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RESUMO

Muitos sdo os materiais utilizados atualmente para regeneracdo ¢ssea na area
da medicina dentéria e, dentre os materiais mais utilizados, é possivel citar os materiais

de origem xendgena e 0s materiais aloplasticos.

Os defeitos Gsseos congénitos ou adquiridos, seja por problemas periodontais,
perda Ossea em consequéncia de edentulismo parcial ou total, traumatismos,
necessidade de elevacdo do seio maxilar e outras situacdes onde as bases ¢sseas sao
finas ou estreitas para a colocagdo de implantes, tém promovido constantes estudos
nessa area e a necessidade crescente em melhorar o processo de regeneracdo 0ssea e
osteointegracdo tem elevado os esfor¢os na busca por materiais sintéticos cada vez mais
biocompativeis, de facil manuseio, moldaveis e, principalmente com propriedades cada

vez mais osteogénicas.

Esse trabalho tem como objetivo a revisdo sistematica da literatura, publicada
nos ultimos 10 (dez) anos, com foco nos estudos comparativos entre os diferentes
materiais aloplasticos e xendgenos existentes para a regeneracdo 0ssea. As publicacbes
selecionadas utilizaram materiais aloplasticos e xend6genos no mesmo estudo e
incluiram analise histomorfométrica, com a percentagem de volume ésseo formado,

para a compararacao dos resultados.

A hipdtese que esse trabalho propos responder é se ha diferencas significativas
entre 0s materiais Xxen0genos e 0s sintéticos, quando se aplica como principal requisito o
volume de novo osso formado com esses materiais, sendo que Hp € que ndo ha

diferencas estatisticas significativas entre 0s maeriais de regeneracdo 0ssea analisados.

Palavras-Chave: xenoenxertos, substitutos 6sseos xenogenos, aloplasticos,
substitutos 0Osseos sintéticos, histomorfometria, volume &sseo, regeneracdo 0ssea,

cimentos de fosfato de célcio, fosfato-tricalcico, osteogénese.
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ABSTRACT

A variety of materials for bone regeneration are used in modern dental and
maxillofacial surgeries. Among the materials most used are xenograft and synthetic

materials.

Congenital or acquired bone defects, such as periodontal diseases, bone loss from
partial or total edentulism, trauma, the necessity of sinus augmentation or other
situations where the bone is too thin to have implants loaded have lead the researchers
to pursue their investigations into the development of new synthetic materials that
enhance the process of bone regeneration and osteointegration. These materials also
increase biocompatibility, ease of handling and moldability and improve the

osteogenesis process.

The objective of this paper is to do a systematic review and a meta-analysis
between different types of xenogenous and synthetic graft materials investigated
through comparative studies published in the last 10 years. All the included publications
had to be comparative studies with at least one synthetic cement material and one
xenograft material, excluding membranes. To be included in this meta-analysis, the
comparative studies had to include histomorphometry and had to measure the

percentage of bone formation.

For this study, it is hypothesized for Ho that there is no significant statistical
differences between xenograft bone material and synthetic bone materials regarding the

percentage volume of new bone growth.

Keywords: xenografts, bone substitutes, alloplasts, synthetic bone substitutes,
histomorphometry, bone volume, bone regeneration, calcium phosphate cement,

osteogenesis.

Vi
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.  INTRODUCAO

Além do osso autélogo, diversos outros materiais sdo usados na medicina
dentéria e cirurgias buco-maxilo faciais para a substituicdo ou reparo de defeitos 6sseos
e a selecdo do melhor material depende de diversos fatores, que incluem: viabilidade do
tecido, além do tamanho, forma e volume do defeito. (Kasahara et al., 2010, Oryan et
al., 2014).

Em condicBes saudaveis, pequenos defeitos Gsseos conseguem se regenerar
espontaneamente, porém, defeitos ou perda 6ssea extensa, fraturas patoldgicas, infecgdo
do osso por problemas periodontais ou doencas sistémicas podem influenciar a
cicatrizacdo e regeneracdo do 0sso, necessitando intervencgéo cirurgica e a escolha por

um substituto 0sseo (Kasahara et al., 2010, Saito and Marumo, 2010).

Defeitos 6sseos extensos sdo geralmente tratados com 0sso autologo, retirados
da crista iliaca ou da calvaria. O 0sso autdlogo contém células osteogénicas capazes de
sintetizar 0sso novo e a sua estrutura serve de scaffold, fazendo desse procedimento o
gold standard do enxerto 6sseo. Contudo, esse procedimento traz algumas desvantagens
como: um progndstico incerto e uma cirurgia no local da retirada do osso, além de
algumas sequelas que podem ocorrer no processo, como o risco de infeccBes. Ainda, a
quantidade e qualidade do osso dador pode ser insuficiente, por conta de problemas
relacionados com a idade ou desordens que podem afectar a condicdo médica do
paciente (ex. doencas metabolicas, osteoporose, diabetes)(Wang and Al-Shammari,
2002, Kasahara et al., 2010, Oryan et al., 2014).

Para evitar complicacGes, outros substitutos 6sseos sdo muitas vezes utilizados
em defeitos de médio e pequeno tamanho e incluem: 0sso humano que ndo o do préprio
paciente (ex. extraido de cadaveres, também chamados aloenxertos), osso de outra
espécie que ndo humana (xenoenxertos); e materiais sintéticos com propriedades
osteocondutoras e que podem ser reabsorvidos pelo organismo, libertando substancias
que contribuem para a formacao de o0sso novo (materiais aloplasticos como: ceramicas,

vidros bioactivos, polimeros, hidroxiapatita sintética)
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Os materiais de origem animal, ou xendgenos, sd8o muito utilizados na
medicina dentaria. S&o materiais muito bem documentados e estudados hd mais de 3
décadas. Sua osteocondutividade advém da sua estrutura inorgénica, composta
principalmente de Hidroxiapatita (HA), obtida através da remocdo de toda proteina
organica(Bannister and Powell, 2008).

Esses materiais podem ser das mais diversas origens, sendo as mais utilizadas a
de origem bovina e porcina. Outras origens também incluem: equina, exoesqueleto de
corais, cascas de ovos, entre outros (Schwartz et al., 2008, Crespi et al., 2011, Zecha et
al., 2011, lezzi et al., 2012).

Uma das vantagens dos materiais xendgenos € a similaridade da sua
composicdo quimica com 0 0sso humano, com uma proporcdo calcio/fosfato de 1.67,

idéntica ao do osso humano(Kurkcu et al., 2012).

A sua desvantagem advem de questdes éticas, religiosas e de saude, como a
relacdo controversa do risco de transmissédo de doengas, por exemplo (Kim et al., 2013,
Oryan et al., 2014).

Materiais sintéticos, como ceramicas e vidros bioactivos (BG) tém sido
utilizados em pequenos defeitos 6sseos causados por problemas periodontais ou perda
dentaria, tendo como desvantagem o facto de ndo induzirem diferenciacdo celular, que
traz beneficios na regeneracdo de defeitos extensos e assegura formacdo de 0sso novo.
Outra desvantagem de alguns desses materiais recai sobre suas propriedades, pela falta
de moldabilidade a forma do defeito, tornando a cicatrizacdo ou osteointegracao dificil,
0 que diminui a resisténcia do osso (Takechi et al., 1998, Ambard and Mueninghoff,
2006, Ginebra et al., 2006).

Dentro do grupo das ceramicas, os materiais a base de fosfato de célcio (CPC)
sdo materiais extensamente estudados e frequentemente utilizados como enxertos 0sseos
pela sua similaridade composicional com o 0sso natural. Quando o fosfato de calcio se
transforma em HA, esse material demonstra 6tima biocompatibilidade. Além da forma

granular, esses materiais podem ser manipulados em forma de pasta, o que diminui o
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tempo de aplicagéo e, principalmente, melhora a moldabilidade ao defeito (Takechi et
al., 1998, Ambard and Mueninghoff, 2006, Felix Lanao et al., 2011, Barradas et al.,
2012a, Luneva et al., 2013)

O uso dos CPC para defeitos de maior tamanho restringe-se pela sua falta de
osteoindutividade e, por isso, varios sdo os estudos nessa area, a fim de suprir essa
necessidade para a obtencdo de um material que, no futuro, possa substituir o atual gold
standard dos enxertos 4sseos.

Outros materiais podem ser incorporados aos scaffolds de origem sintética ou
xenogena, com o intuito de melhorar suas propriedades osteogénicas. Fatores de
crescimento, contetdo celular, 0sso autdgeno e elementos terapéuticos sao alguns dos
materiais estudados e incorporados a esses materiais com o objetivo de aumentar o
desempenho biologico e melhorar a quantidade e qualidade do osso novo (Russell,
2006, 2007, Matos et al., 2010, Habibovic and Barralet, 2011, Cattalini et al., 2012,
Alghamdi et al., 2014, Manzano-Moreno et al., 2014, Oryan et al., 2014, Ribeiro et al.,
2014).

O interesse pessoal por esse tema surgiu durante estudo internacional na
Radboud Universiteit Medical Center, na Holanda. Nessa experiéncia tive a
oportunidade de conhecer os diversos projectos em andamento, na area de biomateriais,
e conhecer os passos para o desenvolvimento de pesquisa de novos materiais que
tragam melhorias na qualidade e quantidade do o0sso, com cada vez mais propriedades

osteogénicas, a fim de diminuir suas desvantagens em relacdo ao material autégeno.

Com base nessas informac@es, sdo propositos desse trabalho:

- Fazer uma reviséo da literatura sobre os diferentes materiais para regeneracao

Ossea, com énfase nos materiais de maior utilizacdo em Medicina Dentéria;

- Foi objetivo desse trabalho fazer uma revisdo sistematica e uma meta-analise
a fim de determinar se ha diferencas significativas no percentual medio de volume ésseo
formado quando os materiais aloplasticos sdo comparados aos materiais xendgenos,
através da inclusdo nesse trabalho apenas de estudos que tenham uma anélise

histomorfométrica nos seus resultados;
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Il. ENXERTOS OSSEOS NA MEDICINA DENTARIA

A utilizacdo de qualquer material como enxerto 0sseo, deve obedecer alguns
requisitos para um 6timo desempenho: 1) fornecimento ilimitado sem comprometer a
area dadora; 2) promover a osteogénese; 3) ndo apresentar resposta imunoldgica do
hospedeiro; 4) revascularizar rapidamente; 5) estimular a osteoinducéo; 6) promover a
osteoconducéo e 7) ser substituido completamente por 0sso em quantidade e qualidade
semelhante ao do hospedeiro (Fréhlich et al., 2008, Athanasiou et al., 2010, Oryan et al.,
2014).

\
- *Refere-se a formacdo e desenvolvimento do tecido 6sseo.
OSTEOGENESE Materiais osteogénicos sao derivados ou compostos por tecidos
naturais envolvidos no crescimento ou reparacdo 0ssea.
N J
*E a capacidade de um material de induzir formacdo Ossea,
= influenciando a diferenciagdo ou maturacdo das células
OSTEOINDUGAO mesenquimais  em  células  formadoras de  osso.
(osteoprogenitoras — osteoblastos)
. /
N
= « E a capacidade de um material de guiar a formag&o do tecido
OSTEOCONDUGAQO 0sseo sobre uma superficie ou dentro de poros.
N J

Figura 1: Processos para a formacéo dssea

Vérios sdo 0s materiais disponiveis para enxertos 6sseos e a selecdo do material
ideal depende de uma série de fatores, tais como: disponiblidade do material, tamanho
do defeito, tamanho, forma e volume do enxerto, biomecanica, manipulacdo, custo,
questdes éticas, caracteristicas bioldgicas e complicacdes associadas (Oryan et al.,
2014).

Dentre as opcdes disponiveis na area da regeneracdo 0Ossea, 0 gold standard
continua sendo o 0sso autdgeno, pelas suas capacidades osteoindutores e osteogénicas.
Todos os demais materiais — alograficos, xenograficos e biomateriais sintéticos —
possuem limitacGes, que devem ser levadas em conta, dependendo da sua utilizacdo

(Oryan et al., 2014). Essas categorias serdo descritas brevemente abaixo.
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1. MATERIAIS AUTOGENOS

Sd0 os chamados materiais gold standard dos enxertos Gsseos, na &rea da
medicina e medicina dentéria. Essa denominacdo se deve ao facto de esses materiais
possuirem muitos dos requisitos considerados como 6timos para um enxerto 4sseo:
biocompativel, ndo tdxico, osteogénico, osteoindutor e osteocondutor (Matsumoto et al.,
2012, Yazdi et al., 2013).

Tabela 1: Componentes do 0sso.
(A composicdo pode variar de espécie para espécie e de 0sso para 0sso). Fonte:
(Murugan and Ramakrishna, 2005)

Hidroxiapatita ~60 Colagéneo ~20
Carbonato ~4 Agua ~9
Citrato ~0,9 Proteinas ndo colagéneas
Sédio ~07 (osteocalcina, osteopontina,
trombospondina, proteinas ~3
Magnésio ~0,5 morfogénicas (BMP’s), sialoproteina,
sérum)

Outros (CI', F', K*, Sr2*, Pb?* Outros (Polissacarideos, lipideos, citoquinas)

Zn?t, Cu?, Fe?") Células prlmfelr_las do 0sso
(Osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos)

Essas vantagens sdo fundamentais para uma rapida e eficiente regeneracéo dssea,
principalmente em defeitos considerados de tamanho critico (>5mm), visto que a
vascularizacdo fica diminuida no centro desses defeitos (Wang and Al-Shammari,
2002, Park et al., 2009, Matsumoto et al., 2012, Yazdi et al., 2013). O tempo de
cicatrizacdo também € dependente do material utilizado, sendo o 0sso autélogo mais
rapidamente vascularizado e, por isso, mais osteogénico dentre todos 0s materiais

atualmente disponiveis (Froum et al., 2006, Galindo-Moreno et al., 2008).

E importante ressaltar que a combinacdo de 0sso cortical e medular é das mais

vantajosas na area da regeneracdo 0ssea, Visto que une duas importantes caracteristicas:
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0 suporte e a resisténcia mecanica do osso cortical e a funcdo osteogénica do 0sso
medular (Galindo-Moreno et al., 2008).

Na medicina dentéria, esse tipo de procedimento é utilizado apenas em casos
criticos, como a reconstrucdo de maxilares, defeitos ésseos congénitos, tumores e
defeitos 6sseos maiores que 5mm, devido a quantidade limitada de 0sso intra-oral e a
necessidade de um procedimento extra para retirar 0sso de outra area, com necessidade
de internamento, ambiente hospitalar e equipa multidisciplinar (Wang and Al-
Shammari, 2002, Szabo et al., 2005). Com a necessidade de uma cirurgia extra para
retirada de 0sso autdégeno, aumentam os riscos inerentes a qualquer cirurgia: dor,
infeccdo, cicatrizes, além de custos extras com internamento e equipa multidisciplinar
(Szabo et al., 2005, Vahabi et al., 2012).

O osso autdlogo, embora ainda considerado como a melhor opcao, tem sido
substituido ao longo dos anos por outros materiais, com a finalidade de diminuir a
morbilidade do paciente, os custos do tratamento e tempo cirirgico, bem como pos-

operatorio.

2. MATERIAIS ALOGENOS

Os ossos aldgenos, apesar de utilizados com certa frequéncia em tratamentos
regenerativos em algumas areas da medicina, em medicina dentaria ndo € um dos
materiais de primeira op¢do. Ainda h& alguma controversia relativamente a sua
osteoinductividade, bem como seu risco de rejeicdo imunoldgica, incompatibilidade

sanguinea, transmissdo de doencas (Yazdi et al., 2013, Oryan et al., 2014).

Materiais alégenos sdo considerados fonte de colagéneo tipo | e proteinas
morfogénicas (BMPs), que lhes conferem capacidades osteoindutoras. Mas, embora
com origem na espécie humana, possuem diferentes composicdes genéticas, o que eleva
a polémica sobre rejeicdo imunoldgica, compatibilidade sanguinea e transmissdo de
doencas ou células tumorais (Tamimi et al., 2006, Yazdi et al., 2013, Oryan et al.,

2014). Considerado osteoindutor e osteocondutor, ndo possui propriedades osteogénicas
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e 0 seu processamento acaba por diminuir suas caracteristicas biolégicas e mecénicas
(Yazdiet al., 2013, Oryan et al., 2014).

Embora com algumas vantagens similares ao 0sso autdgeno e uma maior
disponibilidade, os materiais alégenos possuem um alto custo de processamento, além
das ja mencionadas desvantagens quanto a transmissdo de doencas, rejeicdo

imunoldgicas e questdes religiosas (Oryan et al., 2014).

3. MATERIAIS XENOGENOS

E um dos materiais mais utilizados pelos médicos dentistas. Sua eficacia ¢ muito
bem documentada em varios estudos comparativos com outros materiais,
principalmente junto ao osso autélogo (Carvalho et al., 2007, Galindo-Moreno et al.,
2008, Lee et al., 2009, Lindgren et al., 2012, Mahesh et al., 2013, Oryan et al., 2014).

Um dos materiais xendgenos com mais publicacbes e muito conhecido pelos
médicos dentistas é 0 Bio-Oss®. Obtido a partir da HA bovina, umas das suas principais
caracteristicas é sua semelhanca em composi¢do quimica com a HA humana. Sua
proporcao calcio/fosfato de 1.67 é idéntica a encontrada no 0sso humano (Tamimi et al.,
2006, Yazdi et al., 2013).

Materiais de outras origens, como equina, porcina, exoesqueletos de corais e
mesmo cascas de ovos tém sido estudadas e comercializadas (Scarano et al., 2006,
Schwartz et al., 2008, Park et al., 2009, Crespi et al., 2011, Zecha et al., 2011, lezzi et
al., 2012, Lee et al., 2012, Gunn et al., 2013, Tanuma et al., 2013).

Cada material possui caracteriticas especificas, mas de forma geral, dentre as
vantagens desses materiais, € possivel citar: seu baixo custo, grande disponibilidade e

osteoconducéo (Oryan et al., 2014).

Constituidos integralmente por 0sso anorganico, sem contelldo organico ou
celular, alguns materiais, como o0 Bio-Oss®, sdo considerados também osteoindutores,

informacdo que entra em conflito com alguns autores, que consideram que a

7
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osteoinducdo acontece quando ha material celular, como proteinas morfogénicas,
fatores de crescimento ou algum material vivo na composicdo do enxerto 6sseo (Yazdi
etal., 2013, Oryan et al., 2014).

Por essa caracteristica osteoindutora, os materiais de origem animal tém sido alvo
de polémicas e discussfes sobre sua utilizagdo em humanos. Como um material natural,
é possivel que mantenha algumas de suas -caracteristicas originais apds seu
processamento, como por exemplo, alguma actividade celular que lhes confere a

caracteristica osteoindutora (Lindgren et al., 2012, Kim et al., 2013).

Embora as empresas que comercializam os 0ssos de origem xendgena garantam
que seus produtos sdo completamente ausentes de qualquer material organico, alguns
cirurgides plasticos detectaram proteinas, como o0 colagéneo, no Bio-Oss®, ap0s uma
cirurgia ortognéatica (Honig et al., 1999). Em outro estudo, foi reportada a reacdo a
corpos estranhos, que consistia em células multinucleadas encapsuladas dentro de
particulas de 0sso bovino anorganico, ap6s uma analise histoldgica (Bannister and
Powell, 2008). Esses achados contribuem para a polémica sobre a transmissdo de
doencas que pode ocorrer quando da utilizacdo desses materiais. Por mais esporadicos
gue esses casos possam acontecer, € importante informar o paciente sobre esse risco e

sobre alternativas.

