu
gue estas células associadas a um biomaterial aumentaram a formacao
de cemento e ligamento periodontal enquanto ndo influenciaram a
formacéo de o0sso alveolar.

Conclusao: Devido aos diferentes desenhos metodol6gicos empregados
nos estudos incluidos, ndo foi possivel inferir que o uso de células-
tronco da polpa dental seja vantajosa na regeneracdo periodontal.
Pesquisas adicionais sdo necessarias para verificar o potencial destas
células para a regeneracdo de defeitos periodontais.
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ABSTRACT

Schiochett, C. Dental pulp stem cells in regeneration of periodontal
tissues: a systematic review. 2016. 79p. PhD Program in Dentistry,
Health Sciences Center, Federal University of Santa Catarina,
Floriandpolis, Brazil 2016.

Aim: To systematically review the literature for preclinical animal
studies evaluating the potential of dental pulp stem cells transplantation
on periodontal regeneration.

Materials and Methods: Individual search strategies for each of the
following bibliographic databases were developed: PubMed, LILACS,
Scopus, Web of Science and gray literature using ProQuest. Inclusion
criteria were animal studies that applied dental pulp stem cells into
created periodontal defects for periodontal regeneration. Studies
published in any language were considered. Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines were used and
guality assessment was performed based on SYRCLE’s risk of bias tool
for animal studies.

Results: Search identified 1,007 titles. After comprehensive screening,
2 articles were included. Outcome measures included alveolar bone,
cementum and periodontal ligament formation. One study reported that
dental pulp stem cells showed outcomes similar to the untreated group.
The other research reported that these cells associated to a biomaterial
enhanced cementum and periodontal ligament formation while not
influenced the formation of alveolar bone.

Conclusion: Due to different methodological designs of the included
studies, it is not possible to infer that the use of dental pulp stem cells
may be an advantage for periodontal regeneration. Additional research
is needed to verify the potential of these cells for the regeneration of
periodontal defects.
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FIGURAS

Figural- Fluxograma de busca dos artigos da reviséo sistematica e
critérios de selecdo
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1 INTRODUCAO
1.1 DOENCA PERIODONTAL

A periodontite € uma doenca infecciosa, que culmina em
processo inflamatério capaz de destruir os tecidos moles e 0 0ss0 ao
redor dos dentes. A doenca inicia como gengivite, causada pelo
acimulo de biofilme bacteriano, e evolui por meio de interacdes
complexas entre patdgeno, fatores ambientais e resisténcia do
hospedeiro, que contribuem para prolongar a inflamacéo e envolver os
tecidos de insercdo periodontal. A fase final da doenca caracteriza-se
pela destruicdo do ligamento periodontal, perda da crista alveolar,
migracao apical do epitélio juncional, formacdo de bolsas periodontais,
aumento da mobilidade e perda do elemento dental (MOHER et al,
2009). A periodontite esta ainda associada a partos prematuros, eventos
cardiovasculares, doenga pulmonar e diabetes (CULLINAN , SEYMOUR,
2013).

Terapias periodontais convencionais (incluindo raspagem e
alisamento radicular e cirurgia periodontal) podem paralisar a evolugéo
da doenca. No entanto, a cicatrizacdo ocorre pela formacdo de um
epitélio juncional longo aderido a superficie radicular, processo
denominado de “reparo” periodontal (OFFENBACHER, 1996).
Entretanto, a reparacdo restaura a continuidade do tecido sem sua
arquitetura ou funcéo originais. O objetivo final da terapia periodontal é
a regeneragdo simultdnea de novo cemento (sobre a superficie
radicular), de fibras do ligamento periodontal (PDL) (inseridas do novo
cemento) e de osso alveolar.

A regeneragdo tecidual guiada (RTG), aplicagdo tdpica da matriz
derivada do esmalte ou vérios fatores de crescimento, podem regenerar
parcialmente os tecidos periodontais (CHEN et al, 2008; CREA et al,
2008), no entanto, os resultados clinicos variam muito a depender das
caracteristicas do defeito ou da quantidade remanescente de 0SSO
alveolar e PDL.

A regeneracgdo do periodonto destruido envolve varios processos,
incluindo a migracdo, proliferacdo e diferenciacdo da populagdo de
células periodontais no defeito. Para isso, é necessario o controle da
inflamacdo e o estimulo das células-tronco a diferenciarem-se em
células formadoras de cemento, PDL e o0sso. No entanto, as células-
tronco residuais sdo limitadas em pacientes com periodontite devido ao
processo inflamatério de longa duracdo e limitada fonte celular (LI1U et
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al, 1997). O tratamento regenerativo da doenca periodontal tem sido um
grande desafio na clinica de periodontia.

1.2 ENGENHARIA TECIDUAL

A Engenharia Tecidual é uma terapia com potencial para
regenerar estruturas periodontais de suporte perdidas, de forma mais
previsivel que os tratamentos convencionaiais (raspagem e alisamento
radicular e RTG) (RIOS et al, 2011). E um campo interdisciplinar que
associa os principios da engenharia de materiais e ciéncias bioldgicas
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e substitutos
bioldgicos que restauram, mantém, substituem ou melhoram as funcées
bioldgicas (MA et al, 2012). Essa terapia foi proposta originalmente por
Langer & Vacanti (1993) e utiliza células-tronco progenitoras,
moléculas indutoras que induzem o crescimento e diferenciacdo celular,
e arcaboucos para melhorar ou restabelecer funcGes biologicas (WARD
et al, 2010).

Os principais objetivos da terapia regenerativa sdo estimular a
migracdo e proliferacdo celular e o0 comprometimento das células-tronco
enddgenas/exdgenas a diferenciarem-se apropriadamente, de modo a
favorecer a biossintese dos componentes da matriz extracelular do
tecido destruido (HYNES et al, 2012). Células sdo aplicadas no defeito
com o objetivo de melhorar o processo regenerativo (MAO et al, 2006),
por meio de dois mecanismos bésicos: i) sendo responsaveis pela
liberacdo de fatores de crescimento no defeito ou ii) fornecendo células
que se diferenciam e multiplicam em tipos que promovam regeneragao.

Nos dltimos anos, tanto a medicina como a odontologia vém
explorando o potencial das células-tronco e da engenharia tecidual para
reparar tecidos danificados por doencas como cancer, diabetes,
problemas cardiovasculares, desordens neuroldgicas, doencas
autoimunes, cérie dentaria, doenca periodontal, assim como para
recuperar tecidos ausentes por problemas congénitos (WARD et al,
2010).

1.2.1 Células-tronco

Para ser considerada uma célula-tronco, a mesma deve ter a
capacidade de se autorrenovar, bem como de se diferenciar em tipos
celulares maduros distintos quando devidamente estimulada
(DOMINICI et al, 2006).
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A depender da origem das células-tronco, elas podem ser
classificadas em embrionérias ou adultas (FORTIER, 2005). As células-
tronco embriondrias sdo extraidas da massa celular interna do
blastocisto e sdo capazes de dar origem a células dos trés folhetos
germinativos: endoderma, mesoderma e ectoderma (FORBES, 2002).
As células-tronco adultas sdo as que residem em todos os tecidos ja
formados, onde mantém a homeostase dos mesmos e respondem aos
estimulos nocivos (WALKER et al, 2008).

As células-tronco adultas podem ser classificadas ainda em
células-tronco hematopoiéticas (HSCs) e células-tronco mesenquimais
(MSCs). As HSCs, isoladas principalmente da medula 6ssea, ddo
origem a todos os tipos de células sanguineas, incluindo linfécitos e
células mieloides. J& as MSCs estdo presentes em diversos tecidos e
orgaos, inclusive na medula 6ssea. Essas células apresentam inlmeras
vantagens como baixa imunogenicidade, multipoténcia, assim como
relativa facilidade de isolamento e criopreservacdo. Essas células
estariam envolvidas no reparo e/ou regeneracdo dos tecidos ao longo de
toda vida de um individuo (CAl et al, 2004; MOORE & LEMISCHKA,
2006).

As MSCs tém plasticidade para linhagem mesenquimais e
demonstram uma sensibilidade para atividade paracrina (PSALTIS et al,
2008). Devido a estas propriedades Unicas, as MSCs entregues in situ
nos defeitos periodontais podem exercer seus efeitos em varios niveis,
incluindo neovascularizagdo (WU et al 2007), imunomodulagdo (SHI et
al, 2010) e regeneracdo tecidual.

As células-tronco mesenquimais estdo sendo extensivamente
estudadas na cicatrizagdo e regeneracdo simultdnea de cemento,
ligamento periodontal e osso alveolar. Dentre as diversas possibilidades
de fontes de obtencdo, as MSCs de origem dentaria apresentam-se como
excelente alternativa regenerativa. As células-tronco derivadas do
ligamento periodontal sdo favordveis na regeneracdo de tecidos
periodontais, da mesma forma que o PDL ¢é essencial no
desenvolvimento e remodelacdo da cementogénese e osteogénese
(SHIMONO et al, 2003), sendo, portanto, classificadas como células
multipotentes.

