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RESUMO

Introducio: A exodontia ¢ dos procedimentos mais realizados na area da Medicina
Dentéria. A preservagao da crista dssea alveolar tornou-se uma preocupagao para permitir
diferentes reabilitacdes, tais como a colocagdo de implantes dentarios. Surgiu com isto a
necessidade de estudar diferentes tipos de enxertos 0sseos, entre eles o enxerto de matriz
de dentina mineralizada.

Objetivos: Avaliar, através de uma revisao sistematica com meta-analise, se enxertos de
matriz de dentina mineralizada (MDM) permitem uma preservacao da crista alveolar que
possibilite a colocagdo de implantes dentarios 4 a 6 meses pos-exodontia.

Materiais e Métodos: As bases de dados PubMed, Google Scholar, Cochrane Library e
B-on foram analisadas até abril de 2024. Foi utilizado o algoritmo de pesquisa:
("mineralized dentin matrix" OR "mineralized dentin graft" OR "mineralized dentin")
AND ("bone graft" OR "dental graft" OR xenograft OR allograft OR graft OR
"autologous graft" OR "autogenous graft") AND ("dental implant" OR "dental implants")
e foi realizada uma pesquisa manual. Foram utilizadas duas ferramentas para definir o
risco de viés: ROBINS-I e JBI Checklist for Randomized Controlled Trial. Os graficos do
risco de viés foram produzidos nos programas Microsoft Excel e Robvis tool e as meta-
analises e meta-regressoes no software OpenMetaAnalyst for Windows10.

Resultados: Foram incluidos 3 estudos nesta revisao sistematica e meta-analise, com um
total de 45 pacientes e 57 alvéolos. O enxerto de dentina mineralizada induziu formagao
de novo osso, com uma média de 46.2% (p=0.056) e foi possivel a colocacio de implante
dentario em todos os pacientes.

Conclusdes: O enxerto de dentina mineralizada apresenta resultados promissores como
enxerto 6sseo, no entanto sdo necessarios mais estudos, especialmente ensaios clinicos

randomizados de maiores dimensoes.

Palavras-chave: Matriz de dentina mineralizada, Enxerto de dentina, Implantes dentérios

e Preservacao da Crista Alveolar.






ABSTRACT

Introduction: Dental extraction is one of the most frequently performed procedures in
Dentistry. Alveolar ridge preservation has become a concern to facilitate various
rehabilitations, including the placement of dental implants. Consequently, it has become
necessary to investigate different types of bone grafts such as mineralized dentin matrix
grafts.

Objectives: The main objective of this systematic review and meta-analysis is, through
scientific evidence, to evaluate if autogenous mineralized dentin matrix (MDM) allows
alveolar ridge preservation for implant placement 4 to 6 months after dental extraction.
Materials and Methods: PubMed, Google Scholar, Cochrane Library and B-on were
searched until April 2024. The search algorithm was ("mineralized dentin matrix" OR
"mineralized dentin graft" OR "mineralized dentin") AND ("bone graft" OR "dental graft"
OR xenograft OR allograft OR graft OR "autologous graft" OR "autogenous graft") AND
("dental implant" OR "dental implants") and a manual search was also performed. Two
risk of bias tools were used: ROBINS-I and JBI Checklist for Randomized Controlled
Trial. Risk of bias plots were produced using Microsoft Excel and Robvis tool, and meta-
analysis and meta-regressions in OpenMetaAnalyst for Windows10 software.

Results: Three studies were included in the systematic review and meta-analysis, with a
total of 45 patients and 57 sockets. The results indicate that MDM grafts induced an
average of 46.2% (p=0.056) new bone formation, and delayed implant placement was
feasible in all patients.

Conclusions: Despite the limited available literature, MMD grafting as a bone grafting
procedure shows promising results. However, further randomized controlled trials with

longer follow-ups are necessary to validate these findings.

Key-words: Mineralized dentin matrix, Dentin graft, Dental implants and Alveolar ridge

preservation.
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

1.1. Exodontia

A exodontia ¢ um dos procedimentos mais realizados na area da Medicina
Dentaria (Horowitz et al., 2012). Segundo o estudo de Passarelli et al. (2020), as
principais causas da exodontia s3o caries dentarias (52.2%), doenca periodontal (35.7%),
lesdes endodonticas (6.9%), tratamento pré-protético (2.9%) ou apds insucesso de

tratamentos anteriormente realizados (2.3%) (Passarelli et al., 2020).

1.1.1. Cicatrizac¢ao do alvéolo pds-exodontia

O processo de cicatrizagdo pos-exodontia pode ser dividido em quatro fases
sequenciais mas que frequentemente se sobrepdem: coagulagdo e hemostase, fase
inflamatoria, fase proliferativa e fase de modelacdo e remodelacdo Ossea (Figura 1)

(Araujo et al., 2015; Gomes et al., 2019).

1.1.1.1. Coagulac¢io e Hemostase

A 1% fase, coagulagdo e hemostase, inicia-se imediatamente ap6s a exodontia
(Gomes et al., 2019). Quando o dente ¢ extraido do seu alvéolo Osseo, esse espacgo ¢é
preenchido por sangue, que leva a formagdo de um codgulo sanguineo (Darby et al.,
2008). O coagulo preenche todo o espago alveolar e ¢ constituido por eritrdcitos,
leucécitos e trombodcitos envolvidos numa rede de fibrina (Amler et al., 1960; Trombelli
et al., 2008). O coagulo atua prevenindo hemorragia e proporcionando uma estrutura para

a adesdo das células que irdo continuar o processo de cicatrizagdo (Gomes et al., 2019).

1.1.1.2. Fase Inflamatoria

A fase inflamatodria inicia-se 48 a 72 horas apds a exodontia e caracteriza-se pela
migracdo de células inflamatdrias tais como neutrofilos, macrofagos e linfocitos, em
resposta as citocinas e fatores de crescimento libertados pelos trombocitos do codgulo
sanguineo (Araugjo et al., 2015; Gomes et al., 2019; Liu & Kerns, 2014). As citocinas e 0s
fatores de crescimento tém fungdes diferentes no processo de cicatrizacdo. O fator de

crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e a interleucina 1 (IL-1) atraem neutrofilos; o
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fator transformador de crescimento beta (TGF-B) auxilia a converter mondcitos em
macrofagos; e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) libertado por
trombdcitos e o fator de crescimento de fibroblastos (FGF) libertado por macrofagos,
auxiliam na formacdo da matriz extracelular e na angiogénese (Barrientos et al., 2008).
Contudo, segundo Araujo et al. (2015), os fatores de crescimento apresentam diversas
funcdes que podem sobrepor-se, sendo a sua caracterizagdo simplista ndo apropriada ou

possivel (Aratjo et al., 2015).

As células inflamatdrias invadem o alvéolo de modo a prepara-lo para que possa
ocorrer a formagao de novo tecido (Araugjo et al., 2015). O coagulo sanguineo comeca a
desintegrar-se 48 a 72 horas ap6s a exodontia dando espago para a infiltracdo de tecido
de granulacdo - rico em vasos sanguineos, tecido conjuntivo, fibroblastos e células
inflamatorias - que substitui o codgulo sanguineo por completo no 7° dia apds a exodontia
(Amler et al., 1960; Aratjo et al., 2015; Darby et al., 2008; Liu & Kerns, 2014). A partir
do 4° dia, ¢ possivel identificar fibras de colagénio e tecido conjuntivo imaturo no espago
alveolar, que substituem completamente o tecido de granulacdo até ao 20° dia pos-

exodontia, marcando o inicio da fase proliferativa. (Amler et al., 1960; Darby et al., 2008).

1.1.1.3. Fase Proliferativa

A fase proliferativa pode ser dividida em duas porg¢des: fibroplasia e formagao de
osso imaturo (Araujo et al., 2015). Nesta fase do processo de cicatrizacdo ocorre uma
migracdo intensa de fibroblastos e um aumento na sintese do colagénio e de outras
proteinas da matriz extracelular (Gomes et al., 2019). Através de novos vasos sanguineos,
células estaminais mesenquimais capazes de diferencia¢do osteogénica e nutrientes sao
transportados para o alvéolo (Amler et al., 1960; Liu & Kerns, 2014). A fibroplasia ¢é
caracterizada pela rapida deposicdo de uma matriz provisoria que ¢ atravessada por varios
vasos sanguineos e por osteoblastos (Araujo et al., 2015). Ao redor dos vasos sanguineos,
sdo depositadas projecdes digitiformes de osso imaturo que consequentemente formam

osteon ou sistema de Havers (Araujo et al., 2015; Udeabor et al., 2023).
Na periferia do alvéolo onde o tecido conjuntivo ¢ mais maduro, diferenciam-se

as células para formar osteoblastos e fibras osteogénicas, que contribuem para a formagao

de tecido ostedide na base do alvéolo (Amler et al., 1960; Liu & Kerns, 2014). E possivel
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identificar espiculas Osseas ndo calcificadas a partir do 7° dia e osso imaturo 2 semanas
pos-exodontia, sendo que esse 0sso terd de ser substituido por osso maduro (Amler et al.,
1960; Araujo et al., 2015). A presenca do tecido ostedide e das espiculas 6sseas ndo
calcificadas ¢ essencial nas 2 a 3 semanas seguintes para que ocorra a mineralizagdo do
osso desde a base do alvéolo até a por¢do mais coronal, processo que ocorre até 6 meses

apos a exodontia (Darby et al., 2008; Jahangiri et al., 1998).

O epitélio oral comega a proliferar na periferia do alvéolo a partir do 4° dia e s6

alcanga a fase final de fusdo entre os dias 24 e 25 ap6s exodontia (Amler et al., 1960).

1.1.1.4. Fase de Modelacio e Remodelaciio Ossea

A fase de modelagdo e remodelagdo dssea ¢ a ultima fase do processo de
cicatrizagdo. A modelacdo dssea define-se como a mudanga na forma e na arquitetura
Ossea como a reabsor¢do Ossea enquanto que, a remodelacdo dssea passa por mudangas
que ndo alteram a forma nem a arquitetura do osso, como por exemplo, a substitui¢do do
0ss0 imaturo por osso maturo (Aragjo et al., 2015). A modelagdo 6ssea mantém-se
durante varios meses, sendo que as maiores alteragdes ocorrem nos primeiros trés meses

(Schropp et al., 2003).

A cicatrizacdo do alvéolo Osseo ¢ caracterizada por alteracdes internas que
resultam na formagdo de novo osso e alteragdes externas que promovem a reabsor¢ao
Ossea da crista alveolar, afetando tanto a sua altura como a sua largura (Schropp et al.,
2003). A falta de estimulo no osso alveolar, a inadequada vascularizagdo e a resposta
inflamatoria sdo algumas das causas que levam a atrofia da crista dssea alveolar (Ashman,

2000; Canto-Diaz et al., 2018).

