Thiago Ferreira Montalvéao

Potencial reparador de scaffolds porosos produzidos com
B-tricalcio fosfato em defeitos ésseos humanos: uma
revisao integrativa da literatura.

Brasilia
2022






Thiago Ferreira Montalvao

Potencial reparador de scaffolds porosos produzidos com
B-tricalcio fosfato em defeitos ésseos humanos: uma
revisao integrativa da literatura.

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
Departamento de Odontologia da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia,
como requisito parcial para a conclusdo do curso
de Graduacao em Odontologia.

Orientadora: Profa. Dra. Flaviana Soares Rocha

Brasilia
2022






RESUMO

MONTALVAO, Thiago Ferreira. Potencial reparador de scaffolds
porosos produzidos com -tricalcio fosfato em defeitos 6sseos
humanos: uma revisdo integrativa da literatura. Trabalho de
Conclusdo de Curso (Graduagdo em Odontologia) -
Departamento de Odontologia da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia.

Introdugao: Defeitos 6sseos sdo frequentemente encontrados
apos perda dental. Nestas situagdes, substitutos dsseos naturais
ou sintéticos, obtidos por diferentes técnicas podem ser
necessarios para promover e potencializar a formacado 6ssea
durante o reparo tecidual. Scaffolds produzidos com beta tricalcio
fosfato (B-TCP) ja tém se mostrado promissores devido a sua
biocompatibilidade e caracteristicas osteocondutoras. Desta
forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade do
scaffold de B-TCP em promover o reparo de defeitos dsseos
humanos. Metodologia: Uma revisao integrativa da literatura foi
realizada por meio da consulta de artigos disponiveis nas bases
de dados MEDLINE via PubMed, Embase, Scopus, Web of
Science, LILACS, LIVIVO e Dentistry & Oral Sciences Source -
DOSS em 25 de maio de 2022. A busca foi feita nos ultimos 10
anos, irrestrita por idioma e status de publicacdo. Resultado:
Foram encontrados 2103 artigos segundo os critérios
pré-estabelecidos para coleta de dados, e apenas 22 foram
incluidos nesta revisdo. Todos demonstraram a utilizacdo de
scaffolds de B-TCP em cirurgias de enxerto Osseo.
Discussao/conclusdao: A capacidade osteocondutora e
carreadora de células tronco do scaffold de B-TCP, quando
enxertado em defeitos 6sseos humanos, foi comprovada.






ABSTRACT

MONTALVAO, Thiago Ferreira. Repair potential of porous
scaffolds produced with B-tricalcium phosphate in human bone
defects: an integrative literature review. Undergraduate Course
Final Monograph (Undergraduate Course in Dentistry) -
Department of Dentistry, School of Health Sciences, University of
Brasilia.

Introduction: Bone defects are frequently found after tooth loss.
In these situations, natural or synthetic bone substitutes obtained
by different techniques may be necessary to promote and
enhance bone formation during tissue repair. Scaffolds produced
with beta tricalcium phosphate (B-TCP) have already shown
promise due to their biocompatibility and osteoconductive
characteristics. Thus, the aim of the present study was to
evaluate the ability of the B-TCP scaffold to promote the repair of
human bone defects. Methodology: An integrative literature
review was performed by consulting articles available in the
MEDLINE databases via PubMed, Embase, Scopus, Web of
Science, LILACS, LIVIVO and Dentistry & Oral Sciences Source -
DOSS on May 25, 2022. The search was performed over the last
10 vyears, unrestricted by language and publication status.
Result: 2103 articles were found according to the pre-established
criteria for data collection, and only 22 were included in this
review. All demonstrated the use of 3-TCP scaffolds in bone graft
surgeries. Discussion/Conclusion: The osteoconductive and
stem cell-carrying capacity of the B-TCP scaffold, when grafted
into human bone defects, has been proven.
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RESUMO

Potencial reparador de scaffolds porosos produzidos com f3
-tricalcio fosfato em defeitos 6sseos humanos: uma revisédo
integrativa da literatura.

Resumo

Defeitos 0sseos sao frequentemente encontrados apos perda
dental. Nestas situacbes, substitutos dsseos naturais ou
sintéticos, obtidos por diferentes técnicas podem ser necessarios
para promover e potencializar a formacgao 6ssea durante o reparo
tecidual. Scaffolds produzidos com beta tricalcio fosfato (B-TCP)
ja tém se mostrado promissores devido a sua biocompatibilidade
e caracteristicas osteocondutoras. Desta forma, o objetivo do
presente estudo foi avaliar a capacidade do scaffold de B-TCP
em promover o reparo de defeitos 6sseos humanos. Uma revisdo
integrativa da literatura foi realizada por meio da consulta de
artigos disponiveis nas bases de dados MEDLINE via PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science, LILACS, LIVIVO e Dentistry &
Oral Sciences Source - DOSS em 25 de maio de 2022. A busca
foi feita nos ultimos 10 anos, irrestrita por idioma e status de
publicacdo. Foram encontrados 2103 artigos segundo os critérios
pré-estabelecidos para coleta de dados, e apenas 22 foram
incluidos nesta revisdo. Todos demonstraram a utilizacdo de
scaffolds de B-TCP em cirurgias de enxerto 6sseo. A capacidade
osteocondutora e carreadora de células tronco do scaffold de
B-TCP, quando enxertado em defeitos 6sseos humanos, foi
comprovada.

Palavras-chave

Materiais biomédicos e odontolégicos, materiais biocompativeis,
substitutos 6sseos, fosfato de calcio.
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ABSTRACT

Repair potential of porous scaffolds produced with B-tricalcium
phosphate in human bone defects: an integrative literature
review.

ABSTRACT

Bone defects are frequently found after tooth loss. In these
situations, natural or synthetic bone substitutes obtained by
different techniques may be necessary to promote and enhance
bone formation during tissue repair. Scaffolds produced with beta
tricalcium phosphate (B-TCP) have already shown promise due to
their biocompatibility and osteoconductive characteristics. Thus,
the aim of the present study was to evaluate the ability of the
B-TCP scaffold to promote the repair of human bone defects. An
integrative literature review was performed by consulting articles
available in the MEDLINE databases via PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science, LILACS, LIVIVO and Dentistry & Oral
Sciences Source - DOSS on May 25, 2022. The search was
performed over the last 10 years, unrestricted by language and
publication status. 2103 articles were found according to the
pre-established criteria for data collection, and only 22 were
included in this review. All demonstrated the use of B-TCP
scaffolds in bone graft surgeries. The osteoconductive and stem
cell-carrying capacity of the B-TCP scaffold, when grafted into
human bone defects, has been proven.

Keywords

Biomedical and Dental Materials, biocompatible materials, bone
substitutes, calcium phosphate.
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INTRODUCAO

Cirurgias que envolvem a reconstrugdo oOssea do
complexo maxilo-mandibular sdo comumente realizadas através
da substituicdo do osso perdido por enxertos. Um enxerto
considerado ideal deve ser capaz de promover osteogénese,
osteoindugdo e osteocondugdo (1). Osteogénese constitui o
potencial de desenvolvimento de células osteogénicas viaveis
responsaveis pela formagdo de matriz odssea, sendo
caracterizada pela formacdo de novo osso por meio de células
oriundas do enxerto ou do hospedeiro (2). Osteoindugéo, por sua
vez, €& capacidade de induzir células mesenquimais
indiferenciadas a serem estimuladas e se diferenciarem em
células formadoras do tecido dsseo (3). Enquanto a
osteoconducdo € o processo no qual células osteogénicas,
capilares e tecidos perivasculares penetram a estrutura porosa
de um enxerto, que consiste em um arcabougo que permite
migragao e proliferagao celular (4).

