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RESUMO

Esta revisdo sistemética teve como objetivo avaliar a sobrevivéncia de implantes
dentarios com revestimento inorganico em comparacédo a implantes dentarios de titanio
sem revestimento. A busca eletronica foi conduzida em trés bases de dados
(MEDLINE/PubMed, SCOPUS e Web of Science), sem restricdes de idioma e data. A
revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o manual de revisdes sistematicas da
Cochrane e reportada de acordo com as diretrizes do PRISMA, tendo seu protocolo
registrado no PROSPERO e realizada por duas pesquisadoras de forma independente. A
questdo central de pesquisa foi formulada de acordo com o0 modelo PICOS e a estratégia
de busca utilizou descritores controlados (MeSH terms), ndo-controlados (Entry terms) e
operadores boleanos (OR e AND). A busca eletrénica revelou 392 registros, dos quais 111
foram descartados por duplicidade. Na primeira fase, foram lidos os titulos e resumos e
224 artigos foram removidos, restando 57 para leitura completa. Apos a aplicacdo dos
critérios de elegibilidade, a revisdo sistematica resultou em 18 artigos para analise
qualitativa. Para evitar a sobreposicdo de dados, em caso de haver varios relatorios do
mesmo estudo, apenas o estudo de acompanhamento mais longo foi considerado para
analise quantitativa. Dessa forma, foram incluidos seis estudos na metanalise. O resultado
da metanalise evidenciou que implantes com revestimentos inorganicos apresentaram um
risco relativo (RR) com 30% menor probabilidade de risco de falha em comparacéo a
implantes de titanio ou liga de titanio, no entanto, essa diferenga néo foi estatisticamente
significativa (RR 0,70; IC 95% 0,34 a 1,41; p=0,324). A diferenca de risco (RD)
demonstrou uma redugdo de 3% no risco de falha de implantes com revestimentos
inorganicos em comparacdo a implantes de titanio ou liga de titanio, sem diferenca
estatisticamente significativa (RD -0,03; IC 95% -0,08 a 0,02; p=0,301). A
heterogeneidade das analises foi estatisticamente significativa, representada por um 12 de
80,0% e 64,0% para a analise de modelo de efeitos randémicos com medida de efeito de
RR e RD, respectivamente. N&o foi identificada suspeita de viés de publicacdo para 0s
estudos incluidos na andlise quantitativa por metanalise, avaliada através do Funnel Plot
e do teste de Egger, ndo significativo (p = 0,374). A anélise de risco de viés, de acordo
com a RoB2.0, revelou a classificacdo geral de alto risco de viés para 14 estudos e de
algumas preocupacdes para 0s outros quatro estudos. Nenhum estudo apresentou a
classificacdo global de baixo risco de viés. Implantes dentarios com revestimentos
inorganicos ndo apresentam diferenca significativa de sobrevivéncia clinica em relacao
aos implantes de titanio sem revestimento.

Palavras-chave: implante dentario, microgeometria, titdnio, revestimento inorganico,
hidroxiapatita, biovidro, fosfato de calcio.



ABSTRACT

This systematic review aimed to assess the survival of inorganic coated dental
implants compared to uncoated titanium dental implants. The electronic search was
conducted in three databases (MEDLINE/PubMed, SCOPUS, and Web of Science)
without language and date restrictions. The systematic review was conducted according
to the Cochrane Systematic Reviews Manual and reported according to the PRISMA
guidelines with its protocol registered in PROSPERO, and performed by two researchers
independently. The central research question was formulated according to the PICOS
model, and the search strategy used controlled descriptors (MeSH terms), uncontrolled
descriptors (Entry terms), and Boolean operators (OR and AND). The electronic search
revealed 392 records, of which 111 were discarded due to duplicity. In the first phase, the
titles and abstracts were read and 224 articles were removed, leaving 57 for a full reading.
After applying the eligibility criteria, the systematic review resulted in 18 studies for the
qualitative analysis. To prevent data overlapping, in the case of multiple reports from the
same study, the quantitative analysis only considered the lengthiest follow-up study.
Thus, six studies were included in the meta-analysis. The meta-analysis results showed
that the relative risk (RR) of implants with inorganic coatings had a 30% lower probability
of failure risk than titanium or titanium alloy implants, but this difference was not
statistically significant (RR 0.70; 95% C1 0.34 to 1.41; p=0.324). The risk difference (RD)
showed a 3% reduction in the risk of failure of implants with inorganic coatings compared
to titanium or titanium alloy implants, without statistically significant differences (RD -
0.03; 95% CI -0.08 to 0.02; p=0.301). The heterogeneity of the analyses was statistically
significant, represented by an 12 of 80.0% and 64.0% for the analysis of a random-effects
model with RR and RD effect measures, respectively. There was no suspicion of
publication bias for the studies included in the quantitative analysis by meta-analysis,
assessed with the Funnel Plot and the Egger Test, non-significant (p=0.374). The risk of
bias analysis according to the RoB2.0 showed the overall rating of high risk of bias for
14 studies and some concerns for the other four studies, and no studies presented the
global rating of low risk of bias. Dental implants with inorganic coatings do not show a
significant difference in clinical survival compared to uncoated titanium implants.

Keywords: dental implant, microgeometry, titanium, inorganic coating, hydroxyapatite,
bioglass, calcium phosphate.
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1. ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVAS

A substituicdo de dentes perdidos por implantes dentéarios de titanio tem sido
efetivamente aplicada em procedimentos de reabilitacdo oral. O fendmeno da
osseointegracdo descrito por Branemark representou uma das mais relevantes descobertas
da Odontologia clinica do século XX, uma vez que forneceu evidéncias de aposicao 06ssea
na superficie de titanio (Ti), conceituando a osseointegragdo como uma unido direta,
estrutural e ordenada entre 0sso vital e a superficie de um implante capaz de receber carga
funcional (Adell et al., 1981).

As caracteristicas que interferem no sucesso clinico dos biomateriais metalicos
utilizados para este fim, baseiam-se em baixa toxicidade, boa estabilidade mecénica a
longo prazo e alto grau de osseointegracdo (Dorkhan et al., 2014). O Ti foi descoberto
inicialmente em 1790 como aditivo de tinta para obtencéo da cor branca (Chouirfa et al.,
2019), e desde a década de 1950, tem sido amplamente empregado nas industrias
aeroespaciais, de automdveis, militares e na &rea biomédica. A maioria dos implantes
dentarios é composta por titdnio comercionalmente puro (Ti CP) demonstrando boas
habilidades devido a sua alta biocompatibilidade, resisténcia mecanica e ao desgaste,
maodulo de elasticidade relativamente baixo e proximo ao tecido 6sseo, baixa densidade
(4,4-4,5g9/cm®), bem como, propriedades de osseointegragdo (Jemat et al., 2015; Yazdani
et al., 2018). LimitacOes estdo centradas na alta taxa de corrosdo do Ti, resultando na
liberacdo de ions metalicos e acumulos de detritos para os tecidos circundantes, podendo
resultar no aumento da adesdo bacteriana e prejudicar a osseointegracdo (Qadir et al.,
2019). Além disso, implantes metalicos sem modificacGes na superficie podem sofrer
encapsulamento por tecido fibroso, prolongando o tempo de cicatriza¢do e ocasionando
uma fibrointegracdo, oposto a osseointegracdo desejada (Roy et al., 2011), tal
comportamento é caracteristico para biomateriais inertes como o titanio, ndo exibindo

uma conexao forte o suficiente com o tecido 0sseo (Floroian et al., 2012).

O Ti CP possui uma estrutura hexagonal fechada a temperatura ambiente,
denominada de fase «, sendo que a sua transformacéo para estrutura cubica de corpo
centrado ocorre a temperatura de 883°C (temperatura alotrdpica), neste caso, denominada
fase f. Os elementos presentes na liga influenciam na transformagéo de fase do Ti CP e
sdo denominados estabilizadores o (Aluminio (Al), Carbono (C), Oxigénio (O)) e g
(Molibdénio (Mo), Tantalo (Ta), Nidbio (Nb)). Os diferentes graus de Ti CP possuem
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apenas fase «a, constituindo a primeira geracdo de materiais biomédicos. Dentre 0s tipos
de Ti CP, o mais utilizado na confeccdo de implantes dentarios é o Ti CP grau IV
apresentando valores de resisténcia a tracdo de 550 Mpa, resisténcia a deformacéo 480
Mpa e modulo de elasticidade de 105 Gpa (Zhang e Chen, 2019).

