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Resumo

Obijetivo: Esta revisao de literatura tem como objetivo realizar uma busca estratégica de artigos cientificos sobre
a aplicabilidade das células-tronco do tecido adiposo associado aos enxertos em cirurgias de regeneragdo 6ssea
em maxila e mandibula atrofica. Metodologia: Foi realizada uma estratégia de busca em quatro bases de dados
(PubMed, Embase, Web of Science e Cochrane Library) por meio do cruzamento de diferentes descritores de
acordo com a estratégia PICO. Resultados: Foram recuperados 206 artigos, porém, de acordo com 0s critérios de
inclusdo e exclusédo desta revisdo, um total de 9 artigos foram selecionados para uma analise critica e analitica. Os
resultados dos artigos desta revisdo demonstraram que para a obtencéo das células-tronco mesenquimais (CTMs)
do tecido adiposo, pode ser coletada através do tecido abdominal (TA) ou pela bola de Bichat (BB). Estudos que
realizaram a caracterizagdo das células presentes no tecido adiposo, resultam em expressdo de marcadores de
células mesenquimais. Para a transplantacdo em abordagem clinica, as cirurgias de levantamento de seio maxilar,
regeneracdo Ossea em pré-maxila e mandibula atrofica, assim como fratura de cdndilo, demonstraram bons
resultados quando as CTMs ou com a fracdo vascular estromal (FVE) foram associados com enxerto autégeno,
xenogeno ou aloplastico. Concluséo: Apesar da limitada evidéncia cientifica, a abordagem celular com FVE e as
CTMs derivadas do TA ou BB demonstram ser seguras e eficazes quando associadas com enxerto autdgeno,
sintético, alégeno ou xendgeno, favorecendo o potencial osteogénico nas cirurgias de regeneragdo dssea.
Palavras-chave: Regeneracdo dssea; Engenharia tecidual; Células-tronco.

Abstract

Objectives: This literature review aimed to perform a strategic search for scientific articles on the applicability of
adipose tissue stem cells associated with grafts in bone regeneration surgeries in the maxilla and atrophic
mandible. Methodology: A search strategy was carried out in four databases (PubMed, Embase, Web of Science
and Cochrane Library) by crossing different descriptors according to the PICO strategy. Results: 206 articles
were obtained, however according to the inclusion and exclusion criteria of this review, a total of 9 articles were
selected for a critical and analytical analysis. The results of articles from this review showed that for obtaining
mesenchymal stem cells (MSCs) from adipose tissue, it can be collected from abdominal tissue (TA) or by buccal
fat pad (BB). Studies that carried out the characterization of the cells present in the adipose tissue result in
expression of markers of mesenchymal cells. For transplantation in a clinical approach, surgeries for maxillary
sinus grafting, bone regeneration for atrophic premaxilla and mandible, as well as condyle fracture, demonstrated
good outcomes when MSCs or the stromal vascular fraction (SVF) were associated with autogenous, alloplastic,
allogenic or xenogenic grafts. Conclusion: According to the limited scientific evidence, the cellular approach
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with SVF and CTMs derived from TA or BB prove to be safe and effective when associated with autogenous,
alloplastic, allogenic or xenogenic grafts, improving the osteogenic potential in bone regeneration surgeries.
Keywords: Bone regeneration; Tissue engineering; Stem cells.

Resumen

Objetivo: Esta revision de la literatura tiene como objetivo realizar una busqueda estratégica de articulos
cientificos sobre la aplicabilidad de las células madre del tejido adiposo asociadas a los injertos en cirugias de
regeneracion 6sea en el maxilar y la mandibula atréfica. Metodologia: Se realizé una estrategia de busqueda en
cuatro bases de datos (PubMed, Embase, Web of Science y Cochrane Library) cruzando diferentes descriptores
segln la estrategia PICO. Resultados: 206 articulos fueron recuperados, mas de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion de esta revision, un total de 9 articulos fueron seleccionados para su analisis critico y
analitico. Los resultados mostraron que para obtener células madre mesenquimales (MSC) a partir del tejido
adiposo, se pueden recolectar del tejido abdominal (TA) o mediante la bola de Bichat (BB). Los estudios que
llevaron a cabo la caracterizacion de células presentes en el tejido adiposo, dan como resultado la expresién de
marcadores de células mesenquimales. Para el trasplante en un abordaje clinico, las cirugias para el
levantamiento del seno maxilar, la regeneracion 6sea en la atrofica premaxila y mandibula, asi como la fractura
del condilo, mostraron buenos resultados cuando las CMM o la fraccion estromal vascular (FVE) cuando
asociada con injerto autgenos, alopléstico, alogénicos y xenogénicos. Conclusién: De acuerdo con la limitada
evidencia cientifica, el abordaje celular con FVE y CTMs derivados de TA o BB resulta en un seguro y efectivo
método cuando se asocia a injertos autdgenos, aloplastico, alogénicos y xenogénicos, favoreciendo el potencial
osteogénico en cirugias de regeneracion dsea.

Palabras clave: Regeneracién dsea; Ingenieria de tejidos; Células madre.

1. Introducéo

A remodelagdo 6ssea do rebordo alveolar devido & perda dentaria demonstra uma relagdo com deficiéncia dssea em
dimensdes horizontais e verticais que, por sua vez, uma abordagem cirdrgica nestes casos com aumento ésseo pode ser
preconizada a partir diversos protocolos e enxertias (Nkenke, Neukam 2014; Chiapasco et al., 2018).