As MSCs derivadas da polpa, tanto de dentes deciduos quanto de
permanentes, sdo células morfologicamente semelhantes aos
fibroblastos, clonogénicas e conseguem manter a sua capacidade de
proliferacdo mesmo quando mantidas em cultura por longos periodos de
tempo (GRONTHOS et al, 2000; MIURA et al, 2003). As células-
tronco pulpares sdo capazes de se diferenciar ndo s6 em odontoblastos,
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mas também em osteoblastos, adipdcitos, condroblastos e até em células
do tecido nervoso (GRONTHOS et al, 2000; GRONTHOS et al, 2002;
MIURA et al, 2003; HUANG et al, 2009; BERNARDI et al, 2011).
Desta maneira, as MSCs presentes na polpa dental apresentam um
grande potencial de uso nas areas da medicina e odontologia
regenerativas (CASAGRANDE et al, 2011).

As MSCs localizadas no ligamento periodontal e na polpa, além
de serem de facil acesso para o cirurgido dentista, possuem propriedades
imunossupressoras, alta capacidade de proliferacdo e diferenciacdo
(LOZANO, 2012).

1.2.2 Arcaboucos

Além das células, a escolha do arcabouco ideal é fundamental
para a regeneracdo tecidual. A identificacdo do material adequado para
servir de arcabouco pode auxiliar no processo de indugdo das células
transplantadas e, consequentemente, melhorar a regeneragdo
periodontal.

Idealmente, os arcaboucos devem apoiar a fixacdo das células,
auxiliar na migracdo e proliferacdo celular, interagir ativamente com
células e tecidos, e estimular a reparacéo e regeneragao.

As células sdo frequentemente "semeadas” no biomaterial capaz
de suportar a formacdo de tecido tridimensional. O arcabougo permite
gue as células influenciem seu proprio microambiente, além de exercer
influéncia mecénica e biologica para modificar o comportamento
celular.

Para atingir o objetivo da reconstrucdo tecidual, arcaboucos
devem atender alguns requisitos especificos. Alta porosidade e um
tamanho de poro adequado sdo necessarios para facilitar a semeadura de
células e a difusdo tanto de células como de nutrientes. A
biodegradabilidade é muitas vezes um fator essencial, uma vez que o
arcabouco deve, preferencialmente, ser absorvido pelos tecidos
circundantes sem a necessidade de uma remocdo cirlrgica. A taxa em
gue a degradacao ocorre tem que coincidir, tanto quanto possivel, com a
velocidade de formacéo de tecido: isto significa que, enquanto as células
produzem sua prépria estrutura de matriz natural em torno de si
mesmas, 0 arcabougo é capaz de proporcionar uma integridade
estrutural no interior do corpo e, eventualmente, ir4 se degradar
deixando o tecido recém-formado. Injectabilidade também é importante
para usos clinicos (MELCHELS et al, 2010).
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Véarios materiais, naturais e sintéticos, biodegradaveis e
permanentes tém sido estudados. Muitos destes materiais (colageno e
poliésteres) ja foram estudados e empregados na medicina em suturas
bioreabsorviveis previamente ao advento da engenharia tecidual.

Um material sintético muito utilizado € o PLA - acido polilactico.
E um poliéster que se degrada no corpo humano de modo a formar o
acido lactico, um produto quimico que existe naturalmente no
organismo e é facilmente removido do corpo. Materiais similares sdo o
acido poliglicolico (PGA) e policaprolactona (PCL): 0 seu mecanismo
de degradacdo é semelhante ao do PLA, mas eles apresentam,
respectivamente, um ritmo mais rapido e mais lento de degradagdo em
comparagdo ao PLA (MELCHELS et al 2010).

Os arcaboucos também podem ser constituidos de materiais
naturais: diferentes derivados da matriz extracelular foram estudados
para avaliar a sua capacidade para suportar o crescimento celular.
Materiais protéicos, como o colageno ou fibrina e polissacarideos, como
quitosana ou glicosaminoglicanas (GAGs), tém provado serem
adequados em termos de compatibilidade celular, mas alguns problemas
com a potencial imunogenicidade ainda permanecem. Entre 0s GAGS, 0
acido hialurénico é uma das possiveis opcdes de biomaterial.
Recentemente, uma gama de nanocompdsitos tém sido fabricados por
incorporacdo de nanomateriais dentro de matriz polimérica para
fabricacdo de arcabougos bioativos (MELCHELS et al 2010).

Embora existam varios trabalhos apontando os beneficios do uso
das células-tronco em regeneracdo tecidual, ainda ndo esta clara a real
participacdo dessas células no processo. Esse conhecimento é altamente
relevante para o desenvolvimento de terapias seguras e com resultados
previsiveis.

1.3 REVISAO SISTEMATICA
1.3.1 Definicéo

Uma revisdo sistematica € uma revisdo de uma pergunta
formulada de forma clara, que utiliza métodos sistematicos e explicitos
para identificar, selecionar e avaliar criticamente pesquisas relevantes, e
coletar e analisar dados desses estudos que sdo incluidos na revisdo.
Métodos estatisticos (meta-analise) podem ou ndo ser usados para
analisar e resumir os resultados dos estudos incluidos. Meta-analise se
refere ao uso de técnicas estatisticas em uma revisdo sistematica para



26

integrar os resultados dos estudos incluidos (NEEDLEMAN, 2002).
1.3.2 Finalidade

Revisdes sistematicas e meta-analises tornaram-se extremamente
importantes na assisténcia a saude. Clinicos as 1éem para se manterem
atualizados em suas areas e sdo frequentemente utilizadas como ponto
de partida para o desenvolvimento de instrugdes sobre praticas clinicas.
Agéncias de fomento podem solicitar uma revisdo sistematica para se
assegurarem de que ha necessidade de pesquisas adicionais e alguns
periddicos da 4rea clinica estdo seguindo nessa mesma diregdo
(MOHER et al, 2009).

Revisbes Sistematicas de estudos experimentais em animais
ainda ndo sdo comuns, mas a consciéncia da necessidade de conduzir
tais revisbes é cada vez maior. Como os estudos de intervencdo em
animais diferem de ensaios clinicos randomizados em muitos aspectos,
a metodologia para revisdo sistematica em animais precisa ser adaptada
e otimizada.

A Colabora¢do Cochrane desenvolveu uma ferramenta para
revelar o risco de viés dos artigos, a fim de que se estabeleca uma
coeréncia e se evite discrepancias na avaliagdo da qualidade
metodoldgica de ensaios clinicos randomizados. Uma ferramenta
semelhante foi desenvolvida para ser utilizada na experimentacdo
animal. Trata-se da ferramenta SYRCLE (HOOIJMANS et al, 2014)
gue estad demonstrada no Quadro 5 e foi utilizada na presente revisao
sistematica.
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2 OBJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar de forma sistematica a literatura de estudos pré-clinicos
com animais que avaliem o potencial das células-tronco da polpa dental
na regeneracdo periodontal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar quais séo os efeitos do uso tépico de células-tronco da
polpa dental na regeneracdo dos tecidos periodontais, em comparacao a
outras técnicas de tratamentos.

Verificar os efeitos das ceélulas-tronco de polpa dental na
regeneracao do tecido dsseo em defeitos periodontais.

Verificar os efeitos das células-tronco de polpa dental na
regeneracdo do ligamento periodontal em defeitos periodontais.

Verificar os efeitos das ceélulas-tronco de polpa dental na
regeneracdo do cemento em defeitos periodontais.
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Materiais e Método




32



33

3 MATERIAIS E METODO

Esta revisdo sistematica fornece uma compreensdo da situacao
atual da pesquisa cientifica no que se refere a utilizacdo de células-
tronco de polpa dentaria na regeneracao de defeitos periodontais criados
artificialmente em animais. A estratégia de busca de artigos cientificos
permite entender a literatura existente e sugere novas formas de
melhorar futuros estudos. A metodologia utilizada nesta revisdo seguiu
0s seguintes passos: identificacdo da pergunta de pesquisa; protocolo e
registro da revisao; definicdo dos critérios de elegibilidade; pesquisa em
base de dados; selecdo dos estudos apropriados; coleta de dados;
avaliacdo do risco de viés dos estudos.

3.1 IDENTIFICAGCAO DA PERGUNTA DE PESQUISA

Esta revisdo sistematica foi concebida para responder a pergunta:
“Em defeitos periodontais criados artificialmente em animais, quais séo
os efeitos da aplicacdo tdpica de células-tronco da polpa dental
comparado a outras técnicas de tratamento na regeneracdo dos tecidos
periodontais?”’