As ligas de titanio do tipo a + S apresentam maior fracdo de fase S e possuem
melhores propriedades mecanicas por serem tratadas termicamente, por outro lado,
apresentam modulo de elasticidade (114 Gpa) significativamente mais alto que o tecido
0sseo (0,5-20 Gpa). Entre as ligas deste tipo, a liga de Ti6AI4V representa cinquenta por
cento da producéo total de Ti em implantes biomédicos onde é necesséria alta resisténcia,
entretanto, contém elementos toxicos como o aluminio (Al) e vanédio (V) limitando seu
uso a certas aplicacdes e dispositivos especificos. Mais recentemente, ligas do tipo £
contendo estabilizadores ndo téxicos como Nb, zircénio (Zr), estanho (Sn) foram
desenvolvidas e representam a nova geracdo de ligas de Ti. Estas ligas possuem modulo
de elasticidade mais baixo (32-94 Gpa), resisténcia comparavel as demais ligas e
biocompatibilidade, apresentando boas perspectivas para pesquisas futuras (Sidambe
2014; Zhang e Chen, 2019).

Em geral, as taxas de sobrevida dos implantes dentarios apresentam valores de
96,5% e 91,2% apds 10 e 20 anos, respectivamente (Howe 2019; Moraschini et al., 2015).
Falhas de implantes estdo relacionadas a falta de estabilidade priméaria por
osseointegracdo insuficiente, implantes posicionados em 0sso de baixa qualidade ou
quantidade oOssea insuficiente e pelo desenvolvimento de peri-implantite ap6s a
implantacdo. Além disso, portadores de doencas sistémicas como diabetes mellitus e
osteoporose e individuos tabagistas, trazem grandes desafios na implantodontia (Smeets
et al., 2016; Hasanoglu Erbasar et al., 2019).

Na tentativa de resolver esses problemas clinicos, ha, atualmente, forte interesse
nas propriedades e na modificacdo das superficies dos biomateriais de forma a torna-las
mais bioativas para que possam melhorar 0 processo de osseointegracdo através do
aumento do contato entre 0sso e implante e, com isso, acelerar a cicatrizagdo com o intuito
de garantir o sucesso clinico do implante em longo prazo. Desde entdo, os problemas
relacionados a pesquisa em implantodontia, tém se centrado principalmente em torno da
melhora do processo de osseointegracdo com a evolugéo das superficies de implantes em
paralelo ao desenvolvimento de novas tecnologias (Barros et al., 2009; Beutner et al.,
2010; Bezerra et al., 2017; Yazdani et al., 2018; Rasouli et al., 2018; Wu et al., 2019).



A topografia superficial dos implantes afeta 0 metabolismo dsseo, sendo crucial
para a adesdo e diferenciagdo celular durante a fase inicial da osseointegracdo, assim
como na remodelacdo 6ssea a longo prazo (Terheyden et al., 2012; Yazdani et al., 2018).
Modificacdes na superficie de implantes podem ser obtidas por métodos aditivos ou
subtrativos, tais modificagdes representam um processo que altera a composicéo,
microestrutura e morfologia da camada superficial dos implantes, mantendo as
propriedades mecénicas do material de base e melhorando a bioatividade destes
(Mediaswanti et al, 2013). Os métodos aditivos sdo categorizados em revestimentos e
impregnacdo na qual o primeiro refere-se a adicdo de outros materiais a superficie,
formando assim uma camada adicional, e o segundo ao material totalmente integrado ao
nacleo de titanio. Por outro lado, os métodos subtrativos consistem na remogdo da camada
do material do nucleo ou alteracéo da superficie, o que implica a modificacdo da propria
estrutura do titanio, podendo ser realizada em escala atdbmica, molecular ou textural. As
diferentes modificacdes de superficie podem ser alcangadas através de métodos fisicos,
quimicos, eletroquimicos ou associados (Jemat et al., 2015; Yang et al., 2019; Chouirfa
etal., 2019).

O revestimento com materiais bioativos com capacidade de induzir a
osteointegracdo nas superficies dos implantes de Ti pode melhorar propriedades fisicas,
aumentar a estabilidade e diminuir a taxa de falha dos implantes (Parithimarkalaignan e
Padmanabhan, 2013). Um material que apresenta bioatividade pode ser definido como
um material que induz uma resposta bioldgica especifica, resultando em uma ligacao entre
a interface do material e o tecido adjacente (Jones et al., 2007; Hench e Jones, 2015). A
modificacdo das superficies dos implantes com revestimentos inorganicos bioativos como
a hidroxiapatita, fosfatos de calcio e vidro bioativo tém sido estudadas com base nas
semelhancas estruturais, quimicas, mecanicas e funcionais com o mineral 4sseo e a
formacdo de uma camada de apatita biolégica (Coelho e Lemons, 2009; Damerau et al.,
2021), podendo proporcionar uma ligagdo mais forte que o 0ssO ou a ceramica
isoladamente (Hench 2006; Mistry et al., 2011), dessa forma, o0 revestimento com esses
materiais possui por finalidade manter as propriedades mecénicas do titanio aliando a
similaridade quimica e de biocompatibilidade dos materiais inorganicos bioativos com o
tecido dsseo (Silva et al., 1998; Harb et al., 2020).

A forga de adesdo entre a camada de revestimento e o substrato de metal

representa um fator critico, pois a separacdo da camada de revestimento quando o



implante em funcdo pode resultar em efeitos adversos no implante e nos tecidos
circunjacentes (Wang et al., 1996; Damerau et al., 2021). A literatura documenta como
limitacbes deste tipo de revestimento a delaminagdo, falhas na interface
revestimento/substrato e a reabsorcao/dissolucdo dos revestimentos (Wang et al., 1996;
Mardare et al., 2003; Ong et al., 2004; Junker et al., 2009). Outras limitacdes como baixa
uniformidade em espessura, impurezas e cristalinidade limitada também séo relatadas, no
entanto, a adesdo do revestimento cerdmico ao substrato metalico é reportada como o
principal desafio (Mohseni et al., 2014). Apesar de ndo haver uma padronizacao,
diferentes técnicas foram adaptadas para desenvolver revestimentos inorganicos (Coelho
e Lemons, 2009; Qadir et al., 2019), sendo que o método de deposicdo do revestimento
sobre o substrato influencia as caracteristicas deste, especialmente em relagdo a forca de
adesdo e confiabilidade (Mohseni et al., 2014; Damerau et al., 2021).

Muitos trabalhos in vitro, in vivo e clinicos foram realizadas nas Ultimas décadas
sobre revestimentos inorganicos em implantes dentarios, mas seus beneficios e limitacoes
ainda ndo estdo claros. Estudos clinicos tém sido realizados com intuito de comparar
caracteristicas e a sobrevivéncia de implantes revestidos com materiais inorganicos
versus implantes de titdnio sem revestimento, entretanto, a literatura apresenta
divergéncias. Alguns autores relatam a superioridade de implantes modificados com
revestimentos inorganicos (Jones et al., 1997; Truhlar et al., 2000; Mistry et al., 2016),
enguanto outros relatam ndo haver diferencas (Gher et al., 1994; Ko et al., 2019). Que se
tenha conhecimento até o momento, ndo ha na literatura, revisdes sisteméticas de ensaios
clinicos randomizados sobre o tema. Revisdes sistematicas prévias semelhantes foram
realizadas, porém utilizando estudos com outros delineamentos metodoldgicos e ndo
restritas a revestimentos inorganicos (Jenny et al., 2016; Ldépez-Valverde et al., 2020;
Lépez-Valverde et al., 2021; Damerau et al., 2021). Sendo assim, a compilacdo
sistematica da literatura e analise dos dados disponiveis pode auxiliar a embasar a escolha
quanto ao tipo de material em relacdo a sua superioridade e melhor desempenho clinico,
além de validar a necessidade de continuidade de pesquisas com enfoque nas

modificacdes de superficie de implantes dentarios, como 0s revestimentos inorganicos.
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2. OBJETIVO

Produzir uma revisdo sistematica da literatura avaliando a sobrevivéncia de implantes
dentérios com revestimento inorganico em comparacdo a implantes dentarios de titanio

sem revestimento.