Autoenxertos ou enxertos autdgenos sdo considerados
como padrao ouro na terapia regenerativa (5) pois apresentam
caracteristicas osteogénicas, osteoindutoras, osteocondutoras e
sdo completamente biocompativeis (6). Esse tipo de enxerto &
retirado de um local doador do corpo para ser utilizado na
reconstrucdo de uma deformidade em outro local receptor do
corpo, no mesmo individuo (7). Apesar de sua ampla utilizagao,
os autoenxertos apresentam limitagdes, como aumento da
morbidade, além de complicacbes no local doador decorrentes
da cirurgia que podem se apresentar na forma de dor e infecgao
(8).

Aloenxertos, por sua vez, sdo oriundos de individuos
geneticamente diferentes, porém da mesma espécie (7). Podem
ser encontrados na forma fresca, congelada e liofilizada. Apesar
de constituirem uma possibilidade interessante para
reconstrucdo 6ssea, tem como desvantagem a possibilidade de
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respostas imunes e transferéncia de patégenos, se utilizado na
forma fresca. Além disso, na forma congelada e liofilizada
apresentam uma pobre caracteristica osteoindutora (6).

Xenoenxertos sao originarios de diferentes espécies,
sendo os de origem bovina os mais comuns. Por isso, durante
sua obtencdo sdo submetidos a procedimentos de esterilizagdo
mais rigorosos, reduzindo a possibilidade de respostas imunes
ou contaminagdo, com prejuizo as suas propriedades
osteoindutoras. (9)

Materiais aloplasticos s&do substitutos 6sseos sintéticos
que apresentam apenas caracteristicas osteocondutoras, sem
propriedades osteoindutoras ou osteogénicas (10). Os mais
conhecidos sdo a hidroxiapatita, os fosfatos tricalcicos (TCP) e
os vidros bioativos (11). Esses materiais sintéticos tém sido uma
escolha promissora como novos substitutos o&sseos, por
possuirem caracteristicas bioativas e biocompatibilidade.

A partir do desenvolvimento de biomateriais que
satisfagam critérios de osteocondutividade, taxa de degradagao
semelhante a remodelagéo do tecido 6sseo natural e estabilidade
biomecénica, surgem estruturas tridimensionais, porosas e
capazes de suportar a formacdo do tecido novo. Conhecidos
como scaffolds, esses arcabougos se assemelham a
microestrutura e propriedades mecéanicas e funcionais do tecido
nativo (12). Os scaffolds sdo compostos por nanofibras
biodegradaveis, que podem ser produzidas utilizando diversos
biomateriais e técnicas de manufatura; ele consiste em uma
espécie de guia para as interagdes celulares e para a formagao
da matriz extracelular éssea, capaz de fornecer suporte estrutural
ao tecido recém-formado (13).

Um scaffold ideal deve: possuir propriedades mecanicas
semelhantes ao tecido 6sseo, ser biocompativel, biodegradavel e
esterilizavel, promover adesao e proliferacdo celular, possuir
porosidade adequada para que haja migracdo celular,
proliferagdo de vasos sanguineos e difusdo de nutrientes em seu
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interior, além de poder ser construido em diversos formatos e
dimensdes economicamente e clinicamente viaveis (14).

Sabe-se que as propriedades dos scaffolds dependem
principalmente do processo de fabricagdo e da natureza do
biomaterial utilizado (13). Biomateriais sintéticos como as
ceramicas de fosfato de calcio tém sido testadas na producgéo de
scaffolds porosos por apresentarem composi¢gdo inorganica
similar ao osso natural (15). Uma das ceramicas de fosfato de
calcio mais utilizadas na produgao de scaffolds é o [B-tricalcio
fosfato (3-TCP) (16).

O B-tricalcio fosfato, - Cas(PO,),, ou ainda ortofosfato de
calcio tribasico B, pode ser encontrado em cremes dentais e
complexos multivitaminicos, e ainda na forma de melhorador de
panificagdo, texturizador e antiaglomerante para alimentos em pé
como leite em po, farinha, cacau em pé e outros (17). Ele é um
so6lido branco e quebradigo, com estabilidade térmica e estrutura
cristalina que surgiu nos ultimos anos como um substituto 6sseo
promissor, por apresentar propriedades osteocondutoras, ser de
natureza sintética e exibir reabsor¢gao mediada por células (18).

Um estudo realizado em 2012 com 9 coelhos machos da
raca Nova Zelandia demonstrou que apesar dos scaffolds
fabricados unicamente com B-TCP serem capazes de promover
regeneragao oOssea insuficiente em um defeito de tamanho
critico, quando carregados com rhBMP-7 uma superior
capacidade regenerativa é identificada. Os autores concluiram
que tal fato se deve as capacidades osteocondutoras do B-TCP e
osteoindutoras do rhBMP-7 (1).

Outro estudo realizado em 2014, com 36 coelhos
também da raca Nova Zelandia demonstrou que a neoformagao
O0ssea promovida pelos scaffolds porosos produzidos com B-TCP
pode ser ampliada através do carregamento desses scaffolds
com células-tronco mesenquimais (MSCs) do tipo hBMSCs e
hPCs sozinhas ou combinadas, em diferentes proporg¢des, dado
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o potencial de diferenciagado osteogénica isolado ou sinérgico das
MSCs, quando combinadas (19).

O potencial reparativo osteocondutor do beta tricalcio
fosfato (B-TCP) ja é conhecido na literatura, especialmente em
estudos em animais. Dessa forma, o objetivo deste trabalho &
avaliar a capacidade do beta tricalcio fosfato (B-TCP) de
promover o reparo de defeitos 6sseos em humanos, por meio de
uma extensa revisao integrativa da literatura.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, que busca sintetizar e analisar as informagdes acerca
de um determinado tema presente na literatura contemporénea.
A questdo de pesquisa utilizada para realizar esta revisao
integrativa foi: “Scaffolds porosos produzidos com beta tricalcio
fosfato (B-TCP) melhoram o reparo ésseo em humanos?”’. Os
critérios de elegibilidade (aplicando a estrutura PICO) foram os
seguintes:

> Populacao: Pacientes com defeitos 6sseos.

> Intervengdo: Material de enxerto (scaffolds porosos
produzidos com beta tricalcio fosfato (B-TCP)).

> Controle: Todos os outros materiais de enxerto usados
para tratar tais defeitos.

> Resultados: fechamento dos defeitos 6ésseos com osso

neoformado.