As alteragdes dsseas que ocorrem apos exodontia estdo de acordo com a lei de
Wolff que declara que “qualquer alteragdo na funcdo dos ossos ¢ seguida por alteracdes

definitivas na sua arquitetura interna e na sua forma externa” (Lam, 1960).
A reabsor¢do dssea inicia-se pela parede vestibular, com uma reabsor¢do maior

em largura do que em altura e com o osso mandibular a reabsorver mais rapidamente do

que o osso maxilar (Aragjo et al., 2015; Aratjo & Lindhe, 2005; Cawood & Howell,
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1988; Lekovic et al., 1997). Estima-se que a largura vestibulo-lingual da crista ¢ssea
alveolar possa alcancar até 50% de perda Ossea (Atieh et al., 2021; Lekovic et al., 1997,
1998; Schropp et al., 2003).

A reabsor¢do 6ssea varia entre individuos e, no mesmo individuo, depende da
localizagdo da exodontia e de fatores sistémicos ou locais tais como a largura prévia da
parede 6ssea do alvéolo e outras caracteristicas do fenotipo local (Barootchi et al., 2023;

Chappuis et al., 2013; Jahangiri et al., 1998).

Quanto aos tecidos moles, ha uma perda do seu contorno sendo esta mais

acentuada no 1° més ap6s a exodontia (Lam, 1960).
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Figura 1. [lustragiao do processo de cicatrizagdo do alvéolo pds-exodontia (imagem original).

1.2. Abordagens para minimizar a reabsorcao 6ssea alveolar

Todas as alteragdes Osseas acima referidas constituem um desafio para os clinicos
por causarem problemas estéticos e por dificultarem a colocacdo de implantes dentarios,

comprometendo a futura reabilitagdo oral (Atieh et al., 2021; Lekovic et al., 1998).
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Neste contexto, surgiram diversas técnicas para atenuar as alteragdes 0sseas que
ocorrem apos exodontia tais como, protocolos de exodontia parcial, extrusdo ortodontica

e procedimentos de “preservacgao da crista alveolar” (Barootchi et al., 2023).

1.2.1. Exodontia parcial - Técnica de Socket-Shield

A técnica de socket-shield foi publicada pela primeira vez na literatura em 2010 e
desde entdo ¢ aceite mundialmente pela comunidade cientifica (Hiirzeler et al., 2010;
Staehler et al., 2020). Esta técnica ¢ utilizada apenas em zonas com relevancia estética,

nomeadamente no 2° sextante (Staehler et al., 2020).

Segundo Araujo & Lindhe (2005), a perda do ligamento periodontal juntamente
com o trauma, especialmente na por¢do vestibular do alvéolo, levam a maior reabsor¢ao
desta parede (Araujo & Lindhe, 2005). Inferiu-se entdo que a retengdo da porc¢do
vestibular da raiz do dente poderia ter influéncia no processo de reabsorcdo Ossea

(Hiirzeler et al., 2010).

A técnica de socket-shield comega com a remocao de todas as restauracdes antigas
e com a odontosec¢do da coroa clinica do dente a ser extraido. A preparacdo para a
colocacdo do implante dentario ¢ iniciada através da raiz do dente que dé estabilidade e
que guia a introdugao das brocas de preparacao, com inclinagdo para palatino. De seguida,
ocorre a extragdo da por¢do palatina da raiz e do apex, deixando no alvéolo a por¢do

vestibular (Staehler et al., 2020).

E neste momento que é preparada a shield que pode atuar de forma mecanica, se
existir contacto direto entre o implante e a por¢do remanescente do dente; ou de forma
biologica, que depende da fusdo natural entre o osso e o remanescente dentario de modo
a estar anquilosado, mantendo-se estavel. Nesta fase, ¢ obrigatéria a visdo direta, a
iluminacdo do campo cirdrgico e o uso de algum tipo de magnificagdo visual. De seguida,
a parte coronal do remanescente dentario ¢ desgastada de modo a obter uma forma
concava, 0.5mm acima do osso circundante. Verifica-se nesta fase se a shield se encontra
sem fraturas e sem mobilidade. Se for esse o caso, procede-se para a colocagdo do
implante dentario. Nao sdo utilizados enxertos 0sseos para preencher o espaco, caso

exista, entre a por¢do remanescente do dente e o implante. E essencial que seja colocado
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um parafuso de cicatrizagdo personalizado que apresente o mesmo perfil de emergéncia
da futura coroa, de modo a melhorar a cicatrizagdo dos tecidos moles (Stachler et al.,

2020).

1.2.2. Extrusio ortodontica

A extrusao ortodontica consiste no movimento ortodontico que modifica a posi¢ao
dentdria para uma posi¢do mais coronal, induzindo alteragdes no osso alveolar
circundante e nos tecidos moles com um objetivo terapéutico (Gonzalez-Martin et al.,
2020). A extrusdo ortodontica ¢ uma opgao versatil, minimamente invasiva e altamente
previsivel, no entanto, ndo esta indicada para todos os casos e cada dente deve ser
devidamente analisado antes de ser iniciado qualquer tratamento (Bach et al., 2004;

Gonzalez-Martin et al., 2020).

A extrusdo ortoddntica esta indicada nos seguintes casos: dentes infra-oclusais ou
impactados; quando ha a necessidade de expor a margem subgengival devido a caries
extensas, fraturas obliquas ou horizontais, perfuracdes causadas por espigoes,
restauragdes existentes posicionadas no espaco biologico dos tecidos aderidos supra-
Osseos; tratamento de defeitos Osseos verticais de modo a reduzir a por¢do infra-dssea e
a melhorar o prognostico dentario; modifica¢do dos tecidos moles para corrigir posi¢des
inadequadas do zénite ou de papilas dentdrias; pré-exodontia de modo a manter ou
restabelecer a integridade da crista alveolar 6ssea para colocagdo de implante dentario,
devido ao aumento do osso de suporte e dos tecidos moles; quando ha necessidade de
realizar uma exodontia mas o procedimento cirtrgico estd contra-indicado,
nomeadamente em pacientes em tratamento oncoldgico; ou como tratamento apos
trauma. (Bach et al., 2004; Gonzalez-Martin et al., 2020). Normalmente, ¢ necessario
realizar tratamento endoddntico no dente a ser extruido antes de iniciar a extrusdo

ortodontica (Bach et al., 2004).

As maiores contra-indicagdes deste procedimento sdo a existéncia de fraturas
radiculares verticais, anquilose dentaria ou hipercementose, reabsor¢ao radicular interna
ou externa severa, proximidade radicular entre dentes, periodontite ou patologia

periapical ndo-tratadas e condi¢gdes médicas severas que alterem o osso e/ou o
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metabolismo do colagénio, por exemplo, diabetes mellitus ndo controlada (Bach et al.,

2004; Gonzalez-Martin et al., 2020).

1.2.3. Preservacio da crista alveolar

As técnicas de “preservagdo da crista alveolar” (PCA) referem-se a qualquer
procedimento realizado cujo objetivo ¢ minimizar a reabsor¢do externa da crista 0ssea
alveolar e maximizar a formacdo 6ssea no interior do alvéolo, dentro dos limites do

espaco alveolar (Darby et al., 2008; Himmerle et al., 2012).

Os procedimentos de PCA focam-se em assegurar exodontias minimamente
invasivas, preservando a integridade das paredes dsseas do espaco alveolar, com
preenchimento do alvéolo com biomateriais, tais como enxertos 6sseos, de modo a manter
uma crista alveolar favoravel para a colocacdo de implantes dentdrios (Atieh et al., 2021;

Barootchi et al., 2019).

O uso de membranas com o mesmo principio da regeneragdo 6ssea guiada (ROG),
isoladas ou em combinagdo com enxertos 6sseos como procedimento de PCA, tem sido
estudado com excelentes resultados (Barone et al., 2008; Lekovic et al., 1998; Mardas et
al., 2010). As membranas criam uma barreira fisica capaz de prevenir o crescimento de
tecidos moles para o interior do alvéolo ao mesmo tempo que os enxertos 6sseos dao

suporte a membrana, evitando o seu colapso (Mardas et al., 2010).

E necessario que as membranas utilizadas tenham caracteristicas especificas:
capacidade de inibir a passagem de células epiteliais e tecido conjuntivo para o interior
do alvéolo, capacidade de manutengdo de espaco, estabilizacdo do codgulo de fibrina,
cicatrizacdo por 1* intencdo, biocompatibilidade e manuseamento clinico acessivel

(Hadmmerle & Jung, 2003; Liu & Kerns, 2014).

A primeira geracdo de membranas utilizadas eram ndo-reabsorviveis e eram de
politetrafluoretileno (PTFE), nomeadamente na sua forma expandida (e-PTFE). O e-
PTFE ¢ um polimero de elevada estabilidade que ndo ¢ afetado pelos tecidos do
hospedeiro nem por micro-organismos € que nao provoca nenhuma rea¢do imunolédgica

(Hammerle & Jung, 2003). Outro exemplo de membrana ndo-reabsorvivel ¢ a membrana
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de e-PTFE reforgada com titanio indicada para defeitos dsseos de maiores dimensdes

(Hadmmerle & Jung, 2003).

Apesar de apresentarem melhores resultados, as membranas ndo-reabsorviveis
sd0 mais suscetiveis a complicagdes, tais como, a exposi¢do durante a cicatrizacdo e a
consequente colonizagcdo por bactérias (Elgali et al., 2017). Outra desvantagem da
utilizagdo destas membranas ¢ a necessidade de uma segunda cirurgia para a sua remogao

(Lekovic et al., 1998).

A segunda geracdo de membranas ¢ constituida por materiais reabsorviveis (Elgali
et al., 2017). Para além dos requisitos acima referidos, as membranas reabsorviveis t€ém
caracteristicas especificas adicionais devido ao processo de reabsorcdo. Este processo ira
desencadear uma resposta celular do tecido circundante que, no entanto, deve ser reduzida
e reversivel, ndo interferindo com a regeneragio 6ssea (Gottlow, 1993). E consensual que
as membranas devem permanecer pelo menos 4 a 6 semanas de modo a obter os melhores
resultados, ou seja, o processo de reabsor¢cdo da membrana deve ser controlado para evitar
que esta seja reabsorvida antes de cumprir as suas fungdes, tais como, permanecer durante
o periodo inicial de cicatrizagdo e excluir células epiteliais e tecido conjuntivo do alvéolo

(Gottlow, 1993; Lekovic et al., 1998).

Para além de ndo existir a necessidade de uma segunda cirurgia, as membranas
reabsorviveis apresentam mais vantagens: melhor cicatrizagdo dos tecidos moles,
incorporagdo da membrana pelos tecidos do paciente e reabsor¢do rapida em caso de
exposicdo da membrana, diminuindo a possibilidade de contaminagdo bacteriana

(Hadmmerle & Jung, 2003).