O enxerto autdgeno € descrito como padrdo ouro por demonstrar propriedades de osteogénese, assim como presencga de
celulas osteocompetentes e fatores de crescimento com alta capacidade de formar novo osso (Yamada, Egusa 2018; Marx
1994; Cornell 1998; Garg 2004). Uma das desvantagens da técnica do enxerto autégeno é a necessidade de uma area doadora
do mesmo individuo o que acomete uma morbidade assim como, complica¢des no pos-operatorio (Garg 2004; Neo et al., 2000;
Marx, Garg 2005; Nkenke, Neukam 2014), reabsor¢do do enxerto 6sseo e possiveis influéncias na taxa de sucesso dos
implantes dependendo do tipo do implante instalado (Nkenke, Neukam 2014). Como alternativa ao 0sso autdgeno, sdo
descritas 0 uso de biomateriais, que demonstram alcancar uma remodelacdo éssea ideal para a regeneracdo 6ssea (Haugen et
al., 2019; Schmitt et al., 2013; Pelegrine et al., 2011), por apresentarem propriedades osteocondutoras e fatores osteoindutores,
com vantagem de suportar e promover o crescimento de nova formagéo 6ssea (Imam et al., 2017).

A literatura investiga sobre a aplicabilidade das células-tronco em associagdo com os biomateriais (Shang et al., 2021), ou
seja, a engenharia tecidual. Devido o osso autégeno possuir células progenitoras, osteoblastos e células-tronco (Nkenke &
Neukam 2014), uma possivel associacdo destas células ou fatores de crescimento a um biomaterial osteocondutor poderia
resultar em um biomaterial potencialmente osteogénico comparavel ao osso autdgeno (Froum et al., 2013; Pelegrine et al.,
2011; Khojasteh et al. 2017; Khojasteh et al. 2019; Hernigou et al., 2014).

A aplicagdo das células-tronco derivadas da medula 6ssea ou do tecido adiposo é relatada por diversos estudos clinicos na
area da regeneracdo 6ssea craniofacial em humanos (Khojasteh et al. 2017; Akhlaghi et al. 2019; Khojasteh et al. 2019;
Sauerbier et al, 2010; Pelegrine et al., 2016). Associar essas células aos biomateriais osteocondutores demonstra uma
possibilidade devido a unido das células e fatores de crescimento quando associada a um arcabougo a fim de potencializar a
osteogénese e osteoindugdo para a formacdo dssea (Aloise et al., 2015; Pelegrine et al., 2014; Shang et al., 2021) ou seja,

otimizando as caracteristicas desse enxerto.
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O tecido adiposo demonstra ser uma fonte tecidual abundante de células autégenas para enxertia em casos de regeneracao
tecidual 6ssea associada com biomateriais (Zhu et al., 2008; Khojasteh et al., 2019; Zannettino et al., 2008). As células-tronco
derivadas do tecido adiposo possuem uma capacidade de diferenciacdo em diversas linhagens celulares, sendo estas, células
osteogénicas, adipogénicas, condrogénicas e miogénicas, e por demonstrarem caracteristicas de auto-renovacdo, aderéncia
plastica, diferenciacdo e expressdo de marcadores mesenquimais (CD34*, CD44%) (Khojasteh et al., 2019; Khojasteh &
Sadeghi 2016).

Esta revisdo de literatura teve como objetivo elencar as evidéncias da aplicabilidade clinica das células-tronco
mesenquimais derivadas do tecido adiposo humano (TA e BB) a fim de aprimorar as cirurgias de regeneracao 6ssea em regides
de atrofia na maxila e mandibula.

2. Metodologia
Questdo foco

A pergunta foco utilizada nesta revisdo narrativa foi: "Qual a evidéncia cientifica clinica sobre o uso das células-
tronco mesenquimais indiferenciadas e fragdo vascular estromal do tecido adiposo associado a enxertia autdgena, xendgena e

alopléstica para regeneracdo dssea?".

Estratégia de busca

Para a busca de artigos foram utilizadas as bases de dados PubMed, Embase, Web of Science e Cochrane Library,
sendo as estratégias de busca adotadas de acordo com a estratégia PICO com auxilio do "AND" e "OR" entre as palavras-
chaves e os "mesh terms"”, tais como: Populacdo ("sinus floor augmentation"; "alveolar ridge augumentation"; "bone
regeneration"; "alveolar bone atrophy"; "alveolar bone loss"); Intervencdo ("adult stem cells"; "adipose tissue"; "mesenchymal
stem cells"; "tissue engineering"; "regenerative medicine"; "mesenchymal stromal cells"; "abdominal adipose tissue"); Desfecho
("bone grafting"; "biomaterials"; "autogenous bone"); Resultado ("biopsies"; "bone formation"; "comparative histology";
"computed tomography scanner x ray").

Como critérios de inclusdo foram selecionados somente artigos que possuissem metodologia de estudos clinicos
randomizados, estudos clinicos piloto, série de casos, ou relatos de casos clinicos; assim como, estudos que abordassem a
terapia tecidual com as células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo. Os critérios de exclusdo foram artigos de
revisOes de literatura, revisdes sistematicas, estudos em animais, estudo in vitro, e estudos que ndo abordassem a tematica
selecionada ou em outro idioma que nédo fosse inglés, portugués ou espanhol.