3. MANUSCRITO

SOBREVIVENCIA DE IMPLANTES DENTARIOS DE TITANIO COM
REVESTIMENTOS INORGANICOS: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE
DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

3.1. Resumo

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar a sobrevivéncia de implantes
dentérios com revestimento inorganico em comparacdo a implantes dentarios de titanio
sem revestimento. A busca eletronica foi conduzida em trés bases de dados
(MEDLINE/PubMed, SCOPUS e Web of Science), sem restricdes de idioma e data. A
revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o manual de revisGes sistematicas da
Cochrane e reportada de acordo com as diretrizes do PRISMA, tendo seu protocolo
registrado no PROSPERO e realizada por duas pesquisadoras de forma independente. A
questdo central de pesquisa foi formulada de acordo com o modelo PICOS e a estratégia
de busca utilizou descritores controlados (MeSH terms), ndo-controlados (Entry terms) e
operadores boleanos (OR e AND). A busca eletronica revelou 392 registros, dos quais 111
foram descartados por duplicidade. Na primeira fase, foram lidos os titulos e resumos e
224 artigos foram removidos, restando 57 para leitura completa. Apos a aplicacdo dos
critérios de elegibilidade, a revisdo sistematica resultou em 18 artigos para analise
qualitativa. Para evitar a sobreposicdo de dados, em caso de haver vérios relatrios do
mesmo estudo, apenas o estudo de acompanhamento mais longo foi considerado para
analise quantitativa. Dessa forma, foram incluidos seis estudos na metanalise. O resultado
da metanalise evidenciou que implantes com revestimentos inorganicos apresentaram um
risco relativo (RR) com 30% menor probabilidade de risco de falha em comparacéo a
implantes de titanio ou liga de titanio, no entanto, essa diferenga ndo foi estatisticamente
significativa (RR 0,70; IC 95% 0,34 a 1,41; p=0,324). A diferenca de risco (RD)
demonstrou uma reducdo de 3% no risco de falha de implantes com revestimentos
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inorganicos em comparacdo a implantes de titanio ou liga de titanio, sem diferenca
estatisticamente significativa (RD -0,03; IC 95% -0,08 a 0,02; p=0,301). A
heterogeneidade das analises foi estatisticamente significativa, representada por um 12 de
80,0% e 64,0% para a analise de modelo de efeitos randémicos com medida de efeito de
RR e RD, respectivamente. N&o foi identificada suspeita de viés de publicacdo para 0s
estudos incluidos na andlise quantitativa por metanalise, avaliada através do Funnel Plot
e do teste de Egger, ndo significativo (p = 0,374). A analise de risco de viés, de acordo
com a RoB2.0, revelou a classificagdo geral de alto risco de viés para 14 estudos e de
algumas preocupacdes para 0s outros quatro estudos. Nenhum estudo apresentou a
classificacdo global de baixo risco de viés. Implantes dentarios com revestimentos
inorganicos ndo apresentam diferenga significativa de sobrevivéncia clinica em relacéo

aos implantes de titanio sem revestimento.

Palavras-chave: implante dentario, microgeometria, titdnio, revestimento inorganico,

hidroxiapatita, biovidro, fosfato de célcio.

3.2. Introducéo

O fendmeno da osseointegracdo descrito por Branemark representou uma das
mais relevantes descobertas da Odontologia clinica do século XX, e desde entdo, a
substituicdo de dentes perdidos por implantes dentarios tem sido efetivamente aplicada
nos procedimentos de reabilitagdo oral'. A maioria dos implantes dentérios ¢ composto
por titdnio comercionalmente puro (Ti CP) demonstrando boas habilidades devido a sua
alta biocompatibilidade, resisténcia mecanica e ao desgaste, modulo de elasticidade
relativamente baixo e préximo ao tecido 0sseo, bem como, as propriedades de
osseointegracio®>. Limitaches estdo centradas na alta taxa de corrosdo do titanio,
resultando na liberacdo de ions metalicos e acimulos de detritos para os tecidos
circundantes, podendo resultar no aumento da adesdo bacteriana e prejudicar a
osseointegracdo®. Além disso, implantes metalicos sem modificagdes na superficie
podem sofrer encapsulamento por tecido fibroso, prolongando o tempo de cicatrizagio®,
tal comportamento € caracteristico para biomateriais inertes como o titanio, ndo exibindo

uma conexao forte o suficiente com o tecido 6ssea®.
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Em geral, as taxas de sobrevida dos implantes dentarios apresentam valores de
96,5% e 91,2% apds 10 e 20 anos, respectivamente’8. Falhas de implantes estdo
relacionadas a falta de estabilidade primaria por osseointegracdo insuficiente, implantes
posicionados em 0sso de baixa qualidade e pelo desenvolvimento de peri-implantite apds
a implantacdo. Além disso, portadores de doencas sistémicas como diabetes mellitus e
osteoporose e individuos tabagistas, trazem grandes desafios a implantodontia®°. Na
tentativa de resolver esses problemas clinicos, ha, atualmente, forte interesse nas
propriedades e na modificacdo das superficies dos biomateriais de forma a torna-las mais

bioativas® 1115,

Modificag¢bes na superficie de implantes podem ser obtidas por métodos aditivos
ou subtrativos, dentre os métodos aditivos os revestimentos referem-se a adicao de outros
materiais & superficie do material de base formando uma camada adicional®'®'. O
revestimento com materiais bioativos com capacidade de induzir a osteointegracdo nas
superficies dos implantes de titanio pode melhorar propriedades fisicas, aumentar a
estabilidade e diminuir a taxa de falha dos implantes!®, Um material que apresenta
bioatividade pode ser definido como um material que induz uma resposta bioldgica
especifica, resultando em uma ligacdo entre a interface do material e o tecido
adjacente!®?°, Materiais inorganicos bioativos como a hidroxiapatita (HAp), fosfatos de
calcio (CaP) e vidro bioativo (BAG), por exemplo, podem desenvolver uma ligacédo
qguimica com o tecido 6sseo por meio da formacdo de uma camada de apatita,
proporcionando uma ligagdo mais forte que 0 0sso ou a cerdmica isoladamente?! 22, o
revestimento com esses materiais possui por finalidade manter as propriedades mecanicas
do titdnio aliando a similaridade quimica e de biocompatibilidade dos materiais

inorganicos bioativos com o tecido 6sse0?®24,

A forca de adesdo entre a camada de revestimento e o substrato de metal
representa um fator critico, pois a separacdo da camada de revestimento quando o
implante em fungdo pode resultar em efeitos adversos no implante e nos tecidos
circunjacentes®. A literatura documenta como limitages deste tipo de revestimento a
delaminagdo, falhas na interface revestimento/substrato e a reabsor¢do dos
revestimentos®-?’, outras limitagdes como baixa uniformidade em espessura, impurezas
e cristalinidade limitada sdo relatadas, no entanto, a adeséo do revestimento ceramico ao

substrato metalico é reportada como o principal desafio?.
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Trabalhos in vitro, in vivo e clinicos foram realizados nas Gltimas décadas sobre
revestimentos inorganicos em implantes dentarios, mas seus beneficios e limitages ainda
ndo estdo claros. Estudos clinicos tém sido realizados com intuito de comparar
caracteristicas e a sobrevivéncia de implantes revestidos com materiais inorganicos
versus implantes de titdnio sem revestimento, entretanto, a literatura apresenta
divergéncias, alguns autores relatam a superioridade de implantes modificados com
revestimentos inorganicos?®3!, enquanto outros relatam ndo haver diferengas®**. A
compilacdo sistematica da literatura e analise dos dados disponiveis pode auxiliar a
embasar a escolha quanto ao tipo de material em relacdo a sua superioridade e melhor
desempenho clinico. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi produzir uma revisdo
sistematica da literatura avaliando a sobrevivéncia de implantes dentarios com
revestimento inorganico em comparacdo a implantes dentarios de titdnio sem

revestimento.

3.3. Materiais e Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o manual de revisdes
sistematicas da Cochrane (Cochrane Handbook for systematic reviews of interventions
version 6.2)% e reportada de acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis)®, tendo seu protocolo de pesquisa
previamente registrado na plataforma PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews) sob naimero de registro CRD42021254030.

3.3.1. Questdo de pesquisa e critérios de elegibilidade

A questao central de pesquisa: “Implantes dentarios com revestimento inorganico
apresentam maior sobrevivéncia clinica quando comparados a implantes dentarios de
titdnio sem revestimento?” foi formulada de acordo com a estratégia PICOS. Conforme
os itens, onde “P” ¢ a populagdo (ou seja, pacientes submetidos a instalagdo de implantes
dentarios), “I” ¢ a intervencao sob investigacdo (ou seja, implantes com revestimentos
inorganicos), “C” ¢ a comparagdo em relagdo a intervengao (ou seja, implantes de titdnio
comercialmente puro (Ti CP) ou liga de titanio (liga de Ti) sem revestimento) “O” € o
desfecho (ou seja, sobrevivéncia do implante) e, “S” ¢ o tipo de estudo (ou seja, ensaio
clinico randomizado).