As desvantagens das membranas reabsorviveis incluem a falta de controlo sobre
a duragdo da sua fun¢do, a possibilidade do processo de reabsorcdo interferir com a
cicatrizagdo dos tecidos moles e com a regeneracdo Ossea, ¢ a necessidade de
preenchimento do alvéolo com biomaterial para que seja possivel o suporte fisico da

membrana (Hidmmerle & Jung, 2003).
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1.2.3.1. Enxertos 0sseos

Hé décadas que sdao usados enxertos dsseos para reconstruir e regenerar defeitos
no osso alveolar provocados por exodontias traumaticas, lesdes periodontais ou lesdes

endodonticas (Joshi et al., 2017).

Os enxertos Osseos podem ser aloenxertos, xenoenxertos, aloplédsticos ou
autdgenos, sendo que 87% dos enxertos no mercado sdo aloplasticos ou xenoenxertos

(Atieh et al., 2021; Minetti et al., 2023).

Estes enxertos podem ser osteoindutores — quando promovem o recrutamento de
células formadoras de osso, como células indiferenciadas e pré-osteoblastos, e promovem
a formacao de novo osso através destas células; osteocondutores — quando o enxerto serve
de base fisica para a regeneracdo dssea; ou osteogénicos — quando as células do enxerto
promovem a formag¢do de novo osso, mesmo na auséncia de células estaminais

mesenquimais (Y.-K. Kim et al., 2014; Liu & Kerns, 2014; Nampo et al., 2010).

1.2.3.1.1. Enxertos alégenos

Os enxertos aldgenos sdo enxertos recolhidos de um individuo e implantados

noutro individuo da mesma espécie (Bauer & Muschler, 2000).

Estes enxertos apresentam apenas capacidade osteocondutora, com a excecao do
enxerto de osso liofilizado desmineralizado humano (DFDBA) que apresenta também
caracteristicas osteoindutoras, devido a presenca das proteinas Osseas morfogénicas
(BMPs) que atuam sobre as células mesenquimais, induzindo-as a iniciar o processo de
formacdo de novo osso através da ossificacdo endocondral (Bessho et al., 1991;
Glowacki, 2015; Joshi et al., 2017). As BMPs sao as unicas moléculas capazes de induzir

a formacdo de novo osso de forma independente (Xiao et al., 2007).

E expectavel existir inflamagdo no individuo recetor do enxerto, dai a importancia
da higienizagdo dos mesmos para reduzir a possivel reagdo imunoldgica (Bauer &
Muschler, 2000). Estes enxertos t€ém como desvantagem o possivel risco de transmissao

de doencas entre pacientes (Koga et al., 2016).
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Os enxertos aldgenos podem ser mineralizados ou desmineralizados tendo como
vantagem o facto de poderem ser armazenados durante longos periodos de tempo e
estarem facilmente acessiveis para uso imediato com vérios tamanhos e quantidades

(Esquivel-Chirino et al., 2021).

1.2.3.1.2. Xeno-enxertos

Os xeno-enxertos sdo enxertos recolhidos de uma espécie e implantados noutra
espécie diferente (Bauer & Muschler, 2000). Estes enxertos sdo compostos
maioritariamente pela por¢ao inorganica do osso animal, apos a por¢do orgénica ter sido
removida através de processos quimicos e/ou mecanicos, processos esses que produzem
granulos de hidroxiapatite, semelhantes a uma matriz humana de dentina mineralizada

(Oguié et al., 2023).

Estes enxertos sdo osteocondutores, hidrofilicos e biocompativeis no entanto,
podem apresentar o risco de transmissao de doengas prionicas (Kim et al., 2013; Ogui¢ et

al., 2023).

1.2.3.1.3. Enxertos aloplasticos

Os enxertos aloplésticos ou sintéticos s@o pouco dispendiosos € ndo envolvem
riscos biologicos no entanto, ndo apresentam caracteristicas osteoindutoras nem
osteogénicas, sendo apenas osteocondutores (Cervera-Maillo et al., 2021; Liu & Kerns,

2014).

A maioria das cerdmicas sinterizadas da hidroxiapatite tém cristais de grandes
dimensodes dificeis de remodelar e cujos residuos ocupam o espago necessario para nova

formacao de osso, dai serem de dificil absor¢ao (Minetti et al., 2023).

1.2.3.1.4. Enxertos autégenos

Os enxertos autdgenos sao enxertos recolhidos e implantados no mesmo individuo

(Bauer & Muschler, 2000).
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O osso autogeno ¢ considerado o gold standard por apresentar as trés
caracteristicas ideais: ¢ osteocondutor, osteoindutor e osteogénico (Jeong et al., 2011;
Joshi et al., 2017). Estes enxertos diminuem o risco de reagdes imunologicas, de infegdes
e também o risco da possivel rejei¢do do enxerto devido a sua histocompatibilidade

(Esquivel-Chirino et al., 2021; Lee et al., 2011).

Contudo, a quantidade de enxertos de osso autdogeno disponiveis ¢ limitada, e os
mesmos apresentam uma alta taxa de reabsor¢do quando submetidos a cargas elevadas e
a tensdes dos tecidos moles, sendo que a sua obten¢do requer uma zona cirdrgica
adicional, o que aumenta a morbidade da zona dadora (Esquivel-Chirino et al., 2021;

Jeong et al., 2011; Pang et al., 2017).

1.2.3.1.4.1. Enxerto de dentina mineralizada

Um exemplo de enxerto autdogeno que tem ganho interesse da comunidade
cientifica ¢ o uso do dente extraido do préprio paciente porque para além de ser um
substituto 6sseo autdgeno, elimina a necessidade de uma zona dadora secundaria (Santos
et al., 2021). Estima-se que 20 milhdes de dentes sdo extraidos todos os anos nos Estados
Unidos da América e que a maioria desses dentes sdo descartados como lixo bioldgico

em vez de serem aproveitados pelas suas caracteristicas (Xhaferi et al., 2021).

O osso e a dentina sdo semelhantes quanto a sua composi¢cdo € quanto ao seu
mecanismo de formag¢ao (Qin et al., 2002). Alids, tanto os dentes como 0s 0ssos maxilo-
faciais derivam das mesmas células da crista neural (Yoshida et al., 2008). Com isto, a
dentina tem sido alvo de estudo desde os anos 60 como substituto 6sseo, pois contém um
elevado conteudo mineral e apresenta osteocompatibilidade, osteocondutividade e

capacidade de osteoindu¢do (Canto-Diaz et al., 2018; Yeomans & Urist, 1967).

A dentina constitui a maior parte do dente e distingue-se pela sua estrutura e
funcdo. Uma caracteristica Uinica da dentina sdo os tibulos dentinarios, tibulos esses que
atravessam toda a sua espessura e que contém extensdes citoplasmaticas de
odontoblastos, as células responsaveis pela formacdo e manutencdo da dentina (Nanci,

2017).
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A dentina ¢ inicialmente depositada como uma camada de uma matriz nao
mineralizada denominada de pré-dentina, que varia em espessura. A pré-dentina ¢é
composta por colagénio, ¢ semelhante ao tecido ostedide e reveste a por¢do mais interna
da dentina, que por sua vez é a mais proxima da polpa. A medida que decorre a
dentinogénese, a pré-dentina mineraliza-se e incorpora proteinas nao-colagénicas (PNC)

tornando-se gradualmente em dentina madura (Nanci, 2017).

A dentina madura ¢ composta por 70% de material inorganico que consiste
principalmente em hidroxiapatite; 20% de material organico, em que 90% ¢ colagénio
(principalmente do tipo I e em pequenas quantidades do tipo III e V), sendo o restante

PNC e lipidos; e 10% de 4gua (Murata et al., 2013; Nanci, 2017).

As PNC regulam a deposicdo mineral e asseguram a adequada organizagao
estrutural da dentina. Estas proteinas preenchem os espacos entre as fibras de colagénio
e acumulam-se na periferia dos tiibulos dentinarios (Nanci, 2017). As principais PNC sdo
a fosfoproteina dentindria (DPP), a proteina da matriz dentinaria 1 (DMPI1), a
osteonectina, a osteocalcina, a sialoproteina 6ssea (BSP), a osteopontina (OPN), a
fosfoglicoproteina extracelular da matriz, proteoglicanos e algumas proteinas séricas

(Murata et al., 2013; Nanci, 2017).

A primeira vez que foi realizado um estudo em humanos com a utilizacdo de um
enxerto de dentina foi numa cirurgia de elevagdo do seio maxilar, em 2003 pelo

investigador Masaru Murata (Murata, 2003; Xhaferi et al., 2021).

Em 2010, Kim et al. (2010) apresentou um procedimento para um enxerto de
dentina desmineralizada autdégena. Apds a exodontia, o dente era triturado até obter
particulas entre os 200-1000 micrometros de didmetro. Contaminantes ou tecidos moles
remanescentes eram removidos através da lavagem das particulas. O particulado era
sujeito a desidratagdo e a um processo desengordurante para depois ser liofilizado. Apods
esterilizagcdo com 6xido de etileno, o particulado era guardado e transportado até ao local
onde iria ocorrer a cirurgia de implantes dentirios. Como o particulado podia ser
guardado em frigorificos ou congeladores, os pacientes eram capazes de os guardar nas

suas proprias casas (Y.-K. Kim et al., 2010).
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No entanto, a dentina desmineralizada demora mais tempo a preparar e ¢ mais
dispendiosa do que a dentina mineralizada devido ao processo de desmineralizagdo

(Santos et al., 2021).

Neste contexto, em 2014, foi apresentado um procedimento para a preparagdo de
um enxerto autégeno de matriz de dentina mineralizada. O protocolo indica que,
imediatamente apos exodontia, devem ser removidas todas as restauragdes, coroas, lesdes
de carie, dentina descolorada, tartaro ou restos de ligamento periodontal com uma broca
de tungsténio. Em dentes multirradiculares, as raizes devem ser seccionadas. Com o dente
jé limpo, este deve ser seco com uma seringa de ar, colocado na camara esterilizada de
trituracdo, que neste caso era a Smart Dentin Grinder™. Com o movimento vibratorio
que a camara produz durante 20 segundos, as particulas de dentina entre os 300 ¢ os 1200
micrometros sdo alojadas num compartimento que existe imediatamente por baixo da
zona de trituracdo. As particulas com menos de 300 micrémetros, caiem para um
compartimento inferior e sdo consideradas de tamanho ineficiente para enxerto 0sseo.
Este processo de trituracdo e selecdo das particulas ¢ repetido até todo o dente estar
triturado. Apos acabar esse processo, as particulas selecionadas sao imersas numa solugdo
durante 10 minutos. Esta solugdo consiste em 0.5M de hidréxido de sodio (NaOH) e
alcool 30% (v/v) de modo a desengordurar as particulas, dissolvendo todos os detritos
organicos, bactérias e toxinas do particulado de dentina. O tratamento leva também a
abertura e limpeza dos tubulos dentinarios. O particulado ¢ entdo lavado duas vezes numa
solugdo tampao fosfato-salino estéril, deixando-o preparado para ser colocado no alvéolo

(Binderman et al., 2014).