3.2 PROTOCOLO E REGISTRO

A revisdo sistemética adotou regras de planejamento e execucao
segundo as etapas propostas pelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (MOHER et al,
2009). O Checklist referente ao PRISMA consta no Anexo A.

A recomendagdo PRISMA orienta a redacdo de revisbes
sistematicas e metanalises por meio de um checklist composto por 27
itens e um fluxograma composto por quatro fases (Figura 1). Seu
objetivo é auxiliar os autores a melhorar o relato das revisdes
sistematicas e metanéalises. O foco é em ensaios clinicos randomizados,
mas 0 PRISMA também pode ser usado como uma base para relatos de
revisbes sistematicas de outros tipos de pesquisa, particularmente
avaliagcbes de intervengdes. O checklist ndo é um instrumento para
avaliar a qualidade de revisdes sistematicas publicadas, no entanto,
também pode ser Gtil para sua avaliacdo critica (MOHER et al, 2009).

O protocolo da revisdo sistematica estd registrado no
International ~ Prospective  Register of  Systematic  Reviews
(PROSPERO), identificado pelo nimero de registro CRD42015016035.
O protocolo pode ser acessado pelo endereco eletrdnico
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http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/ .
3.3 DEFINICAO DOS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A pergunta que guiou a pesquisa — “Em defeitos periodontais
criados artificialmente em animais, quais sdo os efeitos da aplicacdo
topica de células-tronco da polpa dental comparado ao nao-tratamento
na regeneracdo dos tecidos periodontais?”” — foi formulada utilizando a
estratégia PICOS (NEEDLEMAN, 2002) que representa o acrénimo
descrito no Quadro 1.

Quadro 1 — Descricdo da estratégia PICOS para a elaboracdo da pergunta que
guiou a pesquisa. Florianopolis, SC, Brasil, 2016.

Acrbénimo Definicéo Descricéo
P Paciente/Populacéo (sujeito Animais com defeito
de pesquisa) periodontal criado

Aplicacdo topica de

: Intervencao células-tronco da polpa dental
C Comparacéo Né&o tratamento
Outcome ~
© (desfecho/resultado) Regeneragdo
S Study type (tipo de Em animais
estudo)

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Dessa forma, foram selecionados apenas 0s artigos cujo objetivo
foi investigar a acdo das células-tronco da polpa dental na regeneracédo
de tecidos periodontais em defeitos criados em animais, comparado ao
ndo tratamento dos defeitos.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram estabelecidos
considerando a pergunta formulada a partir da estratégia PICOS e estéo
descritos de forma detalhada no Quadro 2.

PublicacBes que apresentassem informacdes insuficientes acerca
da populacdo incluida no estudo, intervencdo avaliada, controle,
desfecho e/ou resultados também foram excluidas. Ndo houve limite
estabelecido de tempo.
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Quadro 2 — Critérios de inclusdo e exclusdo segundo estratégia PICOS.
Florianopolis, SC, Brasil, 2016.

PICOS

Critérios de inclusdo

Critérios de exclusdo

Animais cujos defeitos
periodontais criados
artificialmente (por cirurgia ou
por ligadura) foram tratados com
células-tronco da polpa

Animais cujos defeitos
periodontais tenham sido
criados por outros métodos

Grupo intervencdo que avalie a
acdo do uso topico de células-
tronco da polpa

Intervencdo néo topica das
células-tronco da polpa
(administrada por via
sistémica)

Grupo controle/comparagdo sem
aplicacéo de célula-tronco da

polpa

Grupo controle/comparagdo
com aplicacéo de outro tipo
de célula-tronco

Regeneragdo periodontal
(cemento, PDL e 0ss0)

Avaliagéo da regeneragéo de
um unico tecido: dsseo,
cemento ou ligamento
periodontal

(1) Estudos comparativos,
ensaios clinicos controlados
randomizados, ensaios clinicos
controlados sem randomizacao,
ensaios clinicos autocontrolados,
dissertagdes e teses
(2 Estudos publicados em
qualquer idioma

Estudos observacionais,
descritivos, retrospectivos,
revisdes, relatos de caso,
resumos apresentados em
congressos e conferéncias,
protocolos de estudos, cartas
ao editor, opinibes pessoais,
capitulos de livros e manuais
institucionais

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

3.4 PESQUISA EM BASE DE DADOS

Foram desenvolvidas estratégias de busca individuais para cada

uma das seguintes bases de dados bibliograficos: US National Library
of Medicine National Institutes od Health (PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus, Web

of Science.

3.4.1 PubMed

PubMed é um recurso livre desenvolvido e mantido pelo
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National Center for Biotechnology Information (NCBI), integrante da
U.S. National Library of Medicine (NLM), localizado no National
Institutes of Health (NIH). PubMed compreende mais de 25 milhdes de
citacdes de literatura biomédica do MEDLINE, revistas de ciéncias da
vida, e livros online. Citaces PubMed e resumos incluem os campos da
biomedicina e da salde abrangendo porcBes das ciéncias da vida,
ciéncias comportamentais, ciéncias quimicas e bioengenharia. PubMed
também fornece acesso a web sites adicionais relevantes e links para
outros recursos de biologia molecular NCBI (PUBMED 2016).

Seu acesso é gratuito e pode ser realizado por meio da plataforma
disponivel no endereco: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.

3.4.2 LILACS

E uma base de dados criada em 1982 que supre a falta de
cobertura das grandes bases de dados no que diz respeito as revistas e
jornais da regido, dando visibilidade internacional a estas publicaces e
viabilizando o acesso ao conteldo por meio de fotocOpias dos artigos
(LILACS, 2016). Os termos utilizados para busca podem ser
encontrados acessando ao DeCS- Descritores em Ciéncias da Saide nos
idiomas portugués, espanhol e inglés.

Seu acesso é aberto e pode ser realizado pelo portal da Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME) por meio do endereco eletrénico:
http://www.bireme.br/php/index.php ou ainda por acesso direto pelo site
http://lilacs.bvsalud.org/.

3.4.3 Scopus

E a maior base de dados de resumos e citacdes de literatura
cientifica revisada por pares. O acervo da base ultrapassa 21 mil
periddicos, 5 mil editores internacionais, 24 milhdes de patentes, além
de outros documentos (SCOPUS, 2016).

Assim como outras bases, o conteido é assinado e disponivel por
meio do Portal de Periédicos CAPES/MEC
(http://www.periodicos.capes.gov.br/) apenas para as instituicoes
participantes que possuam IP identificador para acesso. O acesso a base
pode ser realizado também pelo endereco http://www.scopus.com.

3.4.4 Web of Science

Seu acervo conta com mais de 9000 periddicos indexados (WEB
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OF SCIENCE, 2016). A consulta a Principal Colecdo da Web of
Science oferece ferramentas para realizacdo de analises bibliométricas,
permitindo, por exemplo, a avaliagdo do nimero de citacdes para cada
referéncia. O acesso a Principal Colecdo da Web of Science pode ser
feito por meio do Portal de Periddicos CAPES/MEC que possui
assinatura junto a Thomson Reuters Scientific, viabilizando o acesso a
referéncias e resumos em todas as areas do conhecimento.

3.4.5 Literatura cinzenta

Adicionalmente, foi realizada busca na literatura cinzenta, etapa
recomendada na execugdo das revisdes sistematicas (NEEDLEMAN,
2002), utilizando o ProQuest Dissertations and Theses database.

3.4.5.1 ProQuest Dissertations and Theses database

A ProQuest Dissertations and Theses database foi fundada em
1938, e apresenta colecdo com 5 bases de dados (ProQuest Health and
Medical Complete, ProQuest Nursing & Allied Health Source, ProQuest
Health Management, ProQuest Psychology Journals e ProQuest Family
Health) compondo a ProQuest Hospital Collection (PROQUEST, 2016).
Em seu acervo existem periddicos da area da saude, dissertacfes e
recursos baseados em evidéncias (PROQUEST, 2016).

Seu acesso pode ser realizado pelo site
http://search.proguest.com/.

Realizou-se busca manual nas listas de referéncias dos artigos
selecionados para identificacdo de referéncias adicionais que poderiam
ter sido perdidas nas bases de dados eletrénicas.

3.5 BUSCA

A busca foi feita utilizando-se descritores que atingissem o maior
nimero de publicacdes que abordassem a pergunta da pesquisa. Os
descritores foram identificados por meio do Medical Subject Headings
(MESH) (para busca no PubMed, Scopus e Web of Science) e do
Descritores em Ciéncias da Salide (DECS) (para busca no LILACS). As
palavras-chave foram identificadas em artigos, previamente conhecidos,
gue abordavam o tema de interesse do estudo.