Os critérios de inclusdo dos estudos foram ensaios clinicos randomizados
avaliando a sobrevivéncia de implantes dentarios com revestimentos inorganicos e que
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possuissem grupo controle com Ti CP ou liga de Ti sem revestimento. Foram
considerados critérios de exclusdo ensaios clinicos que ndo envolveram o tipo de
revestimento de interesse, ensaios clinicos que ndo avaliaram o desfecho de interesse
(sobrevivéncia), e estudos em que nao foi possivel ter acesso ao artigo completo para

leitura ap0s duas tentativas de contato com o0s autores sem resposta.

3.3.2. Estratégia de busca e sele¢ao dos artigos

A estratégia de busca utilizou descritores controlados encontrados no Medical
Subject Heading da MEDLINE (MeSH) e descritores ndo-controlados que compreendem
sinbnimos ou outras palavras textuais (entry terms) e, com a fungdo de unir os termos
empregados, os operadores boleanos (OR e AND). A busca eletrdnica foi realizada nas
bases de dados PubMed/MEDLINE, Web of Science e Scopus, sem restri¢des de idioma
e data e a mesma estratégia de busca foi aplicada nas diferentes bases, adequando-as de
acordo com as suas particularidades, conforme Tabela 1. As referéncias de artigos
relevantes ao tema foram revisadas e, caso necessario, artigos foram incluidos de forma
manual. Foi realizada uma busca nas referéncias cruzadas dos artigos incluidos na etapa
final da revisdo e em atendendo aos critérios de elegibilidade, os artigos foram incluidos

manualmente.

Tabela 1: Bases de dados pesquisadas e estratégias de buscas empregadas.
Base de dados Estratégia de busca
("Dental Implant*" OR "titanium implant” OR "Ti
implant” OR titanium OR Ti6Al4V OR "Ti") AND
(Coating OR "Coated Materials" OR "surface treatment"
OR "surface coating" OR "coating layer" OR "implant
PubMed/MEDLINE surface™) AND ("inorganic particles” OR "particle™ OR
"nanoparticle™ OR hydroxyapatite OR "bioactive glass*"
OR "calcium phosphate*" OR "bioglass*" OR "silica*"
OR "SiO2" OR "silicate glass" OR “silica-based”’) AND

(“clinical trial” OR “randomized clinical trial”)
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(Dental Implant OR titanium implant OR Ti implant OR
titanium OR Ti6AI4V OR Ti) AND (Coating OR Coated
Materials OR surface treatment OR surface coating OR
coating layer OR implant surface) AND (inorganic
Web of Science
particles OR particle OR nanoparticle OR hydroxyapatite
OR bioactive glass OR calcium phosphate OR bioglass
OR silica OR SiO2 OR silicate glass OR silica-based)
AND (clinical trial OR randomized clinical trial)
("Dental Implant*" OR "titanium implant" OR "Ti
implant” OR titanium OR Ti6Al4V OR "Ti") AND
(Coating OR "Coated Materials" OR "surface treatment"
OR "surface coating" OR "coating layer" OR "implant
SCOPUS surface™) AND ("inorganic particles” OR "particle” OR
"nanoparticle™ OR hydroxyapatite OR "bioactive glass*"
OR "calcium phosphate*" OR "bioglass*" OR "silica*"
OR "Si02" OR "silicate glass" OR “silica-based””) AND

(“clinical trial” OR “randomized clinical trial”)

Os resultados das buscas eletrénicas foram exportados para o programa EndNote
Web™20 (Clarivate Analytics, Filadélfia - EUA) em sua versdo online, onde foram
armazenados e gerenciados. Previamente a selecdo dos artigos, foi realizada a remogéo
dos artigos duplicados. Os artigos passaram por uma sele¢cdo composta de duas fases. A
primeira fase, caracterizada pela leitura de titulos e resumos, onde foi decidida pela
inclusdo ou exclusdo do artigo para a fase posterior. Esta etapa foi realizada por duas
pesquisadoras (J.Z e G.S.B) de forma independente, e ao final, o artigo foi mantido se
selecionado por pelo menos uma pesquisadora. A segunda fase, de leitura completa do
artigo foi realizada igualmente pelas duas pesquisadoras, quando foi definida a incluséo
ou exclusdo final do estudo na revisdo sisteméatica. Em caso de discordancias entre as
pesquisadoras, um terceiro avaliador mais experiente (V.C.B.L) foi consultado e a
deciséo foi tomada por consenso. Para extracdo dos dados uma tabela padronizada no
Excel (Microsoft Corporation, Redmond - EUA) foi confeccionada e preenchida pelas

pesquisadoras de forma independente.
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3.3.3 Risco de viés

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na analise qualitativa
da revisao sistematica foi avaliado de acordo com a “Revised Cochrane risk-of-bias tool
for randomized trials (RoB 2.0)”%® através da ferramenta “Excel tool to implemente
RoB2”%¢ por duas pesquisadoras (J.Z e G.S.B) de forma independente e as discordancias
foram resolvidas novamente por um terceiro avaliador mais experiente (VV.C.B.L). Foram
avaliados os cinco dominios referentes a possiveis vieses dos estudos, classificados em
alto e baixo risco de viés ou algumas preocupacdes, além do risco de vies global de cada
estudo, considerado o menos favoravel entre os cinco dominios avaliados. A analise de
risco de viés dos estudos incluidos na analise quantitativa foi avaliada através do Funnel

Plot e pelo teste de Egger.

3.3.4. Analise estatistica

Admitindo-se a possibilidade de comparacéo entre as metodologias dos estudos,
os dados foram analisados de forma quantitativa em uma metanalise a um nivel de
significancia de 5% (p<0,05) e apresentados em forma de grafico Forest Plot. As medidas
de efeito utilizadas foram o risco relativo (RR) e a diferenca de risco (RD), visto que o
desfecho se classifica como uma varidvel dicotémica. O tipo de modelo de efeito utilizado
na metanalise foi o de efeitos aleatorios (randémicos). Para avaliar a influéncia de cada
estudo na estimativa encontrada na metanalise de risco relativo (RR) foi realizada uma
analise de sensibilidade. O programa estatistico utilizado para analise dos dados e

confeccdo de graficos foi o Stata® (versédo 17)%.

3.4. Resultados

O fluxograma elaborado de acordo com as Diretrizes PRISMA®, incluindo a
identificacéo e selecdo dos estudos, bem como as raz0es para a exclusao sao apresentadas
na Figura 1. As buscas eletronicas nas trés bases de dados selecionadas resultaram em
392 artigos, sendo 111 removidos por duplicidade, resultando em 281 artigos. Procedeu-
se assim, com a primeira fase, caracterizada pela leitura de titulo e resumo, que resultou
na selecdo de 57 artigos para leitura completa. Realizou-se o download dos artigos de
interesse, e em caso de indisponibilidade, ou em caso de dados de interesse faltantes,
foram realizadas duas tentativas de contato com os autores via e-mail para solicitacdo do
artigo. Apds aplicacdo dos critérios de elegibilidade, com a leitura do texto completo

foram excluidos 41 artigos e suas respectivas razdes relatadas. Posteriormente a essa fase,
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dois artigos foram selecionados de forma manual, obtidos através da busca nas referéncias
cruzadas dos artigos incluidos na segunda etapa. Por fim, a segunda fase resultou em 18
artigos selecionados pelo processo de revisao sistemética. Todos 0s artigos selecionados
estavam no idioma inglés.

Identificacdo dos estudos nas bases de dados e registros
(n=392)
o —
S Pubmed (n= 92)
S Scopus (n=167)
= Web of Science (n= 133)
=
()
=} \4
Estudos ap6s remocéo das duplicacdes
(n=281)
—
— A 4
Estudos selecionados na fase | Estudos excluidos
—>
(n=57) (n=224)
Estudos selecionados na fase I Estudos excluidos, com razdes
3 > -
g (n=16) (N=41)
& l - Excluidos por ndo serem ECRs:
(n=18)
i - Excluidos por nao atenderem ao
Estudos selecionados pela desfecho de interesse:
busca manual nas referéncias (n=11)
cruzadas: - Excluidos por n3o atenderem ao
tipo de revestimento de interesse:
(n=2) (n=4)
— } - Excluidos por néo ter acesso ao
l artigo completo:
— (n=8)
Estudos incluidos na analise
qualitativa
(n=18)
: '
«Q
(2]
3 Estudos incluidos na andlise Estudos excluidos na analise
£ u ut't i guantitativa por possuirem a
quantitativa L 5 mesma amostra
(n=6) (n=12)
—