No total, este processo demora entre 15 a 20 minutos. Binderman et al. (2014)
concluiram no seu estudo que o particulado autégeno de dentina mineralizada utilizado
como enxerto imediatamente apds exodontia, devia ser considerado como o gold standard
para preservacdo do alvéolo, regeneragdo Ossea no seio maxilar ou em defeitos 0sseos

(Binderman et al., 2014).
As particulas do enxerto de dentina mineralizada s3o reabsorvidas lentamente

devido a sua por¢ao mineralizada, permitindo que a formacao do novo osso lamelar seja

feita com estabilidade e ao longo do tempo (Xhaferi et al., 2021).
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1.3. Reabilitacdo oral com implantes dentarios

A perda dentéria est4 associada a dificuldades em fungdes orais essenciais, tais
como dificuldades na mastigacdo ou na fala, que impactam significativamente a qualidade

de vida de um paciente (Enright, 2007; Sargolzaie et al., 2017).

Desde que o conceito de osteointegracao foi apresentado hd mais de 50 anos, a
reabilitacdo oral com implantes dentarios tem evoluido desde algo experimental para um
tratamento com resultados previsiveis e sucesso na substituicdo de espagos edéntulos

(Branemark et al., 1969; Buser et al., 2017).

Os implantes dentarios apresentam vantagens tais como, uma taxa de sucesso
elevada (acima de 97% apds 10 anos) e um risco mais reduzido de caries, problemas
endodonticos ou sensibilidade dos dentes adjacentes e até uma melhoria da preservacgao
do osso nos espagos edéntulos, quando comparados com proteses parciais fixas (Gupta et

al., 2024).

O sucesso do implante dentario estd dependente de fatores favoraveis locais e
sistémicos (Dave et al., 2024). Os requisitos necessarios para a coloca¢do de implantes
dentarios com sucesso sdo a osteointegracdo do implante, a sua inser¢do na posic¢ao ideal
tridimensional, a obtengdo dos contornos apropriados dos tecidos duros e moles, volume
6sseo suficiente, arquitetura da crista 6ssea alveolar favoravel a cirurgia e de uma técnica
cirurgica adequada (Darby et al., 2008). Nos casos em que esta previsto colocar implantes
dentarios apds a exodontia, o procedimento deve ser realizado de modo a preservar ao

maximo a crista 6ssea alveolar (Atieh et al., 2021).

As circunstancias clinicas de cada caso definem o momento ideal para a colocagado
do implante dentério, que pode influenciar o resultado final do ponto de vista funcional e
estético (Atieh et al., 2021; Evian et al., 2004). Os protocolos de colocagdo de implante
dentario variam entre si na duragdo do periodo de cicatrizagdo entre a exodontia e a

cirurgia de colocacao do implante dentario (Gallucci et al., 2018).

Devido a imprecisao dos termos usados para descrever o momento da colocagdo

dos implantes dentarios na literatura, foi criada uma classificacdo na 3* Consensus
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Conference da International Team for Implantology (ITI). Segundo esta classificagdo, a
colocagdo do implante dentario pode ser imediata (tipo 1) quando o implante dentério ¢é
colocado no mesmo dia da exodontia, fazendo parte do mesmo procedimento cirtirgico;
pode ser colocado depois da cobertura total do alvéolo por tecidos moles, tipicamente 4
a 8 semanas ap6s exodontia (tipo 2); apds preenchimento 6sseo no interior do alvéolo,
tipicamente 12 a 16 semanas a seguir a exodontia (tipo 3); ou pode ser ap0ds da cicatrizagao
completa do alvéolo, 16 semanas ou 4 meses depois da exodontia (tipo 4) (Himmerle et
al., 2004). Mais tarde, esta classificacdo foi atualizada e a definicdo da colocagdo de
implante diferida ou tardia (tipo 4) foi alterada e definiu-se como a colocagdo de implante

dentario apds 6 meses de cicatrizagdo (Chen & Buser, 2009).

A colocacdo imediata do implante dentdrio apresenta vantagens para o paciente,
tais como, a redu¢do do tempo total do tratamento, devido a necessidade de menos
procedimentos cirurgicos que reduzem consequentemente a morbilidade; um resultado
estético devido ao correto posicionamento e angulagdo do implante dentario; e a possivel

reducdo do custo do tratamento (Paolantonio et al., 2001).

No entanto, a colocacdo do implante dentario do tipo 1 apresenta diversas
desvantagens, entre as quais, a morfologia ¢ssea pos-exodontia que pode dificultar o
posicionamento tridimensional ideal e a ancoragem do implante dentario, o bidtipo
gengival - que se for fino pode comprometer o procedimento, a possivel falta de gengiva
queratinizada - que dificulta o reposicionamento do retalho, a possivel necessidade de
outras cirurgias e também o facto de ser um procedimento sensivel a técnica (Himmerle
et al., 2004). A colocacdo imediata de implante dentdrio apresenta uma maior taxa de
insucesso, maior incapacidade de prever o contorno e o nivel dos tecidos moles e do osso
a longo prazo, e maior dificuldade em atingir estabilidade primaria do implante dentério

(Koh et al., 2010).

A colocagdo de implante dentario do tipo 2 tem como vantagens uma maior area
e volume de tecidos moles e uma maior resolug¢do da inflamagao local do que no tipo 1,
facilitando a cirurgia de coloca¢do do implante. Tem como desvantagens, tal como no
tipo 1, a morfologia Ossea, a possivel necessidade de outras cirurgias e o facto do

procedimento ser sensivel a técnica. O aumento do tempo total do tratamento e a diferenga

25



Eficacia da matriz de dentina mineralizada para a colocagdo de implantes: revisdo sistematica e meta-andlise

entre os graus de reabsor¢do Ossea das diversas paredes do alvéolo sdo também

desvantagens descritas (Hadmmerle et al., 2004).

A colocagdo de implante dentdrio do tipo 3 oferece vantagens, tais como o
preenchimento parcial do alvéolo por novo osso, que facilita a colocacdo do implante
dentario, e a cicatrizagdo completa dos tecidos moles, que auxilia no reposicionamento
do retalho. No entanto, as desvantagens sdo semelhantes as do tipo 2, incluindo o tempo
total de tratamento aumentado, a possivel necessidade de cirurgias adicionais e as

diferengas nos graus de reabsor¢do Ossea das paredes do alvéolo (Himmerle et al., 2004).

A colocagdo de implante dentario do tipo 4 tem como vantagem a cicatrizagdo
total da crista 6ssea e dos tecidos moles. Como desvantagens, apresenta um tempo total
de tratamento aumentado, a possivel necessidade de outras cirurgias e a presenca de

grandes variagdes no volume 6sseo disponivel (Hammerle et al., 2004).

1.4. Objetivo desta revisao sistematica e meta-analise

O principal objetivo desta revisdo sistematica e meta-analise ¢ avaliar, através da
evidéncia cientifica atual, se os enxertos de dentina autégena mineralizada permitem a
preservagdo da crista 0ssea alveolar para coloca¢do de implantes dentdrios apos pelo

menos 4 meses de cicatrizagao.
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2. MATERIAIS E METODOS

O processo de planeamento desta revisdo sistematica seguiu as diretrizes Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).

2.1. Defini¢io da questdo da pesquisa

Esta revisdo sistematica teve por base a seguinte nomenclatura “PI(C)OT”:

P (populagdo): Pacientes adultos;

I (interven¢do): Preservagdo da crista Ossea alveolar com enxerto de dentina
mineralizada (para colocacao de implante dentario);

C (comparacdo): Nao aplicavel;

O (outcome): Formagao de novo osso (%) e dentina remanescente (%);

T (time): Follow-up apos 4 a 6 meses.

Foi de seguida formulada a seguinte questdo: “Em pacientes adultos a realizar
preservacao da crista Ossea alveolar com enxerto de dentina mineralizada para colocagao
de implante dentadrio, quais as percentagens de novo osso formado e de dentina

remanescente no follow-up apos 4 a 6 meses?”

2.2. Estratégia de pesquisa sistematica

O algoritmo de pesquisa foi formulado: ("mineralized dentin matrix" OR
"mineralized dentin graft" OR "mineralized dentin") AND ("bone graft" OR "dental
graft"” OR xenograft OR allograft OR graft OR "autologous graft" OR "autogenous
graft") AND ("dental implant" OR "dental implants") e aplicado as bases de dados
PubMed, Google Scholar, Cochrane Library e B-on (fontes incluidas podem ser

consultadas em https://www.b-on.pt/colecoes/), consultadas até abril de 2024.

Posteriormente a pesquisa realizadas nas bases de dados eletronicas, foi realizada
uma pesquisa manual de modo a identificar artigos que nao tivessem sido encontrados
pela pesquisa nas bases de dados, mas que estivessem de acordo com os critérios de

inclusdo definidos.
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2.3. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos todos os estudos que cumpriam os seguintes critérios: estudos
em humanos com pacientes submetidos a regeneracdo 0ssea com enxerto de matriz de
dentina mineralizada ap6s exodontia e sujeitos a colocacdo de implantes dentarios na
mesma localizacdo apos 4 a 6 meses de cicatrizacdo, com informagdes sobre o
procedimento e resultados tais como, as percentagens de novo osso formado e dentina
remanescente. Os artigos incluidos podiam estar escritos em lingua portuguesa, inglesa

ou espanhola.

Foram excluidos estudos em animais, estudos in vitro, relatos de caso e séries de
casos ou estudos que ndo apresentassem informagdo relativa ao procedimento nem

resultados relevantes.

2.4. Selecao de estudos

Terminada a pesquisa nas diferentes bases de dados eletronicas, os artigos
duplicados foram removidos. Os restantes artigos foram selecionados ap0s leitura do seu
titulo e/ou resumo. Os artigos que cumprissem algum dos critérios de exclusdo foram
removidos. Foram entdo escolhidos os artigos para ler na integra e aplicados os critérios
de inclusdo. Todos os artigos que cumpriam os critérios foram incluidos nesta revisao

sistematica e meta-analise.

O mesmo foi realizado para a pesquisa manual.

2.5. Recolha e processamento de dados

Dos artigos selecionados para esta revisdo sistematica foram recolhidos os
seguintes dados: desenho do estudo, dados demograficos dos pacientes (como a idade
média e o racio entre sexos), plano de tratamento, tipo de enxerto utilizado, tempo entre

tratamento e follow-up, resultados, exames realizados e conclusdes dos estudos.