Uma busca avangada e aberta da literatura foi conduzida
nas bases de dados eletrénicas (MEDLINE via PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science, LILACS, LIVIVO e Dentistry &
Oral Sciences Source - DOSS), em 25 de maio de 2022,
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utilizando os descritores: ("tissue scaffold” OR “tissue scaffolds”
OR “tissue scaffolding” OR “tissue scaffoldings”) and ("bone
repair" OR "bone regeneration" OR “bone healing”) and ("calcium
phosphate"” OR "calcium phosphates"). A busca foi por artigos
publicados nos ultimos 10 anos, irrestrita por idioma e status de
publicacdo. Além disso, foi efetuada busca manual por citagbes
nas publicagdes inicialmente selecionadas.

Foram elegiveis para inclusao todos os estudos de
ensaios clinicos randomizados ou nao, casos-controle, séries de
casos e relatos de casos em que o objetivo principal era avaliar o
beneficio de scaffolds porosos produzidos com B-TCP para
reparo de defeitos dsseos em humanos. Foram excluidos da
pesquisa: 1- Revisbes de literatura, livros e capitulos de livro,
opinides pessoais, editoriais, cartas e pdsteres; 2- resumos de
congressos; 3- estudos sem texto completo acessiveis nas bases
de dados e acesso CAFe (Comunidade Académica Federada); 4-
estudos escritos em alfabeto ndo latino ou estudos nao passiveis
de tradugdo em tradutor eletrénico; 5- estudos em modelos
animais; e 6- estudos que nao estavam de acordo com os
objetivos deste trabalho.

Os registros obtidos foram exportados para o software
EndNote Web™ (Thomson Reuters™, Toronto, Canada), onde
as duplicatas foram removidas automaticamente. Os registros
restantes foram analisados e as duplicatas remanescentes foram
removidas manualmente. A avaliagdo dos estudos elegiveis foi
realizada, por um uUnico examinador, em duas fases: 1- analise
de titulos e resumos e 2- leitura dos artigos em texto completo.
As listas de referéncias dos estudos selecionados foram
analisadas para identificar artigos que poderiam ter sido perdidos
durante a busca. Os estudos que nao atenderam aos critérios de
elegibilidade foram registrados separadamente, esclarecendo os
motivos da exclusao.

Os estudos elegiveis foram analisados e seus dados
extraidos por um examinador, em uma planilha eletrénica. Um
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formulario foi desenvolvido para extrair os seguintes dados:
Autor; tipo de estudo; tamanho da amostra; periodo de
acompanhamento; finalidade do enxerto; materiais utilizados;
método de mensuracdo da intervencdo; resultados e suas
variagbes; nivel de evidéncia, apoio financeiro, conflitos de
interesses e risco de viés. O nivel de evidéncia oferecido pelos
estudos incluidos foi analisado e classificado em 4 niveis: nivel | -
evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados; nivel Il -
ensaios clinicos nao-randomizados; nivel Il - caso-controle; nivel
IV - séries de casos; nivel V - relatos de casos. A avaliacao do
risco de viés foi realizada utilizando: as Listas de Verificagdo do
Instituto Joanna Briggs, para série de casos, relatos de caso e
ensaios clinicos randomizados; a Lista de Verificacdo do Critical
Appraisals Skills Program (CASP) para estudos caso-controle; e
a ferramenta The Risk Of Bias In Non Randomized Studies of
Interventions (ROBINS-I) para ensaios clinicos
nao-randomizados. Com excegdo do ROBINS-I que conta com
parametros proprios, o risco de viés foi definido como critico
quando atingiu uma pontuacao "sim" de até 29%, sério quando
30 a 49%, moderado quando 50% a 69% e baixo quando >70%.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados identificou 2103 artigos.
Apds a exclusdo de 983 artigos duplicados e 4 artigos sem
resumo, 1116 artigos foram selecionados para leitura de titulo e
resumo (fase 1), dos quais foram removidos 1089 artigos que
nao atendiam aos critérios de elegibilidade. Na fase 2 foram lidos
28 artigos em texto completo e excluidos 6 artigos que nao
atendiam aos critérios de elegibilidade (3 apresentavam somente
0 resumo na base de dados, 1 ndo estava de acordo com os
objetivos do trabalho e 2 eram estudos em modelos animais). A
Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de selegao.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selegao
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Foram incluidos 22 artigos publicados nos ultimos 10
anos em lingua inglesa (2 ensaios clinicos randomizados, 6
ensaios clinicos ndo-randomizados, 1 caso-controle, 9 séries de
caso e 4 relatos de caso). O tamanho das amostras investigadas
variou de 1 a 130 pacientes, enquanto 0 menor € 0 maior periodo
de acompanhamento foram 6 e 36 meses, respectivamente. Um
heterogéneo nivel de evidéncia foi obtido. O recebimento de
apoio financeiro foi confirmado em apenas 18 artigos e em
apenas 1 artigo foi relatado o ndo recebimento de qualquer tipo
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de apoio financeiro. Possiveis conflitos de interesse foram
relatados em 4 artigos e 14 afirmam n&o haver qualquer tipo de
conflito de interesse. A maioria dos artigos apresentaram baixo
risco de viés (11 artigos). Moderado risco foi encontrado em 8
artigos, enquanto apenas 1 artigo apresentou alto risco de
acordo com as ferramentas utilizadas. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas dos artigos incluidos.

Os trabalhos incluidos nesta revisao avaliaram o uso de
scaffolds de B-TCP de forma isolada ou associado a outros
materiais, entre eles hidroxiapatida (HA) (8 artigos), rh-BMP-2 (1
artigo), fibrina rica em plaquetas (1 artigo) ou até mesmo células
tronco mesenquimais (MSCs) (12 artigos).

Em sua maioria, os scaffolds de B-TCP foram usados
para tratamento de defeitos 6sseos previamente a colocagao de
implantes (10 artigos), elevagdo do seio maxilar (6 artigos),
tratamento de defeitos apds retirada de tumores (2 artigos).
Apenas 4 trabalhos relataram o uso dos scaffolds de B-TCP em
regides de fémur e quadril.

Os resultados relatados nos artigos incluidos nesta reviao
foram avaliados por meio de exames de imagem como
Radiografias (11 Artigos), Tomografia computadorizada (8
Artigos), Microtomografia computadorizada (4 Artigos) ou
Ressonancia magnética (1 artigo); ou analises histolégicas como
descrigao histolégica (8 Artigos) e histomorfometria (5 Artigos).
Apenas 1 artigo utilizou a profundidade de sondagem como
meétodo de avaliacio pois neste trabalho o scaffold de B-TCP foi
utilizado para o tratamento de defeitos periodontais.