Figura 1. Fluxograma da selecéo de artigos.
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Foram incluidos na andlise quantitativa por metanalise somente os estudos que
apresentaram valores e metodologias passiveis de comparacao entre si, como dados de
percentual de sobrevivéncia e nimero amostral dos implantes para grupos teste e controle.
Para evitar a sobreposicdo de dados, em caso de varios relatorios do mesmo estudo,
apenas o estudo de acompanhamento mais longo foi considerado. Dessa forma, foram
excluidos da analise quantitativa 12 (doze) estudos, dentre eles: Truhlar et al.®, Truhlar
et al.®, Orenstein et al.*°, Morris et al.*, Morris et al.*?, Lambert et al.*3, Orenstein et
al.**, Morris et al.*®, Truhlar et al.*>°, Morris et al.*® e Morris et al.*’ por apresentarem a
mesma amostra, ambos sdo estudos do Dental Implant Clinical Research
Group (DICRG), portanto, foi selecionado para a metanalise dessa amostra o estudo de
Morris et al.*®, que se caracteriza por ser 0 mais recente e com o maior tempo de
acompanhamento deste ensaio clinico. Ainda, foi excluido para analise quantitativa, o
estudo de Jones et al.?° por apresentar a mesma amostra do estudo de Jones et al.*® que
foi incluido na metanalise por apresentar o maior tempo de acompanhamento deste ensaio
clinico. As principais caracteristicas dos estudos incluidos na andlise qualitativa da
revisao sistematica estdo descritas na Tabela 2 e os dados extraidos e utilizados para

analise quantitativa estdo expressos na Tabela 3.
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Tabela 2: Principais caracteristicas dos estudos incluidos na analise qualitativa da revisdo sistematica.

Primeiro

Superficie

Superficie

Conexado

Corpo

autor Ano Periddico Pais Regido de Insercéo Teste Controle Implante  Implante Acompanhamento
Gher [32] 1994 J Periodontol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAp Ti CP N/R CL 6 meses (s/CP)
Truhlar [38] 1994 Implant Dent Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAp Ti CP/ Ligade Ti N/R N/R N/R
Jones [29] 1997 Oral Surg Og;' d?gf(ér%rg(lj Pathol Oral Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior FAp Ti CP N/R CL 6-7 meses maxila(; /Ié—g)meses mandibula
Truhlar [39] 1997 Oral Surg Oéjd?gf%r%rgé Pathol Oral Estados Unidos ~ Maxila anterior e posterior Mandibula posterior HAp Ti CP/ Ligade Ti HI CL 7,6 meses maxilazsll%ll:’;weses mandibula
Orenstein [40] 1998 J Periodontol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAP Ti CP/ Ligade Ti HI N/R 6-8 meses maxila /(2/-6(:?)%% mandibula
Morris [41] 1998 J Oral Maxillofac Surg. Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAP Ti CP/ Liga de Ti N/R N/R 36 meses (c/ CP)
Jones [49] 1999 Oral Surg OFEZI dli\gf(ér%rg(lj Pathol Oral Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAp Ti CP N/R N/R 60 meses (c/ CP)
Morris [42] 2000 Ann Periodontol Estados Unidos N/R HAp Ti CP/ Ligade Ti N/R N/R 36 meses (c/ CP)
Lambert [43] 2000 Ann Periodontol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAp Ti CP/ Liga de Ti N/R N/R 36 meses (c/ CP)
Orenstein [44] 2000 Ann Periodontol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HA Ti CP/ Ligade Ti N/R N/R 36 meses c/ CP)
Morris [45] 2000 Ann Periodontol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAP Ti CP/ Ligade Ti N/R N/R 36 meses (c/ CP)
Truhlar [30] 2000 Ann Periodontol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAp Ti CP/ Ligade Ti N/R N/R 36 meses (c/ CP)
Morris [46] 2000 Ann Periodontol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAP Ti CP/ Liga de Ti N/R N/R 36 meses (c/ CP)
Morris [47] 2000 Ann Periodontol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAP Ti CP/ Ligade Ti N/R N/R 36 meses (c/ CP)
Morris [48] 2001 J Oral Implantol Estados Unidos Maxila e Mandibula anterior e posterior HAp Ti CP/ Ligade Ti N/R N/R 48 meses (c/ CP)
Mau [50] 2002 Clin Oral Implants Res Alemanha Mandibula posterior HAp Ti CP N/R CL 60 meses (c/ CP)
Mistry [31] 2016 Implant Dent india Maxila e Mandibula anterior o Liga de Ti N/R cL 12 meses (c/ CP)
Ko [33] 2019 Clin Implant Dent Relat Res Coréia do Sul Maxila e Mandibula anterior e posterior CaP Ti CP HI Cco 12 meses (c/ CP)

sem carregamento protético; ¢/ CP: com carregamento protético.

HAp: hidroxiapatita; BAG: biovidro; CaP: fosfato de calcio; Ti CP: Titanio comercialmente puro; N/R: ndo relatado; HI: Hexagono Interno; CL: cilindrico; CO: cbnico; s/CP:
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A tabela 3 apresenta os dados extraidos e expressa os resultados dos estudos incluidos na metanalise utilizando o modelo de efeitos fixos
para ajuste do célculo do risco de falha, demonstrando uma reducéo de 50% no RR para implantes com revestimentos inorganicos (RF 6,0%), em

comparagdo aos implantes de titanio sem revestimento (RF 12,2%).

Tabela 3: Dados dos estudos incluidos na analise quantitativa utilizando o modelo de efeitos fixos para célculo do risco de falha.

Ano . Inclusao  Inclusdo Regido do Implante Acompanhamento . Risco Risco Risco

Autor L s Pais de de Revestimento N Falhas de N  Falhas de Controle .

Publicagdo diabéticos fumantes na boca (Meses) Falha Falha Relativo

Gher [32] 1994 EUA Néo Néo Anterior e posterior 6 HAp 22 1 4,5 25 1 4,0 Ti CP 1,14
Jones [49] 1999 EUA Néo Sim Anterior e posterior 60 HAp 176 5 2,8 176 4 2,3 Ti CP 1,25
Morris [48] 2001 EUA Sim Sim Anterior e posterior 48 HAp 1844 89 48 1113 151 13,6 Ti CP/Ligade Ti 0,36
Mau [50] 2002 Outro Né&o Né&o Anterior ou posterior 60 HAp 132 36 27,3 126 23 18,3 Ti CP 1,49
Mistry [31] 2016 Outro N&o N&o Anterior ou posterior 48 BAG 41 2 4,9 40 4 10,0 Ligade Ti 0,49
Mistry [31] 2016 Outro N&o N&o Anterior e posterior 12 HAp 45 4 8,9 40 4 10,0 Ligade Ti 0,89
Ko [33] 2019 Outro N&o Sim Anterior e posterior 12 CaP 29 1 34 25 1 4,0 Ti CP 0,86
Total 2289 138 6,0 1545 188 12,2% 0,50
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3.4.1. Metanalise

A Figura 2 apresenta os graficos Forest Plot para os resultados da metanalise de sobrevivéncia do implante expressos por risco relativo

(RR) e diferenca de risco (RD) utilizando o modelo de efeitos randémicos. Implantes com revestimentos inorganicos apresentaram 30% menor

probabilidade de risco de falha em comparagdo a implantes de titdnio ou liga de titanio, no entanto, essa diferenca néo foi estatisticamente

significativa (RR 0,70; IC 95% 0,35 a 1,41; p = 0,324). A diferenca de risco demonstrou uma reducdo de 3% no risco de falha de implantes com

revestimentos inorganicos em comparacdo a implantes de titanio ou liga de titanio, sem diferenca estatisticamente significativa (RD -0,03; IC 95%

-0,08 2 0,02; p = 0,301).

Study Relative % Study Risk %

ID Risk (95% ClI)  Weight D Difference (95% Cl) Weight
T 1

HAp : HAp :

Gher (1994) : 1.14 (008, 17.11) 521 Gher (1994) X + 0.01(-011,012) 1067
Jones (1999) —_— 060(030,1.19) 19.93 Jones (1999) —_— 005(-0.11,001) 1892
J 1
Morris (2001) —— : 036 (028,0.46) 23.91 Morris (2001) —_ ! 009011, 0.07) 2492
Mau (2002) Do 149(094,2.37) 22.26 Mau (2002) ! 009 (-0.01,0.19)  12.40
Mistry (2016) —_—— 089 (024,332) 1310 Mistry (2016) 001(014,011) 978
Subtotal (l-squared = 86.6%, p = 0.000) <:::=- 0.73 (033, 1.63) 84.40 Subtotal (l-squared = 73.6%, p = 0.004) <:::= 002({0.08,004) 7669

I
i |
BioGlass : BioGlass !
Mistry (2016) : 0.49({009,2.52) 10.42 Mistry (2016) ; 0.05(-0.17,006) 1091
Subtotal (l-squared = %, p=_) {:ﬁ} 049(009,252) 1042 Subtotal (l-squared = %, p=.) ‘Q} -005(-0.17, 006) 1091
I
_ ! , :
CaP . CaP !