Por se tratar de uma revisdo analitica da literatura, ndo foram adotadas escala para analise das qualidades dos artigos,
bem como avaliacdo dos riscos de viés. A insercdo de artigos envolvendo séries ou relatos de casos faz-se necessario para
englobar o maior nimero de estudos correspondentes ao tema. Como metodologia para analise estatistica dos artigos, foi

realizada uma abordagem qualitativa dos estudos.

3. Resultados

Apos analise da base da busca realizada, chegou-se ao total de nove artigos (Kulakov et al. 2008; Prins et al. 2016;
Khojasteh & Sadeghi et al. 2016; Khojasteh et al. 2017; Castilho-Cardiel et al. 2017; Farré-Guasch et al. 2018; Solakoglu et al.
2019; Akhlaghi et al. 2019; Khojasteh et al. 2019) para essa revisdo critica e analitica. A figura 1 demonstra detalhadamente o

fluxograma do processo de sele¢do dos artigos encontrados.
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autores.

Na Tabela 1, estdo presentes, de forma resumida, os 09 artigos clinicos que abordam o uso da CTM-TA ou FVE em cirurgias
de maxila e mandibula atréfica. Ja na tabela 2, estdo apresentadas as formas de utilizacdo dos produtos utilizados nas cirurgias
de regeneracéo.
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Tabela 1. Apresentacdo dos dados resumidos.

. Defeit oo -
Autor e Ano Pais Estudo PC N (;S:;OO Achados Principais da aplicabilidade das CTMs ou FVE
Kulakov icabili : 3 ido 6
Rissia ECP CTMs 08 LSM Aplicabilidade das CTMs demons.trog ser u[n me'todo seguro, ,c'om regeneracdo acelerada e tecido dsseo
et al. 2008 neoformado em 3 meses para posterior instalagdo de implante dentério.
PrInS 7 - .z 7 O] . . . 7 - .
Holanda e FVE 10 LSM Técnica viavel, método seguro e eficdcia do procedimento da FVE embebida em substituto 6sseo para cirurgias
etal. 2016 de LSM.
Khojasteh icaci i ' i ili i
] . Ira/Bélgica ECP CTMs 08 Pré-MA A aplicacéo das CTMs as_so?lac_ia~com 0S50 aut?gepo da crista do iliaco demonstrou um aumento da quantidade
& Sadeghi 2016 de novo osso formado e diminuicéo da reabsorcéo dssea.
Castilho-Cardiel iach ificach o : -
México ECP CTMs 20 FC A avaliagdo d-a ossificacao fgrmada em FC demonstrou um valor de 36.48% maior para 0 grupo que associou
etal. 2017 com o procedimento de terapia celular com as CTMs.
Khojasteh i i i A cirurgi ' jaca
] Ira/Bélgica ECR CTMs 10 Pré-MA PaC|’entes com fissura alveolar quando submetidos g cirurgia de aumf:nto oss,eo com ass,ouagao de enxerto
etal. 2017 xendgeno, autégeno e CTMs mostraram resultados maiores para preenchimento 6sseo no periodo de 6 meses.
Farré-Guasch i & : . . -
Holanda ECR FVE 10 LSM Resultados de enxertia ossea da FVE_ as§09|ada com enxerto sintético mostraram ser seguros, viaveis e eficazes.
etal. 2018 FVE demonstrou ter propriedade angiogénica.
Solakoglu i 0 i i
g Alemanha RCC FVE o1 LSM Grupo que recebeu enxertia de um enxerto {ilogeno associado com FVE demonstrou por tomografia
etal. 2019 computadorizada de 12 meses um maior aumento 6sseo quando comparado com o grupo controle.
Khojasteh 5 ; i o . - A
] i ECR CTMs 1 MandA Nao_ houv_e diferenca significativa para o volume 6sseo formado quando associado ou ndo as CTMs com 0SS0
et al. 2019 bovino mineral.
Akhlaghi . e . . .
ot al. 2019 Ird ECR CTMs 09 MandA A utilizagdo das CTMs para regeneragdo 0ssea demonstrou um maior aumento 0sseo.

Legenda: CTMs: células-tronco mesenquimais; ECP: estudo clinico piloto; ECR: estudo clinico randomizado; FVE: fragdo vascular estromal; FC: fratura de condilo; LSM: levantamento de seio maxilar;
MandA: mandibula atréfica; N: namero de individuos no estudo; PC: processamento celular; Pré-MA: pré-maxila atrofica; RCC: relato de caso clinico; SC: série de casos.

Fonte: Autores.
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Tabela 2. Apresentacdo dos protocolos e materiais utilizados nos artigos selecionados.

Autor e Ano Aplicabilidade Clinica do Tecido Adiposo Re-interveng¢éo
Coleta Transplantagédo Aplicacdo CTM-TA + Biomaterial Bidpsia Tomografia
Kulakov RO:Abd 21 dias GT: EX (BioOss®) + CTMs
i . 3M 1,3e6M

et al. 2008 QT:NR apos a coleta do tecido GC: EX
Prins RO: Abd . GT: ES (Beta-tricélcio fosfato) + FVE

Mesmo estégio cirdrgico 6M 6 M
etal. 2016 QT:150 mL GC: ES
Khojasteh & RO:BB 14-21 dias GT: EA (crista do iliaco) + EAI (SureOss®)+ CTMs 5 M 5 M
Sadeghi 2016 QT: 3-5mL apos a coleta GC: EA + EAI
Castilho-Cardiel RO:Abd 24 horas GT: Reducéo da fratura + CTMs NSA 40125
etal. 2017 QT:NR apos a coleta do tecido GC: Redugéo da fratura
Khojasteh RO:BB 14 dia GT: EA (ramo da mandibula) + CTMs + EX (Cerabone®)

ias
etal. 2017 QT:3-5mL i . GT: EA (crista do iliaco) + CTMs+ EX (Cerabone®) 6 M 6M
apos a coleta do tecido . -
GC: EA (crista do iliaco)

Farré-Guasch RO:Abd . GT: ES (Beta-tricélcio fosfato) + FVE

Mesmo estagio cirdrgico 6M NSA
etal. 2018 QT: 125 mL GC: ES
Solakoglu RO:Abd e .