Os termos identificados foram inseridos na plataforma de busca
do PubMed como forma de teste, com o objetivo de selecionar e
identificar novas palavras ou expressdes que reportassem a pesquisa. Os
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termos foram inseridos sem uso de aspas nessa etapa inicial, a fim de
resgatar todos os termos, suas combinagGes e sua classificacdo (Mesh
terms, All fields) no resultado da busca detalhada. Os termos utilizados
para busca e seus resultados detalhados estdo apresentados no Quadro 3.
Apos escolha e conferéncia de todos os termos identificados para
composicdo da estratégia de busca, foram realizados os cruzamentos
para busca em cada base de dados com auxilio de uma bibliotecaria.

Quadro 3 — Termos utilizados para busca e resultados detalhados. Florianépolis,
SC, Brasil, 2016.
Categoria
da
estratégia
PICO

Termos de Busca

Search ((""stem cells"[MeSH Terms] OR ("stem"[All Fields]
AND "cell"[All Fields]) OR "stem cell"[All Fields] OR
("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "stem
cells"[All Fields] OR ("mesenchymal”[All Fields] AND

“I” "stem"[All Fields] AND "cell"[All Fields]) OR "mesenchymal

Intervencgdo stem cell"[All Fields] OR ("mesenchymal"[All Fields] AND
"stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "mesenchymal

stem cells"[All Fields]) AND (“dental pulp"[MeSH Terms] OR

("dental"[All Fields] AND "pulp"[All Fields]) OR "dental
pulp”[All Fields]))

Search (("regeneration"[MeSH Terms] OR "regeneration"[All
Fields] OR regenerative[All Fields] OR "reconstructive surgical
procedures”[MeSH Terms] OR "reconstructive"[All Fields] OR
"reconstruction"[All Fields] OR "wound healing"[MeSH Terms]

“O” OR "repair"[All Fields] OR "healing"[All Fields] OR "tissue

Outcomes engineering"[MeSH Terms] OR ("tissue"[All Fields] AND

"engineering"[All Fields]) OR "tissue engineering"[All Fields])

AND ("periodontium“[MeSH Terms] OR "periodontium"[All
Fields] OR periodontal[All Fields] OR (“periodontal"[All Fields]

AND "tissue"[All Fields]) OR "periodontal tissue"[All Fields]))

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Nessa etapa, utilizaram-se aspas para todos os descritores, exceto
naqueles empregados no LILACS. Para as duas categorias (“I” e “O”)
da estratégia PICO foram cruzados descritores utilizando-se o operador
booleano OR quando se tratava de descritores sinbnimos, e o operador
booleano AND quando tratava-se de outro descritor. A busca final
resultou do cruzamento entre “I”AND “O”.

Optou-se por ndo fazer inclusdo da categoria “P” e “C” da
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estratégia PICO no momento da busca para minimizar a chance de
excluir publicagcBes que por ventura ndo tivessem incluido a palavra
“animal” em seu texto, mas sim o modelo experimental usado, por
exemplo rato ou cdo (categoria “P”’). Da mesma maneira, artigos que
ndo tivessem mencionado o termo “grupo controle sem tratamento”
teriam sido excluidos (categoria “I”"). A triagem destas duas categorias
foi feita manualmente por meio da leitura dos artigos selecionados.

Para 0 PubMed, os termos no singular foram cruzados com o
termo similar no plural por apresentarem resultados diferentes. Os
termos identificados como Mesh terms foram buscados de duas formas,
inicialmente como Mesh terms e, ap6s, como All fields. Nenhum limite
foi aplicado para a busca e todos o0s cruzamentos
foram construidos na ferramenta “busca avangada”. A estratégia de
busca final realizada para o PubMed esta identificada na Tabela 1.

A busca realizada nas bases Scopus e Web of Science podem ser
visualizadas nas Tabelas 2 e 3 respectivamente.

As buscas na literatura cinzenta foram realizadas no ProQuest
Dissertations and Theses database (Tabela 4).

3.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Os resultados obtidos da busca na base de dados foram
exportados para o EndNote basic (©2015 THOMSON REUTERS),
versdo online do gerenciador de referéncias. Todas as duplicatas foram
removidas. Os titulos e resumos foram analisados de forma
independente por dois revisores (C.S. e M.N.)". Nessa etapa todos 0s
artigos que ndo correspondiam aos critérios de inclusdo foram
excluidos. Caso houvesse alguma divergéncia entre os autores, quanto
da inclusdo do artigo, um terceiro revisor foi consultado (M.M.R.C)"".

Alguns titulos e resumos apresentaram informacdes parciais,
insuficientes para aplicacdo dos critérios de inclusdo e/ou exclusao,
sendo assim os artigos selecionados foram analisados na integra por
dois revisores. Se necessario, o terceiro revisor era igualmente
consultado para avaliacdo dos pontos em desacordo na selecdo dos
artigos.

* Cintia Schiochett e Miguel Noronha
** Mabel Mariela Rodriguez Cordeiro
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3.7 COLETA DE DADOS

Dois examinadores extrairam de cada artigo selecionado as
seguintes informagdes: autor-(es), titulo, ano de publicacdo, periddico,
tamanho da amostra, area do defeito periodontal criado nos animais,
objetivo, método, intervencdo, comparagdo, tempo de duracdo do
estudo, desfechos, resultados e principal concluséo.

Todas as informacgdes foram cruzadas. As divergéncias foram
resolvidas por discussdo e acordo muatuo entre os dois revisores.
Novamente, caso ndo houvesse consenso entre as informagdes coletadas
pelos dois primeiros revisores, o terceiro revisor foi consultado para
deciséo definitiva.

O protocol de revisdo sistematioca sugere que caso algum dado
de interesse para o desenvolvimento da revisdo ndo esteja disponivel,
sejam feitas tentativas de contato com os autores para recuperar alguma
informacdo inexistente pertinente. Nesta pesquisa ndo houve
necessidade de contatar nenhum autor.
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Tabela 1 - Estratégia de busca final realizada na base PubMed. Floriandpolis,
SC, Brasil, 2016.

Busca Estratégia de busca

#3 #1 AND #2
Search ((“regeneration"[MeSH Terms] OR
"regeneration"[All Fields] OR regenerative[All
Fields] OR "reconstructive surgical
procedures"[MeSH Terms] OR "reconstructive"[All
Fields] OR "reconstruction"[All Fields] OR "wound
healing"[MeSH Terms] OR "repair"[All Fields] OR
"healing"[All Fields] OR "tissue engineering"[MeSH
#2 Terms] OR ("tissue"[All Fields] AND
"engineering"[All Fields]) OR "tissue
engineering"[All Fields]) AND
("periodontium"[MeSH Terms] OR
"periodontium”[All Fields] OR periodontal[All
Fields] OR (“periodontal"[All Fields] AND
"tissue"[All Fields]) OR "periodontal tissue"[All
Fields]))
Search (("stem cells"[MeSH Terms] OR (“stem"[All
Fields] AND "cell"[All Fields]) OR "stem cell"[All
Fields] OR (stem"[All Fields] AND "cells"[All
Fields]) OR "stem cells"[All Fields] OR
("mesenchymal"[All Fields] AND "stem"[All Fields]
#1 AND "cell"[All Fields]) OR "mesenchymal stem
cell"[All Fields] OR ("mesenchymal”[All Fields]
AND "stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR
"mesenchymal stem cells"[All Fields]) AND (“dental
pulp”[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"pulp"[All Fields]) OR "dental pulp"[All Fields]))

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Tabela 2 - Estratégia de busca final realizada na base Scopus. Florianépolis, SC,
Brasil, 2016.

Busca Estratégia de busca Itens encontrados

#3 #1 AND #2 157
#2 (Regenerat* OR reconstruct* OR repair OR
healing OR (tissue w/5 engineer*)
AND (Periodont*)

#1 ((stem W/5 cell) OR (mesenchymal W/5 stem
WI5 cell))
AND (dental W/5 pulp))

Fonte: Elaborado pela propria autora.

Tabela 3 - Estratégia de busca final realizada na base Web of Science.
Florianopolis, SC, Brasil, 2016.

Busca Estratégia de busca Itens encontrados

#3 #1 AND #2 234
#2 Regenerat* OR reconstruct* OR repair OR
healing OR (tissue AND engineer*)
AND
Periodont*

#1 (stem AND cell*) OR (mesenchymal AND
stem AND cell*)
AND
dental AND pulp

Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Tabela 4 - Estratégia de busca final realizada no ProQuest Dissertations and
Theses database. Floriandpolis, SC, Brasil, 2016.