Ko (2019) : 086 (0.06,1308)518 Ko (2019) : 001(-0.11,010) 1240
Sublotal (squared = %,p=)  ~e—=—===— T | |7 _———==  086(006,1306)518 Subtotal (I-squared = %, p =) —_— T [ 001(:0.11,010) 1240
I 1

- | - 1
Overall (I-squared = 80.0%, p= 0.000) @} 0.70(0.35,1.41) 100.00 Overall (l-squared = 64.0%, p=0011) @} -003(-0.08,002) 10000
1
i l
1
T T T T T T T T T T
A 5 1 2 5 10 20 -2 -1 0 A 2
Favours Coated Favours Ti Favours Coated Favours Ti

Figura 2. Forest Plot: Sobrevivéncia do implante.
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A heterogeneidade das analises foi estatisticamente significativa, representada por
um 1% de 80,0% e 64,0% para a analise de modelo de efeitos randémicos com medida de
efeito de risco relativo e diferenca de risco, respectivamente. Anélise de sensibilidade
removendo um estudo por vez indica que grande parte dos estudos ndo influencia de
maneira expressiva o resultado, com excecéo do estudo de Morris et al.*® (RR 0,99; IC
0,64 a1,52) e Mau et al.*® (RR 0,39; IC 0,31 a 0,49).

Tabela 4: Analise de sensibilidade da metanalise.

Estudo omitido Estimativa (95% IC)
Gher [32] 0,68618846  0,33161199 1,4198962
Jones [49] 0,73881572  0,3085717  1,7689526
Morris [48] 0,99131453  0,64626807 1,5205834
Mau [50] 0,39555132  0,31485415 0,4969312
Mistry [31] 0,68101025  0,31487179 1,4729009
Mistry [31] 0,73748195  0,34472427 1,5777237
Ko [33] 0,69707352  0,336191 1,4453436
Total 0,70407498  0,35093889 1,4125581
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3.4.2. Analise do risco de Viés

Né&o foi identificada suspeita de viés de publicacdo para os estudos incluidos na

andlise quantitativa por metanalise, avaliada atraves do Funnel Plot (Figura 3).
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Figura 3. Viés de publicacdo avaliado através do Funnel Plot.

O resultado do teste de Egger nédo significativo (p = 0,374) pressupde que a
distribuicdo dos efeitos € normal e que ndo ha influéncia dos estudos menores na

heterogeneidade (Tabela 5).

Tabela 5: Analise de viés de publicagdo pelo teste de Egger

Std_Eff Coeficiente Erro Padréo t P>t (95% IC)
Slope -0,9275648 0,3549939 -2,61 | 0,048 | -1,840106 -0,0150239
Bias 1,253402 1,28504 0,98 | 0,374 | -2,049899 4,556704

Test of HO:  no small-study effects P=0,374
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A Figura 4 apresenta a classificacdo do risco de viés dos estudos selecionados na
revisdo sistematica de acordo com a Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2.0)%. Dos 18 estudos selecionados pelo processo de revisdo sistematica, 14
deles apresentaram a classificacdo geral de alto risco de viés, sendo que a predominancia
desta classificacdo se refere ao processo de randomizacdo (dominio 1) e devido a dados
de resultado ausentes (dominio 3), 0s outros quatro estudos apresentaram a classificacdo
geral de algumas preocupacdes, sendo a predominancia desta classificacdo relacionada
também ao processo de randomizacdo (dominio 1) e ao processo de selecdo do resultado
relatado (dominio 5). A classificagcdo de baixo risco de Vviés esteve presente em todos 0s
estudos na avaliagdo da medi¢do do resultado (dominio 4), no entanto, nenhum estudo foi

classificado como baixo risco de viés na classificacdo geral.
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3.5. Discusséo

As modificagdes das superficies de implantes favorecem a adeséo e a diferenciacao
celular e consequentemente podem melhorar o processo de osseointegracdo desejado>L.
Assim sendo, 0 objetivo desse estudo foi responder a seguinte questdo de pesquisa:
“implantes dentarios com revestimento inorganico apresentam maior sobrevivéncia
clinica quando comparados a implantes dentéarios de titdnio sem revestimento?”. Para
anélise comparativa, a metanalise de efeitos randémicos dos estudos foi realizada com
medidas de efeito de risco relativo (RR) e diferenca de risco (RD) resultando na auséncia
de significancia estatistica na sobrevivéncia de implantes com revestimentos inorganicos
em comparagéo a implantes de titdnio sem revestimento (Figura 2).

A elevada heterogeneidade observada pode ser considerada uma limitagéo
intrinseca da revisao, ao se fazer uma analise de sensibilidade da metanalise (Tabela 4)
observamos que se omitido da andlise, o estudo de Morris et al.*® influencia o resultado
quando aumenta em 29% o risco de falha dos implantes revestidos, no entanto, sem
significancia estatistica (RR 0,99; IC 0,64 a 1,52). Por outro lado, observa-se uma
influéncia estatisticamente significativa (RR 0,39; IC 0,31 a 0,49) no resultado da
metanalise em rela¢do a omissdo do estudo de Mau et al.>® quando reduz em 31% o risco
de falha em favorecimento dos implantes revestidos. Entretanto, por ndo existirem
motivos para exclusdo destes estudos da andlise, visto que atenderam aos critérios de
elegibilidade para suas inclusfes, uma discussdo acerca das variagdes intrinsecas destes
ensaios clinicos faz-se necessaria na tentativa de explorar e justificar a influéncia destes

estudos e a elevada heterogeneidade observada na metanalise.

Uma variagdo importante a ser considerada em relacio ao estudo de Mau et al.*®,
diz respeito a mensuracdo do desfecho. Enquanto os demais estudos incluidos na
metanalise consideraram como sobrevivéncia do implante a presenca do implante em
funcdo no local da implantagdo no momento da avaliagdo ou o contrério disso,
representado pela falha do implante (ndo sobrevivéncia), o estudo de Mau et al.>® por
outro lado, ndo considerou exclusivamente a perda do implante para calculo da taxa de
falha, mas sim, a presenca de outras variaveis isoladas, como perda dssea limitada a
valores de referéncia, mobilidade manual do implante e/ou do pilar e valores de referéncia
Periotest. Tais caracteristicas na mensuragdo do desfecho torna dificil a comparagdo dos

dados devido a diferengas nos critérios de sobrevivéncia, podendo, neste caso, sobre-
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estimar o risco de falha desses implantes em comparacdo aos outros ensaios clinicos

incluidos nesta metanalise.

E importante salientar que a comparagao entre diferentes superficies de implantes
pode ser comprometida por divergéncias de delineamento metodoldgico entre os estudos,
e especialmente, por fatores de confusdo ndo controlados, como os diferentes sistemas de
implantes. Atualmente, ha um nimero expressivo de implantes no mercado mundial com
variacOes relacionadas & macro e micro geometria, incluindo, diferentes formatos de
corpo do implante (cilindrico, cénico, cilindrico-cénico), conexdo (hexagonal externa ou
interna e codnica), tratamento de superficie (métodos aditivos e subtrativos ou
associacOes), diferentes didmetros e comprimentos, entre outras variaveis relacionadas ao
implante®*®4, O estudo de Morris et al.*® utilizou quatro diferentes designs de implantes,
havendo uma mesma versdo correspondente de cada design para a superficie revestida
com HAp e para a superficie controle de Ti CP ou liga de Ti, entretanto, a tabulacdo dos
dados para a presente revisdo ndo levou em consideracdo os diferentes designs, mas
apenas, as taxas de sobrevivéncia de acordo com as superficies avaliadas. Desse modo,
esta variacdo observada, assim como um expressivo maior numero amostral e
consequentemente maior peso do estudo na metanalise, pode auxiliar a explicar a
influéncia deste estudo na analise, tornando a heterogeneidade mais facil de ser
identificada estatisticamente.