Mesmo estagio cirdrgico | GU: EAl (Zimmer®) + FVE 6 M 34S
etal. 2019 QT: 150 mL
Khojasteh RO:BB 7-14 dias GT:EX (0sso bovino mineral) + CTMs NSA 6M
etal. 2019 QT:3-5mL apos a coleta do tecido GC:EX (0sso bovino mineral) + EA (ramo da mandibula)
Akhlaghi RO:BB 14 dias GT:EA (crista do iliaco) + Membrana amniética + CTMs NSA 5M
etal. 2019 QT: 3-6mL apos a coleta do tecido GC:EA + Membrana amni6tica

Legenda: Abd: abdémen; BB: bola de Bichat; CTMs: células-tronco mesenquimais; CTM-TA: células-tronco mesenquimais do tecido adiposo; EA: enxerto autdgeno; EAI: enxerto alégeno; ES: enxerto
sintético; EX: enxerto xenogeno; FVE: fragdo vascular estromal; GC: grupo controle; GT: grupo teste; GU: grupo UGnico; M: meses; NSA: ndo se aplica; NR: ndo relatado; QT: quantidade; RO: regido

obtida; S: semanas.

Fonte: Autores.
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Processamento celular do tecido adiposo do tecido abdominal

Os autores Kukalov e colaboradores (2008) coletaram do tecido abdominal da area anterior por lipoaspiracdo, o
material foi levado ao laboratério em um recipiente dentro de 1 hora. O tecido foi lavado com solucdo Versen (PanEko®) e
tripsina 1:1 (PanEko®) e incubado por 2-3 horas a 37°C. As células foram isoladas, centrifugadas e transferidas para meio de
cultura NUNC e DMEM/F12 (PanEko®). O tecido adiposo contendo células mesenquimais foi cultivado ap6s 1.5 e 2 semanas,
e as células foram trocadas de meio entre 5 a 7 vezes antes da terceira passagem. ApGs isso, a imunofenotipagem por
citometria de fluxo foi realizada, e aos 7 dias uma troca do meio para meio osteogénico para diferenciacdo celular. No
momento do procedimento da transplantacéo, os blocos de enxertia foram lavados com solucéo de Hanks (PanEko®) contendo
cefazolin e uma solugdo de trombina foi adicionada até a polimerizacdo, sendo assim, o biomaterial BioOss® foi associado
com o material osteogénico (CTMs) previamente preparado.

De forma semelhante, Prins e colaboradores (2016), utilizaram um total de 150 mL de tecido adiposo derivado da
lipoaspiracdo do abddémen para o processamento celular. As seringas contendo o tecido adiposo e o fluido da liposucg¢éo foi
entdo transferido para uma centrifuga de isolamento de células-tronco (800/CRS aparelho USA) resultando em uma quantidade
final de 5 mL em suspensdo celular. A viabilidade celular (>70%) foi realizada (Nucleocounter NC100) para analisar a
presenca de células mortas e vivas, e para a transplantacdo, um total de 7.5 x 108 células por mL foram embebidas em 100% de
particulas do biomaterial derivado de B-tricalcio fosfato (Ceros®) ou com o Bone Ceramic da Straumann®. Um total de 2x10°
células com adicionado com dois gramas de biomaterial, e as células foram incubados por 30 minutos em temperatura
ambiente, ap6s lavagem de 5 minutos com uma solucéo de Ringers (Lactate®), e assim o biomaterial foi enxertado em areas
da cirurgia.

Solakoglu e autores (2019) realizaram a técnica da coleta do tecido adiposo pela lipoaspiracdo, um total de 100 mL de
tecido adiposo foi aspirado e as células foram isoladas pelo aparelho (InGeneron-Transpose RT system®). O tempo total de
processamento em temperatura de 39° foi de 70 minutos. Para a transplantacdo, um total de 7 gramas de particulas de enxerto
alégeno (Zimmer®) foi reidratado com 1.5 mL de sangue com as células derivadas do tecido adiposo (5x10%células em 3 mL
de solucéo salina) por 30 minutos e assim o biomaterial com as células foram enxertadas.

Farré-Guasch e colaboradores (2018) utilizaram o tecido adiposo da lipoaspira¢do, sendo um total de 125 mL de
tecido adiposo coletado por lipoaspiragcdo. As células foram entdo transportadas para um laboratério especial e entdo
processadas por um aparelho (CE marked Celution device, Cytori Therapeutics®) para obtencdo da FVE. Para a transplantacéo
foi analisado in vitro a viabilidade e nimero celular de acordo com uma porcentagem maior que 70. Para implantacdo das
células no biomaterial, uma concentragio celular de 107células foi armazenada com o biomaterial e a cada 2 x10°células em 1
grama do biomaterial.