Se ndo ha componente organico nos materiais xendgenos, suas capacidades
osteoindutoras sdo questionaveis e, embora muitos estudos confirmem suas
caracteristicas de osseointegracao, outros materiais tém sido alvo de estudos, a fim de
ultrapassar as questdes éticas e religiosas dos materiais xendgenos, bem como melhorar
as capacidades de manipulacdo, para facilitar o procedimento para os médicos e
médicos dentistas (Jensen et al., 2006, Poehling et al., 2006, Cordaro et al., 2008, Froum
et al., 2008, Galindo-Moreno et al., 2008, Schwartz et al., 2008, Simunek et al., 2008,
Kim do et al., 2010, Kruse et al., 2011, lezzi et al., 2012, Kurkcu et al., 2012, Lindgren
et al., 2012, Ezirganli et al., 2013, Lambert et al., 2013, Schmidlin et al., 2013, de Lange
et al., 2014).
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Além das questdes acima mencionadas, esses materiais necessitam de uma
manipulagdo experiente. Como s&o materiais particulados, eles tém a necessidade da
utilizacdo de uma membrana para manter as particulas estaticas no local do defeito e
evitar que o tecido conectivo invada a area que deve ser remodelada, 0 que torna o
procedimento mais complicado (Wallace et al., 2005, Zecha et al., 2011, Vahabi et al.,
2012).

4. MATERIAIS SINTETICOS

Quando se fala em reparacdo Ossea, duas vias de atuacdo podem ser
consideradas: a reposicdo de 0sso no local do defeito ou a substituicdo de material para

promover a regeneracao 0ssea. Este ultimo € o papel dos materiais 0sseos sintéticos.

Os materiais sintéticos — ou aloplasticos — quando comparados com o0 método
cirrgico para obtencdo de material autdgeno, possuem varias vantagens, tais como:
biocompatibilidade, osteoconducéo, injectabilidade, moldabilidade, facil manipulacéo,
procedimento minimamente invasivo, reducdo de cicatriz (pois apenas o local afectado é
cirurgicamente tratado e apenas uma cirurgia é necessaria), além do risco diminuido de
infeccdo e outras complicacdes (Felix Lanao et al., 2011, Wang et al., 2014). Outra
vantagem € sua grande disponibilidade, ja que o material pode ser facilmente fabricado

em escala, diferentemente dos materiais autdgenos, alégenos ou xendgenos.

A demanda crescente por materiais para reconstrucdo 6ssea tem estimulado a
pesquisa na area de biomateriais, a fim de suprir a escassa fonte de 0sso autdgeno e
alégeno disponivel (Frohlich et al., 2008). Varios materiais bioceramicos tém sido
desenvolvidos como alternativa; e varios estudos — experimentais e clinicos — tém
demonstrado as propriedades osteocondutoras (materiais que facilitam a infiltracdo pelo
0SS0 gue esta ao redor do defeito) desses materiais quando utilizados em defeitos dsseos
de médio e pequeno tamanho, aumento da crista 6ssea para colocacdo de implantes,
defeitos dsseos por doenca periodontal e para elevacdo do seio maxilar (Barradas et al.,
2012a, Antunes et al., 2013, Bagoff et al., 2013, Canuto et al., 2013, Ezirganli et al.,
2013).
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E importante ressaltar que os biomateriais sintéticos ndo possuem propriedades
osteoindutoras (com potencial para induzir formacdo de 0sso0), consideradas ideais para
a formacdo de 0sso novo. Por essa razdo, a utilizacdo desses materiais ainda traz
algumas desvantagens quando utilizados nos defeitos 6sseos de tamanho critico, o que
estimula a pesquisa constante e a inclusdo de outros componentes, na tentativa de
melhorar seu desempenho. Essa area de estudo, chamada bioengenharia de tecidos, se
baseia em elementos-chave, que formam a triade: 1) scaffold ou material carregador; 2)
componentes bioldgicos (fatores de crescimento, medicamentos); 3) células.

y R

y X
,/ Scaffold ou \\
[ Material \

transportador )

Componentes
bioldgicos

Figura 2: Principios da engenharia de tecido.

5. TIPOS DE ENXERTOS OSSEOS SINTETICOS

Apo6s um estudo comparativo entre os diferentes tipos de enxertos 0sseos,
Athanasius (2010) enfatiza que: para decidir qual o material mais apropriado para
determinado procedimento, é necessario um bom entendimento da funcdo bioldgica
(osteogénese, osteoinducdo e osteoconducdo) de cada material. Também se faz
necessario considerar se as condi¢des do hopedeiro (paciente) sdo estaveis, pois é um

critério essencial para a incorporacao de qualquer enxerto ¢sseo.

10
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Os enxertos 0sseos estdo evoluindo e passando por inumeras mudancgas e ha
muito ja se fala em enxertos 0sseos sintéticos e substitutos dsseos em detrimento dos
enxertos autélogos, alégenos ou mesmo xendgenos (Tamimi et al., 2006, Thompson et
al., 2006, Vahabi et al., 2012, Yazdi et al., 2013).

Selecdo do Material Avaliacdo de osteocompatibilidade
in-vitro
- Biocompatibilidade
- Biodegradavel - Células osteobléstica ou osteoprogenitoras
- Estabilidade térmica (>37°C) - Viabilidade celular
- Estabilidade de degradagdo do material - Ades#o, proliferacdo, maturacio celular

x §
7 7 >

Avaliacdo do Scaffold in-vitro

Caracterizacdo e fabricacdo do
Scaffold

- Osteoconductividade
- Osteoinductividade
- Osteogeneses
- Osteointegracdo

- Nano ou microestruturado
- Porosidade
- Resisténcia

Figura 3: Passos envolvidos no desenho, fabrico e caracterizacéo de scaffolds
biodegradaveis para aplicacdes na area da engenharia de tecidos 0sseos.
Fonte: An Introduction to Biomaterials (Hollinger, 2011)

Os cimentos bioactivos sdo considerados a nova geracao de substitutos 0sseos,
pela sua moldabilidade, auto-endurecimento e osteoconductividade. Mas, embora esses
biomateriais ja sejam largamente utilizados, ainda necessitam aprimoramento das suas
propriedades (Schmidlin et al., 2013).

Sobre 0s enxertos Gsseos sintéticos, € importante ter em mente que sdo
scaffolds, ou esqueletos; ddo suporte mecanico e servem como substrato onde as células
osteoblasticas ou osteoprogenitoras podem aderir, proliferar e diferenciar-se, para a
formacdo do novo 0sso. Também podem ser utilizados como transportadores de outros
materiais, com adicdo de fatores de crescimento, medicamentos ou misturados a outros
tipos de enxertos 0sseos, para aumentar ou melhorar a formacdo de osso (Hollinger,
2011, Thimm et al., 2013, Oryan et al., 2014).

11
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Os biomateriais mais estudados, entre 0s enxertos 0sseos sintéticos, sdo as
bioceramicas e os cimentos & base de fosfato de calcio, os vidros biactivos e os
polimeros (Hile et al., 2006, Yuan et al., 2006, Galindo-Moreno et al., 2008, Schwartz
et al., 2008, Crespi et al., 2009, Kucukkolbasi et al., 2009, Yamauchi et al., 2010,
Almasri and Altalibi, 2011, Barradas et al., 2012a, Barradas et al., 2012d, Vahabi et al.,
2012, Yazdi et al., 2013, Alghamdi et al., 2014, Wang et al., 2014).

5.1. Bioceramicas

As bioceramicas sdo vastamente estudadas na area da medicina e medicina
dentaria, com o intuito de melhorar seu desempenho e utilizacdo na reparagdo de
fraturas e defeitos 0sseos. Dentros dos quatro tipos de bioceramicas estudadas, séo

possiveis de encontrar:

TIPO | ebioceramica densa, sem poros, praticamente inerte.
(Exemplo: Alumina)

*biocerdmica densa, mas com porosidade que permite
TIPO I crescimento Osseo e fixagdo mecanica as estruturas.

Aumenta a interface osso-implante. (Exemplo: Alumina
porosa ou HA na superficie de metais) )

TIPO 111 ebioceramicas ou biovidros densos, que se unem
quimicamente ao 0sso. (Exemplos: Biovidros e HA)

G

*bioceramicas ou biovidros densos, porosos ou nao, com
TIPO IV capacidade de reabsorcdo lenta para ser substituido por

0sso novo. (Exemplos: HA, TCP, Sufato de célcio, outros
sais de fosfato de célcio.)

Figura 4: Tipos de bioceramicas.
Adaptado de (Hench, 1991, Hench, 2015).

Esses quatro tipos de bioceramicas permitem diferentes respostas do organismo,
bem como diferentes formas de biointeracdo. O desenvolvimento desses materiais,
segundo Hench (1991), esta centrado principalmente em algumas complicacdes que as

bioceramicas apresentam quanto a:

12
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1) Resisténcia mecanica e estabilidade da interface durante o periodo entre a
degradacéo do material e a formacgéo de 0sso novo;

2) Taxa de reabsorcdo e remodelacdo Gssea compativeis, que pode variar de
material para material e de organismo para organismo. Alguns materiais

dissolvem rapido demais ou demasiado lento;

Entre os materiais bioceramicos mais estudados nos Ultimos anos, estdo os vidros
bioactivos e 0os cimentos a base de fosfato de calcio, como a HA e o fosfato tricalcico
(TCP).

5.1.1. Cimentos a base de Fosfato de Célcio

Os materiais a base de fosfato de calcio (CP) podem ser encontrados em forma
de granulos ou blocos e sdo produzidos por sinterizagdo (Habraken et al., 2007). Entre
os diferentes tipos de CPCs, estdo incluidos: hidroxiapatita (HA), fosfato tricalcico (a-
TCP e B-TCP), fosfato de célcio bifasico (BCP), fosfato de céalcio amorfo (ACP),
sulfato de célcio (CS), entre outros (Froum et al., 2008, Simunek et al., 2008, Vahabi et
al., 2012, Goff et al., 2013, Yazdi et al., 2013). Esses materiais, além de biocompativeis,
sdo faceis de manipular, pois podem ser misturados com liquido para formar uma pasta
moldavel, como é o caso dos cimentos de fosfato de calcio (CPC) (Schmidlin et al.,
2013).

Os CPCs possuem varias vantagens, entre elas, sdo materiais: biativos, de
fabricacdo em larga escala, de facil manipulacdo, possuem injectabilidade para se
adequar a defeitos 6sseos de formas irregulares, além de ndo possuirem 0S riscos
inerentes aos enxertos autdgenos e alégenos, como morbidade do local dador e risco de
infeccdo. Além disso, sua biocompatibilidade e proximidade com a composi¢cdo do 0sso
tornam os CPCs bons candidatos para 0 uso na regeneracdo 0ssea (Felix Lanao et al.,
2011, Schmidlin et al., 2013).

Os materiais a base de CP tém sido utilizados desde a década de 80, nas areas
da medicina dentaria e ortopedia e, nos dias atuais, estdo disponiveis comercialmente

nas mais variadas composicdes, como demonstrado na tabela 2.

13
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Tabela 2: Marcas comerciais, composi¢éo e mecanismos de a¢ao descritos pelos

BonePlast®

Conduit®

OpteMx ™

Integra Mozaik™

MasterGraft ™

NovaBone®

Vitoss®

Calceon® 6
ChroNOS®
Norian® SRS®
Celplex®
MIIG X3
Osteoset®

Pro Dense®

Pro-STIM®

CopiOS® Bone

Cerasorb®

Straumann Bone
Ceramic®

EasyGraft™ crystal
EasyGraft™ classic
ENGlpore®
Apaceram®
Ostim®
Ceros® TCP

Calciresorb®

Fisiograft®

fabricantes.

Sulfato de Célcio com/sem
granulos de HA/CC
100% B-TCP

HA/TCP bifasico (combinagio)

80% B-TCP, 20% colagéneo tipo |
Fosfato de célcio bifasico (15% HA,
85% B-TCP)

Silicato bioactivo

100% B -TCP / 80% B-TCP +20%
colagéneo / 70% B-TCP, 20%
colagéneo, 10% vidro bioactivo

Sulfato de calcio
B-TCP
Fosfato de calcio
B-TCP
Sulfato de calcio
Sulfato de calcio
75% sulfato de calcio, 25% fosfato
de célcio
50% sulfato de calcio, 10% fosfato
de célcio, 40% osso bovino
desmineralizado

Fosfato de calcio dibasico e
colagéneo tipo 1

100% B-TCP
BCP (HA/TCP)

BCP (60% HA / 40% 3-TCP )
[B-TCP fase pura (>99%)
HA ceramica sintética
HA ceramica sintética
HA de fase pura
100% B-TCP
96% B-TCP, 4% HA

HA e polimero (polietileno glicol -
PEG)

14

Osteocondugdo; Reabsorvivel

Osteocondugdo; Reabsorvivel
Osteocondugdo; reabsorvivel;
osteogénico e limitada osteoindugdo
quando misturado com osso medular

Osteocondugdo; Reabsorvivel

Osteocondugdo; Reabsorvivel

Osteocondugdo; Reabsorvive;
Osteoestimulagao
Osteocondugdo; Reabsorvivel;
Osteoestimulagdo; osteogénico e
limitada osteoindu¢dao quando
misturado com osso medular
Osteocondugdo; Reabsorvivel;
Osteocondugdo; Reabsorvivel;
Osteocondugdo; Reabsorvivel;
Osteocondugdo; Reabsorvivel;
Osteoconducdo; Reabsorvivel;
Osteocondugdo; Reabsorvivel;

Osteoconducdo; Reabsorvivel;

Osteoconducdo; Reabsorvivel;
Osteoindugao

Osteoconducdo; reabsorvivel;
Cicatrizacdo acelerada vs autdlogo;
osteogénico e limitada osteoinducdo
quando misturado com osso medular
Reabsorvivel;

Reabsorvivel;

Reabsorvivel; osteoregenerativo
Reabsorvivel; osteoregenerativo
Osteoconducdo
Osteoconducdo
Osteoconducdo; Reabsorvivel;
Reabsorvivel; osteoconducdo

Reabsorvivel; osteoconducdo

Parcialmente reabsorvivel;
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Entre os CPCs, h& dois principais grupos: os de brushita que reagem com a
agua e tem um tempo de endurecimento mais curto e os de apatita que possuem um
tempo de endurecimento maior. A apatita é formada a partir de fosfato tetracalcio
(TTCP) ou a-TCP, enquanto brushita é um subproduto do B-TCP ou fosfato monocélcio
monohidratado (MCPM). A diferenca entre esses dois subprodutos deriva do fato dos
cimentos que formam brushita absorverem mais &gua na sua reacdo de mistura e
endurecimento, enquanto a apatita absorve pouca ou nenhuma &gua. Os de brushita
reagem e endurecem muito mais rapido que os de apatita, por essa razdo — e para
satisfazer os requisitos clinicos necessarios de aplicacdo do cimento durante a cirurgia —
0 tempo de endurecimento dos materiais com subproduto brushita deve ser aumentado,
enquanto o tempo de endurecimento dos de apatita deve ser reduzido (Felix Lanao et al.,
2011). Por absorver mais agua, os cimentos que se transformam em brushita possuem
menor resisténcia a tensdo, compressdo e cisalhamento (Hofmann et al., 2009, Roy et
al., 2012).

i. Hidroxiapatita

A Hidroxiapatita (HA) € um dos sais provenientes dos CPCs. Sua composicao
(Ca10(PO4)s(OH),) possui uma grande similitude com a parte mineral do 0sso e, por essa
razdo, tem sido vastamente documentado pela sua capacidade de promover crescimento
0sseo através do seu mecanismo osteocondutor, sem causar toxicidade local ou
sistémica, inflamacdo ou reacdo imunoldgica (Poehling et al., 2006, Park et al., 2009,
Tosta et al., 2013). Todas essas vantagens tornam esse material de grande utilidade na
area da reparacdo éssea na medicina dentaria, como no tratamento de defeitos
periodontais, aumento da crista alveolar e elevacdo de seio maxilar (Szabo et al., 2005,
Schwarz et al., 2009, lezzi et al., 2012, Nevins et al., 2013, Tosta et al., 2013).

Na era da nanotecnologia, HA nanoparticulas - que possuem graos com
tamanho inferior a 100nm, em pelo menos uma direcdo - possuem maior atividade de
superficie e uma estrutura ultrafina, muito similar ao mineral encontrado nos tecidos
duros, o que estimula a sua utilizacdo na area da regeneracdo 0ssea, pois além das
semelhancas quimicas com a fase mineral do 0sso, também possui excelentes

propriedades mecanicas (Strietzel et al., 2007, Sadat-Shojai et al., 2013).
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Outra vantagem desse material, mostrada em varios estudos, seria sua afinidade
com certas moléculas osteogénicas e anti-reabsorcao, que podem ser usadas para criar
reservatorios para fatores de crescimento, antibioticos ou medicamento para inibi¢do da
atividade osteoclastica (Poehling et al., 2006, Schwarz et al., 2009, Kim et al., 2012,
Oryan et al., 2014).

ii. Beta-fosfato tricalcico

Um dos materiais da familia dos CPCs, o beta-fosfato tricéalcico (B-TCP), é
sinterizado a temperatura inferior ~1125°C e tem como vantagem sua estabilidade
termodindmica em ambiente biolégico e em temperatura ambiente. Apesar de uma
solubilidade parecida ao seu similar, alpha-fosfato tricalcico, sua degradabilidade é mais
rapida por que sua forma tardia hidrolisa parcial ou completamente para HA (Bodde et
al., 2007). Apesar da sua similaridade com o mineral existente no 0sso, 0s materiais a
base de CPCs como o B-TCP, ndo possuem boa deformacdo elastica e plastica e, por
isso, quebram com facilidade, tornando os procedimentos clinicos que necessitam de
uma estrutura que suporte peso impossivel de serem realizados com esse material, até o
momento (Bodde et al., 2007, Lambert et al., 2013).

iii. Alpha-fosfato tricalcico

O alpha-fosfato tricalcico vem ganhando grande atencdo na area de
biomateriais como material cru, por suas propriedades como injectabilidade e
biodegradacdo. Esse material é preparado aquecendo seus precursores (B-TCP ou FCA
ou ainda uma combinacdo desses materiais) a temperaturas a volta de ~1125°C e
mantém-se estavel quando resfriado a temperatura ambiente (Carrodeguas and De Aza,
2011). Apesar de terem similar composicdo quimica, o e B TCP possuem diferencas
consideraveis em sua estrutura, densidade e solubilidade, que determinam suas
caracteristicas biologicas e aplicacdes clinicas especificas. Sendo o a-TCP mais soluvel
e reativo que o B-TCP, o seu pd ultrafino é o mais usado na preparagdo de cimentos para
reparacdo Ossea, para melhorar a moldabilidade e injectabilidade do cimento
(Carrodeguas and De Aza, 2011).
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5.1.2. Sulfato de Célcio

Também conhecido com gesso de Paris, o Sulfato de calcio hemihidradado
(CaSo4 Y2 H20) (CSH) é usado desde meados de 1920 como preenchimento 6sseo. O
crescente estudo com esse material, nos dias atuais, é devido a sua biodegradabilidade,
biocompatibilidade e injectabilidade. Alguns estudos apontam também sua capacidade
para formacdo de 0sso novo (Scarano et al., 2006, Sindhura Reddy et al., 2014, Sony et
al., 2015).

Mirzayan et al. (2001) cita que o sulfato de célcio ndo é muito utilizado na
atualidade devido a sua inferior osteocondutividade e rapida absorcdo. Mas apesar

disso, esse material tem voltado a fazer parte dos estudos na area de biomateriais.