Os resultados relatados pelos artigos incluidos nesta
revisdo foram superiores quando scaffolds de B-TCP foram
utilizados de forma associada. Quando utilizado em conjunto com
PRF e aspirado da medula éssea, ou quando utilizado com
MSCs o resultado encontrado foi comparavel a atualizagao do
0sso autégeno. A Tabela 2 apresenta os dados de metodologia e
os resultados dos trabalhos incluidos nesta reviséo.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais dos artigos incluidos

Conflito
Amostra Acompanhamento Nivel de Apoio de Risco de

Autor Tipo de estudo (pacientes) (meses) evidéncia financeiro interesse viés
Bulgin et al. (20) Relato de caso 1 18 \% Néo - Moderado

Ensaio clinico néo
Giuliani et al. (21) randomizado 12 6-7 I Sim - Baixo
Mangano et al.
(22) Série de casos 12 6 v Sim - Moderado
Sandor et al. (23) Relato de caso 1 3 \% Sim Nao Baixo
Shalash et al. Ensaio clinico néo
(24) randomizado 20 6 Il - Nao Baixo
Rajan et al. (25) Relato de caso 1 10 \% Sim Nao Moderado
Annibali et al. (26) Ensaio clinico randomizado 4 6 I Sim Nao Moderado
Giuliani et al. (27) Série de casos 12 56e9 \Y Sim Nao Moderado
Li et al. (28) Série de casos 2 9 v Sim Nao Sério
Luongo et al. (29) Série de casos 15 7 \Y - Nao Moderado

Ensaio clinico prospectivo,
controlado e n&o
Sponer et al. (30) randomizado 18 12 Il Sim Nao Baixo



Sotome et al. (31)

Katagiri et al. (32)
Zhuang et al. (33)

Callanan et al.
(34)

Geivelis et al. (35)
Gjerde et al. (36)

Helder et al. (37)
Sponer et al. (38)

Wang et al. (39)
Kobbe et al. (40)

Levine
Clark-Perry (41)

Ensaio clinico randomizado 130

Ensaio clinico ndao
randomizado

Série de casos

Série de casos
Série de casos
Série de casos

Ensaio clinico nao
randomizado

Ensaio clinico nao
randomizado

Caso-controle retrospectivo

Relato de caso

Série de casos prospectiva

42

50

11

26

37

10

+/-6

6
24

12
12
12

9,6

12

3, 6 e 9 (max. 24)
33

12

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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Moderado

Baixo

Baixo

Moderado

Sério

Moderado

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo



Autor

Bulgin et
al. (20)

Giuliani
et al.
(21)

Mangan
oetal.
(22)

Sandor
et al.
(23)
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Tabela 2: Dados da metodologia e resultados dos artigos incluidos

Finalidade do enxerto Materiais utilizados

Tratamento de cisto
6sseo aneurismatico
(ABC) do umero
direito

B-TCP e tiras de
atelocolageno

Aumento na regido
posterior da maxila

previamente a B-TCP e HA/B-TCP
colocacgao de implante 30/70

Elevacgao do seio

maxilar para

reabilitacdo Scaffolds de HA/B-TCP

implante-prétese 30/70

Tratamento de
ameloblastoma em
parassinfise de
mandibula

Scaffolds de B-TCP,
ASCs e rh-BMP-2

BMMNCs, granulos de

Scaffolds de Biocoral,

Método de
mensuracao da
intervencéo

Radiografia e
ressonancia
magnética

Micro-CT de
Raios-X, analise
histolégica

Tomografia
computadorizada
(TC) e analise
histomorfométrica

Radiografia
panoramica,
cefalograma
lateral, analise
histolégica

Resultados e suas variagbes

Os substitutos 6sseos foram gradualmente
substituidos pela ossificagao progressiva
do cisto e a lesdo tornou-se indolor.

Biocoral e HA/B-TCP 30/70 foram capazes
de promover regeneragao 6ssea
semelhante ao osso natural, enquanto
B-TCP promoveu apenas uma pequena
quantidade de osso regenerado.

Foi demonstrada biocompatibilidade e
osteocondutividade do HA/B-TCP 30/70 e
clinicamente seu uso bem-sucedido para
procedimentos de aumento do seio.

Scaffolds de B-TCP, ASCs e rh-BMP-2
podem ser usados para reconstruir
grandes defeitos como a parassinfise da
mandibula.



Shalash
et al.
(24)

Rajan et
al. (25)

Annibali
et al.
(26)

Giuliani
et al.
(27)

Regeneragéo Ossea
Guiada prévia a
colocagao de implante

Enxerto 6sseo
reconstrutivo
avangado prévio a
instalacéo de
implantes

Aumento de seio na
maxila posterior
atréfica previamente a
colocacao de implante

Elevagao do seio
maxilar previamente a
colocagao de implante

B-TCP e B-TCP/ DBM
ambos com membrana
nao reabsorvivel de
politetrafluroetileno
(d-PTFE)

ixmyelocel-T semeada
em scaffold de B-TCP

Scaffolds de HA-B-TCP
30/70, osso bovino
inorganico (ABB),
aloenxerto 6sseo
desidratado com
solvente mineralizado
(MSDBA) e osso
equino (EB)

Scaffolds de
HA/B-TCP 30/70 em
blocos e em granulos

Radiografia e
Analise
histomorfométrica

Tomografia
computadorizada
de feixe conico
(CBCT)

Radiografia,
analise histolégica
e
histomorfométrica

Analise histoldgica,
histomorfométrica
e MicroCT
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GBR usando membranas de d-PTFE e
B-TCP promove aumento suficiente de
rebordo horizontal para a colocagéo de
implantes dentarios e a combinagéo de
B-TCP com DBM aumenta ainda mais o
ganho ésseo.

A regeneragao 6ssea horizontal foi
alcangada e a restauragao funcional e
estética completa da area foi concluida
apos a colocagao de implantes e
instalagédo de protese dentaria.

HA-B-TCP 30/70 pode ser adequado para
procedimentos de aumento bem-sucedidos
do seio maxilar e representa uma opgao
muito interessante.

Amostras baseadas em blocos imitam
ligeiramente melhor o osso nativo saudavel
da maxila do que as amostras baseadas
em granulos.



Lietal
(28)

Luongo
etal.
(29)

Sponer
et al.
(30)

Sotome
et al.
(31)

Katagiri
etal.
(32)

Scaffolds de BTCP
Tratamento de lesbes carregados com
periodontais (DPSCs-IPs)

Aumento dsseo

previamente a

colocacao de Scaffolds de HA-B-TCP
implantes 30/70

Reviséo femoral com

soltura asséptica de

uma artroplastia total Scaffolds de B-TCP e
do quadril B-TCP/MSCs

Tratamento de

defeitos 6sseos < 30

cm causados por

fratura, tumor ésseo

benigno ou retirada de Scaffolds de HAp/Col e
autoenxerto ésseo B-TCP

Scaffolds MSC-CM e

B-TCP (MSC-CM) ou
Elevagao do assoalho solugao salina e B-TCP
do seio maxilar (SFE). (B-TCP)

Radiografia e
profundidade de
sondagem

Radiografia e
CBCT

Radiografia

Radiografia e TC.

TC e analise
histolégica
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DPSCs-IPs podem ser bem enxertadas em
B-TCP sem efeito colateral ou desconforto.
Portanto, sugere-se que o B-TCP possa
ser usado como um bom carreador para
reparo tecidual no futuro.

Embora os resultados clinicos e
radiograficos positivos tenham sido
encontrados, altas taxas de complicagées
também foram relatadas. Dessa forma,
mais estudos sdo necessarios.

O uso de MSCs autélogos combinados
com -TCP é uma abordagem viavel,
segura e eficaz para o tratamento de
defeitos 6sseos.

HAp/Col porosa tem maior capacidade de
regeneracgao 6ssea do que B-TCP.