Castilho-Cardiel e colaboradores (2017) utilizaram o tecido adiposo da lipoaspiracdo, sendo que o tecido adiposo foi
coletado 24 horas antes da transplantagdo, e as células foram enviadas ao laboratdrio. As amostras foram incubadas e ap0s
apresentarem 37% de células aderidas na placa, foi realizada a separagdo. Aproximadamente 400 mil células foram obtidas
(ndo adiposas). Entdo o tecido adiposo contendo 1 x107 de células até 6 x 107 com mais de 90% de viabilidade foi estimado
para a transplantagdo. As células foram utilizadas para aplicagdo em fratura do condilo, e ap6s isso uma placa de titanio foi

instalada e posicionada no ato cirdrgico.

Processamento celular do tecido adiposo da Bola de Bichat
Segundo o estudo de Khojasteh & Sadeghi e autores (2016), a metodologia preconizada determinou uma coleta de
uma quantidade variante entre 3-5 mL de tecido da BB e imediatamente inserido ao meio DMEM. Em ambiente de fluxo

laminar de laboratorio foi realizada uma lavagem com PBS por 30 minutos e o meio foi trocado semanalmente apos a fase de
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confluéncia das células. As células foram transplantadas ap6s a terceira e quarta passagem celular, e um total de 6x104células
foi preparado para as analises, adicionalmente um total de 20 mL do sangue do paciente foi coletado, centrifugado e
armazenado em temperatura de -20°C para procedimento laboratorial do processamento celular. Um arcabouco foi entdo
formado, contendo 5 mg do biomaterial posicionado dentro de uma placa de cultura de 96 pocos, sendo assim, as células foram
submersas no bimaterial com quantidade de 10° em meio osteogénico e o biomaterial foi mantido por 7 dias no laboratdrio até
o procedimento cirlrgico de enxertia.

O estudo de Khojasteh e co-autores (2017), utilizou uma quantidade de 3-5 mL de tecido adiposo coletado e inserido
no DMEM (mesma metodologia de Khojasteh & Sadeghi 2016). Na transplantacéo, o sangue do individuo foi coletado 20 mL
para o procedimento de manuseio das células, assim realizado a citometria do fluxo para determinar os marcadores de

superficie de células mesenquimais e hematopoiéticas. Outro estudo do mesmo grupo de pesquisadores, Khojasteh e

colaboradores (2019), coletaram 3-5 mL de tecido para o isolamento celular, o tecido foi digerido em DMEM contendo 1%
colagenase tipol por 1 hora em uma estufa incubadora, sendo assim as células foram suspensas e transferidas para uma placa e
as células foram cultivadas para preparagdo com o biomaterial e assim a transplantacéo cirargica. Por fim, o estudo Akhlaghi e
co-autores (2019), utilizou a coleta de 3-5 mL de tecido e enviado para isolamento celular em laboratério, as células foram
incubadas em meio DMEM, e acompanhadas até a terceira passagem. Foi coletado adicionalmente do paciente um total de 20
mL de sangue para o procedimento do processamento celular, assim como as células foram unidas com membranas congeladas

derivadas de maes doadoras de membrana amnidticas.

Caracterizacao e diferenciacgéo das células do tecido adiposo

O estudo de Prins e colaboradores (2016) analisaram as células provenientes da FVE e como resultados demonstrou
porcentagem positiva de células com expressdo de CD29 (78%), marcador de adesdo celular e marcador de célula
mesenquimal CD90 (83%), uma pequena populacdo de célula mesenquimal CD105 (21%) e CD73 (37%), e alta porcentagem
de 67% para células hematopoiéticas (CD34), assim como para célula com caracteristica endotelial-CD31 (47%). Os dados
celulares demonstraram uma média de porcentagem de viabilidade de 82.9% dentro da média de 253 mL de tecido adiposo
coletado, com 47.4% de célula vidvel. O estudo de Khojasteh & Sadeghi (2016) analisaram as CTMs-BB onde demonstraram
expressao positiva para os anticorpos mesenquimais CD44, CD90, CD73 e CD105 e negativo para CD45 e CD34, que sdo 0s
marcadores hematopoiéticos. Assim como, os autores analisaram a diferenciagdo celular pelo teste de vermelho de Alizarina a
fim de provar a multipoténcia das células isoladas, na terceira passagem ja foi possivel identificar as estruturas contendo
nodulos mineralizados. Um mesmo grupo de pesquisadores investigaram as CTMs-BB, e como resultados, Khojasteh e
colaboradores (2017) identificou que a analise feita por citometria de fluxo demonstrou que mais de 95% de células foram
detectadas positivas para CD70, CD93 CD44 e CD105; apenas CD 34 e CD 45 foram detectados como negativas. Assim
como, os resultados da analise de vermelho de Alizarina demonstraram estruturas de nédulo mineralizados, ademais, a
coloracdo avermelhada revelou resultados positivos para diferenciacdo adipogénica in vitro.