As propriedades de dissolugdo desse material tém sido utilizadas no estudo e
desenvolvimento de materiais transportadores de moléculas que melhorem a quantidade
ou qualidade 6ssea ou como transportador de medicamentos, como antibidticos (Goff et
al., 2013). Por ser rapidamente absorvido, a forma granular € mais utilizada quando se
busca um aumento desse tempo de degradacao, visto que € reabsorvido mais lentamente

que o cimento (Scarano et al., 2006).

5.1.3. Vidros bioactivos

Os vidros bioativos (BG) sdo um grupo de materiais sintéticos a base de silica,
calcio e oOxido dissddico. Como os ides de calcio e silicato sdo progressivamente
libertados do material, estes interagem com as células ao redor e, assim, tem
propriedades para se ligar ao 0sso (Matsumoto et al., 2012). Possuem propriedades
Unicas quando comparados com outras ceramicas reabsorviveis - como HA e TCP -
como a formacdo de uma camada amorfa em sua superficie onde proteinas, colagéneo,
fibrina e fatores de crescimento se conectam. Essa superficie contribui para o processo
de reconstrucdo do 0sso, por ser quimica e estruturalmente equivalente a fase de
mineralizacdo 6ssea (Matsumoto et al., 2012). Dependendo da sua composi¢do quimica,
os BG diferem quanto a sua bioatividade e reabsorcdo. In-vivo, esse material mostrou

boa osteocondutividade e parece promover crescimento de 0sso novo em sua superficie.
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Também demonstrou equilibro entre a formacéo de o0sso intramedular e a reabsor¢édo do
material (Valimaki and Aro, 2006, Schwartz et al., 2008, Granito et al., 2011).

Alguns estudos demonstram pouca ou nenhuma reacdo inflamatoria, pouca
reacao a corpo estranho ou encapsulamento fibroso do material quando vidros bioativos
séo utilizados (Scarano et al., 2006, Matsumoto et al., 2012).

Por suas propriedades osteocondutoras, composicao e resultados in-vitro e in-
vivo, 0s BG tém sido um grupo de constante estudo para utilizacdo como substituto
6sseo. Mas, assim como outros materiais sintéticos, os vidros bioactivos também nao
possuem excelentes propriedades mecanicas, assim precisam de mais estudos e esforgos

nesse sentido (Scarano et al., 2006, Matsumoto et al., 2012).

5.2. Polimeros

Os estudos que envolvem polimeros tém como base a busca por materiais que
possam servir de suporte e mantenedor de espaco pelo periodo necessario para formacao
do 0ss0 novo e, apos esse periodo, possam ser degradados e eliminados pelo organismo
hospedeiro (Zaffe et al., 2005). Os materiais mais estudados atualmente sdo o0s
polimeros a base de acido glicolico e acido lactico, também conhecido como PLGA e
PLA, respectivamente. Esses polimeros podem ser degradados facilmente pelo
organismo, mas a falta de resisténcia mecanica, bem como a pouca osteocondutividade
fazem esse material pouco apropriado para ser usado sozinho como scaffold (Zaffe et
al., 2005). Sua degradabilidade é uma grande vantagem e, por isso, esse material tem
sido incorporado a materiais a base de CPC ou BG, com o intuito de melhorar a
manipulacdo desses materiais, bem como a injectabilidade (Felix Lanao et al., 2011,
Hoekstra et al., 2013). Esses polimeros também tém sido utilizados para melhorar as
propriedades osteogénicas de outros materiais, alem de serem bastante estudados como
transportadores de moléculas, como fatores de crescimento ou medicamentos
(Oortgiesen et al., 2013).
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6. APLICACOES CLINICAS

Na medicina dentéria, a utilizacdo dos materiais aloplasticos para reparacdo
Ossea tem ganhado cada vez mais espaco, principalmente na &rea da cirurgia e
periodontia. Os cimentos Gsseos tem ganhado notoria atengdo devido as suas qualidades
de injectabilidade e moldabilidade, onde h& varios estudos comparativos que sugerem
que seu uso traz vantagens em relacdo a outros materiais também sintéticos (Scarano et
al., 2006, Cordaro et al., 2008, Simunek et al., 2008, lezzi et al., 2012, Pettinicchio et
al., 2012).

i. Cirurgia e Periodontia

Entre as cirurgias, na area da medicina dentaria, onde o uso de materiais
aloplasticos tem ganhado espaco estdo as de elevagdo do seio maxilar, defeitos
periodontais e aumento da crista 0ssea. A maioria desses procedimentos tem como
finalidade melhorar a quantidade e qualidade do osso para a insercdo de implantes
dentarios (Thompson et al., 2006, Tosta et al., 2013).

A reabilitacdo com implantes pode ser um problema se houver insuficiente
quantidade de o0sso ou se esse 0sso ndo for de qualidade. Quando ha falta de osso -
reabsorcoes ou defeitos 6sseos - € dificil conseguir a estabilidade primaria necessaria
para a colocacdo do implante e sua osteointegracdo (Scarano et al., 2006, Ghanaati et
al., 2014). Também pode ser dificil conseguir essa estabilidade primaria na regido
proxima dos seios maxilares, onde a quantidade de 0sso esponjoso € maior que de 0SSO
cortical (Szabo et al., 2005, Lindgren et al., 2012).

O uso de material sintético como enxerto 0sseo para elevacao do seio maxilar
tem sido bastante documentada e estudos apontam que alguns materiais tem
demonstrado boa degradacéo e integracdo 6ssea em humanos, a partir dos 3(trés) meses
de implantacdo, ndo sendo evidenciadas diferencas significativas quando da colocacao

do implante apds 3 ou 6 meses do aumento 0sseo (Ghanaati et al., 2014).

19



Substitutos Osseos na Medicina Dentaria: sintéticos versus xendgenos.

Revisdo sistematica e meta-analise sobre o volume ésseo formado.

Como em toda cirurgia, a escolha do material deve ser feita com base nas
caracteristicas do defeito, sua forma, seu tamanho e sua localizagdo, bem como o tipo de
intervencdo e as caracteristicas do material. Sobre o tempo necesséario para a integracao
do material e osteointegracdo ainda ndo ha consenso, pois esse tempo é dependente do
tipo de material, da quantidade que ndo é degradada na totalidade e da forma como o
implante sera colocado, dependendo da forca de torque e da estabilidade primaria do
implante (Wang and Al-Shammari, 2002, Park et al., 2009).
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I11. DESENVOLVIMENTO - META-ANALISE

1. MATERIAIS E METODOS

Para esse trabalho de meta-andlise, foi efectuada uma pesquisa sistematica nas
bases de dados PUBMED e EMBASE. A se tratar de uma revisao sistematica, houve a
necessidade de uma padronizacdo e clareza em todos os aspectos da revisdo. Para
formulacdo da research question foi utilizado o processo PICO (Participants,
Interventions, Comparisons and Outcomes), o qual tem utilizacdo padronizada em

revisdes sitematicas, com base nos componentes da pesquisa (SC).

Utilizando-se do processo PICO, foram identificados 0s seguintes componentes de
pesquisa:

P - SC1 — Populacéo (todas as pesquisas envolvendo qualquer espécie animal)

| - SC2 — Substitutos 0sseos de origem animal e sintético

C - SC3 - Estudos comparativos

O - SC4 — Formagéo 0ssea (%)

Para o componente P(SC1) ndo houve qualquer restricdo quando ao animal
utilizado, porém qualquer resultado in vitro foi descartado. Nos componentes 1(SC2) e
C(SC3), foram identificados os Medical Subject Headings (MeSH) terms presentes na
PUBMED, os quais englobam terminologias e sinbnimos relacionados ao assunto em
questdo. O componente O(SC4) ndo foi incluido na pesquisa, pois muitos
resumos/abstracts ndo contem a descricdo de como os dados foram analisados e,

incluindo tal componente haveria um risco de estudos relevantes serem perdidos.

E importante salientar que, pelo facto dos termos MESH serem adicionados por
uma pessoa/autor, existe sempre a chance de um artigo ndo estar anexado em seu
referido assunto, por este motivo, nesta pesquisa foram adicionados termos livres,
relacionados aos assuntos em questao e que, invariavelmente, aparecem tanto no titulo

guanto resumo.
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Para a formulagdo da pesquisa no EMBASE foram, inicialmente, utilizados os
mesmo termos da Pubmed, mas como a base de dados EMBASE possui termos
indexados de forma diferente, a pesquisa foi adaptada e os termos foram selecionados
conforme sua descri¢do cientifica. As pesquisas foram realizadas com as formulas

descritas de seguida:

PUBMED: ((((Bone SubstitutesfMesh] OR tricalcium phosphate[Supplementary
Concept] OR beta-tricalcium phosphate[Supplementary Concept] or alpha-
tricalcium phosphate[Supplementary Concept] OR bone cement[tiab] OR Bio-
oss[tiab] OR calcium phosphate cement[tiab] OR Synthetic Bone[tiab] OR
Xenograft Bone[tiab]OR Bioactive Glass[tiab])) AND (comparison[tiab] or
(Comparative Study [Publication Type])) AND "last 10 years"[PDat])) AND
(histomor*[tiab] OR new bone[tiab] or bone formation[tiab])

EMBASE: (exp bone graft/ or *calcium phosphate/ or exp bone allograft/ or exp
synthetic bone graft/ or bone cement.ti,ab. or bio-oss.ti,ab. or calcium phosphate
cement.ti,ab. or synthetic bone.tiiab. or xenograft bone.ti,ab. or bioactive
glass.ti,ab.) and (exp comparative study/ or comparison.ti,ab.) and (histomor* or
new bone or bone formation).ti,ab.

A pesquisa nas bases de dados Pubmed e EMBASE ocorreu em 14 de marco de
2015. A partir das férmulas referenciadas acima, foi possivel encontrar 189 artigos na
base de dados PUBMED e 100 no EMBASE, que foram analisados com base em alguns
critérios de exclusdo, conforme descrito abaixo:

- ApoOs a unido da base de dados e remocdo de artigos duplicados, esse estudo

sinalizou 225 artigos para analise;

- Os 225 artigos potencialmente relevantes, foram importados para o software
ERQOS (Early Review Organizing Software®), (figura 5 e 6) e analisados por 2 revisores

independentes (KR e WC), com base em alguns critérios que séo descritos de seguida:
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Figura 5: Imagem do ecran do software EROS, de selecéo e incluséo dos
artigos para a meta-analise.

1) Para a analise de titulo e resumo, foi definido como critério de exclusdo a
necessidade de ter pelo menos 1 (um) material aloplastico e 1 (um) material
xenografico, sendo excluidos os artigos que fizessem apenas comparacdes entre
aloplasticos, aloplasticos e autdgenos e/ou aldégenos, xendgenos e autdgenos e/ou
alégenos. Com esse critério foram incluidos para analise de texto integral 37 artigos
(figura 6);

2) Dos 37 artigos incluidos para andlise integral, foi definido como critério de
inclusdo apenas artigos que tivessem analise histomorfométrica sobre o volume 6sseo

formado no experimento. Apenas 27 artigos continham andlise histomorfométrica.

3) Os artigos que ndo continham volume 6sseo em percentual ou dados que
fossem passiveis de utilizacdo para o calculo em percentual foram excluidos dessa meta-

analise. Nesse critério foram excluidos 4 artigos (figura 6).

Ao final da analise completa dos artigos, 23 foram incluidos nesse estudo, para
revisdo sistematica e meta-analise dos dados histomorfométricos de cada material

comparado (figura 6).
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289 artigos identificados como potencialmente relevantes Artigos excluidos por dupla ou tripla ocorréncia (43);
J
2
= 225 potenciais artigos relevantes Artigos excluidos por conterem outros materiais
<
< aloplaticos (implantes, membranas) (45);
Artigos excluidos por ndo conter pelo menos, 1 material
Aoplastico e 1 material xenégeno na analise comparativa
(143);
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o
3 . . ; Artigos excluidos por ndo conter analise
= 37 artigos analisados na integra ) L
S histomorfométrica (10);
&
w
Artigos excluidos por ndo conter analise
histomorfométrica em percentual (4);
2
] 23 artigos incluidos na revisao sistematica
H (meta-analise quantitativa)

Figura 6: Fluxograma da meta-anélise
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2013

2013
2012
2012

2012

2012
2012
2011

2011

2011

2011

2011

2011
2011
2010

2010

2010

Lambert (A)

Lambert (B)

Yazdi (A)
Vahabi (A)
Vahabi (B)

Kurkcu

Lindgren
Lee

lezzi (A)
lezzi (B)
lezzi (C)
lezzi (D)
Schmidlin (A)

Schmidlin (B)
Crespi

Kruse
Souza

Pettinicchio (A)

Tabela 3: Caracteristicas dos estudos incluidos nessa revisao sistematica e meta-analise

coelhos

coelhos

guineapig
caes
caes

humanos

humanos
coelhos

humanos
humanos
humanos
humanos
coelhos

coelhos
humanos

coelhos
coelhos

humanos
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elevacgdo seio
maxilar
elevacgdo seio
maxilar
calvaria
Alveolar ridge
Alveolar ridge
elevagdo seio
maxilar
elevagdo seio
maxilar
calvaria
elevagdo seio
maxilar
elevagao seio
maxilar
elevagdo seio
maxilar
elevagao seio
maxilar

calvaria

calvaria
alvéolo dentario
calvaria

elevagao seio
maxilar

elevagao seio
maxilar

B-TCP

BCP

BCP (gel)
B-TCP
B-TCP +MSC

B-TCP

BCP
(Straumann®)
HA pure

BCP (MBCP)
BCP (MBCP)
BCP (MBCP)

BCP (MBCP)

B-TCP
(easygraft®)
BCP (easygraft
crystal®)
MHA (Sintlife®)
HA/silica oxide
base
B-TCP
(Cerasorb®)

HA (Engipore®)

12

12

12

12

12

12
15

ABBM

ABBM

ABBM (Bio-Oss®)
ABBM (Bio-Oss®)
ABBM (Bio-Oss®)

ABBM

ABBM (Bio-0ss®)
EHA (eggshell)
P.H.A (Algipore)

PB (porcine-
Apatos®)

ABBM (Bio-Oss®)
C.C (Biocoral)
ABBM (Bio-Oss®)

ABBM (Bio-Oss®)
PB (Porcine)
ABBM(Bio-Oss®)

ABBM (Bio-Oss®)

ABBM (Bio-Oss®)

25

12

12

12

12

12

12
15

24

24

(o))

26

144

24

24

24

24

16

16
16

24

67,40%

57,00%

66,96%
44,93%
46,38%

21,09%

28,60%
38,62%
30,50%

30,50%

30,50%

30,50%

18,22%

22,40%
36,50%
21,20%

4,76%

38,50%

3,20%

4,40%

4,74%
8,81%
13,49%

2,86%

14,30%
17,42%
3,40%

3,40%
3,40%
3,40%
5,81%

5,54%
2,60%
5,32%

3,52%

4,50%

49,20%

49,20%

57,28%
40,60%
40,60%

30,13%

31,70%
41,99%
33,20%

31,80%

32,90%

28,10%

33,74%

33,74%
38,00%
17,47%

5,20%

38,00%

4,50%

4,50%

4,51%
9,15%
9,15%

3,45%

18,00%
8,44%
1,20%

2,90%

0,50%

3,90%

7,77%

7,77%
16,20%
6,42%

4,80%

2,10%
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Tabela 3: Caracteristicas dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica e meta-anélise (continuacgéo)

Xenégeno
Desvio %
padrao formacdo
dssea

Tempo de
observacao
(semanas)

Aloplasticos
% Formagao
dssea

Desvio

Defeito =
padrao

Modelo Xenégeno

Aloplastico n=

elevagdo seio

2010 Pettinicchio (B)  humanos . HA (Engipore®) 5 P-15 (+synth pep) 5 24 38,50% 4,50% 28,20% 1,00%
maxilar
2010 Kim cies ele\sacji?asrelo HA (Apaceram®) 15  ABBM (Bio-Oss®) 15 16 37,64%  13,07%  1527%  6,25%
2009 Buser;':;h”er minipigs calvaria HA (Ostim®) 10 ABBM (Bio-Oss®) 10 12 53,30%  6,60%  3800%  13,30%
2008 Froum humanos e'e‘r:;;:icl’aiem BCP 10 ABBM (Bio-Oss®) 11 28 28,40%  23,80%  22,30%  6,40%
2008 Simunek humanos ~ SI€Vacd0 seio BTCP | 10 ABBM (Bio-Oss®) 10 36 21,40%  810%  3420%  13,10%
maxilar (Cerasorb®)
2008 Cordaro ey | SUEEDEHE BCP 25  ABBM (Bio-Oss®) 22 44 21,60%  10,00%  19,80%  7,90%
maxilar (Straumann®)
2008 Buse’zl:;h”er minipigs calvaria HA (Ostim®) 10 ABBM (Bio-Oss®) 10 12 2330%  18,30%  38,40%  13,30%
W ®
2008 Jafarian (A) cies mandibula BCP +MSC 4 ABBM+$';°COSS )y 6 6578%  4,94%  50,31%  6,97%
2008 Jafarian (B) cades mandibula BCP 4 ABBM (Bio-Oss®) 4 6 44,90% 13,45% 36,84% 8,73%
2007  Carvalho (A) cies umero HA (small 4 ABBM (small 4 12 37,50%  525%  50,59%  842%
particles) particles)
2007  Carvalho (B) cles amero HA (large 4 ABBM (Large 4 12 2534%  516%  3571%  505%
particles) paticles)
2006 Jensen minipigs mandibula B-TCP (Ceros TCP) 12 ABBM (Bio-Oss®) 12 8 57,40% 5,30% 41,60% 4,70%
2006  Poehling (A) ratos calvaria B-TCP (thGDF-5) 8  ABBM (Bio-Oss®) 8 6 51,10%  520%  10,10%  5,80%
Ha ®
2006  Poehling (B) ratos calvéria B-TCP (thGDF-5) 8 ABBC'\C/)'”ng'Zn?SS 8 6 51,10%  520%  3,70%  3,10%
2006 Poehling (C) ratos calvéria B-TCP (rhGDF-5) 8 ABBM (PepGen) 8 6 51,10% 5,20% 11,60% 6,50%
2006 Poehling (D) ratos calvéria (Cal?:;-rrtiporb) 6 ABBM (Bio-Oss®) 8 6 10,20% 2,90% 10,10% 5,80%
- o ®
2006  Poehling (E) ratos calvaria B-TCP g GEEMEIOs 8 6 1020%  2,90%  3,70%  3,10%

(Calciresorb)

collagen)
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Tabela 3: Caracteristicas dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica e meta-analise (final)

Tempo de  Aloplasticos : LT L :
: S > > 2 Desvio % Desvio
Modelo Defeito Aloplastico Xendgeno observacdo % Formacdo 2 - =
> padrdo formagdo padrao
(semanas) Ossea Sssen
B_
2006 Poehling (F) ratos calvéria .TCP 6 ABBM (PepGen) 8 6 10,20% 2,90% 11,60% 6,50%
(Calciresorb)
2006 Poehling (G) ratos calvaria B-TCP (Cerasorb) 6 ABBM (Bio-Oss®) 8 6 11,80% 3,30% 10,10% 5,80%
[ ®

2006  Poehling (H) ratos calvaria B-TCP (Cerasorb) 6 ABBC'\;'”SZ;?SS 8 6 11,80%  3,30%  3,70%  3,10%
2006 Poehling (1) ratos calvaria B-TCP (Cerasorb) 6 ABBM (PepGen) 8 6 11,80% 3,30% 11,60% 6,50%
2006  Scarano(A)  humanos ele\r:‘?;;:icl)aielo Bioactive Glass 16  Calcium Carbonate 16 24 31,00%  1,90%  39,00%  3,10%
2006  Scarano(B)  humanos e'e‘sg:ifaiem Bioactive Glass 16  ABBM (Bio-Oss®) 16 24 31,00%  1,90%  39,00%  1,60%
2006  Scarano(C)  humanos e'e‘sgji‘l’aie"’ Bioactive Glass 16  ABBM (PepGen) 16 24 31,00%  1,90%  37,00%  2,30%
W Semnel) buiees | OB Polymer 16  Calcium Carbonate 16 24 33,00%  2,10%  39,00%  3,10%

maxilar (fisiograft)
2006  Scarano(f)  humanos  C©/€Vasdoseio Polymer 16  ABBM (Bio-Oss®) 16 24 33,00%  2,10%  39,00%  1,60%

maxilar (fisiograft)
2006  Scarano (F)  humanos  ClcV3gdoseio Polymer 16  ABBM (PepGen) 16 24 33,00%  2,10%  37,00%  2,30%

maxilar (fisiograft)
2006  Scarano(G)  humanos e'e‘rf;";faiem Calcium Sulphate 16  Calcium Carbonate 16 24 38,00%  3,20%  39,00%  3,10%
2006  Scarano (H)  humanos e'e‘r’:gji?aiem Calcium Sulphate 16  ABBM (Bio-Oss®) 16 24 38,00%  3,20%  39,00%  1,60%
2006  Scarano (I)  humanos e'e‘sgjifaie'o Calcium Sulphate 16  ABBM (PepGen) 16 24 38,00%  3,20%  37,00%  2,30%
2006  Scarano())  humanos eIe\s;;;icl)asrelo HA pure 16  Calcium Carbonate 16 24 32,00%  2,50%  39,00%  3,10%
2006  Scarano(K)  humanos eIe\s;;;icl)asrelo HA pure 16 ABBM (Bio-Oss®) 16 24 32,00%  2,50%  39,00%  1,60%
2006  Scarano (L)  humanos e'e‘r’rf;;;‘l’;e'° HA pure 16  ABBM (PepGen) 16 24 32,00%  2,50%  37,00%  2,30%
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1.2 Analise de dados

Todos os célculos e gréaficos foram realizados por utilizagdo do software
REVMAN 5.3 (The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Denmark). De cada estudo,
comparou-se a percentagem media de volume dsseo formado com o material sintético e
com o xenogeno. A analise foi realizada atraves de diferengas médias standardizadas
considerando intervalos de confianca a 95% (IC 95%) e o método de efeitos aleatorios.
A heterogeneidade estatistica entre estudos foi avaliada através do indice de
inconsisténcia 1> (Higgins et al., 2003). Uma forma de categorizagdo dessa
inconsisténcia pode ndo ser totalmente apropriada em todas as circunstancias, mas
atribui-se aos ajetivos baixo, moderado e elevado a valores de 1> acima de 25%, 50% e
75%, respectivamente. A analise de tendéncias (Bias) foi realizada a partir da
Colaboracdo Cochrane (anexo 1) e atraves do diagrama funnel plot apenas para o caso

da anélise global de todos os estudos incluidos na meta-anélise.