MSC-CM pode acelerar a degradagao e
substituicdo do B-TCP e, portanto, reduzir
o tempo de tratamento para SFE e
reabilitagao protética da maxila edéntula.



Zhuang
etal
(33)

Callana
n et al.
(34)

Geivelis
et al.
(35)

Gjerde
et al.
(36)

Pacientes que
necessitam de cirurgia
de enxerto 6sseo

Tratamento de doen-
¢as degenerativas da
coluna que neces-
sitavam de cirurgia de
fus&o lombar péstero-
lateral (PLF)

Instalagao de implante
em alvéolo pos
exodontia

Aumento dsseo
previamente a
colocagao de
implantes

Scaffolds de
MSC/B-TCP

Fibrina rica em
plaquetas,3-TC e
aspirado de medula
6ssea combinados

Scaffolds de
B-TCP/PLGA, com e
sem membrana
bioabsorvivel

MSCs e HA/B-TCP
20/80

Radiografia

Radiografia

Radiografia, CBCT
e analise
histolégica

Andlise histolégica,
CBCT, Micro-CT
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Embora todos os pacientes tenham obtido
regeneragao 6ssea satisfatéria, sdo
necessarios ensaios clinicos randomizados
com uma grande amostra usando esta
nova técnica de citoterapia para avaliar
melhor seu efeito clinico.

Foi encontrada uma taxa de fusdo de 92%.
Essa taxa € comparavel ao padrao-ouro do
enxerto 6sseo de crista iliaca, evitando
complicagdes relacionadas a colheita

A substituicdo do B-TCP/PLGA por osso foi
alcangada de modo a permitir a instalagéo
de implantes. Estudos com tamanho de
amostra adequado serdo realizados.

O aumento do rebordo alveolar usando
MSCs e HA/B-TCP 20/80 é viavel, seguro
e previsivel. Todos os implantes dentarios
osseointegraram e foram restaurados com
coroas.



Helder
et al.
(37)

Sponer
et al.
(38)

Wang et
al. (39)

Kobbe
et al.
(40)

Levin e
Clark-P

Elevagao do seio
maxilar previamente a
colocacao de implante

Revisao femoral com
soltura asséptica de
uma artroplastia total
do quadril

Tratamento de nao
unido do osso
diafisario

Tratamento de fratura
exposta da diafise
femoral e lesdo
pélvica instavel.

Tratamento de defeito
6sseo envolvendo até
3 dentes para

erry (41) colocagao de implante

HA/B-TCP 60/40 e
HA/B-TCP 20/80

R-TCP/ MSCs, BR-TCP,
e aloenxertos
€esponjosos

Enxerto ésseo
autogeno e scaffolds
de CTMs/B-TCP

Scaffolds de
policaprolactona e
fosfato tricalcico
(mPCL-TCP)

Scaffold de fosfato de
calcio bifasico (BCP)
de endurecimento in
situ: HA + B-TCP

Micro-CT, analise
histoldgica e
histomorfométrica

Radiografia

Radiografia

Radiografiae TC

Radiografia
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HA/B-TCP 20/80 mostrou potencial
osteogénico aumentado em comparagao
com HA/B-TCP 60/40. Uma maior
proporgéo de TCP contribui positivamente
para a taxa de remodelacao 6ssea.

3-TCP / MSCs produziu regeneragao
6ssea comparavel a aloenxerto esponjoso
(de cabega femoral) no tratamento de
defeitos 6sseos do fémur.

Foi encontrado um resultado clinico
semelhante quando utilizado enxerto
autdégeno e scaffolds de CTMs/B-TCP.

A fusdo éssea quase completa do defeito
de tamanho critico e a formagao éssea

dentro e fora da arquitetura de arcabougo
totalmente interconectada foi confirmada.

A osseointegracao dos implantes dentarios
colocados com o BCP de endurecimento in
situ ocorreu sem intercorréncias e todos os
implantes sobreviveram apds o primeiro
ano de acompanhamento. No entanto,
mais estudos devem ser realizados com
tamanho amostral adequado.
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DISCUSSAO
Scaffolds de B-TCP

Conforme evidenciado por Giuliani et al. (21), Shalash et
al. (24), Sponer et al. (30) e Katagiri et al. (32) scaffolds de
B-TCP, quando utilizados de forma isolada, possuem um
potencial reparador limitado, dada a sua capacidade apenas
osteocondutora (34), ou seja, guiando as células osteogénicas
que ja se encontram no leito receptor (24).

Quando enxertados, scaffolds de B-TCP séo invadidos
por células osteogénicas e vasos sanguineos que se distribuem
através da sua estrutura porosa, o que favorece a neoformacgao
0ssea (42). Quando comparado com scaffolds de
hidroxiapatita/colageno (HAp/Col), uma menor capacidade
regenerativa é atribuida aos scaffolds de B-TCP (31).

Scaffolds de B-TCP em formato de particulas ou blocos
podem ser utilizados tanto de forma acelular (implantacéo do
scaffold e colonizagdo do mesmo por células vizinhas) quanto de
forma hibrida, combinando-o com células in vitro (21).

Um maior potencial reparador é relatado quando B-TCP é
utilizado de forma combinada com outros métodos ou como
carreador de células tronco.

Scaffolds de B-TCP e células-tronco

Scaffolds de B-TCP tem sido utilizado em conjunto com
células-tronco devido a capacidade que essas células possuem
de se diferenciarem em células de linhagens osteogénicas (30).
Scaffolds de B-TCP misturados com células mononucleares
derivadas da medula éssea (BMMNCs) e atelocolageno se
mostraram eficazes de forma clinica e radiografica no tratamento
de um cisto 6sseo aneurismatico do umero direito. Dezoito
meses apos a cirurgia, foi possivel observar no exame de
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ressonancia magnética o predominio de tecidos fibrosos, 6sseos
e medulares no local, evidenciando a reparagao proporcionada
pela combinacdo de BMMNCs, granulos de B-TCP e
atelocolageno(20).

A capacidade das células-tronco adiposas autélogas
(ASCs) aderirem e se proliferam nas estruturas tridimensionais
do scaffold de B-TCP foi comprovada no mesmo estudo que
utilizou de forma bem-sucedida scaffolds de B-TCP misturados
com células-tronco adiposas autdlogas (ASCs) e proteina
morfogenética éssea humana recombinante-2 (rh-BMP-2) na
reconstrucdo mandibular de um paciente acometido com
ameloblastoma mandibular. Sinais de formacdo e remodelagao
O0ssea foram identificados na andlise histologica e
histomorfométrica realizada aos 10 meses. Além disso, granulos
de B-TCP residuais (8,6%) encontravam-se interconectados por
pontes de osso recém-formado, composto por: tecido ésseo
(36,7%), ostedide (32,4%) e tecido fibroso (23,3%) (23).

Rajan et al. (25) demonstraram em seus estudos a
eficacia da utilizagdo do scaffold de B-TCP como carreador de
células de reparo tecidual (ixmyelocel-T) ao obter um reparo de
80% do defeito 6sseo maxilar do paciente, observado por meio
de tomografia computadorizada de feixe conico (CBCT), 4 meses
apds o enxerto, possibilitando que fossem instalados implantes
de forma estavel.