Khojasteh e colaboradores (2019), demonstraram resultados de citometria de fluxo onde identificaram que as CTMs-
BB possuiam um predominio de células expressando marcadores de células mesenquimais em sua superficie (CD73 e CD105),
assim como, adesdo de células de CD44 e CD90. As células evidenciaram perfil negativo de marcadores hematopoiéticos de
CD34 e CD45. Os resultados de vermelho de Alizarina demonstraram nédulos mineralizados e confirmacdo de capacidade
osteogénica da cultura celular. Por anélise de microscopia eletrdnica de varredura, as células demonstraram morfologia em

formato spindle e aderidas ao arcabouco do enxerto xendgeno bovino.
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Por fim, para o estudo de Akhlaghi e co-autores (2019), os resultados das analises celulares demonstraram fenotipo
de células-tronco mesenquimais por meio da citometria de fluxo com expressdo maior de 95% das células para CD44, CD90,
CD73 e CD105 enquanto negativa para CD45 e CD34 (marcadores hematopoiéticos). As células isoladas apresentaram
morfologia de fibroblastos e ap6s 14 dias de diferenciacdo osteogénica por analise de vermelho de Alizarina, as células

obtiveram uma capacidade de diferenciacéo osteogénica in vitro.

Andlises histoldgicas ou histomorfométricas

O estudo de Kulakov e autores (2008), analisaram as bidpsias coletadas aos 3 meses apds enxertia com a presenca de
CTMs-TA, e demonstrou que as amostras foram identificadas com tecido 6sseo mineralizado maduro e presenca de ostedcitos.
Prins et al., 2016, demonstrou através de cortes histomorfométricos que a associacdo do R-TCP + FVE obteve um valor
aumentado (15.2%) quando comparado com o grupo sem a FVE (13.3%) no periodo de 6 meses, porém, sem diferenca
estatistica.

Khojasteh & Sadeghi (2016) analisaram as biopsias aos 5 meses de formagdo Ossea das areas enxertadas com 0SS0
autdgeno da crista do iliaco associado com 0sso alégeno sendo que um grupo teste teve a area embebida com CTMs e 0 grupo
controle ndo. As imagens histoldgicas demonstraram que o grupo que recebeu as CTMs-BB possuiam uma maior densidade de
0sso trabecular, assim como 0sso normal com osteoblastos ativos produzindo matriz ostedide com presenca de medula dssea,
guando comparada com a imagem histologica do grupo controle. As medidas de osso neoformado foram de 65.32% e 49.21%
para grupo teste e controle, respectivamente.

O estudo de Khojasteh e autores (2017) realizou bidpsia aos 6 meses e demonstrou que quando o biomaterial é
associado com as CTMs-BB, possui a presenca de osso lamelar com osteoblastos sem infiltrado de células inflamatdrias,
demonstrando 0sso normal com osteoblastos ativos produzindo matriz ostedide. Do mesmo modo que o estudo de Farré-
Guasch et al., 2016, demonstrou que a FVE-TA em casos de regeneragdo 0ssea de levantamento de seio maxilar com enxerto
alopléstico derivado do beta tricélcio fosfato demonstrou através de andlise por bidpsias aos 6 meses uma quantificacdo de
nimero de vasos sanguineos por andlise histomorfométrica e imuno-histoquimica, evidenciando uma porcentagem de
marcadores 0sseos e potencial angiogénico para a regeneracgdo tecidual para o grupo que utilizou FVE. Por fim, o estudo de
Solakoglu e colaboradores (2019), realizou bidpsia aos 6 meses ap6s o levantamento de seio maxilar de um relato de caso,
onde foi possivel observar osteoblastos, adipdcitos e ostedide nas laminas histoldgicas, demonstrando a formacéo de osso

neoformado.

Analises radiogréaficas ou por tomografia computadorizada

Os autores Prins e co-autores (2016) investigaram com enxerto alopléstico/beta-tricélcio fosfato associado com a
FVE, e como resultados o tratamento demonstrou ser eficaz e seguro. As biopsias apds 6 meses demonstraram porcentagem
0ssea e volume osteodide na formagao Gssea para o grupo com a FVE, assim como nas radiografias demonstrou resultados de
beta-tricalcio fosfato (10.2+1.5mm) e beta-tricalcio fosfato +FVE (9.9+1.3 mm), assim como beta-célcio fosfato (12.4+1.6mm)
e beta-célcio fosfato +FVE (12.1+1.6mm), porém os valores ndo mostraram diferenca estatistica. Porém a avaliagdo da
microtomografia computadorizada demonstrou diferenca estatistica significante para o grupo beta-tricélcio fosfato 18.4% vs.
11.2% ou beta-célcio fosfato 18.0% vs. 16.2% quando usado as células da FVE ou ndo, respectivamente. Pela anélise
histomorfométrica foi concluido que os maiores valores com formacdo 6ssea foram os grupos com a abordagem associada com
a FVE.

No estudo de Khojasteh & Sadeghi (2016), as CTMs-BB em casos de regeneragdo 6ssea de pré-maxila atréfica com

enxerto autdgeno em bloco da crista do iliaco, sendo que foi associado no espago entre 0s blocos enxerto alogeno particulado
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(SureOss®) associado ou ndo com as CTMs-TA, os autores demonstraram que o ganho de largura dssea por andlise
radiografica de 5 meses (3.94+£1.62 mm?) para o grupo de CTMs-TA + SureOss® (teste) quando comparado com 0 grupo
controle (3.01+0.89 mm?2) apenas 0 SureOss® (controle). Em adicdo, as bidpsias coletadas aos 5 meses demonstraram
resultados de nova formacao dssea de 65.32% para 0 grupo teste quando comparado com o controle (49.21%).