Busca Estratégia de busca Itens encontrados
#3 #1 AND #2 444
#2 regeneration OR regenerative OR

reconstruct* OR repair OR healing OR (tissue
AND engineer*)
AND
periodontium OR
periodontal

#1 (stem AND cell*) OR (mesenchymal AND
stem AND cell*)
AND
dental AND pulp

Fonte: Elaborado pela propria autora.

3.8 RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS
3.8.1 Risco de viés

Para avaliacdo do risco de viés dos estudos em animais foi
aplicada a ferramenta SYRCLE disponibilizada pela SYRCLE at Central
Animal Laboratory®, que viabiliza a avaliagdo do risco de viés segundo
os critérios: alocacdo aleatoria (viés de selecdo), similaridade nos grupos
(viés de selecdo), cegamento de participantes e profissionais (viés de
performance), cegamento de avaliadores de desfecho (viés de detecgéo),
desfechos incompletos (viés de atrito), relato de desfecho seletivo (viés
de relato) e outras fontes de viés (outros viéses) (HOOIJMANS et al,
2014), conforme quadro para analise do risco de viés disponivel no
Anexo 1.

A ferramenta sugere 10 perguntas que devem ser aplicadas aos
artigos incluidos na RS cujas respostas podem ser “SIM” para baixo

* Radboud University Medical Center, Nijmegen, the Netherlands.
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risco de viés; “NAO” para alto risco de viés e - “?” (unclear) para risco
de viés incerto (HOOIJMANS et al, 2014).

A avaliacdo do risco de viés e da qualidade metodolégica dos
estudos foi realizada por dois revisores, de forma independentemente.
Quaisquer desacordos entre os revisores (C.S e M.N)" foram resolvidos
por discussdo e consenso, ou ainda por intermédio de terceiro revisor
M.M.R.C)", quando necessario.

* Cintia Schiochett e Minguel Noronha
** Mabel Mariela Rodriguez Cordeiro
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Resultados
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4 RESULTADOS
4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

Ao final da busca eletrdnica nas bases de dados 1007 referéncias

foram encontradas. Apds remocdo das duplicatas, 799 estudos foram
avaliados por meio da leitura de titulos e resumos. A avaliacdo resultou
na selecdo de 09 estudos. Identificou-se 01 estudo por meio da busca
manual nas listas das referéncias. Sendo assim foram selecionados 10
estudos que foram lidos na integra para selecdo final da amostra. Esse
processo levou & exclusdo de 08 estudos (Tabela 5) e a selecédo final de
02 artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade. O fluxograma
detalhado do processo de selecdo, inclusdo e exclusdo dos estudos é
apresentado na Figura 1.

Tabela 5 - Artigos excluidos e razdo da exclusao

Autor (Ano) Razao da exclusédo
Xu, L et al (2009) 1.
Ikeda H et al (2011) 2.
Zhang W et al (2006)
Navabazam AR et al (2013) 3.
Shi S et al (2005) 4.

Wei FL et al (2013)

Liu HC et al (2011) 5.
Zheng Y et al (2009)

N .

Fonte: Elaborado pela propria autora.
Estudo usando células derivadas da polpa dental (todas misturadas).
Estudo usando transplantagdo de DPSCs em subcuténeo de animais.
Estudo in vitro.
Estudo analisando exclusivamente a regeneragéo do complexo
dentino-pulpar.
Estudo analisando exclusivamente a regeneracao do tecido 6sseo.
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Figura 1 — Fluxograma de busca dos artigos da revisdo sistematica e critérios de sele¢do.”

Eleqibilidade

Inclusédo

\ ™
Referéncias identificadas através da busca nas bases de dados
° (n=1,007)
g
S ¢ ¢ M 2 M M
: | 4 y
= PUBMED LILACS SCOPUS WEB OF PROQUEST
n=151 n=21 n=157 SCIENCE n=443
n=235
J J
s
Referéncias ap6s remocéo dos duplicados
(n=799)
\ ‘l’
Refi i d (
eferéncias ap6s remogdo dos Avrtigos excluidos
duplicados —> (n=790)
(n=799) \

\ll Estudos adicionais
Artigos de textos completos PN identificados nas listas

avaliados para elegibilidade de referéncias
(n =10) (n=1)
\
/ Artigos completos excluidos com\
razoes
(n=8)

. Estudo usando células derivadas da

> polpa dental (todas misturadas) (n=1)
. Estudo usando DPSCs em

subcutaneo de animais (n=2)

. Estudo in vitro (n=1)

. Estudo analisando exclusivamente a

regeneragao do complexo dentino-

A\ pulpar (n=2)

. Estudo analisando exclusivamente a

Estudos incluidos na sintese regeneragéo do tecido 6sseo (n=2)
qualitativa (n=2)
—

* Adaptado do PRISMA. Fonte: elaborado pela prépria autora
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Dois estudos preencheram os critérios de elegibilidade e foram
incluidos na sintese qualitativa (PARK et al, 2011, KHORSAND et al,
2013). Os trabalhos foram publicados em dois periddicos, sendo eles
"Cell Transplantation” e Journal of Oral Implantology”,
respectivamente.

O Quadro 4 apresenta os artigos incluidos na revisao.

Quadro 4 — Artigos incluidos na revisdo. Distribuicdo segundo autor,
ano, titulo e pais de origem. Florian6polis, SC, Brasil, 2016.

Autor, ano Titulo Pais
Efficacy os periodontal stem cell L
PARK etal, transplantation in the treatment of Republlgg
2011 - - da Coréia
advanced periodontitis
KHORSAND Autologpus dental pulp stem _cells in
regeneration of defect created in canine Iran
et al, 2013 . .
periodontal tissue

Fonte: Elaborado pela propria autora.

No total, 18 ces foram incluidos nestes dois estudos sendo 8 em
Park et al (2011) e 10 em Khorsand et al (2013). O tipo de defeito e sua
localizagdo variou entre os dois experimentos. Um resumo das
caracteristicas principais dos estudos selecionados pode ser observado
na Tabela 6.

A origem das células-tronco foi autéloga em ambos os estudos.

As células-tronco utilizadas por Park et al (2011) foram isoladas
e expandidas a partir de trés tecidos dentais a saber, PDLSCs (células
tronco do ligamento periodontal), DPSCs (células tronco da polpa
dental) e PAFSCs (células tronco do foliculo periapical) oriundos dos
segundos molares superiores ou terceiros molares inferiores de cada
cdo. O desenvolvimento radicular dos dentes estava incompleto. A
expressdo do CD146" determinada por RT-PCR™ e a expressio do
STRO-1""" obtida por imunofluorescéncia comprovaram que se tratava

* Marcador de célula tronco mesenquimal. Células mesenquimais com elevado
potencial de diferenciacdo expressam altos niveis de CD146 na superficie
celular (RUSSEL et al, 2010).

** Reverse transcription polymerase chain reaction: técnica utilizada para
detectar expressao de RNA.

*** Marcador de célula tronco mesenquimal.
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de células-tronco para os trés tipos celulares com capacidade de se
diferenciarem em diferentes fenotipos. A equipe de pesquisadores criou,
artificialmente, defeitos cirtrgicos circunferenciais em torno da raiz
mesial de pré-molares (segundo e quarto pré-molares inferiores), com
envolvimento apical da raiz. Os trés tipos de células-tronco,
individualmente, foram transplantados nos defeitos. Um dos primeiros
molares inferiores formou o grupo controle positivo (sem defeito),
enquanto que o grupo controle negativo (com defeito e sem células-
tronco) e trés grupos teste (que receberam individualmente os trés tipos
de células-tronco) foram determinados aleatoriamente entre os quatro
pré-molares, totalizando 5 grupos de avaliacdo. Nao foi utilizado
nenhum tipo de arcabougo. Os autores avaliaram perda de insercdo e
profundidade de sondagem em trés periodos de tempo, no momento da
criacdo do defeito (-4 semanas), no momento do transplante de células
(0 semanas), e 8 semanas apos o transplante (+8 semanas).

Khorsand et al (2013) isolaram somente células-tronco da polpa
dental. Para isso, coletou-se tecido pulpar de dois pré-molares
superiores extraidos de cada cdo. Citometria de fluxo utilizou alguns
anticorpos: CD146, CD44", CD90"™, SSEA-4™" e anti-marcador de
macrofago. CD146 e anti-marcador de macrofagos foram usados para
excluir a origem endotelial e a natureza macrofagica das células,
respectivamente. A capacidade de diferenciacdo celular em outras
linhagens foi determinada por deteccdo de RT-PCR da expressdo de
genes especificos. O RNA total foi recolhido das células induzidas a
diferenciarem-se em linhagens de células de osso, cartilagem e tecido
adiposo. A equipe de pesquisadores criou defeitos periodontais de 3
paredes induzidos por ligadura nos primeiros pré-molares inferiores dos
cdes, totalizando 2 grupos de avaliacdo: teste e controle. O transplante
de células ocorreu 4 semanas ap6s a inducdo do defeito. O grupo teste
recebeu DPSCs associado a 0sso xendgeno liofilizado, Bio-Oss®"** e o
grupo controle recebeu somente Bio-Oss®. A regeneracdo de tecido
6sseo, ligamento periodontal e cemento foi avaliada, histologica e
histomorfometricamente, 8 semanas apos as cirurgias.