28



Materiais e métodos

2.6. Avaliacao do risco de viés

O estudo do risco de viés dos artigos incluidos nesta revisao sistematica permitiu
verificar se existiam falhas metodoldgicas graves em algum dos artigos incluidos, assim

como avaliar a qualidade desta revisao.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada com recurso as ferramentas ROBINS-I:
The Risk of Bias in Non-Randomized Studies — of Interventions (Sterne et al., 2016), para
os estudos ndo-randomizados e JBI Critical Appraisal Tools — Checklist for Randomized

Controlled Trials (Barker et al., 2023), para o Randomized Controlled Trial (RCT).

A ferramenta utilizada para os estudos ndo-randomizados ¢ constituida por 7
dominios (D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7) sendo que cada dominio apresenta um numero
variado de perguntas. A ferramenta utilizada para o RCT ¢ constituida por treze dominios
(D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, D11, D12, D13), cada dominio com uma
pergunta. Em ambos os casos, cada pergunta foi respondida com “Sim” (Yes), “Nao”

(No), “Incerto” (Unclear) ou “Nao aplicavel” (Not applicable).

As questdes foram respondidas de maneira independente para que cada pergunta
fosse direcionada de acordo com o risco de viés adequado: “Alto” (High), “Baixo” (Low)

ou “Incerto” (Unclear).

Os resultados obtidos a partir destas ferramentas foram colocados numa tabela de
dupla entrada (Traffic light plot), onde se avaliou cada estudo individualmente consoante
o dominio; e num grafico de barras empilhadas (Summary plot) onde foram avaliados os
dominios, ndo tendo em conta cada estudo de maneira individualizada, mas sim no geral.
Estas tabelas e graficos foram realizados com o auxilio dos programas Microsoft Excel e

Robvis tool (McGuinness & Higgins, 2021).

2.7. Analise estatistica

As meta-andlises foram realizadas por meio da aplicacdo OpenMetaAnalyst for

Windows10 com o método de efeitos randomizados continuos DerSimonian-Laird.
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Para a realizacdo da analise estatistica, foi tido em conta o novo osso formado (%

média + desvio-padrao) e dentina remanescente (% média + desvio-padrio).
p p

Em cada grafico Forest Plot (Figuras 6 e 10) as linhas horizontais continuas
representam o intervalo de confianca, o quadrado representa o resultado de cada estudo e
a area dos quadrados representa o tamanho da amostra dos respetivos estudos. O diamante
que se encontra na parte inferior do grafico demonstra a estimativa geral com a sua largura
a indicar o intervalo de confianga e com o seu centro a ser a média meta-analitica, definida

pela linha vermelha vertical.

O grau de discordancia associado a cada resultado foi avaliado através do indice
de heterogeneidade 12 e considerou-se a heterogeneidade elevada sempre que este indice

fosse superior a 50%. A significancia associada foi avaliada com o teste Q de Cochran.

Foram exploradas fontes de possiveis heterogeneidades nas meta-analises com
meta-regressdes de efeitos randomizados com as co-varidveis idade média e racio entre
sexos (Figuras 7, 8, 11 e 12) As significancias dos coeficientes das meta-regressoes
foram calculadas com o teste Wald. Estes coeficientes foram considerados significativos

sempre que p<0.05.

Realizaram-se ainda meta-analises de exclusdo, uma técnica de analise de
sensibilidade que permite avaliar o impacto de cada estudo no resultado geral meta-
analitico através da exclusdo, a vez, de cada estudo (Figuras 9 e 13). Esta técnica ajuda
a compreender a robustez da estimativa global ou média meta-analitica, e identifica os

possiveis estudos que possam estar a influenciar desproporcionalmente os resultados.
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3. RESULTADOS

3.1. Selecao de estudos

A pesquisa nas vdarias bases de dados eletronicas resultou em 433 artigos.
Obtiveram-se os seguintes resultados: PubMed n=2, Google Scholar n=197, Cochrane

Library n=3 e B-on n=231.

Os artigos duplicados foram identificados (n=74) e removidos, restando 359
artigos por analisar. Através da leitura dos titulos e/ou resumos dos restantes artigos,
excluiram-se 329 artigos ap0s leitura do seu titulo e/ou resumo. Foram selecionados 30
artigos para ler na integra, todos disponiveis para leitura. Tendo em consideragdo os
critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 2 artigos foram incluidos. Foi realizada também
uma pesquisa manual que resultou na leitura integral de 25 artigos. Apds aplicar os

critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 1 artigo foi incluido.

Assim sendo, no total, foram incluidos 3 artigos nesta revisao sistematica e meta-

analise: (Andrade et al., 2020; Artzi et al., 2022; Santos et al., 2021).

O fluxograma abaixo ilustra todo o processo de selecao dos artigos (Figura 2).

I Identificagao de estudos através de bases de dados eletrénicas } [ Identificagao de estudos por pesquisa manual }
Artigos identificados durante a pesquisa
2 pelas bases de dados eletrénicas (n=433)
g Duplicados removidos i i ifi
P o et e
H Google Scholar; 197 pesq
= Cochrane Library: 3
B-on: 231
Bl Y
2 Apés remogio dos Artiqcls removidos pelo
T duplicados titulo ou resumo
= (n=359) (n=329)
Y @ Artigos excluidos (n=28): k| Artigos excluidos (n=24):
% Sem enxerto de dentina Duplicados (n=4)
= Artigos para ler na integra mineralizada (n=13) Artigos para ler na integra Relato de caso (n=1)
= (n=30) Sem colocagdo de implantes (n=25) Sem colocagéo de implantes
@ (n=9) (n=5)
w Sem resultados relevantes Colocagio imediata de implante
(n=6) (n=1)
Sem resultados (n=3)
L Sem enxerto de dentina
mineralizada (n=7)
,,E Artigos incluidos na Poster (n=2)
E revisao Preservacao da crista alveolar em
= (n=3) defeitos ésseos diversos (n=1)

Figura 2. Fluxograma de acordo com as diretrizes PRISMA representativo do processo de selecdo dos
estudos.
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3.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Nos estudos incluidos participaram 45 pacientes, sendo que a amostra variou entre

os 10 e os 32 alvéolos pos-extragdo com um total de 57 alvéolos.

A idade média dos pacientes foi de 54 anos no estudo de Andrade et al. (2020),
56.8 anos no estudo de Santos et al. (2021) e 50.2 anos no estudo de Artzi et al. (2022).

O récio de sexos de cada estudo foi também recolhido. No estudo de Andrade et
al. (2020) foi de 0% porque nao foram incluidos pacientes do sexo masculino. No estudo
de Santos et al. (2021) houve uma participagao de 42.3% de pacientes do sexo masculino.
O estudo que revelou o maior racio de homens foi o estudo de Artzi et al. (2022), onde

53.3% dos pacientes eram do sexo masculino.

As caracteristicas dos 3 artigos incluidos nesta revisdo sistemdtica estdo

documentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Tabela de evidéncia dos artigos incluidos nesta revisao sistematica.

Resultados
Desenho do Dados dos Tipo de Tempo entre
) Plano de tratamento Exames realizados Conclusoes dos estudos
estudo pacientes enxerto tratamentos
4 pacientes, Exodontia. Preparag@o do enxerto Enxerto de
, Colocagao - Enxerto capaz de promover formagao
10 alvéolos de dentina mineralizada. matriz de
- diferida de CBCT; Avaliagao ossea sem reagao imunoldgica do
Idades: 44-63 Preparagdo da membrana de fibrina dentina ) )
Andrade ) ) implante clinica; hospedeiro e com relagdo entre formagao
Experimental anos rica em plaquetas e leucécitos (L- | mineralizada, ) o ) )
et al. ] ) ) ) ) ] dentario Biopsia 0ssea; Analise | Ossea e reabsor¢do de dentina favoravel;
prospetivo (média: 54 PRF) e do fibrinogénio liquido. fibrinogénio ] ) ] ) )
(2020) o ] apos 4 a6 histologica e histo- - Pacientes demonstraram uma quantidade
anos) Enxerto colocado no interior do liquido e ] )
) meses de morfométrica. e qualidade adequada de osso para
Género MJF: alvéolo. Colocagdo de implante membrana de o )
cicatrizacao. colocagao de implante.
04 dentario. L-PRF
26 pacientes, Enxerto de CBCT; Biopsia 0ssea; - Implantes colocados em locais
. Exodontia. Prepara¢do do enxerto Colocagao
32 alvéolos matriz de Estabilidade do preservados com dentina mineralizada
| dedentina mineralizada. Enxerto diferida de ] ) ) .
Idade: 28-75 dentina implante; Analise tinham uma estabilidade semelhante a
colocado no interior do alvéolo. implante )
Santos et | Experimental anos mineralizada e radiografica; Analise locais preservados com xeno-enxerto.
Colocada uma membrana dentério ]
al. (2021) | prospetivo (média: 56.8 membrana histo-morfométrica; - MDM demonstrou uma quantidade
reabsorvivel (Bio-Gide, Geistlich). apos 6 meses }
anos) o ) reabsorvivel Resultados maior de novo osso formado e menor
Colocagao diferida de implante de . . )
Género MJF: . (Geistlich o relacionados com o quantidade de enxerto residual do que o
dentario. cicatrizagao. )
1115 BioGide) paciente. xeno-enxerto.
15 pacientes, Exodontia. Preparagio do enxerto Enxerto de
) Colocagao
15 alvéolos de dentina mineralizada. Enxerto matriz de . Medicdo da altura da - Biocompativel e com excelente
e iferida de
Artzi, Idades: 27-71 colocado no interior do alvéolo dentina - crista alveolar 6ssea; osteoconduc¢ao, podendo ser utilizado
implante
Netanely | Experimental anos através do Apex Dental USA. mineralizada e d P Radiografia periapical; como biomaterial para PCA;
entario
& Renert | prospetivo (média: 50.2 Colocada uma membrana membrana de " CBCT; Biopsia 0ssea; - Crista 0ssea alveolar estava preparada
apos 6 meses
(2022) anos) reabsorvivel de colagénio (Bio- colagénio P ; Analise histo- para colocacao de implante dentério apds
e
Género MJF: Gide, Geistlich). Colocagdo (Geistlich o morfométrica. 6 meses.
o . cicatrizagdo.
8|7 diferida de implante. BioGide)
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3.3. Principais resultados dos estudos

3.3.1. Analise Radiografica

Andrade et al. (2020) realizaram uma analise radiografica com CBCT (Cone Beam
Computer Tomography). As dimensdes da crista dssea alveolar antes da extragdo eram de
9.68mm de altura por vestibular, 5.01mm de altura por palatino e 9.69mm de largura no
dente avaliado. Nessa mesma localizacdo, 4 meses apos o enxerto com dentina
mineralizada, na consulta de colocagdo de implante, a crista apresentava as seguintes
dimensdes: 11.38mm de altura por vestibular, 7.13mm de altura por palatino e 11.33mm
de largura. A analise foi repetida 6 meses apds a colocagdo do implante, verificando-se
as seguintes alteracdes: 11.30mm de altura por vestibular, 6.49mm de altura por palatino

e 10.26mm de largura (Andrade et al., 2020).