Ja para o estudo de Khojasteh e co-autores (2017), os autores realizaram regeneragdo 6ssea em defeito 6sseo da
fissura alveolar, os resultados pela radiografia aos 6 meses demonstraram uma porcentagem maior de preenchimento dsseo
para o grupo com as CTMs-TA associada com o0 enxerto xenogeno (Cerabone®) e autdgeno da crista do iliaco (82.5+6.45%)
quando comparado com o grupo das CTMs-TA associado com Cerabone® e autégeno do ramo de mandibula (75+3.5%) e
seguido do grupo controle de apenas enxertia com 0 0sso autégeno da crista do iliaco (70+£10.40%). De forma semelhante,
Solakoglu e colaboradores (2019) realizou um relato de caso clinico de levantamento de seio maxilar, e realizou imagem
tomogréfica previamente a cirurgia, apos 34 semanas da regeneragdo 0ssea para instalacdo dos implantes, e apds 0s 32 meses
desde a primeira radiografia. Os resultados demonstraram que o0 grupo que recebeu a FVE-TA demonstrou um maior ganho
6sseo quando comparado com o grupo que ndo recebeu a terapia.

Outro estudo de Kulakov e co-autores (2008), investigou a aplicabilidade das CTMs-TA em casos de regeneragdo
Ossea de levantamento de seio maxilar com enxerto xendgeno (BioOss®), e como resultados determinaram que o ganho 6sseo
pela tomografia computadorizada foi de 0.6 cm de comprimento para 2.5 cm apds 3 meses da transplantacdo, demonstrando a
formacgdo Ossea e a possibilidade de ancoragem dos implantes a serem instalados. Interessantemente, a aplicabilidade das
CTMs-TA pode ser abordada com eficicia em casos de regeneracdo dssea de fratura de condilo como foi utilizado por
Castillo-Cardiel e colaboradores (2016), que demonstrou uma maior ossificacdo em 4 e 12 semanas para 0 grupo que recebeu
as células-tronco, sendo que em 12 semanas uma taxa de ossificacdo de 36.48% foi evidenciada para o grupo teste (165.4
4.2) quando comparado com o controle (112.9 + 2.0), dados avaliados por tomografia computadorizada. Quando as CTMs-BB
em casos de regeneracdo 6ssea de mandibula atréfica posterior com enxerto xendgeno apenas o estudo de Khojasteh e
colaboradores (2019) analisou em comparagdo das CTMs-TA associada com 0sso bovino mineral anorganico (teste) entre
enxerto autégeno do ramo da mandibula associado com o0sso bovino mineral inorganico (controle), os resultados de ganho
0sseo nos 6 primeiros meses por tomografia computadorizada demonstrou que o ganho na area vertical foi de 169.36 + 12.09
mm?2 (teste) vs. 164.91 + 3.74 mm?2 (controle) e para o ganho na area horizontal foi 170.51 + 4.54 mm2 (teste) vs. 166.98 + 9.36
mm? (controle), porém, sem diferenca estatistica. Entretanto, vale reforcar que a proposta da técnica para obtencdo das células-
tronco derivadas do tecido adiposo € ser uma alternativa ao uso do autdgeno, e sim associada com os biomateriais de origem
sintética ou animal, e ndo a associacdo com o enxerto autdgeno, sendo que a unido de duas fontes autégenas pode evidenciar
em maiores beneficios clinicos, porém levar maior morbidade ao paciente. Por outro lado, o estudo de Akhlaghi e
colaboradores (2019) demonstraram em casos de regeneracdo de pré-maxila quando aplicado o 0sso autdgeno da crista do
iliaco recoberto com uma membrana aminiética (controle) e comparado com o 0sso autdgeno da crista do iliaco + membrana
aminiética + CTMs-BB (teste) e ap6s 5 meses de acompanhamento pela andlise da tomografia computadorizada foi
demonstrado que valores de ganho 6sseo foram significantemente maiores para o grupo com as CTMs-BB (4.42+1.03mm)

guando comparado com o grupo controle (3.07£0.73mm).

Sobrevivéncia dos implantes

Apenas o estudo de Prins e co-autores (2016) realizaram um acompanhamento de 2.5 anos com enxerto sintético associado
com FVE demonstrou que em apenas 1 implante instalado nessa area que foi evidenciado com uma boa estabilidade aos 3
meses, sendo que apenas 1 implante foi perdido devido dor, mobilidade e foi removido apdés 1 més da enxertia. E o estudo de

relato de caso de Solakoglu e co-autores (2019) demonstrou em um paciente que a FVE associada com o enxerto alégeno
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obteve um maior aumento 0sseo por tomografia computadorizada em um acompanhamento final de com 12 meses,

demonstrando sucesso dos implantes osseointegrados.

4. Discussdo

Diante desta revisdo de literatura, podemos determinar que a utilizacdo das CTMs associado com biomateriais em areas de
maxila e mandibula atréfica, demonstra ser um método vidvel e confidvel. Porém, ainda faltam mais estudos clinicos
randomizados para que assim haja padronizacdo em alguns aspectos da técnica, isto é, estudos que avaliem as aplicacGes da
coleta do tecido adiposo, em qual area sdo mais viaveis, qual protocolo padrao de centrifugacdo do tecido adiposo, assim como
estudos in vitro para melhor analise de caracterizacdo e diferenciagdo das células presentes na gordura e averiguar sua real
potencialidade na regeneracdo dssea. Deve-se ponderar a aceitacdo pelo paciente ao procedimento de remocédo do tecido
gorduroso, bem como também os custos financeiros adicionais se sdo compativeis com os beneficios clinicos adicionais. Vale
salientar que o custo laboratorial para a obtencdo das CTMs do tecido adiposo, para que possam ser considerados como
requisitos para sua aplicabilidade clinica, o que pode ser uma limitacdo na rotina clinica, assim como a questdo ética
dependendo do pais.