1.3 Publicacdes

Nesse estudo foram identificadas 23 publicacGes para analise e discussdo. No
gréfico 1 é possivel verificar o percentual de artigos publicados e o fator de impacto de
cada revista.

The International Chang Gung Med J; ‘M’ Biomaterials (F.I.

. 0,
Journal of Periodontics 7.365); 4% Clin. Oral Invest.; (F.l.

& Restorative 2.233) ;4%
Dentistry; (F.l. 1.702)

4% The International \
Journal of Oral &
Maxillofacial Implants
(FI 3.101); 22%

Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Rad|ol
Endod; (F.l. 1.997) 4%

Clinical Oral Implants
Research (F.I. 3.930) ;
35%

Implant Dentistry; (F.I.
1.505) ; 4%

Oral and Maxillofacial

Surgery; (F.l. 1.684) ;4% Journal of Oral .
Implantology; (F.I. J. Periodontol (F.I.
0.977) ; 9% 2.488) ; 4%

Gréfico 1: Percentual de artigos identificados nesse estudo, por revista. Fator de
Impacto (F.1) por revista, nos altimos 5 anos. Fonte: Journal citation reports®
(ThomsonReuters)
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2. RESULTADOS

A presente meta-analise considerou 23 artigos para avaliacdo, apés a aplicagdo de
todos os critérios relacionados. Esses artigos foram inseridos no software REVMAN®
para a obtencdo da resposta global (gréaficos forest plot e funnel plot de peso e
significancia dos estudos).

A meta-analise permitiu incluir e analisar o grupo total de publicacdes (Grafico 2)
e explorar também os diferentes efeitos sobre os subgrupos. Foi possivel analisar 0s
resultados independentemente do modelo de estudo utilizado, tipo de material ou tipo de
defeito. No processo de meta-analise atribui-se um peso diferente para cada estudo,
conforme o grau de precisdo de cada resultado (visivel no Gréafico 2 forest plot,). Os
estudos que apresentam menor desvio padréo sdo considerados mais precisos e com um
peso maior na meta-analise. A partir da analise global destes estudos foi possivel
concluir que existe uma diferenca significativa entre os materiais aloplasticos em
comparacdo aos materiais xendgeno, indicando que ha diferencas significativas em
favor dos materiais aloplasticos (P=0.04) (Grafico 2). A interpretacdo desta diferenca €
de que, independentemente da espécie animal usada e local onde o material foi
colocado, o0s materiais aloplasticos apresentam uma percentagem média
significativamente superior em 3% de volume 6sseo formado em comparacdo aos

xendgenos.

Quando as publicagbes/estudos foram subdivididas em categorias conforme a
espécie (tipo de animal) e material utilizado (resultados apresentados de seguida) foram
possiveis analises sobre potenciais motivos para as diferencas. E essa a analise que se

pretende valorizar, em detrimento da global, e que sera explorada de seguida.
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Aloplasticos Xendgenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl N, Random, 95% Cl

Busenlechner (&), 2009 0533 0.066 10 038 0133 10 1.7% 0.15 [0.06, 0.25] .
Busenlechner (B}, 2003 0233 0183 10 0.334 0133 10 1.3% -015[0.29,-0.01] -

Carvalho (&), 2007 0,375 0.0525 4 05059 00542 4  1.7% -0.13[0.23,-0.03] —
Carvalho (), 2007 02534 0.0516 4 0.3571 0.0505 4 1.9% -0.10[0.17,-0.03] —

Cordaro, 2008 0,216 01 25 0198 0079 22 21% 002 [0.03 0.07] +

Crespi, 2011 0365 0026 15 038 0162 18 1.8%  -0.02[0.10, 0.07] —r

Froum, 2008 0284 0238 10 0223 0064 11 1.2%  0.06[-0.08,0.21] -

lezzi (&), 2011 0305 0034 12 0332 0012 12 2.2%  -0.03 [0.05,-0.01] -

lezzi (B, 2011 0305 0034 12 0318 0028 12 2.2%  -0.01 [-0.04, 0.01] .

lezzi (), 2011 0305 0034 12 0329 0005 12 2.2%  -0.02 [0.04,-0.00] -

lezzi (01}, 2011 0305 0034 12 0281 0039 12 2.2%  0.02[0.01,0.05] -

Jafarian (&), 2008 06578 0.0494 4 05031 0.0697 4 18% 0.15 [0.07, 0.24] —
Jafarian (E), 2008 0,449 0.1345 4 0.3684 00573 4 1.2%  0.08[0.08 0.24] -
Jensen, 2006 0574 0053 12 0416 0047 12 21% 016 [0.12, 0.20] —

Kim, 2010 03764 01307 15 01527 00625 15  1.9% 0,22 [0.15, 0.30] —
Kruse, 2010 0,212 0.0532 B 01747 0.0542 B 1.9%  0.04 [0.02 0.10] T
Kurkecu, 2012 02108 00286 10 03013 0.0345 13 2.2%  -0.08[0.12,-0.08] ~

Lambert (&), 2013 0674 0.032 3 0492 0045 3 2.0% 015 [0.12, 0.24] —
Lambert (E), 2013 057 0.044 3 0492 0045 3 1.9% 0.08 [0.01, 0.15] —

Lee, 2012 03862 0.1742 8 04199 0.0544 8 1.3%  -0.03[017,0.10] —
Lindgren, 2012 0,286 0143 5 0317 018 f  0.9%  -0.03[0.23 0.17] —
Pettinicehio (43, 2010 0,385  0.045 5§ 038 0021 & 21%  0.01 [-0.04, 0.05] +
Pettinicehio (B, 2010 0,385  0.045 5 0282 0.0  21% 0.10 [0.06, 0.14] —
Poehling (&), 2008 0511 0.052 g 0401 0058 8 2.0% 0.41 [0.36, 0.46] —
Poehling (B), 2006 0511 0.052 g 0037 0031 8 21% 0.47 [0.43, 0.52]

Poehling (<), 2006 0511 0.052 & 0116 0.065 8 2.0% 0.40 [0.34, 0.45] —
Poehling (D), 2006 0102  0.029 6 0101 0.058 8  21%  0.00[-0.05 0.05] T
Poehling (E), 2006 0102  0.029 6 0.037 0031 8 2.2% 0.07 [0.03, 0.10] ~

Gréfico 2: Forest plot com resposta global para todos os estudos (inicio)
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Aloplasticos Xenogenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Foehling (F), 2006 0102 0029 B 0116 0.065 g 2.1% -0.01 [-0.06, 0.04] -
Foehling (&), 2006 0118 0033 6 0101 0.058 a 2.1% 0.02 0032, 0.07] T
Foehling {Hy, 2006 0118 0033 6 0037 0031 2 2.2% 0.08[0.05 012] -
Foehling (b, 2006 o118 0033 E 0116 0.065 a 2.0% 0.00 F0.04, 0.048] T
Scarano (&), 2006 031  0.019 16 0.39 0.0 16 2.2% -0.08[-0.10,-0.0f] -
Scarano (B), 2006 031  0.019 16 0.39 0.016 16 2.2% -0.08 [-0.09,-0.07] -
Scarano (), 2006 031  0.019 16 0.37  0.023 16 2.2% -0.06 [-0.07,-0.05] -
Scarano (D0, 2006 0.33 00 16 039 0.0 16 2.2%  -0.06 [-0.08,-0.04] -
Scarano (E), 2006 0.33 0.0 16 039 0016 16 2.2%  -0.06 [-0.07,-0.048] -
Scarano {F), 2006 0.33 00 16 037 0023 16 2.2%  -0.04 [[0.06,-0.02] -
Scarano (), 2006 0.33 0.032 16 0.39 0.0 16 2.2% -0.01 [0.03, 0.01] .
Scarano (H), 2006 0.33 0.032 16 0.39 0.016 16 2.2% -0.01 [-0.03, 0.01] -
Scarano (), 2006 0.33 0.032 16 0.37  0.023 16 2.2% 0.01 [-0.01, 0.03] T
Scarano (), 2006 0.32  0.025 16 0329 00N 16 2.2%  -0.07 [-0.09,-0.045] -
Scarano (), 2006 0.32  0.025 16 039 0016 16 2.2%  -0.07 [-0.08,-0.08] -
Scarano L), 2006 0.32 0025 16 037 0023 16 2.2%  -0.05[0.07,-0.03] -
Schrnidlin (&), 2011 01822 0.0531 12 0.3374 0.0F7FYF 12 20% -016[0.21,-010 -
Schrnidlin (B), 2011 0.224 0.0554 12 0.3374 0.0F7FYF 12 20% -0.11[F0.17,-0.06] -
Simunek, 2008 0214 0.0 10 0342 013 10 1.7% -013[0.22,-0.03] —
Souza, 2010 0.0476 0.0352 5 0052 0.048 a] 2.0% -0.00 [F0.06, 0.05] -T
“ahabi (&), 2012 0.4483 0.0881 5 04068 0.0915 ] 1.9% 0.04 007, 0.14] -
“Yahahi (B), 2012 04638 01249 5 0408 00915 o] 1.3% 0.06 009, 0.20] T
Yazdi, 2013 0.6BE95 0.0474 12 048728 0.0451 12 2.1% 0.10[0.06, 0.13] -
Total (95% CI) 519 532 100.0% 0.03 [0.00, 0.05] F
Heterogeneity; Tau==0.01; Chi==1720.78, df= 50 (F = 0.000013; F= 97 % .1 -D= - b D=5 1.

Testfor overall effect. £=2.04 (F=0.04)

Gréfico 2: Forest plot com resposta global para todos os estudos (final)
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2.1 Subgrupos: Tipo de modelo de estudo

A divisdo por subgrupos com modelos animais mostrou que foram encontradas
diferencas significativas quando utilizados estudos com ratos (gréaficos 3 e 4) e

minipigs/guineapigs (graficos 5 e 6).

Como o rato é o animal habitualmente usado em primeiro lugar em pesquisas in-
vivo, 0s materiais analisados, nos trés primeiros estudos de Poehling (gréafico 3), foram
experimentais (com incorporacdo de fatores de crescimento sintéticos) e mostraram uma
excelente formacdo 6ssea. O gréfico 3, referente ao subgrupo que utilizou ratos, mostra
que globalmente se obteve uma diferenca significativa na formacdo de 0sso novo
quando utilizou materiais aloplasticos em comparacdo com 0s materiais xen0genos
(P<0,01), com os materiais aloplasticos apresentando uma percentagem média
significativamente superior em 16% (1C95%: 3%-28%) de volume 0sseo formado em
comparagdo aos xenogenos. Em relacdo aos minipigs/guineapigs 0s materiais com
melhor formacdo Ossea foram o BCP (Biomatlante®), numa formulacdo em gel e -
TCP (Ceros®), como mostra o grafico 5. Globalmente (grafico 6), os estudos com esta
espécie mostram que os materiais aloplasticos apresentam uma percentagem média
significativamente superior (P=0,03) em 9% (IC95%: 1%-17%) de volume 0sseo

formado em comparagdo com 0s xendgenos.

A andlise dos estudos nos subgrupos animais coelhos (grafico 8) e caes (grafico
10), mostraram ndo existir diferencas significativas em relacdo a formacdo de 0sso
(P=0,98 e P=0,43, respectivamente) entre os materiais aloplasticos e Xxendgenos
utilizados. No subgrupo de estudos em Humanos (grafico 11 e 12), o estudo de Scarano
teve 0 maior peso desse grupo e testou ABBM (Bio-Oss®,PepGen®) e CC (Biocoral®)
versus polimero (Fisiograft®), BG (Bioglass®) e sulfato de calcio. A analise global no
subgrupo que utilizou humanos nos seus estudos (grafico 12) demonstrou diferenca
significativa para os materiais xendgenos (P<0,001), ou seja, que 0S materiais
xendgenos apresentam uma percentagem média significativamente superior em 3%

(1C95%: 2%-5%) de volume 6sseo formado em comparagdo com os aloplasticos.
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M Alloplast H Xeno

Modelo de estudo: Ratos

60%

40%

20%

0%

Poehling (A) Poehling (B)

Poehling (C)

Poehling (D)  Poehling (E)

Poehling (F) Poehling (G) Poehling (H)  Poehling (1)

Poehling (A) B-TCP (rhGDF-5) ABBM (Bio-0ss®) Poehling (F) B-TCP (Calciresorb) ABBM (PepGen)
Poehling (B) B-TCP (rhGDF-5) ~ \BBM (Bio-Oss® collagen) Poehling (G) B-TCP (Cerasorb) ABBM (Bio-Oss®)
Poehling (C) B-TCP (rhGDF-5) ABBM (PepGen) Poehling (H) B-TCP (Cerasorb)  \BBM (Bio-Oss® collagen)
Poehling (D) B-TCP (Calciresorb) ABBM (Bio-Oss®) Poehling (1) B-TCP (Cerasorb) ABBM (PepGen)
Poehling (E) B-TCP (Calciresorb) \BBM (Bio-Oss® collagen)

Graéfico 3: Média e desvio padréo da % de volume 6sseo obtido com materiais aloplasticos e xendgenos, subgrupo: ratos.

Aloplasticos Xendgenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Poehling &), 2006 0511 0.0582 g 0101 0.058 8 1M1% 0.41 [0.26, 0.46] -
Poehling {B), 2006 0511 0.0482 g 0037 0.0 8 1M1% 047 [0.43,052] -
Poehling (Z), 2006 0411 0.0a82 8 0116 0.065 8 11.0% 0.40[0.24, 0.414] -
Poehling (O}, 2006 0102 0.029 f 0101 0.0588 g 111% 0.00[-0.048, 0.08] -
FPoehling (E), 2006 0102 0.029 f 0037 0.031 g 11.2% 0.07 [0.03,0.10] -
FPoehling {Fy, 2006 0102 0.028 6 0116 0.065 2 1M1% -0.01 [-0.06, 0.04] -
Poehling {Z), 2006 0118 0033 6 0101 0.058 8 1M1% 0.02[-0.03, 007 T
Poehling {H), 2006 0118 0033 6 0037 0.0 g 11.2% 0.08[0.05, 012 -
Poehling (1), 2006 0118 0.033 f 0116 0.065 8 11.1% 0.00[-0.058, 0.048] -
Total (95% CI) 60 72 100.0% 0.16 [0.03, 0.28] e
Heterogeneity: Tau?= 0.04; Chi®= 86974, df= 8 (P = 0.00001); IF= 909% 5_1 _DI 5 b EIIS

Testfor overall effect: Z= 250 (P =0.01)

Gréfico 4: Forest plot para o subgrupo:
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Modelo de estudo: Minipigs/Guineapigs M Alloplast & Xeno

80%

60%

40%

20%

0%

Yazdi (A) Busenlechner (2009) Busenlechner (2008) Jensen
Author Alloplast Xenograft
Yazdi (A) MBCP (gel) ABBM (Bio-0ss®)
Busenlechner (2009) HA (Ostim) ABBM (Bio-0ss®)
Busenlechner (2008) HA (Ostim) ABBM (Bio-0ss®)
Jensen B-TCP (Ceros®TCP) ABBM (Bio-0ss®)

Graéfico 5: Média e desvio padréo da % de volume 6sseo obtido com aloplasticos e xendgenos, subgrupo: minipigs/guineapigs.

Aloplasticos Xenogenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Busenlechner (&), 2009 0533 0066 10 n2g 0133 10 227% 015 [0.06,0.29] —&
Busenlechner (B), 2008 0233 0183 10 0334 0133 10 161% -015[0.28,-0.01] —
Jensen, 2006 narv4 0053 12 0416 0047 12 230.4% D6 [0.12,0.20] &
Yazdi, 2013 0.EB9E 0.0474 12 0A728 0.0451 12 308% 010 [0.08,0.13] &
Total (95% CI) 44 44 100.0% 0.09 [0.01, 0.17] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=19.78, df= 3 (P=0.0002); F= 35% I I | I
o _ -1 -0.4 a na 1
Testfor overall effect: £= 2.21 (P=0.03) [endgenos] [Alopldsticos]

Gréfico 6: Forest plot para o subgrupo: minipigs/guineapigs.
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Modelo de estudo: Coelhos H Alloplast HXeno
80%
60%
40%
20%
0%
Lambert (A) Lambert (B) Lee et. Al Schmidlin (A) Schmidlin (B) Kruse et. Al Souza, L
Author Alloplast Xenograft Author Alloplast Xenograft
Lambert (A) B-TCP ABBM Schmidlin (B) BCP (easygraft crystal) ABBM (Bio-0ss®)
Lambert (B) BCP ABBM HA/silica oxide base . o
Lee et. Al HA pure EHA (eggshell) SRR G (Nanobone®) el [Efo- Ok
Schmidlin (A) B-TCP (easygraft) ABBM (Bio-0ss®) Souza, L B-TCP (Cerasorb) ABBM (Bio-0ss®)

Grafico 7: Média e desvio padrao da % de volume dsseo obtido com aloplasticos e xendgenos, subgrupo: coelhos.