* CD44 é um marcador de célula-tronco mesenquimal (MSC) utilizado para
assegurar que a célula seja da populagéo das MSCs.

** CD90 é um marcador de célula-tronco mesenquimal (MSC) utilizado para
assegurar que a célula seja da populagdo das MSCs.

" SSEA-4 é um marcador de células-tronco embrionérias utilizado para
examinar pluripoténcia das células isoladas.

" Osso xendgeno liofilizado -Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suica.
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4.3 RISCO DE VIES NOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

Para avaliacdo do risco de viés dos estudos em animais foi
aplicada a ferramenta SYRCLE disponibilizada pela SYRCLE at Central
Animal Laboratory (HOOIJMANS et al, 2014). O risco de viés foi
avaliado de forma individual em cada estudo. Os dois estudos incluidos
preencheram os critérios para serem classificados como sendo de baixo
risco de viés (Quadro 5).

4.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

No estudo de Park et al (2011), nenhuma diferenga entre os
grupos foi verificada em relagdo a perda de insercdo no tempo de 4
semanas antes da cirurgia (-4 semanas). No momento da cirurgia (0
semanas), ndao houve diferenca significativa na perda de insercdo e
profundidade de sondagem entre o grupo controle negativo e 0s grupos
gue receberam células-tronco. Oito semanas apds a cirurgia (+8
semanas), as diferencas na perda de inser¢cdo e profundidade de
sondagem foram estatisticamente significativas entre os 5 grupos. As
células-tronco do ligamento periodontal mostraram os melhores
resultados, tanto na perda de insercdo (4,03 mm % 0,84) como na
profundidade de sondagem (2,88 mm * 0,75 ), apenas sendo
ultrapassado pelo grupo controle positivo (grupo que néo passou por
cirurgia e tratamento). O defeito no grupo das DPSCs (ganho de 0,35
mm) foi quase 0 mesmo observado no grupo de controle negativo
(ganho de 0,4 mm), ndo mostrando nenhum beneficio na utilizacdo
destas células.
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Tabela 6: Distribuicéo dos estudos selecionados segundo autor, ano, animais (nimero- N, idade e nimero- N de defeitos criados), tipo de
defeito, origem e quantidade de células, arcabouco, objetivo, tipo de regeneracdo periodontal e principal conclusdo. Florianépolis, SC,

Brasil, 2016.
N- .
Autor Animais/ dgzgirra/ Tipo de regeneracao Principal
(Ano) rlr(]i;zt;/e’\rp_ Tipo de defeito quantidad Arcabouco Objetivo periodontal conclusio
Defeitos € usada
Um defeito circunferencial de - Apos 8 semanas A aqah_se
. - diferencas na perda de estatistica
3mm realizado com broca foi ] ~ L
h - - insercéo (PI) e indicou que
criado ao redor da raiz mesial rofundidade de 0 uso de
dos 2 e 4 pré-molares pd P
inferiores direito e esquerdo son aggm_(PS) oram PDLSC
x Rl estatisticamente melhorou
de cada céo. A raiz ficou . - S
. Avaliar a significantes entre 0s 5 | significativa
isolada do osso alveolar. Os 1 ficacia d
molares foram o controle N eficacia do grupos, com o grupo mente a
L - . DPSCs / transplante | que utilizou PDLSCs regeneracao
Park et positivo (sem defeito criado) 6 : :
x . - 6x10 de células apresentando os do tecido
al 8-caes € negativo (com defeito mas PDLSCs™/ tronco da melhores resultados eriodontal
(2011) | (beagle)/10 sem tratamento). As raizes 6 Nenhum P
. . 6x10 polpa tanto na Pl (4.03 mm £ em
132 dentro do defeito criado ok ~
; PAFSCs dental na | 0.84) como na PS (2.88 | comparagdo
foram raspadas e alisadas 5
- / 6x10 doenga mm + 0.75), somente aos grupos
para remover toda fibra de -
. . periodontal sendo superado pelo com DPSC
ligamento periodontal e d | b
cemento. Os defeitos foram avancaca. grupo controle em como
iy : positivo. O defeito ao grupo
preenchidos com material de
. - remanescente do grupo controle
moldagem para induzir L O -
. - que utilizou DPSCs negativo
resposta inflamatoria e foi
- s - 0i quase 0 mesmo que sem
prevenir a reparacao tecidual
espontinea 0 observado no grupo tratamento
P ) controle negativo sem (p <0,0001)
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tratamento.

Khorsan
detal
(2013)

10-cées
(mongrel)/
12-24/20

Osso alveolar foi removido
com uma broca, e um defeito
cirurgico foi criado
bilateralmente na raiz mesial
dos primeiros pré-molares
inferiores. Dimensdes do
defeito: 3mm no sentido
vestibulo-lingual, 5
milimetros apico-coronal, e 8
milimetros mésio-distal. A
superficie da raiz foi raspada
com uma broca esférica para
assegurar a remogao do
cemento e ligamento
periodontal. Dois entalhes,
uma no nivel da crista do
0SSO € 0 outro no apice do
defeito, foram feitas sobre a
superficie de raiz.

DPSCs’/
2x107

Bio-Oss®
(Geistlich,
Osteohealth
Biomaterials,
Bern,
Switzerland)

Examinar
o0 potencial
das DPSCs
associado a
biomateriai

sna
promocgao
da
regeneraca
odo
periodonto
em
periodontit

e criada
experiment

almente.

N&o houve diferenca
significativa na
formac&o de 0sso entre
0s grupos teste (Bio-
Oss® DPSC + *) e 0
controle (Bio-Oss®). A
formacé&o de novo
cemento no grupo teste
foi de 3,83 + 1,32 mm
comparado aos 2,42 £
1,40 mm no grupo
controle, que foi
estatisticamente
significativa (P <0,05).
Em relagdo a formagao
de PDL, o valor médio
foi de 3,30 £ 1,12 mm
para o grupo teste e
1,77 £ 1,27 mm para 0s
grupos controle (P
<0,05).

DPSC
associadas
ao Bio-Oss®
sdo0 uma
excelente
alternativa.
Séo
necessarias
pesquisas
adicionais
nesta area.

“Células tronco da polpa dental. ~ Células tronco do ligamento periodontal. ~ Células tronco do foliculo periapical.
Fonte: Elaborado pela prdpria autora
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Quadro 5: Avaliagdo dos autores sobre cada item do risco de viés para 0s
estudos incluidos. Florianépolis, SC, Brasil, 2016.

Park et Khorsand

Signaling questions al 2011 et al 2013

1. Was the allocation sequence adequately

generated and applied? yes yes

2. Were the groups similar at baseline? yes yes

3. Was the allocation to the different groups

adequately concealed during? Yes Yes

4) Were the animals randomly housed during the

: ? ?
experiment?

5) Were the caregivers and/or investigators blinded
from knowledge which intervention each animal ? ?
received during the experiment?

6) Were animals selected at random for outcome

? ?
assessment?
7) Was the outcome assessor blinded? ? ?
8) Were incomplete outcome data adequately es es
addressed? Y Y
9) Are reports of the study free of selective
h yes yes
outcome reporting?
10) Was the study apparently free of other ves ves

problems that could result in high risk of bias?

yes = low risk of bias; no = high risk of bias; ? = unclear risk of bias
Fonte: Quadro sugerido pelos autores Hooijmans et al 2014

Por outro lado, Khorsand et al (2013) relataram que as DPSCs
aumentaram a formacao de novo cemento e ligamento periodontal mas
ndo influenciaram na formag&o de novo o0sso alveolar. Neste estudo, o
valor médio de formacédo 6ssea ao utilizar DPSCs foi de 3,60 mm %
1,06 e 3.10 mm £ 0,82 nos grupos controle, que ndo foi significativa.
No entanto, a formacdo de novo cemento (3,83 mm + 1,32) e
ligamento periodontal (3,30 mm % 1,12) nos grupos teste foi
estatisticamente significativa, quando comparado com aos grupos
controle (formacéo de cemento foi de 2,42 mm + 1,40 e de ligamento
periodontal foi de 1,77 mm % 1,27) (P <0,05).