Li et al. (28) demonstraram a eficacia da utilizagdo do
scaffold de B-TCP como carreador de DPSCs-IPs ao obter
completa regeneragédo 0ssea de defeitos periodontais causados
por periodontite. Os autores observaram diminuicdo de 3mm na
profundidade de sondagem 9 meses apds a cirurgia de enxerto
em relacdo a sondagem inicial no paciente 1. Enquanto no
paciente 2 foi observada diminuigdo de 2 mm na profundidade de
sondagem 9 meses apos a cirurgia de enxerto em relagao a
sondagem inicial.
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Sponer et al. (30) demonstraram em seu estudo que a
remodelacao dssea foi detectada em todos os pacientes tratados
com B-TCP/MSCs, evidenciando a viabilidade, eficiéncia e
segurancga da utilizagdo na revisdo da artroplastia total do quadril.
A analise radiografica mostrou que a reabsorgdo do material de
enxerto aumentou de proximo a zero em 6 semanas para entre
80% e 100% em 12 meses. A radiolucidez dentro do defeito
diminuiu de 10% em 6 semanas para 0% em 12 meses,
enquanto o trabeculado 6sseo, por sua vez, aumentou de forma
constante.

MSC-CM/B-TCP foram capazes de melhorar a
vascularizagdo e a formagado Ossea precoce nas cirurgias de
elevagao do seio maxilar realizadas por Katagiri et. al, (32)
quando comparado com B-TCP sozinho. Por meio de tomografia
computadorizada, realizada 6 meses apds o implante, n&o era
possivel diferenciar os scaffolds de B-TCP. Além disso, nao foi
observada reabsorgdo o6ssea. Na avaliagdo histolégica foi
observado osso recém-formado nos dois grupos. Entretanto,
mais osteoblastos e osteoclastos foram observados em volta do
scaffold remanescente no grupo MSC-CM/B-TCP do que no
grupo B-TCP, assim como vascularizagdo e osso recém-formado
no centro da area enxertada.

Todos os pacientes tratados MSC/B-TCP obtiveram
cicatrizagdo 0ssea no estudo realizado por Zhuang et al. (33).
Callanan et al. (34) encontraram uma taxa de sucesso de 92% na
utilizagdo conjunta de fibrina rica em plaquetas (fatores de
crescimento osteoindutores), B-TCP (scaffold osteocondutor) e
aspirado de medula 6ssea (células osteogénicas) na cirurgia de
fusdo postero-lateral, o que segundo os autores é equivalente a
encontrada quando se utiliza enxerto 6sseo da crista iliaca.

O aumento do rebordo alveolar usando MSCs/BCP
segundo Gjerde et al. (36) é viavel, seguro e previsivel, uma vez
que a analise histologica revelou a neoformagdo éssea com a
presenca de granulos de BCP (20% de hidroxiapatita (HA) e 80%
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de beta fosfato ftricalcico (B-TCP)) bem integrados, em
degradagdo, com células multinucleadas (osteoclastos e
macrofagos CD68), tecido 6sseo neoformado e células de
revestimento de osteoblastos em sua superficie. Além disso, os
autores obtiveram éxito na instalacdo de implantes dentarios nos
sitios mandibulares aumentados. Sponer et al. (38) identificaram
em todos os pacientes submetidos a cirurgia de revisdo do
quadril e tratados com scaffold de B-TCP servindo como
carreador de MSCs, scaffold de B-TCP sozinho e aloenxertos
esponjosos o correto posicionamento da prétese utilizada e um
completo preenchimento do defeito 6sseo. A taxa de sucesso
encontrada por Wang et al. (39) no tratamento da ndo unido do
osso diafisario utilizando scaffold de B-TCP enriquecido com
MSCs foi semelhante a encontrada quando enxerto Osseo
autologo foi utilizado.

Scaffolds de fosfato de calcio bifasico (BCP): HA + B-TCP

B-TCP também pode ser combinado com hidroxiapatita
(HA) em diferentes propor¢bes formando um scaffold de fosfato
de calcio bifasico (BCP). Estudos prévios demonstraram a rapida
reabsorgdo do B-TCP em comparagdo com HA, e posterior
precipitagdo no local de ions calcio e fosfato liberados da
dissolugdo dos fluidos biologicos durante a precipitagdo das
apatitas bioldgicas (43). Giuliani et al. (21) constataram o bom
desempenho em termos de regeneracao éssea e vascularizagao
dos scaffolds (BCP) (30% HA / 70% B-TCP) e Biocoral quando
implantados em defeitos 6sseos maxilares e comparado com
B-TCP sozinho. A andlise de Micro CT, feita 6-7 meses depois da
cirurgia, detectou uma grande quantidade de osso neoformado
com uma distribuigdo uniforme de vasos sanguineos nas
amostras de HA e B-TCP na proporcao de 30/70 e Biocoral,
enquanto na amostra de B-TCP sozinho foi detectado uma
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pequena quantidade de 0sso regenerado com poucos vasos
sanguineos localizados principalmente na periferia do bloco.

Mangano et al. (22), identificaram ganho &sseo
radiografico e presenga de particulas enxertadas unidas por 0sso
neoformado, sem espaco na interface osso-biomaterial e
presenga de células inflamatérias na analise histolégica realizada
6 meses apos o enxerto. Os autores atribuem a eficacia dos
scaffolds de BCP (30% HA / 70% B-TCP) em procedimentos de
aumento do seio maxilar a biocompatibilidade e
osteocondutividade do material. Giuliani et al. (27) identificaram
que a morfologia dos scaffolds de fosfato de célcio bifasico
interfere na capacidade osteogénica, sendo que scaffolds em
formato de blocos apresentam uma eficiéncia superior aos
scaffolds em formato de granulos.

Quando comparado com enxerto 0sseo bovino
inorganico, aloenxerto o¢sseo desidratado por solvente
mineralizado e enxerto 6sseo equino, o BCP (30% HA / (70% B
-TCP) apresentou o melhor resultado nos procedimentos de
aumento do seio maxilar realizados por Annibali et al. (26).
Luongo et al. (29) encontraram resultados positivos utilizando
BCP (30% HA / 70% B -TCP) como material de enxerto. Em 14
dos 15 pacientes a quantidade de osso neoformado foi capaz de
preencher completamente os defeitos 6sseos e permitir a
colocagdo de implantes, dessa forma 14 implantes foram
instalados e todos foram restaurados com coroas unitarias.
Entretanto, 1 area enxertada sofreu exposicéo e infecgao, o que
resultou na perda do material enxertado.

Helder et al. (37) concluiram ao comparar scaffolds de
BCP (20% HA / 80% B -TCP) com (60% HA / 40% B -TCP) que
um uma maior concentragdo de B-TCP afeta positivamente a
taxa de remodelagéo 6ssea. Levin e Clark-Perry (41) concluiram
em seu estudo que a colocacao de implantes com enxerto 6sseo
simultdneo usando o BCP de endurecimento in situ & um
procedimento seguro e viavel, ja que todos os implantes
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apresentaram-se estaveis apés 12 meses e radiograficamente o
volume do rebordo e a altura do osso marginal foram mantidos.