Aloplasticos Xendgenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Kruse, 2010 0.212 0.05832 B 01747 0.0642 B 14.5% 0.04 [F0.03,0.10] ™
Lambert (&, 2013 0.e6v4  0.032 3 0492 0045 3 146% 018012, 0.24] =
Lamhert (B, 2013 0.ay 0044 3 0492 0.045 3 144% Q.08 [0.01,0.14] =
Lee, 2012 03862 01742 8 04199 00844 g 11.8% -0.03 017,010 "
Schrmidlin {a), 2011 01822 0.05881 12 0.3374 0.077F7 12 149% -016[-0.21,-0.10] -
Schridlin (B), 2011 0.224 0.05854 12 0.3374 0.077F7 12 14.9% -011[-0.17, -0.06] al
Souza, 2010 0.0476 0.0352 5 0.082 0.048 5 15.0% -0.00 [F0.06, 0.04] -
Total (95% CI) 49 49 100.0%  -0.00 [-0.09, 0.09] ?
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi#= 8513, df=6 (F = 0.00001); F= 93% 5_1 -EII 5 Iﬂ DIE 15

Test far overall effect: £=0.03 (P = 0.98)

[Kendgenos] [Aloplasticos]

Gréfico 8: Forest plot do subgrupo: coelhos.
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Modelo de estudo: Cies H Alloplast H Xeno
80%
60%
40%
20%
0%
Vahabi (A) Vahabi (B) Kim, D.K. Jafarian (A) Jafarian (B) Carvalho (A) Carvalho (B)
Author Alloplast Xenograft Alloplast Xenograft
Vahabi (A) BCP + MSC ABBM (Bio-0ss®) Jafarian (B) BCP ABBM (Bio-0Oss®)
Vahabi (B) BCP (Kasios) ABBM (Bio-0ss®) Carvalho (A) HA (Small particles) ABBM (small particles)
Kim HA (Apaceram) ABBM (Bio-0ss®) Carvalho (B) HA (Large particles) ABBM (Large paticles)
Jafarian (A) BCP +MSC ABBM (Bio-0ss®) +MSC

Gréfico 9: Média e desvio padrdo da % de volume 6sseo obtido com aloplasticos e xendgenos, subgrupo: caes.

Aloplasticos Xendgenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Caralho (&, 2007 0375 0.0525 4 058059 0.08342 4 146% -013[0.23, -0.03] —=
Caralho (B), 2007 0.2534 0.0516 4 0.3571 0.058058 4 154% 010017, -0.03] -
Jafarian (&), 2008 0.Ea78 0.0494 4 045031 0.0897 4 15.0% 015007, 0.24] —
Jafarian (B), 2008 0449 01345 4 03684 0.0873 4 1258% 0.08[-0.08, 0.24] -1
Kirm, 2010 03764 01307 18 01527 00625 1% 15.3% 022014, 0.30] —
Wahahi (&, 2012 0.4493 0.08331 5 0406 0.0914 5 14.3% 0.04 [-0.07, 0.149] T
Yahahbi (B), 2012 04638 0.1348 5 0406 0.0915 5 13.0% 0.06 [-0.09, 0.20] 1T
Total (95% C1) 41 41 100.0% 0.05 [-0.07, 0.16] ?
Heterageneity: Tau®= 0.02; Chi*=5915, df= 6 (P = 0.00001}; F=90% f ; 1 f /
o ~ -1 -0.5 0 0.5 1
Testfor overall effect Z=0.79 (F=0.43) [Xendgenos] [Aloplasticos]

Gréfico 10: Forest plot do subgrupo: cées
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Modelo de estudo: Humanos
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Kurkcu et. Al
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lezzi (B)
lezzi (C)
lezzi (D)
Crespi, R
Pettinicchio (A)
Pettinicchio (B)
Froum et. Al
Simunek et. Al
Cordaro, L

B-TCP
BCP (Strauman)
BCP (MBCP)
BCP (MBCP)
BCP (MBCP)
BCP (MBCP)
MHA (SintLife®)
HA (Engipore)
HA (Engipore)
BCP
B-TCP (cerasorb)
BCP (Strauman)

ABBM (Anorganic Bovine-derived) HA
ABBM (Bio-Oss®)
P.H.A (Algipore)
PB (porcine-Apatos)
ABBM (Bio-Oss®)

C.C (Biocoral)

PB (Tecnoss®))
ABBM (Bio-Oss®)
P-15 (+synth pep)
ABBM (Bio-Oss®)
ABBM (Bio-Oss®)
ABBM (Bio-Oss®)

Scarano, A (A)
Scarano, A (B)
Scarano, A (C)
Scarano, A (D)
Scarano, A (E)
Scarano, A (F)
Scarano, A (G)
Scarano, A (H)
Scarano, A (1)
Scarano, A (J)
Scarano, A (K)
Scarano, A (L)

Bioactive Glass
Bioactive Glass
Bioactive Glass
Polymer (fisiograft)
Polymer (fisiograft)
Polymer (fisiograft)
Calcium Sulphate
Calcium Sulphate
Calcium Sulphate
HA
HA
HA

Calcium Carbonate
ABBM (Bio-Oss®)
ABBM (PepGen)

Calcium Carbonate
ABBM (Bio-Oss®)
ABBM (PepGen)

Calcium Carbonate
ABBM (Bio-Oss®)
ABBM (PepGen)

Calcium Carbonate
ABBM (Bio-Oss®)
ABBM (PepGen)

Gréfico 11: Média e desvio padrao da % de volume 6sseo obtido com aloplasticos e xen6genos, subgrupo: humanos.
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Aloplasticos Xendgenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Cordara, 2008 0216 0.1 14 0198 0.079 13 27% 0.02 [-0.0%, 0.08] T
Crespi, 2011 0365 0.026 15 0.38  0.162 14 2.0% -0.02 [F0.10, 0.07] B
Froum, 2008 0284  0.238 M0 0223 0.064 11 0.8% 0.06 F0.09, 0.21] N
lezzi (&), 2011 0305 0.034 12 0332 0012 12 49% -0.03[0.05, -0.01] -
lezzi (B, 2011 0305 0.034 12 0318 0.029 12 4.7% -0.01 [-0.04, 0.01] -
lezzi (), 2011 0305 0.034 12 0329 0.00% 12 50% -0.02[-0.04,-0.00] -1
lezzi (D, 2011 0305 0.034 12 0281  0.039 12 4.45% 0.02 -0.01, 0.04] =
kurkou, 2012 02109 0.0286 10 03013 0.0345 13 4 7% -0.09[0.12, -0.08] -
Lindgren, 2012 0286 0143 5 0317 n.14 ] 0.5% -0.03 [0.23, 0.17] B E—
Pettinicchio (&), 2010 0385 0.045 ] 0.38 0.0 ] 3T% 0.01 [-0.04, 0.08] T
Pettinicchio (B), 2010 0385 0.045 5  0.282 0.0 ] 3.9% 0.10[0.06, 0.14] -
Scarano (&), 2006 031 0019 16 0.38 0.0 16 50% -0.08[0.10,-0.08] -
Scarano (B, 2008 031 0019 16 039 0018 16 82% -0.08[-0.09,-0.07] -
Scarano (C), 2006 031 0019 16 0.37  0.023 16 82% -0.06 [-0.07,-0.08] -
Scarano (D), 2006 033 0.021 16 038 00N 16 8.0% -0.06 [-0.08,-0.04] -
Scarano (E), 2006 033 0.021 16 0.38  0.016 16 82% -0.06 [-0.07,-0.08] -
Scarano (F), 2006 033 0.021 16 0.37  0.023 16 81% -0.04 [-0.06,-0.02] =
Scarano (G), 2006 038 0032 16 0.38 0.0 16 4 8% -0.01 [0.03, 0.01] -
Scarano (H), 2006 038 0032 16 039 0016 16 a.0% -0.01 [-0.03, 0.01] A
Scarano ([, 2006 038 0032 16 0.37  0.023 16 5.0% 0.01 [0.01, 0.03] T
Scarano (13, 2006 032 0025 16 038 00N 16 8.0% -0.07 [-0.09,-0.04] =
Scarano (k), 2006 032  0.025 16 0.38  0.016 16 82% -0.07 [-0.08, -0.08] -
Scarano (L), 2006 032  0.025 16 037 0.023 16 A1%  -0.05[-0.07,-0.03] =
Simunek, 2008 0214  0.081 M0 0342 013 10 1.7% -013[0.22,-0.03] E—
Total (95% CI) j4 322 100.0%  -0.03 [-0.05, -0.02] L]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 244 93, df= 23 (P = 0.00001%; F= 91% 5_1 -IIII 5 g IIIIE

Test for averall effect: £=4 37 (P = 0.00013)

Gréfico 12: Forest plot do subgrupo: humanos.
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2.2 Subgrupos: Tipo de material analisado

Outro critério de analise escolhido foi a comparacdo do Bio-Oss® — que foi o
material xendgeno mais utilizado nos artigos utilizados nessa meta-analise — com 0s

demais materiais sintéticos.

E possivel ver diferencas significativas (P=0,03) entre os materiais sintéticos e o
Bio-Oss® (gréfico 13), com os materiais aloplasticos a apresentarem uma percentagem
media significativamente superior em 5% (95%CI: 0%-9%) de volume 6sseo formado
em comparacdo com o0 Bio-Oss®. Esse resultado € afetado pelo artigo de Poehling
(2006), que acrescentou fatores de crescimento ao material sintético, obtendo um
resultado muito acima dos outros estudos incluidos nessa meta-analise, com um risco
de viés de resultado que influencia o total global. A comparacdo com o0 Bio-Oss®
versus HA ndo mostrou diferengas significativas (P=0,44) de volume 0sseo formado
com esses materiais (grafico 14), bem como também ndo foram demonstradas
diferencas significativas (P=0,39) de volume 6sseo formado entre 0 Bio-Oss® e BCP
(grafico 15) ou no subgrupo de estudos que comparou os resultados de volume ésseo
formado (P=0,10) entre Bio-Oss® e B-TCP (gréafico 16).

Com esses resultados, € possivel perceber que, estatisticamente, os materiais
sintéticos — ou aloplasticos — ndo diferem significamente quanto ao volume 0sseo

formado quando comparado com 0s materiais xen0genos.
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Aloplasticos Xendgenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Busenlechner (&), 20049 0633 0066 10 038 0133 10 3.3% 015 [0.06, 0.249] E—
Busenlechner (B), 2008 0.233 0183 10 0384 0133 10 27%  -0.148[0.29,-0.01] -
Cordaro, 2008 0.216 0.1 14 014983 0079 18 3 6% 0.02 [-0.0%8, 0.08] -
Froum, 2008 0.284 0238 10 0223 0.064 11 2 6% 0.06 [-0.09, 0.21] I
lezzi (), 2011 0.305 0034 12 0329 0005 12 38% -0.02[-0.04,-0.00] '
Jafarian (&), 2008 06578 0.0494 4 08031 0.068497 4 34% 015007, 0.24] I
Jafarian (B), 2008 0.449 01345 4 0.3684 0.0873 4 28% 0.08 [-0.08, 0.24] I —
Jensen, 2006 0574 00453 12 0416 0047 12 3E8% 06012, 0.200 -
Kim, 2010 03764 01307 18 01527 0.0625 15 35% 0221015, 0.30) —_—
Kruse, 2010 0.212 0.0532 G 01747 0.0642 fi 3.8% 0.04 [-0.03, 0.10] T
Lindgren, 2012 0.286 0.143 a 07 018 a 2.0% -0.03[0.23,017] T
Pettinicchio (A), 2010 0.385 0045 g 038 002 g IT% 0.01 [-0.04, 0.05] T
Foehling (&), 2006 0511 00452 g8 0101 00488 a 37% 0.41 [0.36, 0.46] -
Foehling (B), 2006 0511 00452 g 0037 0.0 a IT% 0.47[0.43, 0.52] -
Foehling ([, 2006 0102 0029 6 0101 0.0488 a 37% 0.00 [-0.0%, 0.04] -
Foehling (E), 2006 0102 0029 B 0037 0.0 g 3E8% 0.07 [0.03, 0.10] -
Foehling (i), 2006 0118 0033 B 0101 00488 a 3T7% 0.02 [-0.03, 0.07] T
Foehling (H), 2006 0118 0033 B 0037 0.0 g 3E8% 0.08 [0.05, 0.1 -
Scarano (B), 2006 031 0019 16 039 0016 16 38% -0.08[-0.09, -0.07] -
Scarano (E), 2006 033 00 16 039 0.016 16 38% -0.06[-0.07, -0.05] =
Scarano (H), 2006 038 0032 16 039 0016 16 3.8% -0.01 [-0.03, 0.01] b
Scarano {k), 2006 032 0025 16 039 0.016 16 38% -0.07[-0.08,-0.06] -
Schrmidlin (&), 2011 01822 0.0581 12 03374 00777 12 36%  -016[0.21,-010] -
Schrmidlin (B), 2011 0.224 0.0554 12 0.3374 00777 12 3T7%  -011 017, -0.06] -
Simunek, 2008 0214 0.081 10 0342 0131 10 32%  -013[0.22-0.03] —
Souza, 2010 00476 0.0352 a 0052 0048 a 37% -0.00 [-0.06, 0.04] -
Yahabi (&), 2012 04493 0.0881 5 0406 0.0915 g 3% 0.04 [-0.07,0.15] T
YWahahi (B), 2012 04638 0.1349 a9 0406 0.0915 a 27% 0.06 [-0.09, 0.20] T
Yazdi, 2013 N GE96 0.0474 12 048728 0.0451 12 38% 040006, 0.13] -
Total (95% CI) 272 285 100.0% 0.05 [0.00, 0.09] >
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®=1258.65, df= 28 (F = 0.00001); F= 98% f

-1 05 0 0.5

Testfor overall effect 2= 219 (F = 0.03) Favours [Bio-Oss] Favours [aloplstico}

Gréfico 13: Forest plot do subgrupo: xendgeno (Bio-Oss®) versus Aloplasticos (todos)
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Aloplasticos Xendgenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Busenlechner (&), 2009 0.533 0.06B 10 038 0133 10 15.9% 014 [0.06, 0.25] -
Busenlechner (B), 2008 0.233 0183 10 0384 0133 10 132% -015[0.29, -0.01] —
Kim, 2010 0.3764 01307 15 01527 0.062%5 19 16.49% 0220015 0.30] =
Kruse, 2010 0.212 0.0532 6 01747 0.0642 6 17.2% 0.04 [-0.03, 0.10] I‘
Pettinicchio (&), 2010 0.385 0.045 5 038 0.021 5 181% 0.01 [-0.04, 0.04]
Starano (K, 2006 0.32  0.02% 16 039 0016 16 18.8% -0.0F [-0.08,-0.06] "
Total {95% CI) 62 62 100.0% 0.04 [-0.06, 0.13] ?

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®=93.82, df=5 (P = 0.00001}; "= 95%

Test for overall effect Z=0.77 (P = 0.44) i 05 L 05

Favours [Bio-0ss] Favours [HA]

Gréfico 14: Forest plot do subgrupo: xendgeno (Bio-Oss®) versus aloplastico (HA).

Aloplasticos Xendgenos Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cordarn, 2008 N216 0.1 25 0198 0079 22 13.0% 0.02 [-0.03,0.07] T
Froum, 2008 0284 0238 10 0223 0.064 11 f.59% 0.06 [-0.09, 0.21] T
lezzi (), 2011 03056 0034 12 0329 0004 12 144% -0.02[-0.04,-0.00] -
Jafarian (&), 2008 06578 0.0494 4 045031 0.06497 4 1049% 0158 [0.07, 0.24] —_
Jafarian (B}, 2008 0449 013445 4 03684 00873 4 B.7 % 0.08 [-0.08, 0.24] o
Lindgren, 2012 0286 0143 a 037 nia ] 4.9% -0.03 023,017 T
Schrmidlin (B), 2011 0224 0.05854 12 03374 00777 12 128% -0.11[017,-0.08] -
Wahahi (&), 2012 04493 0.0881 8 0406 0.0914 A 9.2% 0.04 [-0.07,0.14] T
Wahahi (B), 2012 04638 01349 8 0406 0.0914 4] 7.4% 0.06 [-0.09, 0.20] T
YWazdi, 2013 066496 0.0474 12 04728 0.0491 12 137% 0.10[0.06, 0.13] -
Total (95% CI) a4 92 100.0% 0.03 [-0.02, 0.08] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 65.52, df=9 (P = 0.00001); F= 86% 5_1 -IIII 5 |f| I:IIS
Test for overall effect: Z=110(P=0.27) Favnuré [Bio-Oss] Favours [EICF']

Gréfico 15: Forest plot do subgrupo: xendgeno (Bio-Oss®) versus aloplastico (BCP).
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¥endgenos (Bio-Oss) Aloplasticos (B-TCP)

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jensen, 2006 na74 0053 12 0416  0.047 12 101% 016 [0.12,0.20] -
Foehling &), 2006 n.a11 n.os2 g 0101 00488 g 10.0% 0.41 [0.36, 0.46] B
Foehling (B}, 2006 n.a11 n.os2 8 0037 00N g 101% 047 [0.43, 0.482] -
Foehling {0, 2006 0102 0029 6 0101 00488 8 10.0% 0.00 [F0.04, 0.048] T

Foehling {E), 2006 010z 0029 B 0037 0.0 g 101% Q.07 [0.03,0.10] -

Foehling {3, 2006 0118 0033 6 0101 0.0488 g 10.0% 0.02 [F0.03,0.07] T

Foehling {H), 2006 0118 0033 6 0037 0.0 2 101% 0.08[0.05,0132] -
Schmidlin {4, 2011 01822 0.0581 12 0.3374 00777 12 100%  -016[-0.21,-0.10] -

Simunek, 2008 0214 0081 10 0342 01 10 98% -013[0.22,-0.03) -

Souza, 2010 n.0476 0.0352 5 00582 0048 5 10.0% -0.00 [0.06, 0.058] -

Total {95% CI) 79 &7 100.0% 0.09 [-0.02, 0.21] -
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 58113, df=9 (P = 0.00001}; F= 93% g IIIIE

Test for overall effect Z=1.458(F=0.11)

Favours [Bio-0ss]

Gréfico 16: Forest plot do subgrupo: xendgeno (Bio-Oss®) vs aloplastico (B-TCP).
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3. DISCUSSAO

Existem muitos materiais para reparacao 6ssea disponiveis no mercado e a escolha
do médico dentista deve ser baseada em multiplos fatores, que incluem: viabilidade do
tecido, bem como o tamanho, forma e volume do defeito ((Kasahara et al., 2010, Oryan
et al., 2014).

Muitos estudos foram publicados sobre os mais variados tipos de materiais, mas
ainda ndo € consenso entre os médicos dentistas sobre qual a melhor opcdo. O que é
consenso nessa area € a utilizacdo do osso autdlogo sempre que possivel, visto a
comprovada e superior osteoinductividade e osteogénese desse material. Muitos estudos
comprovam sua melhor eficacia na regeneracdo dos tecidos 6sseos quando comparado

com outros materiais (Szabo et al., 2005, Scarano et al., 2006, Laino et al., 2014).

Na medicina dentéria, a utilizacdo de osso autologo fica restrita a casos muito
especificos, devido ao seu complicado procedimento, técnica invasiva, necessidade de
ambiente hospitalar e equipa multidisciplinar, para aléem do custo (Oryan et al., 2014).
Entre os materiais mais utilizados na medicina dentaria, estdo os materiais de origem
xendgena e 0s materiais aloplasticos. Muitos sdo o0s artigos publicados sobre as
vantagens de cada grupo, bem como suas comprovadas biocompatibilidade e

osteoconductividade (Scarano et al., 2006, lezzi et al., 2012).