Artzi et al. (2022) realizaram tomografias computorizadas que demonstraram que
o enxerto de dentina preservou o volume tridimensional dos alvéolos. As dimensdes da
crista ¢ssea alveolar foram de 17.32mm de altura e 6.27mm de largura numa posi¢ao mais
mesial, e 15.97mm de altura e 7.93mm de largura numa posi¢do mais distal, no dente

avaliado (Artzi et al., 2022).

3.3.2. Analise Histo-morfométrica

Andrade et al. (2020) demonstraram uma percentagem média de novo 0sso
formado de 56.5 + 22.2%. A dentina remanescente apresentava uma percentagem de 3.6
+ 6.4% tendo em conta que em 4 dos 10 alvéolos, ndo foi encontrada dentina
remanescente no follow-up de 6 meses. Ao comparar as diferentes recolhas, a
percentagem média de novo osso foi aumentando desde os 4 meses (26.3%) para os 5
meses (56.5%) e também para os 6 meses (66.5%). Foi verificado o oposto quanto a
propor¢do de dentina remanescente que aos 4 meses era de 10.4%, aos 5 meses desceu

para 4.8% e aos 6 meses era apenas 0.9% (Andrade et al., 2020).

Santos et al. (2021) compararam o enxerto de dentina autdgena mineralizada com
um grupo de controlo onde utilizaram um xeno-enxerto (Bio-Oss®, Geistlich,
Switzerland) no seu RCT. As bidpsias Osseas realizadas mostraram que a percentagem

média de novo osso formado foi 47.3 £ 14.8% no grupo da MDM e 34.9 + 13.2% no
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grupo de controlo do xeno-enxerto, sendo esta diferenca significativa (p<0.001). A
percentagem média de enxerto remanescente no grupo da MDM (12.2 + 7.7%) era
significativamente menor do que no grupo de controlo (22.1 + 10.9%), sendo este

resultado também significativo (p=0.001) (Santos et al., 2021).

Artzi et al. (2022) obtiveram uma percentagem média de novo osso formado de
38.4 + 16.5% e uma percentagem média de dentina remanescente de 29.9 + 14.4%. Foi
também utilizado o software ImageJ para calcular o contacto direto entre o0sso e dentina,
para avaliar o novo osso formado e a dentina remanescente em regides de interesse,
definidas pelos autores. Foi medido o didmetro de uma particula inteira de dentina e de
seguida foi calculado quanto dessa particula estava envolvida em novo osso formado.
Com ambos os valores, foi calculada a percentagem de contacto direto entre novo 0sso e

dentina. Esta percentagem foi 69.1 + 22.8%, em média (Artzi et al., 2022).

3.3.3. Resultados relacionados com os implantes colocados

Santos et al. (2021) ndo verificaram nenhum resultado significante quanto a
largura da gengiva queratinizada nem quanto a ocorréncia de mucosite ou peri-implantite.
A estabilidade primaria (p=0.807), secundaria (p=0.054) e qualquer mudanca na
estabilidade (p=0.108) entre os dois grupos de estudo ndo demonstraram diferengas
significativas. Foram verificadas diferengas significativas entre os dois grupos quanto ao
comprimento dos implantes colocados: no grupo de MDM a média de comprimento dos
implantes colocados foi de 11.1 £ 0.8mm e no grupo de controlo foi de 11.6 £ 0.8mm
(p=0.004). A radiodensidade foi maior no grupo de controlo (»<0.001) (Santos et al.,
2021).

No estudo de Artzi et al. (2022), todos os implantes colocados apresentaram
excelente estabilidade primaria ou pelo menos um torque de 30Ncm. Num dos follow-up
realizados foi verificada a fungao apropriada dos implantes colocados e a sua satude peri-

implantar (Artzi et al., 2022).
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3.4. Conclusoes dos estudos incluidos

Andrade et al. (2020) concluiram que o enxerto de dentina mineralizada foi capaz
de promover formagao 6ssea sem desencadear uma reagdo imunologica do hospedeiro. A
relacdo entre a reabsorcao da dentina e a formacao dssea foi favoravel. Todos os pacientes
incluidos demonstraram uma quantidade e qualidade adequada de osso para a colocagdo

de implante dentéario (Andrade et al., 2020).

Santos et al. (2021) concluiram que os implantes colocados nos locais preservados
com dentina mineralizada tinham uma estabilidade semelhante aos implantes colocados
no grupo de controlo, preservados com xeno-enxerto. Os locais preservados com dentina
demonstraram uma quantidade maior de novo osso formado e menor quantidade de
enxerto remanescente, com resultados clinicos e resultados relacionados com o paciente

semelhantes (Santos et al., 2021).

Artzi et al. (2022) concluiram que o enxerto de dentina mineralizada pode ser
utilizado como um biomaterial em procedimentos de PCA. O enxerto demonstrou
biocompatibilidade e apresentou excelente osteocondugdo. Os alvéolos preservados com
dentina mineralizada apresentavam uma crista dssea preparada para a colocagdo de

implante dentario apos 6 meses de cicatrizagao (Artzi et al., 2022).

3.5. Avaliacao da qualidade metodologica dos estudos incluidos

As ferramentas utilizadas para a avaliagdo do risco de viés permitem o uso de uma
escala precisa para uma analise correta do possivel enviesamento dos estudos incluidos

nesta revisao sistematica e meta-analise.
Os resultados sdo apresentados de duas maneiras: através de uma tabela de dupla

entrada (Traffic light plot) (Figura 3 e 5) e através de um grafico de barras empilhadas
(Summary plot) (Figura 4).
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A tabela de dupla entrada com as respostas as perguntas da ferramenta ROBINS-
I: The Risk of Bias in Non-Randomized Studies — of Interventions (Sterne et al., 2016)

para os estudos ndo randomizados encontra-se representada na Figura 3.

O gréfico que retine o enviesamento de cada dominio de ambos os estudos nao

randomizados esta representado na Figura 4.

Risco de vies
D4 | D5 | D6 | D7 |Overall

| ot | b2 | D3

Andrade et al. (2020) . . . . . .
Artzi et al. (2022) . . . . . .

D1: Risco de viés devido a fatores de confusao Judgement

D2: Risco de viés quanto a selegdo de participantes do estudo .

D3: Risco de viés quanto a classificacdo dos grupos de intervenga Alto risco
D4: Risco de viés devido a desvios das intervencoes planeadas . Baixo risco
D5: Risco de viés devido a resultados em falta

D6: Risco de viés devido a recolha de resultados Nao aplicavel
D7: Risco de viés na selecao dos resultados reportados

Figura 3. Traffic light plot da andlise do risco de enviesamento dos estudos ndo randomizados.

Risco de viés devido a fatores de confusédo

Risco de viés quanto a selegédo de participantes do estudo
Risco de viés quanto a classificagdo dos grupos de intervencédo
Risco de viés devido a desvios das intervengoes planeadas
Risco de viés devido a resultados em falta

Risco de viés devido a recolha de resultados

Risco de viés na selegao dos resultados reportados

Overall

0 25% 50% 75% 100%

B

. Nio aplicével . Critical . Alto risco D Unclear . Baixo risco

Figura 4. Summary plot da analise do risco de enviesamento dos estudos ndo randomizados.
Ambos os estudos ndo randomizados ndo referiram possiveis fatores de confusao

que pudessem alterar os resultados nem as maneiras como os controlaram, dai ambos

receberem a classificagdo de “Alto risco” no dominio 1.
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A tabela de dupla entrada com as respostas as perguntas da ferramenta JBI
Checklist for Randomized Controlled Trials (Barker et al., 2023) para o RCT encontra-se

representada na Figura 5.

Risco de viés
o D1 | D2 | D3 [ D4 | D5 | b6 | D7 | D8 | D9 | D10 | D11 | D12 | D13 Dveral
B
2 \ Santos et al, 2021
w D1: Foi realizada randomizagéo verdadeira para os participantes? Judgement
D2: A alocacao aos grupos de tratamento foi ocultada? )
D3: Os grupos de tratamento eram semelhantes no inicio do estudo? . Alto risco
D4: Os participantes foram cegos em relacéo ao tratamento que lhes foi atribuido? . Baixo risco

D5: Os médicos foram cegos quanto a atribuigdo do tratamento?

D6: Os grupos de tratamento foram tratados de forma igual, exceto a intervencao de interesse?
D7: Os avaliadores de resultados foram cegos quanto a atribuigdo do tratamento?

D8: Os resultados foram medidos de forma idéntica em ambos os grupos de tratamento?

D9: Os resultados foram medidos de forma confiavel?

D10: O follow-up foi completo e, caso contrario, foram descritas as diferengas entre os grupos?
D11: Os participantes foram analisados nos grupos em que foram randomizados?

D12: Foi utilizada andlise estatistica apropriada?

D13: O desenho foi apropriado e foram descritos quaisquer desvios do desenho padrao?

Figura 5. Traffic light plot da andlise do risco de enviesamento do estudo clinico controlado randomizado.

Santos et al. (2021) obtiveram “Alto risco” na pergunta D5 (“Os médicos foram
cegos quanto a atribui¢do do tratamento?”’) porque o médico dentista tinha conhecimento

da intervenc¢ao (tipo de enxerto 6sseo utilizado) aplicada a cada paciente.

Todos os estudos incluidos apresentaram um baixo risco de enviesamento no

geral.

3.6. Sintese quantitativa de evidéncia

Foram realizadas duas meta-analises, uma de modo a estudar o novo osso formado
(% média) no follow-up e outra meta-andlise com o intuito de estudar a dentina

remanescente no follow-up (% média).

Todos os estudos incluidos na revisao sistematica foram incluidos na meta-analise

(Andrade et al., 2020; Artzi et al., 2022; Santos et al., 2021).

3.6.1. Meta-analise do novo osso formado

O grafico obtido da primeira meta-analise encontra-se representado na Figura 6.
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Studies Estimate (95% C.I.)

Andrade et al 2020 56.500 (42.976, 70.024) =
Santos et al 2021 47.300 (41.616, 52.984) —B—

Artzi et al 2022 38.400 (30.168, 46.632) L]

Overall (1*2=65.37 % , P=0.056) 46.242 (37.772, 54.713) e ——

40 50 60 70

Figura 6. Grafico Forest Plot da meta-analise do novo osso formado (% média) no follow-up.