Os estudos de Kukalov e colaboradores (2008) e Castilho-Cardiel e colaboradores (2017) utilizaram o tecido adiposo
coletado da gordura abdominal para processamento das CTMs, por outro lado, outros estudos tais como, Prins e autores
(2016), Solakoglu e autores (2019), Farré-Guasch e colaboradores (2018) utilizaram a gordura abdominal para o
processamento da FVE. Outra opcdo de fonte de tecido adiposo é a derivada da bola de bichat da mucosa jugal intra-oral,
sendo que um total de quatro estudos utilizou essa metodologia, tais como, Khojasteh & Sadeghi 2016, Khojasteh e
colaboradores (2017), Khojasteh e colaboradores (2019) e Akhlaghi e colaboradores (2019), esses pesquisadores investigaram
a aplicagdo das CTMs oriundas da BB, além do Akhlaghi e colaboradores (2019) que associou as CTMs da BB associada com
outra fonte de CTMs, as membranas amini6ticas de maes doadoras.

A obtencdo do tecido adiposo possui algumas vantagens quando comparada com o aspirado de medula 6ssea, tais como,
custo reduzido, a coleta operat6ria é menos invasiva e o potencial de células mesenquimais existentes sdo evidenciadas em
maiores concentra¢cBes como descrito por Zhu e colaboradores (2008) e Zomorodian e colaboradores (2012). Para o
processamento e a caracterizacdo das células presentes no tecido adiposo, sdo utilizadas algumas categorias do tipo celular,
como por exemplo, as células sdo manipuladas minimamente por meio da abordagem da FVE, ou entdo é manipulado através
da expansdo celular no laboratorio, o que se pode ser obtido as CTMs-TA. Previamente a indica¢do do paciente para a coleta
do tecido adiposo e assim a obtencdo da FVE ou CTMs-TA, alguns exames complementares laboratoriais prévios a
transplantacdo do material biolégico sdo indicados, tais como, o exame laboratorial hematoldgico, de testes bioquimicos,
clinicos e sorologia sanguinea para andlise de HIV (Human Immunodeficiency Virus), HCV (Hepatitis C Virus) e HBV
(Hepatitis B Virus) (Prins et al., 2016). O uso de exames provenientes a fim de identificar marcadores oncoldgicos, tais como,
antigenos de carcinoembrionario Ca 19-9 para homens e Ca 15-3, Ca 19-9 para mulheres também podem ser realizados
(Kulakov et al., 2008).

A aplicabilidade das CTMs derivadas do tecido adiposo em enxertos para aumento 0sseo em cirurgias na Implantodontia
demonstra um papel importante com resultados promissores (Khojasteh et al., 2019; Akhlaghi et al., 2019). A busca pelo
avancgo da tecnologia em melhores propriedades de enxertos xendgenos ou aloplasticos é constante, justamente a fim de
substituir o enxerto autégeno, considerado o padrdo-ouro devido a questdo de morbidade pds-operatéria (Imam et al., 2017).
Os biomateriais de origem animal ou aloplastico possuem propriedades osteocondutores que promovem um crescimento de

nova formacgéo 6ssea (Imam et al., 2017), considerando que os enxertos autégenos possuem um subconjunto de células-tronco,
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células progenitoras e osteoblastos (Nkenke & Neukam 2014), uma associacdo de células ou fatores de crescimento a um
biomaterial osteocondutor pode resultar em um biomaterial potencialmente comparavel ao enxerto padrédo ouro, o autégeno
(Khojasteh et al., 2019; Akhlaghi et al., 2019). Para isto, a associacdo das CTMs com biomateriais demonstra ser uma das
indicacbes a fim de promover a capacidade em propriedades osteogénica (Kulakov et al., 2008; (Khojasteh et al., 2019;
Akhlaghi et al., 2019). Os biomateriais apds a associagdo com 0 as CTM ou FVE adquirem as propriedades semelhantes a
enxertia com o 0sso autdgeno. Diante disso, tal caracteristica é de grande vantagem ao considerar as limitagdes em relagdo ao
enxerto 6sseo autégeno, como por exemplo, a disponibilidade de obtencéo de outra area doadora e a morbidade p6s-operatéria
do paciente, sendo assim a aplicabilidade do das CTM ou FVE associado aos biomateriais pode promover grandes beneficios
na area da Implantodontia, sendo uma ferramenta importante na reconstrucdo de grandes areas ou quando da

limitacdo/auséncia de material autégeno.

5. Considerac0es Finais

Portanto, frente as informagdes encontradas na literatura, € possivel concluir que existem evidéncias que apresentam 0s
beneficios da associacdo das CTM derivadas do tecido adiposo associada a enxertos autdgenos, aldgenos, xendgenos e
aloplésticos em cirurgias de regeneracdo 6ssea em maxila e mandibulas atréficas. Os estudos apontam o potencial benéfico na
aceleracdo do processo de neoformacdo Gssea, porém, mais estudos sdo necessarios para se avaliar os protocolos, como

também ampliar a sua aplicabilidade em outras cirurgias regenerativas.
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