O uso da meta-analise permitiu incluir e analisar as diferentes publicacGes e
explorar os efeitos variaveis sobre os diferentes subgrupos. Para uma comparacao mais
fiavel, todos os estudos deveriam ser realizados de maneira similiar, para que 0s
resultados pudessem ser combinados com maior rigor. As publicacdes, em sua maioria,
demonstram grande variabilidade na forma de desenvolver seus estudos e isso tem
influéncia direta no resultado obtido. O modelo animal escolhido, sexo, tipo de defeito,
condicBes cirdrgicas, tempo de cicatrizacdo, material escolhido, a forma como o
material € manipulado ou aplicado sdo algumas das variaveis que dificultam a analise

comparativa (Song et al., 2001, Glasziou and Sanders, 2002).

Apesar de experimentos in vivo seguirem critérios e protocolos, ndo ha uma

unicidade de metodologia, pelo que os estudos sdo propensos a Vviéses, seja pela
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diferenca na selecdo da amostragem, na alocacdo das amostras, na afericdo das variaveis
analisadas ou na leitura dos resultados (grafico 17). O risco de viés pode ser avaliado,
com a ajuda da Colaboragdo Cochrane (anexo 1), que é uma ferramenta desenvolvida
por um grupo especifico de especialistas para identificar as varidveis em cada estudo
incluido na meta-analise. Pela anélise desenvolvida pelo autor dessa meta-analise
(anexo 2), com base nos critérios Cochrane, verifica-se que a maior parte das
publicagdes incluidas ocultam informacdes relevantes, contribuindo para um risco de

viés (gréafico 17: unclear e high risk).

Geracio de sequéncia aleataria

Ocultacio de alocacio

Cegamento de paricipantes e profissionais

Cegamento de avaliadores de desfecho

Desfechos incompletos

Felatos de desfecho selectivo

Outras fontes de viés

0% 25% 50% 78%  100%

B ves (low risk) [Junclear B 1o chigh risk)

Grafico 17: Colaboracdo Cochrane para avaliacédo do risco de viés (Bias) dos artigos
selecionados para essa meta-analise.

A analise do risco de vieés associado a meta-analises € importante, na medida que a
utilizacdo de um gréafico funnel plot pode mostrar as assimetrias existentes (de Carvalho
et al., 2013). O funnel plot é baseado no facto de a precisdo em estimar o efeito de um
tratamento cresce conforme o tamanho da amostra também cresce (apresenta-se o
tamanho do efeito no eixo das abcissas (X) e o tamanho da amostra no eixo das
ordenadas (Y)). Os resultados de pequenos grupos de estudo sdo mostrados mais
proximos a larga base do funil, com o seu afunilamento em dire¢do aos estudos com

maior amostragem (Egger et al., 1997).

O grafico 18 mostra que o0s estudos incluidos ndo apresentam, em geral,
assimetrias, e que de entre os estudos selecionados ha estudos com efeitos positivos (a

direita) e negativos (a esquerda) que apresentam dimensdo (n) equivalente e
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relativamente pequena, e um pequeno enviezamento. Apenas trés estudos apresentam
grande enviezamento e é possivel visualizar o efeito positivo notorio (assinalados com
um circulo). Esses trés estudos referem-se ao artigo em que foram utilizados ratos como
modelo animal e que testou um cimento carregado com fatores de crescimento, que
obteve um percentual de volume 6sseo formado bem acima dos demais resultados, tanto
na mesma experiéncia, como comparado com o0s resultados dos outros artigos incluidos

nessa meta-analise.

. SEMD)

01t ; o

045t /

MWD
02— } } 1!

Gréfico 18: Funnel plot de todos os 23 estudos incluidos na meta-analise

Numa tentativa de avaliar se os estudos incluidos na analise sdo consistentes,
calcula-se um teste estatistico de heterogeneidade, com o qual se pretende determinar se
ha diferencas genuinas entre os resultados dos varios estudos usados (heterogeneidade),
ou se a variacdo de resultados encontrados se deve unicamente a efeitos
aleatérios/chance (homogeneidade). Utilizou-se a medida 1%, indice de inconsisténcia,
para avaliar a consisténcia entre estudos da meta-analise (Higgins et al., 2003) e
verificou-se sempre elevada inconsisténcia, uma vez que os valores viariavam de 97%
para a meta-analise global, 99% no subgrupo dos ratos, 85% no subgrupo dos
minipigs/guineapigs, 93% para coelhos, 90% para caes e 91% para humanos, para além
de pelo menos 89% nas varias comparacGes entre materiais usados. Assim, uma meta-
analise deve considerar as implicac@es clinicas do grau de inconsisténcia entre estudos,

sendo que a interpretacdo de um determinado grau de inconsisténcia entre estudos deve
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diferir de acordo com o facto de as estimativas de cada estudo mostrar um efeito na

mesma direcdo ou em opostas.

Para levar em consideracdo a heterogeneicidade dos estudos, foi utilizado um
modelo de efeito aleatdrio/randdmico na meta-analise. O objetivo desse modelo de
efeito aleatério consiste em considerar um peso diferente para cada média de uma
distribuicdo, visto que cada publicacdo possui suas diferencas incomparaveis. Com isso,
é possivel incluir todos os estudos, mesmo 0s considerados de baixa importancia. Dessa
forma, o objetivo é encontrar a média do efeito de um determinado grupo de estudos,
sem que o resultado médio final seja influenciado pelas variaveis (Borenstein et al.,
2009).

O foco dessa meta-analise foi a percentagem de formacdo Ossea resultante dos
estudos realizados entre dois grupos de materiais para regeneracdo 0ssea com
caracteristicas distintas. Na &rea clinica da medicina dentéria, tanto os materiais de
origem xendgena quanto os aloplasticos sdo bastante utilizados, sendo o xendgeno a
primeira escolha entre grande parte dos médicos dentistas. Essa escolha baseia-se nas
diversas publicacdes ao longo de mais de 30 anos de comercializagcdo desse tipo de
material e com base nas proprias experiéncias ao longo dos anos, através dos resultados

obtidos com os préprios pacientes.

Essa meta-analise comparou o grupo total de publicacdes analisadas, conforme
gréfico 2 , e analisou a tendéncia dos resultados obtidos com a percentagem de volume

0sseo formado entre os dois tipos de materiais: sintéticos e xendgenos.

3.1. Analise por subgrupo

A utilizacdo de modelos animais € considerada um passo importante nos testes,
antes da utilizacdo em humanos. Na selecdo do modelo animal alguns fatores devem ser
levados em consideracdo, tais como: a possiblidade de observar varias amostras em um
menor espago de tempo, a disponibilidade da amostra, 0s custos para adquirir e cuidar
dos animais, a aceitabilidade da sociedade, o tempo de vida necessario para a duracao
de um estudo, a facilidade para manter o animal sobre vigilancia e controlo, o custo

baixo de manutencdo, a facilidade de manusear o animal, a resisténcia a infeccdo e
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doencas, a uniformidade inter-animal e caracteristicas analogas ao ser humano (Pearce
et al., 2007).

Para 0 estudo de materiais para regeneracao 0ssea é necessario um entendimento
sobre cada espécime animal e caracteristicas especificas do 0sso como: microestrutura e
composicdo do osso, as propriedades de formacdo e remodelacdo dssea e outras
caracteristicas que devem ser similares ao 0sso humano, tanto quanto possivel (Pearce
et al., 2007). As caracteristicas mais importantes, segundo Pearce (2007), deveriam ser
— gquando comparadas ao 0sso humano: macroestrutura, microestrutura, composicéo do

0sso e remodelacdo 6ssea.

E possivel verificar a similaridade entre 0 0sso humano e a maioria dos animais

utilizados como modelo experimental na tabela 4:

Tabela 4: Comparacdo entre o 0sso humano e animal: quatro atributos.
Extraido de: (Pearce et al., 2007)

Cio Cabra/Ovelha Porco Coelho Rato
Macroestrutura ++ +++ ++ a +
Microestrutura ++ + ++ +
Composi¢ao 6ssea +++ ++ +++ ++
Remodelagao dssea ++ ++ +++ +

Legendas: + pouco similar; ++ moderadamente similar; +++ muito similar

E importante ressaltar que nenhuma espécie preenche todos os requisitos
necessarios para um modelo ideal, porque cada animal tem suas vantagens e
desvantagens na sua aproximacdo com as propriedades mecanicas e fisiologicas do ser
humano. Parametros internacionais estabelecem que as espécies mais indicadas para
utilizacdo em testes com materiais para regeneracao 0ssea sdo o0s cdes, ovelhas, cabras,

porcos e coelhos (Pearce et al., 2007).

Nos estudos in-vivo, 0s ratos sdo 0os mais utilizados pela sua biocompatibilidade.
O uso de ratos € muito comum entre 0s grupos de pesquisa devido ao baixo custo,
facilidade de manusear, grande disponibilidade e um bom sistema imunolégico (Turner,
2001).
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Embora os ratos sejam modelos animais muito utilizados, séo significativamente
diferentes do 0osso humano em muitos niveis. Como resultado, a regeneracao resultante
da implantacdo de biomateriais pode dificilmente ser usada como pressuposto de
comportamento semelhante em seres humanos (Pearce et al., 2007). Apenas um estudo
(gréficos 3 e 4) englobado nessa revisdo sistematica utilizou ratos como modelo animal
(Poehling et al., 2006).

Os coelhos também séo animais muito utilizados na pesquisa médica. Assim
como os ratos, sua grande desvantagem € em relagcdo ao seu tamanho, que ndo permite a
implantacdo de muitos materiais no mesmo modelo (Pearce et al., 2007). A estrutura
6ssea do coelho também difere do osso humano, porém, como vantagem é possivel citar
a maturacdo 0ssea em até seis meses ap0Os 0 seu nascimento, uma mudanca esquelética
rapida, bem como rapido turnover ésseo. Essas condi¢cbes permitem resultados em
menor espaco de tempo, nos testes in-vivo. (Pearce et al., 2007). Nessa revisdo
sistematica foram cinco os estudos que utilizaram coelhos (graficos 7 e 8) como modelo
animal (De Souza Nunes et al., 2010, Kruse et al., 2011, Lee et al., 2012, Lambert et al.,
2013, Schmidlin et al., 2013). Em termos de composicdo 0ssea, 0s modelos animais que
mais se assemelham ao humano, anatémica e fisiologicamente, sdo 0s cées e 0S porcos.
Os porcos possuem grande semelhanga ao 0sso humano, mas como o porco aumenta seu
tamanho com o tempo, isso dificulta o controlo e manuseamento do animal (Pearce et

al., 2007). Nenhum estudo nessa meta-analise utilizou porcos nos seus experimentos.

Os cées sdo 0s animais que mais possuem semelhancas com 0 0sso humano em
termos de: composicdo, fracdo de agua e fracdo organica, fracdo inorganica volatil e
fracdo de cinzas. Também possuem resisténcia mecanica similar, principalmente na
regido maxilofacial, apesar do 0sso canino ter essa capacidade aumentada (Pearce et al.,
2007). Nesse estudo foram englobados quatro publicacbes (graficos 9 e 10) que
utilizaram modelo animal canino. (Carvalho et al., 2007, Jafarian et al., 2008, Kim do et
al., 2010, Vahabi et al., 2012)

Os estudos clinicos em humanos estdo no topo da piramide da pesquisa médica,
pois sdo 0s mais complexos e caros, porém fornecem uma resposta mais fiavel. Para se

chegar aos testes em humanos, o material deve ter sido testado ao longo de varios anos
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em outros modelos animais, o que faz com que tecnologias recentemente descobertas
ainda ndo possam ser testadas nesse grupo. Esta meta-analise englobou nove
publicacdes (graficos 11 e 12) com estudos feitos em humanos, sendo 0s estudos mais
recentes incluidos de 2012 (Scarano et al., 2006, Cordaro et al., 2008, Froum et al.,
2008, Simunek et al., 2008, Crespi et al., 2011, lezzi et al., 2012, Kurkcu et al., 2012,
Lindgren et al., 2012, Pettinicchio et al., 2012)

3.1.1. Subgrupo: Ratos

No caso do subgrupo que envolveu experimentos em ratos (grafico 3) foi possivel
detectar uma maior regeneracdo Ossea quando utilizado material sintético, com
incorporagdo de fatores de crescimento, na reparacdo do defeito 0Osseo. Essa
subcategoria englobou um estudo, com 60 espécimes estudados no grupo dos materiais

sintéticos e 72 espécimes no grupo dos materiais xendgenos. (Poehling et al., 2006)

Tabela 5: Artigos incluidos no subgrupo ratos

Ano Defeito Aloplastico Xendgeno Tempo
n= (E (semanas)
Poehling (A) 2006 ratos calvaria 8 8 6
Poehling (B) 2006 ratos calvaria 8 8 6
Poehling (C) 2006 ratos calvaria 8 8 6
Poehling (D) 2006 ratos calvaria 6 8 6
Poehling (E) 2006 ratos calvaria 6 8 6
Poehling (F) 2006 ratos calvaria 6 8 6
Poehling (G) 2006 ratos calvaria 6 8 6
Poehling (H) 2006 ratos calvaria 6 8 6
Poehling (1) 2006 ratos calvaria 6 8 6
TOTAL: 60 72

Apenas um material de cada grupo foi analisado: B-TCP de duas marcas
comerciais (Cerasorb® e Calciresorb®) - com a incorporacao de fatores de crecimento
em um dos materiais, a fim de testar melhorias na formacdo de 0sso. No grupo dos
sintéticos ABBM de duas marcas comerciais distintas (Bio-Oss® e PepGen®) foram
utilizados. Foi possivel verificar nesse subgrupo que os materiais sintéticos conseguem

produzir um melhor resultado, em ratos, do que os materiais xendgenos utilizados.

O estudo de Poehling (A,B,C), analisou o material experimental (MDO05), com

incorporacéo de fator de crescimento humano recombinante (rhGDF-5, que demonstrou
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uma remodelacdo dssea muito superior, quando comparado com o0 Bio-Oss® ou
PepGen®. Conforme o estudo, o MDO05 foi completamente osteointegrado, com sinais
de avancada degradacdo do material ap6s o periodo de 6 semanas. Os materiais
xenogenos apresentaram um limitado crescimento 0sseo comparado com o0s dois
materiais sintéticos analisados nesse estudo — com e sem rhGDF-5 - com crescimento

restrito as margens do defeito 6sseo.

3.1.2. Subgrupo: Minipigs/Guineapigs

O subgrupo que realizou os estudos em minipigs e/ou guineapigs (graficos 5 e 6)
englobou quatro publicacGes e 44 espécimes em cada grupo de materiais.

Tabela 6: Artigos incluidos no subgrupo minipigs/guineapigs

Modelo Defeito Aloplastico Xendgeno Tempo
n= n= (semanas)

Jensen 2006  minipigs mandibula 12 12 8
Busenlechner N -

(2008) 2008  minipigs calvéria 10 10 12
Busenlechner N -

(2009) 2009 minipigs calvéria 10 10 12

Yazdi (A) 2013  guineapig calvaria 12 12 8

TOTAL: 44 44

Foram analisados trés diferentes materiais no grupo dos sintéticos (HA (Ostim®),
B-TCP (Ceros®) e MBCP (Biomantle®). O grupo xendgeno teve apenas um material
utilizado, o Bio-Oss®. (Jensen et al., 2006, Busenlechner et al., 2008, Busenlechner et
al., 2009, Yazdi et al., 2013)

O estudo de Jensen (2006) utilizou B-TCP (Ceros®) e Bio-Oss® e foi observado
menos material residual de B-TCP, ap0s oito semanas, comparado ao Bio-Oss®. Na
area com B-TCP foi identidicada uma camada de tecido conectivo, com presenca de
células macrofagas. Na juncédo entre o B-TCP e o novo osso formado, foram observados
sinais de dissolugdo do B-TCP ao inves de reabsorgdo directa. Também foi observado
maior formacg&o de osso com B-TCP (grafico 5) do que com o material xenégeno, apés
as 8 semanas de investigacdo. Bio-Oss® foi quase completamente incorporado ao 0sso,
0 que aumenta a densidade 6ssea, com melhor suporte bioldgico. Nao foi observada

reducdo ou reabsorcdo do material xen6geno, mas sim a sua incorporagdo ao novo 0sso,

50



Substitutos Osseos na Medicina Dentaria: aloplasticos versus xendgenos.

Revisdo sistematica e meta-analise sobre o volume ésseo formado.

0 que sugere que as células osteoclasticas encontradas no local fizeram mais o papel de
limpeza da superficie das particulas para futura osteointegracdo do material xendgeno.
Ao contrario do Bio-Oss®, Ceros® demonstrou reabsor¢cdo em todas as etapas
analisadas e maior formacdo Ossea. Células osteoclasticas ndo foram encontradas ao
longo do material, mas em areas proximas, com a funcdo da fagocitar as particulas
dissolvidas. Com isso, a degradacdo do B-TCP parece ter duas componentes, de

dissolucdo e reabsorcéo.

O estudo de Busenlechner (2008) identificou maior formagdo dssea com o
material xendgeno (grafico 5, Busenlechner B). Esse estudo foi conduzido utilizando
hemiesferas de titanio para mimetizar um defeito de apenas uma parede, com menor
vascularizacdo e potencial osteogénico. Foi encontrada uma grande discrepancia nos
resultados, conforme o desvio padrdo descrito. Bio-Oss® particulado teve uma maior
estabilidade quando fixado através das hemiesferas, o que pode ter influenciado a maior
osteoconductividade.

J& em outro estudo do mesmo autor, em 2009, foram analisadas trés areas
diferentes do defeito. Foram analisados um material a base de HA (Ostim®) e Bio-
Oss® (grafico 5, Busenlechner A). A maior concentracdo de osso formado foi
encontrada proxima da parede 0ssea do defeito (defeito de trés paredes), com ambos 0s
materiais. Ostim® demonstrou grande formacdo Ossea proxima a parede do defeito,
com menos material visualizado quando comparado ao Bio-Oss®, na mesma regido.
Essa area de intensa formacdo Ossea, proxima da parede Ossea do defeito, com
vascularizacdo intensa também demonstra a osteoconductividade do material sintético,
visto o grau de formacao Ossea distinta entre ambos 0s materiais. Quanto mais longe da
parede déssea, mais foi possivel verificar a osteoconductividade dos materiais. Ostim®
promoveu maior formacdo 6ssea proxima ao defeito e numa area até 3 mm do defeito.
Bio-Oss® promoveu menos formacdo préxima a parede do defeito e em até 3 mm da
area do defeito, mas foi possivel observar formacdo dssea para além de 5mm do defeito,
0 que confirma sua osteoconducéo. O estudo de Busenlechner (2009) testou um método
quantitativo diferente para analisar a formacdo do volume ésseo, baseado em uma
analise bi-dimensional, enquanto outros estudos analisam a formacdo de 0sso em 3

dimensdes, através de Micro-Tomografia Computadorizada (UCT).
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No estudo mais recente em guineapigs, de Yazdi (2013), foi utilizado um material
a base de HA e B-TCP (MBCP), com uma fase transportadora polimérica, que o torna
um gel de melhor manipulagcdo e mantém o material estvel no local do defeito. Foi
observado nesse estudo que com MBCP (gréfico 5), a formacdo Gssea estava distribuida
por todo o defeito e ndo apenas nas margens. O 0sso formou-se em todo o defeito, no
trajeto do material. Foi observado, também, sinais de reabsorcdo do material, com
presenca de ostedides. Nao foi observado significante reacdo inflamatoria, tanto para o
MBCP como para 0 Bio-Oss®. Nesse estudo foi observada 6tima angiogénese e
osteogénese no MBCP, tanto na superficie do defeito quanto em profundidade. Esse
material demonstrou melhor osteoconductividade comparado com o Bio-Oss®. Isso
pode ter sido causado, conforme cita o estudo, pela estabilidade do MBCP em Gel,
comparado com as particulas soltas do Bio-Oss®. Mesmo com 0 Bio-Oss®
estabilizado, a remocéo de particulas do local foi inevitavel. Como observado no estudo,
essa instabilidade do material no local do defeito pode inibir a formagéo de 0sso e levar
a formacdo de tecido fibroso durante a cicatrizagdo. Esse estudo ndo utilizou membrana

para recobrir o0 Bio-Oss®.