O valor meta-analitico global sugere que o enxerto de MDM resulta numa
percentagem média de novo osso formado de 46.2% com o intervalo de confianga de 95%

a variar entre 37.8% e 54.7%.

O estudo de Artzi et al. (2022) foi o tnico que apresentou valores abaixo da média
meta-analitica, mas dentro do intervalo de confianga (38.4%). Os estudos de Andrade et
al. (2020) e de Santos et al. (2021) apresentaram valores acima da média meta-analitica
(56.5% e 47.3%, respetivamente), com Andrade et al. (2020) a ser o estudo mais

discordante quanto a média desta primeira meta-analise.

A heterogeneidade dos resultados (I?) foi de 65.4%, mas ndo foi significativa
(Teste Q de Cochran, p=0.056), no entanto encontra-se no limiar do valor de referéncia.
Este valor indica que ndo existe evidéncia suficiente para rejeitar a hipotese nula. O
intervalo de confianga de 95% nao inclui 0 “0” o que normalmente ¢ indicativo de um

resultado significativo positivo, mas ndo podemos afirmar com certezas.

Concluindo, apesar do intervalo de confianga nos indicar que pode existir um
efeito positivo da dentina mineralizada na percentagem de formagao de novo osso, o valor
da significAncia associado a esta meta-andlise indica-nos que a evidéncia ndo ¢
suficientemente forte para rejeitar totalmente a hipdtese nula. Sendo assim, podemos
apenas afirmar que existe uma tendéncia para um resultado positivo, mas sem conclusdes

precisas.

O estudo de Santos et al. (2021) foi o estudo com maior contribui¢do na meta-

andlise, seguido pelo estudo de Artzi et al. (2022) e por fim, pelo estudo de Andrade et
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al. (2020). As contribui¢des percentuais de cada estudo nesta meta-analise encontram-se

na Tabela 2.

Tabela 2. Contribui¢des dos estudos incluidos na primeira meta-analise.

Estudos Pesos
Santos et al. (2021) 42.5%
Artzi et al. (2022) 35.1%
Andrade et al. (2020) 22.5%

Devido a elevada heterogeneidade, foi realizado um estudo de meta-regressdes
para avaliar as diferentes covaridveis que podiam ter influenciado os resultados. Estas

variaveis foram a idade média e a proporcao entre sexos.

Nestes graficos, cada circulo representa um estudo incluido sendo que as
dimensdes dos circulos refletem as contribuigdes de cada estudo. A linha azul demonstra
a relacdo entre os dois eixos: a covariavel no eixo X e, neste caso, a percentagem média

de formag¢ao de novo 0sso no eixo Y.

A primeira meta-regressao estudou o efeito da idade média, representada na
Figura 7. A segunda meta-regressao estudou o efeito do racio entre os sexos, representada

na Figura 8.

o
@0

55

Formag@o de novo osso (%)
40
!
.

35
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50 52 54 56 58

Idade Média (em anos)

Figura 7. Meta-regressdo do efeito da idade média dos pacientes na percentagem média de novo osso
formado.
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A meta-regressdo representada na Figura 7 indica que com o aumento da idade
média, hd uma tendéncia para o aumento da quantidade de novo osso formado (% média),
no entanto, esta meta-regressdo nao obteve um resultado estatisticamente significativo
(teste Wald, p=0.114), indicando que nao ha evidéncia suficiente para confirmar esta

relacdo.

o _
o

55
1

Formagio de novo osso (%)
45

35

I I I
0.0 0.2 04 0.6 0.8

Racio entre sexos

Figura 8. Meta-regressao do efeito do racio entre sexos na percentagem média de novo osso formado.

A meta-regressao observada na Figura 8, indica-nos uma relagdo negativa entre
a propor¢ao entre os sexos € a formacao de novo osso (% média), ou seja, quantos mais
pacientes do sexo masculino incluidos nos estudos, menor a quantidade de novo osso
formado (% média). Esta relagdo ¢ estatisticamente significativa (teste Wald, p=0.019),
indicando que o aumento da propor¢do de pacientes do sexo masculino influenciou

significativamente os resultados da formagdo de novo osso (% média).

A meta-analise de exclusdo da percentagem média de novo osso formado

encontra-se representada na Figura 9.

Studies Estimate (95% C.I.)

Overall 46.242 (37.772, 54.713) <=
-Andrade etal 43.369 (34.706, 52.031) . i

- Santos et al 46.622 (28.959, 64.285) .

- Artzi et al 49.770 (41.779, 57.760) : .

T T (— T T 1
35 40 45 80 55 60

Figura 9. Meta-analise de exclusdo da percentagem média de novo osso formado.
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Através da Figura 9, conseguimos verificar que quando um estudo ¢ excluido, o
intervalo de 95% inclui sempre o resultado da média meta-analitica, sugerindo que
nenhum estudo altera os resultados de maneira desproporcional. Os resultados nas trés
meta-andlises de exclusdo foram todos significativos com valores de p<0.001, no entanto

h4 uma diminui¢do da precisdo quando o estudo de Santos et al. (2021) ¢ removido.

3.6.2. Meta-analise da dentina remanescente

O grafico obtido da segunda meta-analise encontra-se representado na Figura

10.
Studies Estimate (95% C.I.)
Andrade et al 2020 3.600 (-0.320, 7.520) ——— :
Santos et al 2021 12.200 (9.260, 15.140) +
Artzi et al 2022 29.900 (22.648, 37.152) ; ]
Overall (1°2=95.05 % , P< 0.001) 14.750 (3.577, 25.923) _
T T T T T T 1

Figura 10. Grafico Forest Plot da meta-analise da dentina remanescente (% média) no follow-up.

A média do valor meta-analitico global da dentina remanescente foi de 14.8%,

com um intervalo de confianca de 95% a variar entre 3.6% e 25.9%.

Andrade et al. (2020) e Santos et al. (2021) apresentaram valores abaixo da média
meta-analitica (3.6% e 12.2%, respetivamente) mas dentro do intervalo de confianca
enquanto o estudo de Artzi et al. (2022) foi o unico que apresentou resultados com valores
acima da média meta-analitica (29.9%) e fora do intervalo de confianga, sendo este o

estudo mais discordante desta meta-analise.

Santos et al. (2021) foi o estudo que mais se aproximou da média meta-analitica,

como na primeira meta-analise.
A heterogeneidade dos resultados (I?) teve o valor de 95.1%, o que demonstra uma

heterogeneidade muito elevada, demonstrando a alta discordancia e variabilidade entre

os resultados dos estudos.
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Nesta segunda meta-anélise, o estudo de Santos et al. (2021) foi o que apresentou
a maior contribuicdo na meta-analise, seguido pelo estudo de Andrade et al. (2020) e por

fim, pelo estudo de Artzi et al. (2022). As contribui¢des de cada estudo nesta meta-analise

encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3. Contribui¢des dos estudos incluidos na segunda meta-analise.

Estudos Pesos
Santos et al. (2021) 34.8%
Andrade et al. (2020) 34.2%
Artzi et al. (2022) 31.0%

Devido a elevada heterogeneidade, foram realizadas meta-regressdoes de modo a
avaliar as covaridveis que podiam ter influenciado os resultados. As covaridveis

mantiveram-se a idade média e a racio entre sexos, como na primeira meta-analise.

A primeira meta-regressao estudou o efeito da idade média, representada na

Figura 11. A segunda meta-regressdo estudou o efeito do racio entre os sexos,

representada na Figura 12.

20 30
| |

Dentina remanescente (%)
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I
'l

50 52 54 56 58

Idade Média (em anos)

Figura 11. Meta-regressao do efeito da idade média dos pacientes na percentagem média de dentina
remanescente.
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Segundo a meta-regressdo representada na Figura 11, com o aumento da idade
média hd uma diminui¢do da quantidade de dentina remanescente (% média). Contudo

esta relacdo ndo se demonstrou estatisticamente significativa (teste Wald, p=0.125).

20

Dentina remanescente (%)
10

1
0.0 0.2 04 0.6 0.8

Racio entre sexos

Figura 12. Meta-regressao do efeito do racio entre sexos na percentagem média de dentina remanescente.

Na meta-regressao da Figura 12, com o aumento de pacientes do sexo masculino
incluidos nos estudos, houve um aumento da dentina remanescente (% média) no follow-

up. Este resultado demonstrou-se estatisticamente significativo (teste Wald, p<0.001).

Este resultado ¢ concordante com o resultado da Figura 8, ou seja, com o aumento
do niimero de individuos do sexo masculino, ha uma menor percentagem média de novo

osso formado e uma maior percentagem média de dentina remanescente.

A meta-analise de exclusdo da percentagem média de dentina remanescente encontra-

se representada na Figura 13.

Studies Estimate (95% C.I.)

Overall 14.750 (3.577, 25.923) <
-Andradeetal 20.727 (3.393, 38.061) i L]
-Santosetal 16.566 (-9.205, 42.337) =

- Artzi et al 8.002 (-0.424, 16.427) B ;

0 10 20 30 40

Figura 13. Meta-analise de exclusdo da percentagem média de dentina remanescente.
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Esta meta-analise demonstra uma mudanga ligeira na média meta-analitica quando
estudos especificos sdo excluidos. Ao observar a meta-analise da dentina remanescente
(% média), o valor da significancia ¢ p<0.001, no entanto, quando o estudo de Santos et
al. (2021) ou de Artzi et al. (2022) sdo removidos, o intervalo de confianca de 95%
aumenta a sua amplitude e inclui valores negativos, existindo também uma alteragdo dos
valores da significancia para p=0.063 e 0.208, respetivamente, valores estes que nio sdo

estatisticamente significativos.
Estes resultados indicam que, apesar da média meta-analitica ser estatisticamente

significativa (teste Wald, p<0.001), a sua significancia ¢ sensivel a inclusdo de certos

estudos, particularmente do estudo de Santos et al. (2021) e Artzi et al. (2022).
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4. DISCUSSAO

Na presente revisdo sistematica e meta-analise, foram incluidos 3 artigos, com um
total de 45 pacientes sujeitos ao procedimento de PCA com enxerto de dentina
mineralizada com colocagdo de implante dentario apds pelo menos 4 meses de

cicatrizagdo.

A utilizacdo de enxertos 06sseos em alvéolos pos-extracdo com diversos materiais e
com o possivel uso de membranas tém sido propostos de modo a prevenir ou minimizar
a reabsorcdo da crista alveolar Ossea, consequéncia da modelagdo Ossea. Tém sido
realizados diversos estudos de modo a analisar os resultados destes procedimentos
(Araujo et al., 2015). Os dentes extraidos podem ser transformados em enxertos de
dentina mineralizada autégena prontos a serem utilizados apenas 15 minutos apds

extracdo (Binderman et al., 2014).