B-TCP / matriz 6ssea desmineralizada

Shalash et al. (24) observaram por meio de tomografia
computadorizada de feixe cénico um ganho dsseo maior na area
enxertada com B-TCP e matriz 6ssea desmineralizada (DBM), do
que na area enxertada apenas com [B-TCP, tal fato se deve a
capacidade osteoindutora e osteocondutora da DBM. Apesar
disso, os autores concluiram que sao necessarios mais estudos
para validar esse achado. A andlise histolégica confirma o
achado radiografico, no grupo B-TCP, foram vistas particulas de
enxerto remanescentes com formatos e tamanhos variados e
0osso mineralizado entre e ao redor delas com evidéncias de
remodelagdo Ossea, enquanto no grupo B-TCP e DBM foram
encontradas grandes quantidades de tecido 6sseo mineralizado
e poucos remanescentes do material de enxerto circundados por
tecido 6sseo neoformado com formagao 6ssea ativa.

B-TCP / PLGA

Geivelis et al. (35) demonstraram que o enxerto de
B-TCP/PLGA foi efetivamente substituido por osso natural tanto
no grupo que recebeu a protecéo adicional de uma membrana de
PLA, quanto no grupo sem membrana, com o volume ganho do
rebordo edéntulo tendo sido mantido adequado para a colocagao
do implante aos 10 meses. A andlise histolégica evidenciou que
substituicdo do biomaterial e formagéo éssea foi maior no grupo
B-TCP/PLGA com membrana, entretanto, tendo em vista que o
estudo foi realizado com apenas 2 pacientes, os autores
concluem que sao necessarios novos estudos com tamanho de
amostra adequado para atestar a eficacia da combinacdo de
B-TCP/PLGA.
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mPCL / B-TCP

A policaprolactona (PCL), um poliéster alifatico
reabsorvivel (44), combinado com B-TCP e enxerto 6sseo
autdogeno foi eficaz no tratamento de um defeito désseo de
tamanho critico da diafise femoral realizado por Kobbe et al. (40).
O exame radiografico mostrou formagao éssea apds 12 meses,
enquanto a tomografia computadorizada confirmou a fusao 6ssea
quase completa, com formacdo oOssea dentro e fora da
arquitetura do scaffold mPCL-TCP e sua degradacéo parcial. Os
autores atribuem esse fato a adequada propriedade mecanica e
cinética de degradagédo do mPCL / B-TCP, o que possibilita uma
maior adesdo e proliferacdo de células no interior do scaffold.
Apesar do resultado satisfatério, este estudo contou com uma
amostra composta por apenas um paciente, dessa forma sao
necessarios mais estudos para validar essa técnica que segundo
os autores € uma forte candidata a aplicagdes clinicas futuras.

CONCLUSAO

Scaffolds de B-TCP apresentam potencial osteocondutor
quando utilizados de forma isolada. Seu papel como arcabougo
biocompativel, capaz de promover adesao e proliferagdo celular
e de vasos sanguineos foi comprovada nesta revisdo. Sua
combinagcdo com outros biomateriais, células tronco, ou ainda
sua utilizagdo como carreador de células osteogénicas foi
demonstrada e sua aplicacao clinica foi confirmada como viavel e
segura em humanos.
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Tabela 3: Detalhamento da estratégia de busca individual aplicada

Base de
dados

MEDLINE
via

PubMed

Embase

Scopus

Web of
Science

LILACS

LIVIVO

Dentistry
& Oral
Sciences
Source -
DOSS

nas bases de dados

Busca

("tissue scaffold” OR “tissue scaffolds” OR *“tissue scaffolding” OR
“tissue scaffoldings”) and ("bone repair" OR "bone regeneration” OR
“bone healing”) and ("calcium phosphate" OR "calcium phosphates"

("tissue scaffold” OR “tissue scaffolds” OR “tissue scaffolding” OR
“tissue scaffoldings”) and ("bone repair" OR "bone regeneration" OR
“bone healing”) and ("calcium phosphate" OR "calcium phosphates”

("tissue scaffold” OR “tissue scaffolds” OR “tissue scaffolding” OR
“tissue scaffoldings”) and ("bone repair" OR "bone regeneration" OR
“bone healing”) and ("calcium phosphate" OR "calcium phosphates"

("tissue scaffold” OR “tissue scaffolds” OR “tissue scaffolding” OR
“tissue scaffoldings”) and ("bone repair" OR "bone regeneration" OR
“bone healing”) and ("calcium phosphate" OR "calcium phosphates"

("tissue scaffold” OR “tissue scaffolds” OR “tissue scaffolding” OR
“tissue scaffoldings”) and ("bone repair" OR "bone regeneration" OR
“bone healing”) and ("calcium phosphate" OR "calcium phosphates"

("tissue scaffold” OR “tissue scaffolds” OR “tissue scaffolding” OR
“tissue scaffoldings”) and ("bone repair" OR "bone regeneration" OR
“bone healing”) and ("calcium phosphate" OR "calcium phosphates”

("tissue scaffold” OR “tissue scaffolds” OR “tissue scaffolding” OR
“tissue scaffoldings”) and ("bone repair" OR "bone regeneration” OR
“bone healing”) and ("calcium phosphate" OR "calcium phosphates"

Referé
ncias

595

371

900

25

120

89



Apéndice B: Analise do risco de viés

Autor (ano)

Mangano et al.

(2013)
Giuliani et al.
(2016)

Li et al. (2016)

Luongo et al.
(2016)

Zhuang et al.
(2017)

Callanan et al.
(2018)

Geivelis et al.
(2018)

Gjerde et al.
(2018)

Levin e Clark
-Perry (2020)

Tabela 4: Lista de Verificagado do Instituto Joanna Briggs para séries de casos

Havia
critérios
claros
para
inclusao
na série
de
casos?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

A condigéo foi
medida de
forma padrao e
confiavel para
todos os
participantes
incluidos na
série de casos?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Pouco claro

Pouco claro

Sim

Sim

Foram utilizados
métodos validos
para identificagao
da condigéo para
todos os
participantes
incluidos na série
de casos?

Sim

Sim

Pouco claro

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

A série de
casos
teve
inclusao
consecutiv
ade
participant
es?

Néo

Sim

Sim

Sim

A série de
casos
teve a
inclusao
completa
dos
participant
es?

Néo

Sim

Sim

Sim

Houve um
relato claro
dos dados
demografico
s dos
participantes
do estudo?

Pouco claro

Pouco claro

Pouco claro

N&o

Pouco claro

Néo

Pouco claro

N&o

Pouco claro

Houve
relato claro
das
informagoe
s clinicas
dos
participante
s?

Pouco claro

Pouco claro

Pouco claro

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Os resultados
ou resultados
de
acompanham
ento dos
casos foram
claramente
relatados?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Houve um
relatério claro
das
informagoes
demograficas
do(s) local(is)/
clinica(s)
apresentado(s)
"

Aanalise
estatistic
a foi
apropriad
a?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao

aplicavel

Sim

Sim
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Risco de
viés

Moderado
Moderado
Sério
Moderado
Baixo
Moderado
Sério
Moderado

Baixo



Autor (ano)

Tabela 5: Lista de Verificagdo do Instituto Joanna Briggs para relatos de caso

As

caracteristicas
demograficas do
paciente foram

claramente
descritas?