3.1.3. Subgrupo: Coelhos

Quando analisado o subgrupo coelhos (graficos 7 e 8), cinco estudos foram
identificados. Os melhores resultados foram obtidos com material sintético, quando

utilizado para elevacao do seio maxilar desses animais.

Tabela 7: Artigos incluidos no subgrupo coelhos

Modelo Defeito Aloplastico Xendgeno Tempo
n= n= (semanas)
Souza 2010 coelhos seio maxilar 5 5 8
Kruse 2010 coelhos calvaria 6 6 4
Schmidlin (A) 2011  coelhos Craniotomia 12 12 16
Schmidlin (B) 2011  coelhos Craniotomia 12 12 16
Lee 2012  coelhos calvaria 8 8 8
Lambert (A) 2013  coelhos seio maxilar 3 3 24
Lambert (B) 2013  coelhos seio maxiar 3 3 24
TOTAL: 49 49
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Esse subgrupo englobou 49 espécimes em cada grupo de materiais (aloplasticos e
xenogenos) (De Souza Nunes et al., 2010, Kruse et al., 2011, Lee et al., 2012, Lambert
et al., 2013, Schmidlin et al., 2013). Foram quatro materiais sintéticos diferentes
analisados (B-TCP, BCP, HA e HAJsilica oxide base) e dois materiais xendgenos
(ABBM e e-HA, material & base de casca de ovo) e os resultados foram similares nesse

grupo para ambos 0s materiais sintético e xenégeno.

Com o estudo de Souza (2010), a comparacdo entre B-TCP (Cerasorb®) e ABBM
(Bio-Oss®) mostrou similar formagdo de 0sso entre esses materiais ap6s 60 dias de
experimento, bem como material residual em ambos o0s casos. A percentagem de tecido
mole encontrada foi significativamente maior no grupo B-TCP apds 60 dias (gréafico 7).
Embora a expressdo angiogénica tenha sido similar para ambos os materiais, 0 ABBM

permitiu maior diferenciacdo osteoblastica que o material sintético.

O estudo de Kruse (2010) utilizou HA sintético com 6xido de silica (Nanobone®)
e demonstrou similar reparacdo déssea quando comparado com um material xendgeno
(Bio-Oss®), em calvaria de coelhos. As diferengas estatisticas ndo foram significativas

nesse estudo. Isso indica a similar capacidade de regeneracdo 6ssea desses materiais.

O estudo de Schmidlin (2011) utilizou B-TCP e BCP no grupo dos materiais
sintéticos e os comparou com o ABBM (Bio-Oss®). Esse estudo constatou a
superioridade do material xendgeno na formacao 6ssea, em coelhos (grafico 7). Apesar
da boa formacéo Ossea conseguida pelo BCP, as diferencas ndo foram significativas na
comparagdo. Apos 16 semanas, a totalidade do material B-TCP foi reabsorvido e a
maior degradacdo do material foi encontrada na periferia do defeito, nas particulas
envolvidas em 0sso novo. O BCP ndo demonstrou degradabilidade apds as 16 semanas.
O ABBM mostrou a maior degradacdo de material no tecido regenerado. Esse estudo foi

realizado sem a colocacéo do periésseo ou membrana, para cobrir os materiais.

No estudo conduzido por Lee (2012) foi utilizado um material a base de casca de
ovo, que demonstrou superioridade quando comparado a HA (gréafico 7). Foi encontrada
uma organizada ilha lamelar onde o e-HA foi utilizado, além de menor percentagem de

material residual, com diferenca estatistica significativa em relacdo a HA (P=.005). Esse
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estudo mostrou uma media menor na percentagem de 0sso formado com a utilizacdo da
HA. Mas o desvio padrédo aumentado mostrou que o estudo obteve resultados similares

ao material xendgeno e, em alguns casos, inclusive ultrapassando a formacao 6ssea.

O estudo mais recente em coelhos, de Lambert (2013), demonstrou que, apos 6
meses de observacdo, 0os materiais sintéticos obtiveram maior percentual de formacéao
Ossea comparado com o ABBM (grafico 7). Nao foram encontradas células
multinucleadas no tecido gerado pelo ABBM e apenas 0 0sso lamelar ficou em intimo
contacto com as particulas do material, com unido de osso e particulas. Ndo foi
encontrada actividade osteoblastica ou células ostedides. Apenas o 0sso trabecular
estava coberto com uma fina camada unicelular. Ja o B-TCP ndo era mais visivel apés
0s seis meses de estudo, o que € sugerido como quase completa reabsor¢do. Comparado
com os estudos anteriores, é possivel perceber que a reabsor¢do desse material é
dependente do tempo de observacdo (De Souza Nunes et al., 2010, Schmidlin et al.,
2013). O osso trabecular, com o B-TCP, continuava espesso e interconectado e o espago
medular estava preenchido por células do tecido conectivo, vasos e alguns adipocitos. A
actividade osteoblastica era baixa e também n&o foi encontrado células osteoblasticas ou
ostedides. Enquanto a reabsorcdo do B-TCP ocorreu quase na sua totalidade, o BCP
ainda permanecia com particulas visiveis. No caso do BCP, o osso trabecular foi
encontrado longe das particulas do material, entre tecido mole fibroso. Actividade
osteoblastica e tecido ostedide foi encontrado ao longo do osso trabecular, o que sugere
remodelacdo activa (osteogénica). Células multinucleadas também foram encontradas
junto ao BCP, bem como capilares, que nao foram localizados nem no ABBM ou B-
TCP. A percentagem de tecido mole encontrado nos especimes com ABBM foi
significantemente menor que as percentagens encontradas nos outros materiais. Na
conclusdo desse estudo foi possivel identificar grande osteoconductividade no ABBM,
gue sugere uma conexdo 0sso-biomaterial, enquanto no B-TCP foi encontrado grande
reabsor¢do do material e completa substituicdo do material por osso trabecular denso,

que pode representar remodelacdo 6ssea em andamento.

54



Substitutos Osseos na Medicina Dentaria: aloplasticos versus xendgenos.

Revisdo sistematica e meta-analise sobre o volume ésseo formado.

3.1.4. Subgrupo: Cées

O subgrupo que englobou os estudos em cdes (graficos 9 e 10) apresentou quatro

publicacOes e 41 especimes em cada grupo de materiais.

Foram analisados sete diferentes materiais no grupo dos sintéticos (B-TCP, pB-
TCP+ceélulas mesenquimais (MSC), HA (Apaceram), BCP/MSC, BCP e HA com
particulas de diferentes tamanhos). O grupo xendgeno analisou quatro diferentes
materiais (Bio-Oss®, Bio-Oss®+MSC, ABBM sem marca comercial, com particulas de
diferentes tamanhos) (Carvalho et al., 2007, Jafarian et al., 2008, Kim do et al., 2010,
Vahabi et al., 2012).

Tabela 8: Artigos incluidos no subgrupo céaes

Aloplastico  Xenégeno Tempo
n= (semanas)
Carvalho (A) 2007 cdes Umero 4 4 12
Carvalho (B) 2007 caes umero 4 4 12
Jafarian (A) 2008 cdes mandibula 4 4 6
Jafarian (B) 2008 caes mandibula 4 4 6
Kim 2010 caes seio maxilar 15 15 16
Vahabi (A) 2012 caes crista alveolar 5 5 6
Vahabi (B) 2012 cdes crista alveolar 5 5 6
TOTAL: 41 41

No estudo de Carvalho (2007), materiais com granulos de diferentes tamanhos
foram comparados. O melhor resultado na formacao de novo osso foi observado com o
ABBM de particulas pequenas (150-200um) (grafico 9). Da mesma forma, o ABBM de
particulas grandes (300- 329um) também obteve melhor resultado comparado com o
material sintético com particulas grandes (300)um Nesse estudo, os materiais ABBM
possuiam uma superficie mais aspera que a HA, o que pode ter afetado positivamente a
adesdo de osteoblastos e sua proliferacdo. Visto que os materiais nesse estudo eram
experimentais, 0s autores sugerem que outros fatores como a maior fase cristalina dos

materiais e pouca fase amorfa pode ter afectado os resultados.

Jafarian (2008) demonstrou a maior percentagem de formacdo de novo 0sso com
células mesenquimais incorporadas ao BCP (Kasios®) (grafico 9). Apds seis semanas,

foi observada pouca actividade osteoclastica e reabsorcdo tanto do Bio-Oss®+MSC
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quanto do Kasios®+MSC. Embora sem diferenca significativa, a percentagem de 0sso
novo formado pelo Kasios+MSC foi superior ao registado com o Bio-Oss®+MSC
(gréfico 9). Resultado similiar foi observado quando comparado os materiais Kasios® e
Bio-Oss® sem a presenca de MSC, onde prevaleceu uma maior percentagem de novo

0SS0 no material sintético.

No estudo de Kim (2010), um material a base de HA sintética foi comparado com
ABBM (Bio-Oss®). A percentagem de formacdo 6ssea com HA foi significativamente
superior a de Bio-Oss® (Grafico 10) e a percentagem de tecido mole encontrada no
grupo HA foi menor do que no Bio-Oss®, com 16 semanas de observacdo. Também foi
verificado nesse estudo que ambos os materiais foram pouco reabsorvidos pelo
organismo, nesse periodo. Porém, o HA manteve uma estrutura geométrica mais
apropriada para a formacao de vasos e crescimento 6sseo que 0 Bio-Oss®. O material
xendgeno particulado parece perder a maior parte da sua porosidade e
interconectividade no processo de transformacdo do bloco 6sseo em particulas,
enquanto no material sintético essa porosidade e estrutura do material podem ser

planeadas e moduladas, o que pode ser benéfico para a remodelacdo 0ssea.

O estudo mais recente em cdes, de Vahabi (2012) investigou a incorporacdo de
células mesenquimais no BCP e comparou esse material com Bio-Oss® e com o
material sintético sozinho. Nesse estudo também foi demonstrado o papel das células
mesenquimais na formacdo de osso trabecular, com mais tecido mole envolvido.
Embora sem diferenca estatistica significativa entre os materiais, 0 Bio-Oss® e o BCP
demonstraram formar menos 0sso trabecular e cortical que o BCP incorporado com
material celular. Mesmo resultado foi encontrado em estudo de Jafarian (2008), com
grande formacdo dssea no material sintético com incorporacédo de células mesenquimais
(Gréfico 9). A maior percentagem de material residual foi encontrada no Bio-Oss® e
também a maior reacdo a corpos estranhos foi encontrada com esse material, mas sem

diferencas significativas para os outros materiais.
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3.1.5. Subgrupo: Humanos

O subgrupo de estudos realizados em humanos (gréficos 11 e 12) englobou nove
publicacBes e 316 espécimes no grupo dos materiais sintéticos e 322 espécimes no

grupo dos materiais xendgenos.

Foram analisados sete diferentes materiais no grupo dos sintéticos: B-TCP
(Cerasorb®) e B-TCP sem marca comercial mencionada, BCP (Straumann®, e sem
marca comercial mencionada), MHA (SintLife®), HA (Engipore®), BG, Polimero
(Fisiograft®), SC, HA puro), como mostra o gréafico 11. O grupo xendgeno analisou 9
diferentes materiais: 0sso bovino (Boneplus-xs, Bio-Oss® e PepGen®), PHA
(Algipore®), osso porcino (Apatos® e Tecnoss®), CC (Biocoral® e sem marca
comercial mencionada), P-15 (porcino+peptideo sintético), tambem descritos no
Grafico 11.

Tabela 9: Artigos incluidos no subgrupo humanos

Modelo Defeito Aloplastico Xendgeno Tempo
n= (E (semanas)
Scarano, A (A) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (B) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (C) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (D) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (E) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (F) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (G) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (H) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (I) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (J) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (K) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Scarano, A (L) 2006 humanos seio maxilar 16 16 24
Cordaro 2008 humanos seio maxilar 14 18 44
Simunek 2008 humanos seio maxilar 10 10 36
Froum 2008 humanos seio maxilar 10 11 28
Pettinicchio (A) 2010 humanos seio maxilar 5 5 24
Pettinicchio (B) 2010 humanos seio maxilar 5 5 24
Crespi 2011 humanos alvéolo dentario 15 15 16
lezzi (A) 2011  humanos seio maxilar 12 12 24
lezzi (B) 2011 humanos seio maxilar 12 12 24
lezzi (C) 2011 humanos seio maxilar 12 12 24
lezzi (D) 2011 humanos seio maxilar 12 12 24
Lindgren 2012 humanos seio maxilar 5 5 144
Kurkcu 2012  humanos seio maxilar 10 13 26
TOTAL: 316 322
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Scarano (2006) estudou 96 pacientes que se submeteram a elevacdo do seio
maxilar. Ap6s um periodo de observacdo de 6 meses,0 estudo concluiu que todos os
materiais analisados sdo biocompativeis e ndo apresentaram sinais inflamatorios. Os
materiais (Grafico 11) que obtiveram maior quantidade de formacdo Ossea foram os
derivados xendgenos (Bio-Oss® e PepGen®) em compara¢do com vidro bioactivo e um
material a base de polimero (esponja Fisiograft®). Fisiograft® é um polimero e, como
tal, possui uma degradacdo mais rapida que os materiais particulados. Uma variacao
consideravel em qualidade e quantidade de osso formado tem sido reportada na
literatura em relacdo ao tipo de material utilizado e tempo da bidpsia. (Poehling et al.,
2006, Jensen et al., 2007, Cordaro et al., 2008, Pettinicchio et al., 2012)

Cordaro (2007) também analisou elevacdo do seio maxilar, apdés um periodo de
observacdo de 180-240 dias e concluiu que o BCP demonstrou maior formacao de 0sso
novo quando comparado com o0 ABBM (Gréafico 11). A diferenca entre os materiais se
deve ao facto do ABBM ter a quantidade de osso formado cobrindo suas particulas, com
maior quantidade de material residual em comparacdo com o BCP. Com relacdo a
formacdo Gssea ambos possuem semelhante quantidade de osso novo, com similar
aparéncia histoldgica, o que indica que ambos sdo bons materiais para elevacao do seio
maxilar e para colocacdo de implantes. Esse estudo foi realizado em um multicentro,
com diferentes clinicos, mas com um protocolo padrdo, que incluia: dois grupos com
caracteristicas semelhantes, tratados com protocolo cirdrgico idéntico. Essa € uma
consideracdo importante, pois ha diversos fatores que podem interferir nos resultados do
estudo. O estudo concluiu que ndo ha diferencas estatisticas significativas na quantidade
de o0sso novo formado entre os materiais analisados quando utilizados para elevacdo do
seio maxilar, mas ha diferencas estatisticas significativas no material residual deixado
pelo ABBM, que € envolvido por 0sso novo e em relacdo ao tecido mole formado, que

foi estatisticamente maior no caso do BCP..

Simunek (2008) analisou elevacao de seio maxilar bilateral, ap6s nove meses de
observacdo (Grafico 11). O tamanho das particulas de ambos 0s materiais variou entre
1000-2000 pm. O estudo concluiu que o ABBM obteve a maior percentagem de
formacdo Ossea em comparagdo ao B-TCP, mas ndo foi possivel concluir a quantidade

de material residual.
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Froum (2008), também comparou regeneracao 0ssea na elevacdo do seio maxilar
bilateral, utilizando apenas dois materiais (Grafico 11) e observou maior formacgéo de
0sso novo com o BCP. Do ponto de vista histoldgico os dois materiais demonstraram
ser oteoconductivos apds o periodo de observagdo que variou entre seis e oito meses. O
material BCP demonstrou um leve aumento na quantidade de osso formado. Os
melhores resultados em relacdo a formagdo 6ssea foram obtidos apds oito meses de
observacdo. O novo osso foi observado adjacente e ao redor das particulas do material,
enquanto no ABBM as particulas estavam envolvidas por maior ou menor quantidade

de 0sso novo e ostedide.

Crespi (2011) também comparou materiais (Grafico 11), mas utilizou alvéolos
dentarios no seu estudo. Em 15 pacientes, 45 extracdes foram realizadas e 30 alvéolos
foram preenchidos com MHA ou o0sso porcino (PB). Apds o periodo de observacéo de
quatro meses, a analise histomorfomeétrica das biopsias revelou auséncias de células
inflamatdérias em ambos o0s materiais. Uma pequena diferenca na percentagem de
volume désseo foi encontrada com PB em relacdo ao MHA, mas sem diferencas
significativas. Os autores concluiram que o desempenho clinico de ambos os materiais

eram similares.

lezzi (2011) também analisou materiais em relacdo a elevacdo do seio maxilar
bilateral. A autora comparou quatro diferentes materiais (Grafico 11) aplicados de
forma aleatéria, em 15 pacientes (30 seios maxilares). Todos 0s materiais xendgenos
analisados, com excecdo do CC, obtiveram maior percentagem de formacédo de 0sso
novo comparados com o BCP. A microporosidade dos materiais analisados permitiu o
crescimento de 0SS0 novo e vasos sanguineos dentro dos poros das particulas
parcialmente reabsorvidas, principalmente no Algipore®. O estudo concluiu que todos
0s materiais analisados tém caracteristicas semelhantes e podem ser utilizados para o

procedimento de elevagédo do seio maxilar.

Pettinicchio (2012) também comparou diversos materiais (Grafico 11) em relacao
a elevacdo do seio maxilar e concluiu que Engipore® e Bio-Oss® produziram similar
percentagem de 0sso novo e que nenhum dos materiais testados foi completamente

absorvidos, ap0s seis meses de observacdo. Bio-Oss® mostrou que suas particulas
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aparecem osteointegradas no 0sso trabecular formado. Essa informac&o esta de acordo
com outro estudos ((Jensen et al., 2006, Cordaro et al., 2008, Froum et al., 2008,
Lambert et al., 2013). J& o aloplastico Engipore® mostrou uma tendéncia de concentrar
a aposicdo 6ssea dentros das microporosidades. O tecido mineralizado pareceu ser
formado principalmente por fibras de colagénio, orientadas de forma aleatéria com
algumas areas de tecido ostedide. O menor percentual de material residual também foi
encontrado no Engipore®, 0 que esta de acordo com outro autores ((Jensen et al., 2006,
Cordaro et al., 2008, Lambert et al., 2013, Schmidlin et al., 2013) e também com
Yamada (2007) que indica que o scaffold ideal para substituicdo Ossea deveria ser
caracterizado pelo equilibrio entre estabilidade mecénica e biodegradacdo. O estudo de
Petinicchio também concluiu que a quantidade de osso formado depende do tipo de
biomaterial e a quantidade de particulas residuais era inversamente proporcional a
quantidade de osso formado. O material derivado de 0sso porcino (PepGen®) foi 0 que

demonstrou menor percentual de osso formado e maior quantidade de material residual.