Na andlise de modelo de efeitos fixos e que representa o overall dos dados dos
estudos incluidos na analise quantitativa (Tabela 3), onde se realizou uma pondera¢édo do
namero de falhas em relagcdo ao tamanho amostral para cada grupo dentro dos estudos,
estimando uma meédia geral do risco de falha em 50% menor para os implantes com
revestimentos inorganicos em comparacgdo aos implantes de Ti CP ou liga de Ti, quando
ajustada para analise de efeitos randémicos por metanalise (Figura 2) evidenciou uma
variacdo no resultado do RR e uma elevada heterogeneidade que como ja mencionado,
pode ser explicada pelas diferentes caracteristicas dos estudos, corroborando que esta
analise inicial ndo suprime a necessidade de uma analise de efeitos randémicos. Ainda,
na tentativa de explorar a elevada heterogeneidade, é importante citar que uma anélise
adicional por metaregresséo utilizando um modelo multivariado foi realizada, com o
intuito de explorar a influéncia das co-varidveis presente nos estudos e descritas nas
Tabelas 2 e 3, no entanto, a falta de pressupostos para essa analise, em especial, 0 pequeno

namero de estudos incluidos na analise quantitativa e a falta de dados, especialmente nos
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estudos mais antigos, ndo permitiu observar uma associagéo significativa e uso desses
dados como relevantes no presente trabalho.

A analise do risco de viés de acordo com o Funnel Plot demonstrou auséncia de
suspeita de viés de publicacdo, apresentando um baixo erro padrdo do RR (logRR)
pressupondo que a variancia existente entre os estudos nao esta associada ao fator isolado
neste estudo, ou seja, ao tipo de superficie de implante, mas sim, a outros fatores
desconhecidos. Em complemento, a analise de regressdo de Egger ndo significativa
(p=0,374) demonstrou ndo haver efeito dos estudos menores na heterogeneidade da
metanalise. Todavia, cabe ressaltar que a andlise de viés de publicacdo deve ser
interpretada com cautela, visto que o nimero de estudos incluidos na anélise é pequeno e
é possivel que as analises realizadas ndo tenham poder suficiente para identificar possivel

viés de publicacéo.

A aplicagdo de revestimentos com materiais inorganicos tem se mostrado uma
tendéncia na modificacdo das superficies dos implantes, pois podem melhorar a
biocompatibilidade?®?* e proporcionar um maior contato osso/implante com
consequentemente maior fixagdo do implante®®, uma vez que a sua forca de ligacdo pode
ser mais forte que o 0sso ou a ceramica isoladamente?'??, tais caracteristicas podem
explicar a semelhante sobrevivéncia clinica alcancada pelos implantes revestidos com
materiais inorganicos quando comparada aos implantes de titdnio sem revestimento
conforme demonstrado em ensaios clinicos®334% e evidenciado no resultado da

metanalise.

Nesta revisao sistematica foram incluidos na analise quantitativa um total de 3.834
implantes, destes, 2.289 revestidos com algum tipo de material inorganico, sendo a
maioria (aproximadamente 97%) com HAp, 1,2% com CaP e 1,8% BAG. Os outros 1.545
implantes s@o representativos do grupo de Ti CP ou liga de Ti sem revestimento. Na
presente revisdo, observa-se uma tendéncia da aplicacdo da HAp como material de
revestimento nos ensaios clinicos publicados na década de 1990 e inicio da década de
2000, sendo ainda, o material inorganico mais frequentemente utilizado na maioria dos
estudos incluidos, tal fato demonstra um maior interesse sobre a temética dos
revestimentos concomitantemente ao inicio das pesquisas da implantodontia. De acordo
com a literatura, a preocupacdo com a delaminacdo e falhas na interface
revestimento/substrato metalico, especialmente revestimentos com filmes mais espessos

que seriam considerados mais propensos a fratura, fez com que esse tipo de tratamento
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de superficie caisse em desuso por um determinado periodo na prética clinica®. Tal fato
pode ser observado nesta revisao pela presencga de uma lacuna de publicac6es de ensaios
clinicos entre a metade da primeira década, até a primeira metade da segunda década, dos
anos 2000.

Diferentes fatores podem influenciar nas propriedades dos revestimentos, em
especial, a espessura do revestimento, que estd relacionada a adesdo e fixacdo, a
cristalinidade adequada que afeta a dissolucdo e o comportamento bioldgico, a pureza de
fase, a porosidade, além de uma ades&o confiavel®®. Apesar de nem todas as propriedades
apresentarem especificacdo, a maioria dos requisitos minimos para revestimentos com
HAp foram descritos nas Diretrizes da Food and Drug Administration (FDA)*>" e em
normas 1SO®. A técnica de pulverizagio por plasma spray foi empregada por muito
tempo na producao dos revestimentos inorganicos, devido ao seu baixo custo e processo
rapido de deposicdo dos filmes, no entanto, limitacdes relacionadas a variacdo na forca
de adesdo entre o revestimento e o substrato metalico, fez com que, mais tarde, a
necessidade de produzir revestimentos com filmes mais finos e continuos fossem
estudados®®.

Sabendo-se que a técnica de revestimento é um fator importante, que pode alterar a
solubilidade e estabilidade do revestimento®, técnicas alternativas como revestimentos
por imersdo, deposicao pelo método sol-gel, pulverizacdo catddica, deposicdo assistida
por filmes de ions, entre outras, foram desenvolvidas e aplicadas na producdo dos
revestimentos inorganicos®!. Apenas os trabalhos mais recentes incluidos nesta revisdo
relataram a técnica de revestimento utilizada, e tal fato confirma a utilizacdo de técnicas
mais inovadoras nos estudos mais recentes, como a técnica de esmaltacdo vitrea e micro
spray de plasma®! e deposicéo assistida por feixe de ions®. No entanto, o fato da utilizacéo
de diferentes técnicas, ndo padronizadas e a falta desta informacao na maioria dos estudos
incluidos, ndo permite uma analise aprofundada desta variavel, bem como uma discusséo
detalhada.

E valido ainda destacar, que estudos com resultados positivos apresentam uma
tendéncia a terem maior visibilidade e, consequentemente, serem publicados. Dessa
forma, a utilizacdo de uma analise qualitativa que identifique a presenca ou ndo de viés
de publicacio no estudo realizado é de suma importancia®?. Na presente revisio
sistematica, pode-se inferir, de acordo com a ferramenta RoB 2.0 que a maioria dos

estudos incluidos apresentaram a classificacdo geral de alto risco de viés, relacionado
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especialmente, ao processo de randomizacdo e a presenca de dados ausentes. Dessa
forma, ressalta-se a importancia de superar tais limitagdes, especialmente, o seguimento
de critérios rigorosos relacionados a qualidade nos delineamentos e execucdes de ensaios
clinicos randomizados, destacando-se ainda, como perspectivas futuras, a necessidade de
abordagem de possiveis estratégias de revestimentos que ainda nao tenham sido avaliadas

no cenério clinico, para assim, fortalecer e permitir a tomada de concluses solidas.

3.6. Concluséo
Implantes dentarios com revestimentos inorganicos nao apresentam diferenca
significativa de sobrevivéncia clinica em relacdo aos implantes de titdnio sem

revestimento.

31



3.7. Referéncias

10.

11.

12.

13.

Adell R, Lekholm U, Rockler B, Branemark Pl. A 15-year study of
osseointegrated implants in the treatment of the edentulous jaw. Int J Oral Surg.
1981 Dec;10(6):387-416. doi: 10.1016/s0300-9785(81)80077-4.

Jemat A, Ghazali MJ, Razali M, Otsuka Y. Surface Modifications and Their
Effects on Titanium Dental Implants. Biomed Res Int. 2015;2015:791725. doi:
10.1155/2015/791725.

Yazdani J, Ahmadian E, Sharifi S, Shahi S, Maleki Dizaj S. A short view on
nanohydroxyapatite as coating of dental implants. Biomed Pharmacother. 2018
Sep;105:553-557. doi: 10.1016/j.biopha.2018.06.013.

Qadir M, Li Y, Wen C. lon-substituted calcium phosphate coatings by physical
vapor deposition magnetron sputtering for biomedical applications: A review.
Acta Biomater. 2019 Apr 15;89:14-32. doi: 10.1016/j.actbio.2019.03.006.

Roy M, Bandyopadhyay A, Bose S. Induction Plasma Sprayed Nano
Hydroxyapatite Coatings on Titanium for Orthopaedic and Dental Implants. Surf
Coat Technol. 2011 Jan 25;205(8-9):2785-2792. doi:
10.1016/j.surfcoat.2010.10.042.

Floroian L, Florescu M, Sima F, Popescu-Pelin G, Ristoscu C, Mihailescu IN.
Synthesis of biomaterial thin films by pulsed laser technologies: Electrochemical
evaluation of bioactive glass-based nanocomposite coatings for biomedical
applications. Materials Science and Engineering. 2012 Jul;32(5):1152-1157. doi:
10.1016/j.msec.2012.03.001.

Howe MS, Keys W, Richards D. Long-term (10-year) dental implant survival: A
systematic review and sensitivity meta-analysis. J Dent. 2019 May;84:9-21. doi:
10.1016/j.jdent.2019.03.008.