Bulgin et al. (2012) Pouco claro

Sandor et al. (2013)  Pouco claro

Rajan et al. (2014) Pouco claro

Kobbe et al. (2020) Pouco claro

Tabela 6:

Autor (ano)

Annibali et
al. (2015)

Sotome et
al. (2016)

A

randomizag

ao A
verdadeira alocag
foi usada E

para para
atribuicdo  grupos
de de

participante tratam
sagrupos ento foi
de ocultad
tratamento? a?

Pouco
Pouco claro claro

Pouco claro Nao

A histéria do

paciente foi A condigao
claramente clinica atual do
descrita e paciente na
apresentada apresentagao
como uma linha foi claramente
do tempo? descrita?
Pouco claro Sim

Pouco claro Sim

Pouco claro Sim

Pouco claro Sim

Os Os
grupos  particip
de antes
tratame estava
nto m
foram  cegos
semelh paraa
antes atribuic
nalinha &odo
de tratam
base? ento?
Pouco
Sim claro
Sim Nao

Aqueles
que
entregaram
o
tratamento
estavam
cegos para
a atribuicdo
do
tratamento?

Pouco claro

Nao

Os
avaliador
es de
resultado
s eram
cegos
para a
atribuicdo
do
tratament
o?

Pouco
claro

Nao

Os testes

diagnésticos ou

métodos de

avaliagdo e os

resultados foram

claramente
descritos?

Sim
Sim
Sim

Sim

Os grupos
de
tratament
o foram
tratados
de forma
idéntica,
exceto a
intervenca
ode
interesse?

Sim

O

A(s)

intervencdo(6es) A condigao

ou

procedimento(s)

de tratamento

foram claramente

descritos?

Sim

Sim

Sim

Sim

acompanhament
o foi completo e,
se nao, as
diferencas entre
0s grupos em
termos de
acompanhament
o foram descritas
e analisadas
adequadamente

?

Os

Os eventos
clinica pés- adversos (danos)
intervencdo ou eventos
foi imprevistos foram

claramente identificados e
descrita? descritos?

Sim Nao se aplica
Sim Sim
Sim Nao se aplica
Sim Sim

Os
resultado

participant s foram

es foram  medidos
analisado da

S nos mesma
grupos forma
para os para os
quais grupos
foram de
randomiza tratamen
dos? to?

Sim Sim

Sim Sim

Os
result
ados
foram
medi
dos
de
forma
confi
avel?

Sim

Sim

Foi
utiliz
ada
anali
se
estat
istic
a
apro
priad
a?

Sim

Sim
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O relato

de caso

fornece

licdes

para Risco de
levar? viés

Sim Moderado
Sim Baixo
Sim Moderado
Sim Baixo

O desenho
do estudo foi
apropriado e
quaisquer
desvios do
desenho
RCT padréao
foram
considerados
na condugéo
e analise do
estudo?

Pouco claro

Sim

Lista de Verificagao do Instituto Joanna Briggs para ensaios clinicos randomizados

Risco de
viés

Moderado

Moderado
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Tabela 7: Lista de Verificagao do Critical Appraisals Skills Program (CASP) para estudos caso-controle

(modificada)
O estudo Os autores Os casos Aexposicdo (a) Além da intervengédo experimental, Os
abordou usaram um foram Os controles foi medida os grupos foram tratados igualmente? Vocé resultados  Os resultados
uma método recrutado foram com precisdo (b) Os autores levaram em acredit podem ser deste estudo
questao apropriado para s de selecionado para consideragao os possiveis fatores de  a nos aplicados a se encaixam
claramente responder a forma sde forma minimizaro  confusdo no projeto e/ou em sua resulta populagdo com outras
Autor (ano) focada? pergunta deles? aceitavel? aceitavel? viés? analise? dos? local? evidéncias?  Viés
Wang et al.
(2018) Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim Baixo

Tabela 8: The Risk Of Bias In Non Randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) para ensaios clinicos

nao-randomizados
Viés na
selecédo dos Viés na Viés devido ao desvio Viés devido a
Viés devido a participantes  classificagdo da  da intervencao Viés devido aos  mensuragdo do Viés devido ao relato  Risco
Autor (ano) confusé@o do estudo intervengao pretendida dados faltantes desfecho seletivo de resultados geral
Giuliani et al. (2013) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Shalash et al. (2013) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Sponer et al. (2016) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Katagiri et al. (2017) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Helder et al. (2018) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Sponer et al. (2018 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
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ANEXOS
Anexo A: Normas da revista
Diretrizes do autor

A BJHR aceita apenas artigos originais, ndo publicados em
outros periodicos. Aceitamos artigos apresentados em eventos,
desde que essas informagbes sejam disponibilizadas pelos
autores.

As normas para formatagao e preparagao de originais sao:
- Maximo de 20 paginas;
- Maximo de 8 autores;

- Fonte Times New Roman tamanho 12, espagcamento entre
linhas 1,5;

- Figuras e Tabelas devem aparecer junto ao texto, editaveis, em
fonte 10, tanto para o conteudo quanto para o titulo (que deve vir
logo acima dos elementos graficos) e fonte (que deve vir logo
abaixo do elemento grafico).

- Titulo em portugués e inglés, no inicio do arquivo, com fonte 14;

- Resumo, acompanhado de palavras-chave, com espagamento
simples, logo abaixo do titulo;

- O arquivo submetido ndo deve conter a identificacdo dos
autores.
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Ao receber os originais, o editor faz uma avaliagao prévia
da adequagéo do conteudo e verificagdo de plagio e envia, no
prazo de uma semana apods o recebimento, para analise de pelo
menos dois revisores externos, que podem: aceitar o artigo,
aceitar com modificagoes, requerer modificacbes e solicita uma
nova versao para corre¢ao ou recusa do artigo.

Esta revista adota como politica editorial as diretrizes de
boas praticas de publicagao cientifica da Associagdo Nacional de
Pesquisa e Po6s-Graduagdo em Administracdo (ANPAD),
disponiveis em:
http://www.anpad.org.br/diversos/boas_praticas.pdf.

Taxa de publicagao:
- Esta revista ndo cobra taxa de submisséo;

- Este trabalho cobra a publicagdo de artigos, no valor de R$
490,00 por artigo a ser publicado.

Declaracao de privacidade

e O conteldo dos artigos € de responsabilidade exclusiva
dos autores.

e E permitida a reprodugao total ou parcial do contetido dos
trabalhos, desde que citada a fonte.

e Artigos com plagio serdo rejeitados, e o autor do plagio
perdera o direito de publicar nesta revista.

e Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo
utilizados exclusivamente para os servigcos prestados por
esta publicacdo e nao estdo disponiveis para outros fins
ou para terceiros.

e Assim que vocé enviar os artigos, os autores cedem os
direitos autorais de seus artigos a BJHR.
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e (Caso se arrependa da submissdo, o autor tem o direito
de solicitar a BJHR que nao publique seu artigo.

e No entanto, essa solicitagdo deve ocorrer em até dois
meses antes da divulgagdo do numero em que o trabalho
sera publicado.

e A BJHR usa a licengca Creative Commons CC BY.
Informacdes sobre esta licenga podem ser encontradas
em: https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/