No estudo de Lindgren (2012), os pacientes foram submetidos a elevagéo de seio
maxilar bilaterial, o que foi possivel comparar ambos os materiais utilizados dentro das
mesmas condic¢des biologicas, ao contrario do estudo de Kurkco (2012). Os materiais
BCP e ABBM foram utilizados e analisados apds trés anos de follow-up, mas apesar do
namero inicial de participantes (11 pacientes), ao final desse tempo de observacgédo
foram possiveis utilizar apenas cinco bidpsias de cada material, visto a dificuldade em
conseguir tecido com as caracteristicas necessarias ao redor dos implantes que foram
colocados. O estudo histomorfométrico demonstrou maior formagdo de 0sso novo nas
bidpsias que continham ABBM, mas sem diferencas significativas entre os materiais.
Maior reaccao inflamatoria foi vista nas bidpsias de BCP, o que pode afectar o processo
de remodelacdo 0ssea, causar lesdes osteoliticas ou osteoesclerdticas. Porém, as células
inflamatdrias também possuem a capacidade de aumentar a diferenciacdo e actividade
dos osteoblastos e osteoclastos, mas em grande parte das vezes esse resultado tem mais
impacto na perda 6ssea do que na sua remodelacdo (Walsh and Gravallese, 2010).

O estudo concluiu que, apesar da maior formacédo 6ssea do ABBM, a escolha do

biomaterial ndo influencia a sobrevivéncia dos implantes.

60



Substitutos Osseos na Medicina Dentaria: aloplasticos versus xendgenos.

Revisdo sistematica e meta-analise sobre o volume ésseo formado.

Outro estudo recente, de Kurkco (2012), analisou ABBM (Boneplus-xs®) -TCP
(Kasios®). Ambos 0s materiais, com tamanho de particulas entre 1000-2000 pm, foram
utilizados para elevacdo do seio maxilar. Um ponto negativo desse estudo advém do
facto de ndo ter sido possivel comparar ambos 0s materiais no mesmo paciente.
Pacientes foram submetidos a elevacdo do seio maxilar unilateral e, por isso, condi¢fes
bioldgicas de cada paciente sdo tidas em consideracdo no resultado do estudo. O periodo
médio de observacdo desse estudo foi de 6,5 meses, quando foi realizada a biopsia.
Ambos os materiais foram misturados com o sangue do proprio paciente e nenhum
material recebeu membrana. A formacdo de osso foi significativamente diferente
estatisticamente, com maior formacdo 6ssea encontrada nos pacientes que receberam o
ABBM. Maior quantidade de material residual foi encontrada com o B-TCP, mas sem
diferencas significativas em relagdo ao ABBM. O artigo de Kurkco confirma outros
estudos, que sugerem que a configuracdo das particulas do ABBM resulta em melhor
osteoconductividade, ja que a composi¢do quimica, tamanho dos cristais e particulas,
porosidade do material e textura da superficie das particulas tem sido reportados como

influenciadores do desempenho (Carvalho et al., 2007, Simunek et al., 2008).

Apenas Froum (2008), Crespi (2011) e Lindgren (2012), estudaram os dois
materiais de diferentes origens, num mesmo paciente. Embora as condi¢fes dos espacos
preenchidos pelo material, num mesmo paciente, possam ter diferencas em tamanho,
estudos que utilizam métodos idénticos permitem uma avaliacdo e uma comparacao
mais fiavel da resposta de cicatrizacdo dos materiais analisados. Dentre os trés estudos,
apenas 0 estudo de Froum resultou em maior percentual de volume 6sseo formado
quando utilizado um material sintético, o BCP. Esse mesmo estudo confirmou outros
resultados semelhantes (Cordaro et al., 2008, Simunek et al., 2008, Lindgren et al.,
2012) quando apontou uma relacdo directa entre o tempo de maturacdo do material
sintético e a formacdo de 0sso, sendo mais visivel a remodelacdo Gssea apds 8 meses de
estudo, enquanto o ABBM ndo demonstrou essa tendéncia, sem alteracdes na formacéo

de 0ss0 aos seis e aos oito meses de observacao.

61



Substitutos Osseos na Medicina Dentaria: aloplasticos versus xendgenos.

Revisdo sistematica e meta-analise sobre o volume ésseo formado.

3.1.6. Subgrupo: Bio-Oss® x Aloplasticos

Sendo o0 Bio-Oss® um dos materiais xendgenos mais conhecidos pelos médicos
dentistas, um subgrupo (Gréfico 13) foi criado para analisar se havia diferencas

significativas entre esse material e 0s materiais sintéticos.

Com base nos diferentes tipos de materiais — HA (Grafico 14), BCP (Gréafico 15) e
B-TCP (Gréfico 16) - ndo foram encontradas diferencas estatisticas significativas com
relacdo a percentagem de volume ésseo formado entre esses trés materiais e 0 Bio-
Oss®.

3.2 Avaliacgao da aplicabilidade pratica da evidéncia

Decisdes clinicas sdo influenciadas por muitos fatores, que incluem: opinides de
especialistas, experiéncia, expectativas, questdes de carater financeiro e pressoes
politicas, para além da evidéncia cientifica (Darlenski et al., 2010). Assim, a ultima
questd@o que deve ser abordada no processo de avaliacdo critica da evidéncia é a questao
da aplicabilidade pratica da evidéncia cientifica encontrada. O objectivo do profissional
de salde deve ser, na maior parte dos casos, a eventual aplicacdo da evidéncia cientifica
aos seus problemas clinicos e aos seus doentes, logo, a avaliacdo da aplicabilidade

pratica é uma questdo fundamental nesse contexto (Sackett, 1997, Dans et al., 1998)

Os critérios fundamentais para a avaliacdo da aplicabilidade de evidéncia
cientifica, no &mbito dos estudos de sintese que ddo respostas as questdes sobre eficacia

de intervencgdes terapéuticas ou preventivas, sdo as seguintes:

- Serdo os resultados da revisao sistematica generalizaveis para a populacao a qual

0 meu paciente pertence?

- No contexto onde me insiro, estardo as intervencdes terapéuticas avaliadas

disponiveis e serdo estas aplicaveis na pratica clinica?

- Quais séo os potenciais beneficios e maleficios das intervencdes terapéuticas no

meu paciente em particular?
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- Quais séo as opinides, valores e expectativas do meu paciente relativamente aos

resultados clinicos esperados e a intervencao terapéutica proposta?

Um médico dentista que aplique a medicina baseada na evidéncia combinada com
0 conhecimento adquirido ao longo de sua carreira tem melhores capacidades para
tomar decisOes acertadas, quando consegue responder a essas questdes fundamentais
com uma gama de evidéncias que suporte sua opinido profissional (Darlenski et al.,
2010).
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IV. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A crescente procura de materiais para reconstrucdo Ossea tem estimulado a
pesquisa na area de biomateriais, a fim de suprir a escassa fonte de osso autdgeno e
alégeno disponivel, bem como para extinguir a questdo relativa a transmissdo de

doencas que é gerada na utlizacdo de 0sso de origem xendgena.

Os aloplasticos tém ganhado espaco entre os profissionais de medicina e medicina
dentaria, por conta da sua facilidade de manipulacdo, injectabilidade, auto-
endurecimento e por ser um material reprodutivel. O seu fabrico em larga escala, de
forma planeada e modulada é outra das vantagens desses materiais, visto que é
concordante entre os estudos que a formacdo Ossea esta diretamente ligada a
composicdo do material, tamanho, forma e porosidade das particulas, que é dificil de ser

controlada na producéo dos materiais xen0genos.

Os novos substitutos 6sseos sintéticos tém demonstrado melhor comportamento
biologico na formacdo de 0sso em comparacdo ao 0sso de origem Xxenogena, 0 que €
demonstrado quando analisado o modelo animal utilizado. As fases iniciais de todo
estudo inclui animais de tamanho reduzido, como ratos e minipigs, e esses estudos
mostraram um desempenho bioldgico com diferencas estatisticas significativas em favor
dos materiais sintéticos testados quando comparados com 0s materiais xendgenos ja
comercializados. A medida que as pesquisas avancam, animais de maior tamanho

podem ser incluidos, sendo a fase final da investigacdo, os estudos em humanos.

Nos estudos em coelhos e cdes ndo foram encontradas diferencas estatisticas
significativas entre ambos os materiais, 0 que nos permite verificar que os materiais
sintéticos tém evoluido e que novos materiais, num futuro cada vez mais proximo,

possam vir a ser utilizado em humanos, com maior eficacia.

Como € possivel entender, os experimentos em pacientes sdo a fase final de
estudo de um produto e materiais com tecnologia recente ndo sdo ainda utilizados,
comercializados ou estdo em fase de analise. Assim, é compreenssivel que esse grupo

seja 0 Unico que teve resultado estatisticamente significante em favor dos materiais de
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origem xendgena, que estdo no mercado hd mais de 30 anos e sdo muito bem

documentados, com sua eficacia comprovada.

Nessa meta-analise, os CPCs foram os substitutos &sseos sintéticos que
promoveram os melhores resultados em relacdo ao volume 6sseo formado, sendo 0s
materiais com subproduto final brushita os que demonstraram reabsorcdo compativel
com o tempo necessario para formagdo do novo 0sso, pelo organismo. Esses materiais
parecem ter uma correlacdo mais benéfica que os xendgenos entre o tempo de
maturacdo e a formacdo 6ssea, sendo que um periodo maior do que 6 meses de estudos,

em humanos, é importante para uma analise mais fiavel.

A nanotecnologia tem criado oportunidades para o desenvolvimento de substitutos
0sseos mais bioactivos, que actuam na libertacdo de substancias que melhoram o
desempenho biologico celular, activam cascatas reparativas ou inibem processos
osteoliticos. Os melhores resultados na formagdo de 0sso novo, dentro dos estudos
analisados, foram encontrados quando incorporadas células mesenquimais e fatores de

crescimento.

No futuro, estudos comparativos em humanos podem revelar se essa evolucao dos
substitutos 0sseos sintéticos vém a ser benéfica para uma melhor regeneracdo e
remodelacdo com quantidade e qualidade 6ssea maior que 0s materiais de origem
xendgena, principalmente em defeitos criticos, maiores de 5 mm de didmetro, e defeitos

0sseos que necessitam de um material com maior resisténcia mecanica.
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V1. ANEXOS

1. Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés de

ensaios clinicos randomizados.

Viés de Selegao

1.

Geragao da
sequéncia
aleatdria

Viés de selegao

2.

Ocultagao
de alocagdo

Descrever em
detalhes o método
utilizado para gerar
a sequéncia
aleatoria, para
permitir avaliar se
foi possivel
produzir grupos
comparaveis.

Descrever em
detalhes o método
utilizado para
ocultar a sequéncia
aleatoéria, para
determinar se a
alocacgdo das
intervengdes pode
ser prevista antes
ou durante o
recrutamento dos
participantes

Baixo risco de viés:

- Tabela de nimero randoémicos;

- Geragdo de nimeros randémicos por computador;

- Arremeso de moeda;

- Embaralhamento de cartdes ou envelopes;

- Jogando dados;

- Sorteio;

- Minimizagao.
Alto risco de viés:

- Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;
- Sequéncia gerada por alguma regra com base na data
ou dia) de admissdo;

- Sequéncia gerada por alguma regra baseada no niumero
do prontuario do hospital ou clinica;

- Alocagao pelo julgamento do profissional;

- Alocagdo pela preféncia do participante;

- Alocagdo baseada em resultados de exames ou testes
prévios;

- Alocagdo pela disponibilidade da intervencao.

Risco de viés incerto:

- Informacdo insuficiente sobre o processo de gerado da
sequéncia aleatdria para permitir julgamento.

Baixo risco de viés:

- Ocultagdo de alocagao por uma central;

- Recipientes de drogas numerados de forma sequencial
com apareénci idéntica;

- Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados.
Alto risco de viés:

- Utilizando um processo aberto de randomizagdo (lista
randdémica de numeros);

- Envelopes sem critérios de seguranca (ndo selados ou
que n3o sejam opacos ou que ndo sejam numerados
sequencialmente);

- Alternancia ou rotacdo;

- Data de nascimento;

- Nimero de prontuario;

- Qualquer outro procedimento que ndo oculte a
alocacao.

Risco de viés incerto:

- Informacdo insuficiente sobre o processo de geragdo da
sequéncia aleatdria para aleatéria para permitir
julgamento. Este é ocaso se estiver descrito que a
ocultacdo foi realizada utilizando envelopes, mas ndo
estiver claro se foram selados, opacos e numerados
sequencialmente.

74



Substitutos Osseos na Medicina Dentaria: aloplasticos versus xendgenos.

Revisdo sistematica e meta-analise sobre o volume ésseo formado.

Viés de performance

3. Cegamento
de
participante
se
profissionai
s

Viés de detecgao

4. Cegamento
de
avaliadores
de desfecho

Viés de atrito

5. Desfechos
incompleto
s

Descrever todas as
medidas utilizadas
para cegar
participantes e
profissionais
envolvidos em
relagao a qual
intervencao foi
dada ao
particpante.
Fornecer
informacdes se
realmente o
cegamente foi
efetivo.

Descrever todas as
medidas utilizadas
para cegar os
avaliadores de
desfecho em
relagao ao
conhecimneto da
intervengao
fornecida a cada
particpante.
Fornecer
informacdes se o
cegamento
pretenddo foi
eletivo.

Descrever se 0s
dados relacionados
aos desfechos
estdo completos
para cada desfecho
principal, incluindo
perdas e exclusdo
da analise.
Descrever se as
perdas e exclusdes
foram informadas
no estudo, assim
como suas
respectivas razoes.
Descreve se houve
reinclusdo de
algum participante.

Baixo risoc de viés:

- Estudo ndo cego ou cegamente incompleto, mas os
autores da revisdo julgam que o desfecho ndo se altera
pela falta de cegamento;

- Cegamento de participantes e profissionais assegurado,
e é improvavel que o cegamento tenha sido quebrado.
Alto risco de viés:

- Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o
desfecho é susceptivel de ser influenciado pela falta de
cegamento;

- Tentativa de cegamento dos particpantes e
profissionais, mas é provavel que o cegamento tenha sido
quebrado e o desfecho é influenciado pela falta de
cegamento.

Risco de viés incerto:

- Informagdo insuficiente para julgar como alto risco e
baixo risco de viés;

- O estudo ndo relata essa informagao.

Baixo risco de viés:

- Ndo cegamento da avaliagao dos desfechos, mas os
autores da revisdo julgam que o desfecho ndo pode ser
influenciado pela falta de cegamento;

- Cegamento da avaliagdo dos desfechos foi realizado e é
improvavel que o cegamento tenha ido quebrado.

Alto risco de viés:

- Nao houve avaliagdo cega dos desfechos e os desfechos
avaliados sdo influencidveis pela falta de cegamento;

- Os avaliadores dos desfechos foram cegos, mas é
provavel que o cegamento tenha sido quebrado e o
desfecho mensurado pode ser sido influenciado pela falta
de cegamento.

Risco de viés incerto:

- Informacao insuficiente para julgar como altorisco e
baixo risco de viés;

- O estudo nao relata esta informacgao.

Baixo risco de viés:

- Nao houve perda de dados dos desfechos;

- Razdes para perdas de dados ndo estdo relacionadas ao
desfecho de interesse;

- Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com
razoes semelhantes para perda dos dados entre os
grupos;

- Para dados dicotomicos, a proporcado de dados perdidos
semelhantes para perda dos dados entre os grupos;

- Para dados continuos, estimativa de efeito plausivel
(diferenca média ou diferenca média padronizada) nos
desfechos perdidos ndo é capaz de induzir viés
clinicamente relevante no tamanho de efeito observado;
- Dados permitidos foram imputados utilizando-se
métodos apropriados.

Alto risco de viés:

- Razles para a perda de dados pode estar relacionada
ao desfecho investigado, com desequilibrio na
quantidade de pacientes ou razées para perdas entre
grupos de intervencdo;
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Viés de relato

6.

Relato de
desfecho
selectivo

Outros viéses

7.

Outras
fontes de
viés

Indicar a
possiblidade de os
ensaios clicos
randomizados
terem selecionado
os desfechos ao
descrever os
resultados do
estudo e o que foi
identificado.

Declarar outro viés
que nao se
enquadra em outro
dominio prévio de
ferramenta. Se em
protocolos de
revisoes forem pré-
especificadas
questdes neste
dominio, cada
questdo deve ser
respondida.
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- Para dados dicotémicos, a proporgao de dados perdidos
comparada com o risco observado do evento é capaz de
induzir viés clinicamente relevante na estimativa de
efeito;

- Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel
(diferenga média ou diferenga média padrinizada) nos
desfechos perdidos, capaz de induzir viés clinicamente
relevante no tamanho de efeito observado;

- “As-treated” anadlise, feita com desvio substancial da
intervengao recebida em relagdo a que foi randomizada;
- Imputagdo simples dos dados feita de forma
inapropriada.

Risco de viés incerto:

- Ralto insuficiente de perdas e exclusdes para permitir
julgamento (nimero randimzado ndo relatado, as razoes
para as perdas ndo foram descritas).

Baixo risco de viés:

- O protocolo do estudo esta disponivel e todos os
desfechos promadrios e secunddrios pré-especificados que
sao de interesse da revisao foram reportados de acordo
com o que foi proposto;

- O protocolo do estudo ndo esta disponivel, mas esta
claro que o estudo publicado incluiu todos os desfechos
desejados.

Alto risco de vies:

- Nem todos os desfechos primdrios pré-especificados
foram reportados;

- Um ou mais desfechos primarios foram reportados
utilizado mensuragao, método de analise ou subconjunto
de dados que ndo foram pré-especificados;

- Um ou mais desfechos primarios reportados ndo foram
pré-especificados (a ndo ser que uma justificativa clara
seja fornecida para o relato daquele desfecho, como o
surgimento de um efeito adverso inesperado);

- Um ou mais desfechos de interesse da revisdo foram
reportados incompletos e ndo podem entrar na
metanalise;

- O estudo ndo incluiu resultados de desfechos
importantes que seriam esperados neste tipo de estudo.
Risco de viés incerto:

- Informac3o insuficiente para permitir julgamento. E
provavel que a maioria dos estudos caia nesta categoria.
Baixo risco de viés:

- O estudo parece livre de outras fontes de viés;

Alto risco de viés:

- Alto risco relacionado ao delineamento especifco do
estudo; ou

- Foi alegado como fraudulento;

- Teve algum outro problema.

Risco de viés incerto:

- Informacdo insuficiente para avaliar se um importante
risco de viés existe; ou

- Base légica insuficiente de que um problema
identificado possa introduzir viés.

Fonte: (de Carvalho et al., 2013)
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2. Risco de viés (Bias) associado a cada artigo incluido na meta-anélise

Julgamento do autor dessa meta-analise, com base no documento descrito no

anexo 1.

Qutras fontes de viés

Busenlechner (&), 2009 Poehling (C), 2006

Busenlechner (B), 2008 Poehling (D), 2006

Carvalho (4), 2007 Poehling (E}, 2006

Carvalho (B), 2007 Poehling (F), 2006

Cordaro, 2008 Poehling (G), 2006

Poehling (H), 2006

Crespi, 2011
Froum, 2008 Poehling (1), 2006
006

lezzi (&), 2011 Scarano (A), 2

Scarano (B), 2006

lezzi (B), 2011
Scarano (C), 2006

lezzi (C), 2011
Scarano (D), 2006

lezzi (D), 2011

Scarano (E), 2006

Jafarian (A), 2008

Scarano (F), 2006

Jafarian (B), 2008
Scarano (G), 2006

Jensen, 2006
Scarano (H), 2006

Kim, 2010 Scarano (1), 2008
Kruse, 2010 Scarano (J), 2006
Kurkcu, 2012

Scarano {K), 2006

Lambert (4), 2013 Scarano (L), 2006

Lambert (B), 2013 Schmidlin (A), 2011

Lee, 2012 Schmidlin (8), 2011

Lindgren, 2012 Simunek, 2008

Pettinicchio (&), 2010 Souza, 2010

Pettinicchio (B), 2010 Vahabl (&), 2012

Poehling (&), 2006 Vahabl (B), 2012
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Poehling (B), 2006 Yaadi, 2013
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