Uma meta-analise ndo foi realizada porque o tipo de defeito nos
dois estudos foi diferente. Um estudo (Khorsand et al. 2013) avaliou
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apenas DPSCs associadas a um biomaterial, enquanto o outro
investigou DPSCs, PDLSCs e PAFSCs sem uso de arcabougo (Park et

al. 2011). Além disso, os parametros avaliados foram diferentes entre
0S estudos.
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Discussao
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5 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica identificou e analisou as evidéncias
cientificas disponiveis sobre estudos pré-clinicos em animais que
avaliaram o efeito das DPSCs na regeneracdo do osso alveolar,
cemento e PDL em defeitos periodontais criados artificialmente.

As doencas periodontais e a carie dentaria sdo as principais
doencas infecciosas cronicas da cavidade oral e as mais importantes
causas de perda dental em humanos (ALBANDAR, 2005). As doencas
periodontais incluem um grupo de doengas com respostas
inflamatdrias que afetam os tecidos que circundam os dentes. A
gengivite é uma doenca inflamatoria restrita aos tecidos moles, néo
destrutiva e reversivel quando tratada. No entanto, quando ndo cuidada
pode evoluir para uma doenca inflamatdria e destrutiva chamada
periodontite. A periodontite é acompanhada pela migracéo apical do
epitélio juncional, destruicdo da insercdo conjuntiva e perda de 0sso
alveolar (FLEMMIG, 1999).

O tratamento convencional da periodontite inclui controle de
biofilme, raspagem e alisamento radicular. Estas terapias periodontais
podem paralisar a evolucdo da doenga, sem, no entanto, regenerar
tecidos danificados e perdidos pelo processo inflamatério
(CHRISTGAU et al, 2006). A regeneracdo tecidual guiada, a
utilizacdo de fatores de crescimento e agentes moduladores do
hospedeiro, em situacdes clinicas especificas, podem ser eficazes na
reconstrucdo de tecidos periodontais (CHRISTGAU et al, 2006;
CHEN et al, 2012).

O objetivo final da terapia periodontal regenerativa é a
regeneracdo simultanea de novo cemento, PDL (inserido no cemento
novo), e 0sso alveolar, isto é, a restauracdo do periodonto ao estado
morfoldgico e funcional que existia antes do aparecimento da doenca.
Para isso, conexdes apropriadas precisam ser estabelecidas entre 0s
tecidos recém regenerados, incluindo ligacdes de fibras de Sharpey
entre o PDL e a raiz do dente, bem como entre o0 0sso alveolar e 0
PDL. Este processo requer a migracdo, proliferacdo e diferenciacao de
células periodontais na ferida periodontal (McCULLOCH &
BORDIN, 1991).

A Engenharia Tecidual integra um campo interdisciplinar
emergente no qual se aplicam os principios da engenharia e das
ciéncias da vida para o desenvolvimento de substitutos bioldgicos
(DISCHER et al, 2009). Os trés componentes essenciais na engenharia
tecidual incluem i) uma populacdo de células multipotentes
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tronco/progenitoras, ii) a presenca de moléculas indutoras e iii) um
arcabouco condutor (SRISUWAN et al, 2006).

A célula-tronco é definida pela sua capacidade de auto-
renovacdo, proliferagdo extensiva e potencial de diferenciacdo em
células funcionais de linhagens diferentes. Populacbes de células-
tronco foram identificadas e caracterizadas a partir de uma ampla
variedade de tecidos e diferem entre si na capacidade de diferenciagéo.
Algumas células-tronco tém o potencial para se diferenciarem em
todos os tipos de tecidos do corpo (totipotentes, por exemplo: ovo
fertilizado), enquanto que outras diferenciam-se em um ndmero
limitado de tecidos (CHRISTGAU et al, 2006). Células-tronco
mesenquimais sdo multipotentes (exibem potencial de diferenciacéo
em varias células, porém em numero limitado de linhagens);
apresentam aderéncia ao plastico e um padrdo de expressdo de
antigenos de superficie especificos (DOMINICI et al, 2006).

Diferentes tipos de células-tronco derivadas de tecido dental
podem ser utilizados para regeneracdo de defeitos periodontais. As
células-tronco mais estudadas sdo as PDLSCs, as isoladas da papila
apical e as DPSCs. Apesar das PDLSCs mostrarem-se promissoras
para regenerar tecidos periodontais, provavelmente devido ao
comprometimento com o seu tecido de origem (AKIZUKI et al, 2005;
LIU et al, 2008), a disponibilidade e a quantidade de células que
podem ser obtidas a partir do ligamento periodontal pode, por vezes,
ser um problema. Portanto, as DPSCs podem ser uma alternativa
terapéutica.

Os dois estudos incluidos na revisdo sistematica tiveram
resultados diferentes em relacdo a utilizacdo da DPSCs. Park et al
(2011) observaram diferengas significativas na perda de insergéo e
profundidade de sondagem entre 0s grupos tratados com diferentes
tipos de células-tronco. As PDLSCs apresentaram melhores resultados
na restauracdo de perda de inser¢cdo e profundidade de sondagem
quando comparadas ao uso de outras células-tronco e ao grupo
controle negativo. As DPSCs demonstraram 0 mesmo resultado que o
grupo controle negativo: superficie radicular desnuda e circundada por
tecido de granulacgdo. Diferentemente deste resultado, Khorsand et al
(2013), compararam as DPSCs com o grupo controle e relataram que
as DPSCs contribuiram na formacéo de novo cemento e PDL mas nao
influenciaram na formacao de novo osso alveolar.

E importante destacar que a principal diferenca entre os estudos
é que Park et al (2011) utilizaram as células-tronco no defeito sem
associacdo de qualquer arcabougo, enquanto Khorsand et al (2013)
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utilizaram um biomaterial (Bio-Oss®), que exerceu a fungdo de
arcabouco, associado as células-tronco da polpa. O arcabouco é um
dos alicerces da engenharia tecidual (SRISUWAN et al, 2006),
podendo servir apenas como um suporte para as células ou também
fornecendo fatores indutores de diferenciagdo celular e/ou organizagdo
tecidual. O Bio-Oss® pode ter impedido a dispersdo das células-tronco
para fora do defeito enquanto mantinha o espaco criado sob o retalho
mucoperiostico. E importante relatar que Bio-Oss® apresenta
propriedades osteocondutoras (BERGLUNDH & LINDHE, 1997),
mas ndo tém qualquer propriedade indutora (PINHOLT et al, 1991).
Se Park et al (2011) tivessem usado um arcabougo talvez os resultados
do estudo tivessem sido diferentes, uma vez que se teria completado a
triade da engenharia tecidual, ou seja, células, arcabouco e moléculas
indutoras.

No estudo de Park et al (2011), o melhor resultado de
regeneracdo do defeito periodontal foi obtido com PDLSCs. Este fato
pode estar relacionado ao comprometimento destas células com seu
tecido de origem, isto é, o ligamento periodontal. Isso, associado a
auséncia de um arcabouco, podem ser os fatores responsaveis pelas
diferencas observadas nos resultados entre os tipos de células-tronco
utilizados. Sabe-se que as células-tronco/progenitoras servem como
fontes de novas células dentro de um tecido, a fim de substituir células
maduras perdidas ou danificadas. Portanto, as PDLSCs podem ter tido
um comprometimento prévio aos tecidos periodontais e, talvez,
necessitado de menos estimulo indutor para se diferenciarem em
células maduras especializadas do ligamento periodontal, ou
necessitado de menos sinalizagdo para se manterem como células do
ligamento periodontal dentro do defeito. Por outro lado, outros tipos
de células-tronco podem precisar de mais estimulo para se
diferenciarem em células do tecido periodontal, ou mesmo mais
indugdo quimiotatica ou sinalizagdo por tropismo para migrarem para
as posicdes corretas no interior do tecido recém formado, ou para
evitar dispersdo de células para fora da area de regeneracao.

E também importante salientar que as células-tronco
apresentam propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatérias
(ZHANG et al, 2009). Elas evitam a formacéo de tecido de granulacdo
associado ao processo inflamatorio. Tomado isto em consideracdo, a
presenga de células-tronco na lesdo periodontal pode ndo sO
influenciar positivamente a regeneracdo dos tecidos, mas também
controlar o processo inflamatdrio associado a doenga periodontal,
desde que os fatores etiolégicos estejam controlados. Portanto, o uso
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de um arcabougo pode ajudar a modular a inflamagdo e melhorar a
resposta imune do hospedeiro uma vez que mantém as células-tronco
no local desejado, evitando a dispersdo das células para outros sitios
do hospedeiro onde um outro processo inflamatério possa estar
estabelecido. Além disso, a prevencdo da formacdo de tecido de
granulacdo € importante em qualquer regeneracdo de tecido. Na
regeneracdo periodontal, a auséncia de tecido de granulagdo permite
que as células-tronco estejam em contato proximo a superficie
radicular, a fim de estimular a diferenciacdo celular e a organizacao
tecidual.