De modo a avaliar as caracteristicas do enxerto de dentina mineralizada, foram
adotadas diferentes metodologias. Todos os estudos recorreram ao protocolo da Smart
Dentin Grinder Device (KometaBio) para a preparagdo da dentina. No entanto, nos
estudos de Santos et al. (2021) e Artzi et al. (2022), foi utilizada apenas a dentina
mineralizada e uma membrana reabsorvivel de colagénio enquanto que no estudo de
Andrade et al. (2020), para além da dentina mineralizada, foi também utilizado
fibrinogénio liquido e uma membrana de L-PRF (Andrade et al., 2020; Artzi et al., 2022;
Santos et al., 2021).

No estudo de Castro et al. (2019), a combinagdo de fibrinogénio liquido com uma
membrana de L-PRF demonstrou uma libertagdo continua de fatores de crescimento até
14 dias apds a aplicag@o destes biomateriais, destacando o potencial desses biomateriais
como agentes bioativos (Castro et al., 2019). Paralelamente, a conjugacdo desses
biomateriais revelou uma forte atividade bactericida, mostrando-se potencialmente eficaz
no combate a infegdes pos-operatorias (Moojen et al., 2008). No estudo de Dohan
Ehrenfest et al. (2009) foram analisados os efeitos de uma membrana de fibrina rica em
plaquetas (PRF) e concluiu-se que esta liberta fatores de crescimento de forma gradual
durante pelo menos 1 semana, estimulando o ambiente durante um periodo significativo

da remodelagdo (Dohan Ehrenfest et al., 2009). Este estudo avaliou também os efeitos
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dos leucocitos, que ao produzirem quantidades significativas de TGFB-1 e VEGF, podem
ser considerados uma fonte ativa de fatores de crescimento (Dohan Ehrenfest et al., 2009).
O VEGF produzido pelos leucdcitos auxilia no processo de cicatrizagdo e promove a

angiogénese (Dohan Ehrenfest et al., 2009).

Estas caracteristicas podem ajudar a explicar o facto de Andrade et al. (2020) ter sido
o estudo com melhores resultados, tendo a maior percentagem de novo osso formado e a

menor percentagem de dentina remanescente.

Os estudos de Andrade et al. (2020) e Artzi et al. (2022) ndo tinham grupo de controlo,
focando-se apenas no estudo da dentina mineralizada (Andrade et al., 2020; Artzi et al.,
2022). No RCT de Santos et al. (2021), a dentina mineralizada foi comparada a um grupo
de controlo onde foi usado um xeno-enxerto (Bio-Oss® Geistlich, Switzerland) (Santos

et al., 2021).

No estudo de Santos et al. (2021) o alvéolo foi recoberto por um enxerto gengival
livre, enquanto no estudo de Artzi et al. (2022), foi utilizado um retalho lateralmente
reposicionado do palato (Artzi et al., 2022; Santos et al., 2021). No estudo de Andrade et

al. (2020) apenas se suturou o alvéolo com fio de seda (Andrade et al., 2020).

Andrade et al. (2020) realizaram follow-ups a partir dos 4 meses e até aos 6 meses de
cicatrizagdo, colocando o implante dentario nessa mesma consulta (Andrade et al., 2020).
Nos estudos de Santos et al. (2021) e Arzti et al. (2022) a colocagao do implante dentario
foi realizada na consulta de follow-up de 6 meses (Artzi et al., 2022; Santos et al., 2021).

Os estudos apresentam protocolos semelhantes, no entanto com algumas diferencas
entre eles. Estas variagdes no desenho do estudo, nas metodologias ou no procedimento
em si podem introduzir uma heterogeneidade substancial que complica a interpretagao
dos resultados e dificulta a obtencdo de conclusdes mais robustas. As diferencas nos
critérios de selecdo dos pacientes podem levar a variagdes nas caracteristicas iniciais, tais
como na idade ou na distribuicdo por sexo, dai terem sido essas as co-variaveis

selecionadas para as meta-regressoes realizadas.
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Da mesma forma, discrepancias na preparagdo do enxerto da dentina mineralizada
podem conduzir a efeitos diferentes, complicando a comparagdo direta dos resultados
entre estudos. O momento do follow-up € outro fator crucial. O estudo de Andrade et al.
(2020) que avaliou pacientes aos 4 meses, aos 5 meses ¢ aos 6 meses apos extragao,
podem ter observado efeitos variados devido a essa diferenca, adicionando uma

complexidade maior a comparagao entre estudos.

Estas diferengas sublinham a importancia de uma consideracdo cuidadosa ao
comparar ¢ interpretar resultados de estudos com procedimentos semelhantes, mas ndo

1dénticos.

Na meta-analise associada aos resultados da percentagem média de formacao de novo
0ss0, concluiu-se que apesar do intervalo de confianga nos indicar a possivel existéncia
de um efeito positivo da dentina mineralizada (teste Wald, p=0.056), devido ao valor da
significancia ligeiramente acima do valor de referéncia, ndo podemos rejeitar com
certezas a hipotese nula. Assim sendo, podemos apenas verificar que existe uma tendéncia

para um resultado positivo, mas sem conclusdes precisas.

Na meta-andlise associada aos resultados da percentagem média da dentina
remanescente, concluiu-se que no follow-up, existia em média, 14.75% de dentina
remanescente no local onde tinha sido colocado o enxerto, sendo estes resultados
estatisticos significativos (p<0.001). Artzi et al. (2022) apresentou o resultado mais
discrepante e foi o Unico estudo acima da média meta-analitica, pelo que despertou
interesse em serem realizadas meta-regressdes de modo a tentar entender possiveis
variaveis que influenciassem os resultados. Foram realizadas entdo meta-regressdes com

as co-variaveis idade média e racio entre 0s sexos.

Verificou-se que existia uma relagdo negativa entre a percentagem média de novo
osso formado e a propor¢do entre sexos, ou seja, quantos mais homens eram incluidos
nos estudos, mais reduzida era a formagao de novo osso (teste Wald, p=0.019). Ao mesmo
tempo, existia uma relag@o positiva entre a percentagem média de dentina remanescente
€ a propor¢do ente sexos, ou seja, quantos mais homens incluidos no estudo, maior era a

percentagem média de dentina remanescente (teste Wald, p<0.001), existindo uma
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concordancia entre as duas meta-andlises. Concluiu-se entdo que o nimero de pacientes

do sexo masculino influenciou os resultados deste estudo.

As implicagdes clinicas destes resultados sdo importantes. A capacidade da MDM de
promover nova formagdo Ossea e permitir a colocagdo de implantes dentarios apos 6
meses de cicatrizacdo sem complicagdes e sem induzir uma reagdo imunolodgica sugere o

seu potencial como biomaterial para PCA.

A descoberta do efeito do racio entre sexos nos resultados requer uma investigagao
mais aprofundada para compreender os fatores subjacentes que possam contribuir para

esta relacao.

Apesar dos resultados promissores, ¢ necessario reconhecer diversas limitagdes.
A elevada heterogeneidade observada em ambas as meta-analises sugerem uma grande
variabilidade entre os estudos incluidos. Esta variabilidade limita a generalizacdo dos
resultados. Além disso, os curtos follow-ups ndo permitem uma avaliacdo da eficacia da
MDM a longo prazo. O niimero reduzido de estudos incluidos ¢ também uma limitagdo
desta revisdo sistematica e meta-analise, no entanto, no sentido de manter um bom nivel

de evidéncia, excluiram-se estudos tais como relatos de caso e séries de caso.

O software utilizado para a meta-analise, o OpenMetaAnalyst for Windows 10,
tem também limitagdes. O facto de ndo permitir o ajuste do intervalo de confianca,
tornando-o assimétrico ou ndo permitindo o “0” ¢ algo a ter em conta na analise dos

graficos.

Recentemente, realizaram-se revisdes sistemdticas com o objetivo de estudar a
eficacia de enxertos de dentina mineralizada e/ou desmineralizada em alvéolos pos-
extragcdo com a colocacdo de implante dentario no entanto, nenhuma se focou apenas na
dentina mineralizada como a presente revisdo sistematica (Peceliunaite et al., 2023;

Sanchez-Labrador et al., 2023; Solyom et al., 2023).

Este estudo ¢ pioneiro por ser a primeira revisao sistematica e meta-analise que incluiu
exclusivamente dentina mineralizada. At¢é ao momento, ndo existiam estudos que se

concentrassem especificamente nesta area, o que torna esta pesquisa unica e inovadora.
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Outro aspeto a ter em conta ¢ que apesar da abundancia de estudos realizados com o
intuito de avaliar diferentes enxertos dsseos para PCA, a escolha do enxerto a usar por
parte dos clinicos depende muitas vezes de preferéncia pessoal em vez de evidéncia
clinica visto que a eficacia clinica e os procedimentos de PCA ainda sdo controversos

(Atieh et al., 2021).

Sera necessario realizar mais estudos randomizados ¢ controlados (RCTs) com
amostras maiores de pacientes, com dados demograficos diversos, de modo a validar a
eficacia deste enxerto para a PCA. Devem ser estabelecidos protocolos padronizados e
detalhados que definam a preparacgao e aplicagio da MDM, com periodos de follow-up
maiores, de modo a minimizar a variabilidade entre estudos, melhorar o potencial de

comparagdo e permitir afirmar os resultados com maior precisao.
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Conclusdo e Perspetivas futuras

5. CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica e meta-analise teve como principal objetivo avaliar se
o enxerto de dentina mineralizada permitia a preservagao da crista alveolar para colocagao

de implantes dentarios ap6s pelo menos 4 meses de cicatrizagao.

Dentro das limitagdes da presente revisdo e devido a escassez de estudos neste tema,
o enxerto de matriz de dentina mineralizada evidencia uma tendéncia positiva quanto a
formagdo de novo osso, para além de ser eficaz e seguro, demonstrando que pode ser uma
alternativa a outros enxertos 6sseos em procedimentos de PCA prévios a colocagdo de
implante dentério. No entanto, a elevada heterogeneidade entre estudos permite sublinhar

a sensibilidade destes resultados.

6. PERSPETIVAS FUTURAS

Os presentes resultados sdo promissores e relevam a necessidade de existirem ensaios
clinicos randomizados e controlados adicionais, com uma amostra populacional maior e
periodos de seguimento mais longos, para confirmar a eficécia clinica da MDM e a sua
utilizagdo para procedimentos de PCA com posterior colocagdo de implantes dentarios

com sucesso.
O efeito do racio entre sexos nos resultados requer uma investigacdo mais

aprofundada de modo a perceber se existem fatores bioldgicos, hormonais ou

comportamentais que possam ter influenciado os resultados na regeneragao Ossea.
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