A utilizacdo de biomaterial na regeneracdo periodontal pode
agir como barreira evitando que o tecido de granulagdo tenha contato
com as raizes durante o processo de cicatrizacdo (GOTTLOW et al,
1984; EICKHOLZ, 1998) e impedindo a migragao apical do epitélio.
A migracdo de células epiteliais ao longo da superficie apical da raiz
resultard no desenvolvimento de um epitélio juncional longo que por
sua vez impede o repovoamento de células do ligamento periodontal.
Como afirmado anteriormente, a auséncia de tecido de granulacéo e o
contato intimo das células-tronco com a superficie da raiz podem
explicar o estabelecimento apropriado da juncdo epitelial, com o
posicionamento e comprimento adequados. Um dos fatores
importantes para a inserc¢do do tecido conjuntivo é o espaco criado sob
o retalho mucoperiosteal (KARRING et al, 1993). A quantidade de
regeneracao 6ssea e de insercdo de tecido conjuntivo é dependente do
espaco disponivel. Essa afirmacdo pode explicar também porque
Khorsand et al (2013) obtiveram melhores resultados no que diz
respeito a regeneragdo de tecidos periodontais ao fazerem uso de um
biomaterial mantenedor de espago. Park et al ndo utilizaram
arcaboucos nem membranas para manutencdo do espaco, apesar do
volume do pellet de células-tronco ter criado algum espaco entre a raiz
dental desnuda e o retalho mucoperiostal.

O tipo e tamanho dos defeitos periodontais e a quantidade de
células-tronco usada também foram diferentes entre os estudos. Park
et al (2011) criaram artificialmente um defeito periodontal cirdrgico
circunferencial de 3mm de largura. Esse tipo de defeito tende a
cicatrizar espontaneamente ja que ndo ha acédo bacteriana interferindo
no processo restaurador da ferida, apresentando-se como um processo
inflamatério  menos  complexo. Os  autores  utilizaram
aproximadamente 6 X 10° células em cada defeito. Neste estudo, o
ntmero de células foi decidido pelo fato de que o pellet celular deveria
cobrir completamente a superficie da raiz desnuda e preencher o
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defeito, seguindo experimentos preliminares que determinaram o
numero minimo de células necessario para alcancar tal condi¢do. Por
outro lado, Khorsand et al (2013) criaram artificialmente um defeito
periodontal por ligadura de dimensdes 3 mm vestibulo-lingual, 5 mm
apico-coronal, e 8 mm mésio-distal. Defeitos criados por ligadura ndo
tendem a cicatrizar espontaneamente ja que ha a participagdo de
bactérias no processo de cicatrizagdo. Neste caso, 0 processo
inflamatorio é mais complexo devido a presenca da infeccdo que, por
sua vez, mantém o estimulo da resposta inflamatdria. Os autores
utilizaram aproximadamente 2 x 10 células-tronco de polpa dental
transplantadas no defeito. Esse namero foi justificado por experiéncias
anteriores para determinar a quantidade de células minima necesséria.
A densidade celular utilizada em abordagens de regeneracao tecidual é
muito importante uma vez que varias células morrem até que a
vascularizacdo e nutricdo adequadas sejam alcancadas. Quando
nenhum arcabougo é utilizado para apoiar tais células muitas delas
podem espalhar-se e migrarem para areas fora da area da regeneracéo.
Neste contexto, no que diz respeito a relacéo entre o volume do defeito
e 0 numero das células (considerando a area total da lesdo), Park et al
(2011) proporcionalmente implantaram mais células no defeito do que
Korshand et al (2013). Em outras palavras, o arcabougo usado por
Korsand et al (2013) pode ser o responsavel por uma melhor
distribuicdo e manutencdo das células no defeito, 0 que causou um
resultado mais satisfatorio na regeneracdo de cemento e ligamento
periodontal. Pensando em aplicagBes clinicas futuras desse tipo de
abordagem, o uso de um menor nimero de células é extremamente
relevante, levando em consideragdo a obtengdo do material biol6gico
(tecido fonte, morbidade, etc.), custos relativos a expansdo e preparo
das células, bem como riscos de infeccdo e diferenciacdo espontanea
durante a proliferacdo em cultura celular, dentre outros fatores.

Outro ponto que difere de um estudo para outro, é a escolha dos
grupos controle. Park et al (2011) usaram como controle negativo um
defeito sem tratamento, e acrescentaram um controle positivo sem
defeito. Esses grupos controle permitiram aos autores se certificarem
de que as células usadas para o tratamento foram ou ndo as
responsaveis pela regeneracéo dos tecidos. Por sua vez, Korshand et al
(2013) projetaram seus experimentos com um grupo teste (DPSCs
com Bio-Oss®) e o grupo controle foi considerado aquele com apenas
Bio-Oss®. Como afirmado anteriormente, Bio-Oss® tem propriedades
osteocondutoras (BERGLUNDH & LINDHE, 1997) e, portanto,
influencia em parte 0 processo de regeneracdo. No entanto, uma vez
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que estes autores ndo utilizam um grupo controle negativo, é dificil
avaliar se o resultado positivo das DPSCs para regeneracdo de
cemento e ligamento periodontal foi devido as células, ao biomaterial
ou a ambos.

O interesse em DPSCs estd relacionado ao fato que sua
obtengdo ndo requer a extracdo de um dente. Diferente das células-
tronco do ligamento periodontal, as DPSCs podem ser obtidas a partir
da polpa mantendo o dente funcional na arcada dentaria. Além disso, a
quantidade de células-tronco que podem ser isoladas a partir da polpa
dentaria também é maior em comparacdo com ao nimero de células
obtidas a partir do ligamento periodontal. Embora haja progressos na
engenharia de tecidos periodontais ainda hd necessidade de mais
estudos, a fim de esclarecer questdes como qual é o tipo ideal de
defeito periodontal a ser avaliado, se a utilizagdo de arcaboucos traz
melhores resultados e, em caso afirmativo, qual € o melhor arcabouco,
e os resultados relacionados com o tipo e ndmero de células-tronco
transplantadas. Um fator muito importante a ser investigado é a
participacdo real das células-tronco na regeneracdo dos tecidos
periodontais e as moléculas de sinalizacdo adequadas que possam ser
aplicadas em situacGes especificas.

LimitacOes no processo de reviséo

O fato de apenas dois artigos preencherem os critérios de
inclusdo representa uma limitagdo da literatura. Isto pode ser
explicado pela escassez de publicacbes neste campo e a metodologia
rigorosa aplicada a avaliacdo com critérios muito especificos de
elegibilidade. O nuimero de publicagbes encontradas no ProQuest
superou em quase trés vezes as publicagfes do Pubmed, fato esse que
explica a novidade da matéria e a caréncia de publicacfes. Muitos
arigos foram excluidos porque ndo se adequaram qualitativamente aos
critérios de elegibilidade.

Por outro lado, apesar dos resultados da presente revisdo
sistematica serem limitados, pode-se supor que DPSCs podem ser uma
boa alternativa.

Podem surgir algumas ddvidas do ponto de vista clinico a
respeito do uso das DPSCs, se é vantajosa a relagdo custo-beneficio. O
uso de células-tronco dentais para a regeneracdo periodontal ainda é
um assunto recente e mais pesquisas sd0 necessarias para aplica-las
com seguranca e eficicia em estudos humanos.
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6 CONCLUSAO

A partir desta revisdo sistematica ndo é possivel inferir que o
uso das DPSCs possa ser vantajoso para a regeneracdo do tecido
periodontal, devido a escassez de pesquisas com animais nessa area e
aos diferentes desenhos metodolégicos dos estudos incluidos. No
entanto pode-se supor que existem beneficios no que diz respeito a
regeneracdo dos tecidos periodontais. Pesquisas adicionais sdo
necessérias para verificar o verdadeiro potencial e a verdadeira
participacdo de DPSCs na regeneracdo de um defeito periodontal.
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ANEXO A — Checklist - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

Section/topic # Checklist item

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions
and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions,
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocel and registration | 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available,
provide registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristies (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if
applicable, included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any
processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought {e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions
and simplifications made.

Risk of bias in individual | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this

studies was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.
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Section/topic # Checklist item

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of
consistency (e.g., I*) for each meta-analysis.

Risk of bias across studies | 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias,
selective reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-repression), if done,
indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up

period) and provide the citations.
Risk of bias within studies | 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each

studies intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see [tem
16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete
retrieval of identified research, reporting bias).

Conelusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future
research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of

funders for the systematic review.

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med, v.6, n.7, 2009.
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ANEXO B

Artigo “Dental pulp stem cell in regeneration of periodontium: a systematic
review”