Moraschini V, Poubel LA, Ferreira VF, Barboza Edos S. Evaluation of survival
and success rates of dental implants reported in longitudinal studies with a follow-
up period of at least 10 years: a systematic review. Int J Oral Maxillofac Surg.
2015 Mar;44(3):377-88. doi: 10.1016/j.ijom.2014.10.023.

Smeets R, Stadlinger B, Schwarz F, Beck-Broichsitter B, Jung O, Precht C, Kloss
F, Grobe A, Heiland M, Ebker T. Impact of Dental Implant Surface Modifications
on Osseointegration. Biomed Res Int. 2016;2016:6285620. doi:
10.1155/2016/6285620.

Hasanoglu Erbasar GN, Hocaoglu TP, Erbasar RC. Risk factors associated with
short dental implant success: a long-term retrospective evaluation of patients
followed up for up to 9 years. Braz Oral Res. 2019;33:e030. doi: 10.1590/1807-
3107bor-2019.vol33.0030.

Barros RR, Novaes AB Jr, Papalexiou V, Souza SL, Taba M Jr, Palioto DB, Grisi
MF. Effect of biofunctionalized implant surface on osseointegration: a
histomorphometric study in dogs. Braz Dent J. 2009;20(2):91-8. doi:
10.1590/s0103-64402009000200001.

Beutner R, Michael J, Schwenzer B, Scharnweber D. Biological nano-
functionalization of titanium-based biomaterial surfaces: a flexible toolbox. J R
Soc Interface. 2010 Feb 6;7 Suppl 1(Suppl 1):S93-S105. doi:
10.1098/rsif.2009.0418.focus.

Bezerra F, Ferreira MR, Fontes GN, da Costa Fernandes CJ, Andia DC, Cruz NC,
da SilvaRA, Zambuzzi WF. Nano hydroxyapatite-blasted titanium surface affects
pre-osteoblast morphology by modulating critical intracellular pathways.
Biotechnol Bioeng. 2017 Aug;114(8):1888-1898. doi: 10.1002/bit.26310.

32



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Rasouli R , Barhoum A , Uludag H . A review of nanostructured surfaces and
materials for dental implants: surface coating, patterning and functionalization for
improved performance. Biomater Sci. 2018 May 29;6(6):1312-1338. doi:
10.1039/c8bm00021b.

Wu H, Xie L, He M, Zhang R, Tian Y, Liu S, Gong T, Huo F, Yang T, Zhang Q,
Guo S, Tian W. A wear-resistant TiO2 nanoceramic coating on titanium implants
for visible-light photocatalytic removal of organic residues. Acta Biomater. 2019
Oct 1;97:597-607. doi: 10.1016/j.actbio.2019.08.0009.

Yang BC, Zhou XD, YuHY,Wu Y, Bao CY, Man Y, Cheng L, SunY. [Advances
in titanium dental implant surface modification]. Hua Xi Kou Qiang Yi Xue Za
Zhi. 2019 Apr 1;37(2):124-129. Chinese. doi: 10.7518/hxkq.2019.02.002.
Chouirfa H, Bouloussa H, Migonney V, Falentin-Daudré C. Review of titanium
surface modification techniques and coatings for antibacterial applications. Acta
Biomater. 2019 Jan 1;83:37-54. doi: 10.1016/j.actbio.2018.10.036.
Parithimarkalaignan S, Padmanabhan TV. Osseointegration: an update. J Indian
Prosthodont Soc. 2013 Mar;13(1):2-6. doi: 10.1007/s13191-013-0252-z.

Jones JR, Gentleman E, Polak J. Bioactive glass scaffolds for bone regeneration.
Elements. 2007 3:393-399.

Hench LL, Jones JR. Bioactive Glasses: Frontiers and Challenges. Front Bioeng
Biotechnol. 2015 Nov 30;3:194. doi: 10.3389/fbioe.2015.00194.

Hench LL. The story of Bioglass. J Mater Sci Mater Med. 2006 Nov;17(11):967-
78. doi: 10.1007/s10856-006-0432-z.

Mistry S, Kundu D, Datta S, Basu D. Comparison of bioactive glass coated and
hydroxyapatite coated titanium dental implants in the human jaw bone. Aust Dent
J. 2011 Mar;56(1):68-75. doi: 10.1111/j.1834-7819.2010.01305.X.

Silva PL, Santos JD, Monteiro FJ, Knowles JC. Adhesion and microstructural
characterization of plasma-sprayed hydroxyapatite/glass ceramic coatings onto
Ti-6A1-4V substrates. Surface and Coatings Technolog. 1998 102(3):191-196.
Harb SV, Bassous NJ, de Souza TAC, Trentin A, Pulcinelli SH, Santilli CV,
Webster TJ, Lobo AO, Hammer P. Hydroxyapatite and 3-TCP modified PMMA.-
TiO2 and PMMA-ZrO; coatings for bioactive corrosion protection of Ti6AlI4V
implants. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. 2020 Nov;116:111149. doi:
10.1016/j.msec.2020.111149.

Wang S, Lacefield WR, Lemons JE. Interfacial shear strength and histology of
plasma sprayed and sintered hydroxyapatite implants in vivo. Biomaterials. 1996
Oct;17(20):1945-70. doi: 10.1016/0142-9612(96)00020-8.

Mardare CC, Mardare Al, Fernandes JRF, Joanni E, Pina SCA, Fernandes MHV,
Correia RN. Deposition of bioactive glass-ceramic thin-films by RF magnetron
sputtering. Journal of the European Ceramic Society. 2003;23(7):1027-1030.
doi.org/10.1016/S0955-2219(02)00278-9.

Junker R, Dimakis A, Thoneick M, Jansen JA. Effects of implant surface coatings
and composition on bone integration: a systematic review. Clin Oral Implants Res.
2009 Sep;20 Suppl 4:185-206. doi: 10.1111/j.1600-0501.2009.01777.x.

Mohseni E, Zalnezhad, E, Bushroa, AR. Comparative investigation on the
adhesion of hydroxyapatite coating on Ti—6Al-4V implant: A review paper.
International Journal of Adhesion and Adhesives. 2014;48:238-257.
doi.org/10.1016/j.ijadhadh.2013.09.030.

Jones JD, Saigusa M, Van Sickels JE, Tiner BD, Gardner WA. Clinical evaluation
of hydroxyapatite-coated titanium plasma-sprayed and titanium plasma-sprayed
cylinder dental implants: a preliminary report. Oral Surg Oral Med Oral Pathol

33



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Oral Radiol Endod. 1997 Aug;84(2):137-41. doi: 10.1016/s1079-2104(97)90058-
5.

Truhlar RS, Morris HF, Ochi S. Implant surface coating and bone quality-related
survival outcomes through 36 months post-placement of root-form endosseous
dental implants.  Ann  Periodontol. 2000 Dec;5(1):109-8.  doi:
10.1902/annals.2000.5.1.109.

Mistry S, Roy R, Kundu B, Datta S, Kumar M, Chanda A, Kundu D. Clinical
Outcome of Hydroxyapatite Coated, Bioactive Glass Coated, and Machined
Ti6Al4V Threaded Dental Implant in Human Jaws: A Short-Term Comparative
Study. Implant Dent. 2016 Apr;25(2):252-60. doi:
10.1097/1D.0000000000000376.

Gher ME, Quintero G, Assad D, Monaco E, Richardson AC. Bone grafting and
guided bone regeneration for immediate dental implants in humans. J Periodontol.
1994 Sep;65(9):881-91. doi: 10.1902/jop.1994.65.9.881.

Ko KA, Kim S, Choi SH, Lee JS. Randomized controlled clinical trial on calcium
phosphate coated and conventional SLA surface implants: 1-year study on
survival rate and marginal bone level. Clin Implant Dent Relat Res. 2019
Oct;21(5):995-1001. doi: 10.1111/cid.12823.

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA.
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.2
(updated February 2021). Cochrane, 2021. www.training.cochrane.org/handbook
Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD,
Shamseer L, Tetzlaff JIM, Akl EA, Brennan SE, Chou R, Glanville J, Grimshaw
JM, Hrébjartsson A, Lalu MM, Li T, Loder EW, Mayo-Wilson E, McDonald S,
McGuinness LA, Stewart LA, Thomas J, Tricco AC, Welch VA, Whiting P,
Moher D. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ. 2021 Mar 29;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

Sterne JAC, Savovic¢ J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, Cates CJ,
Cheng HY, Corbett MS, Eldridge SM, Emberson JR, Hernan MA, Hopewell S,
Hrébjartsson A, Junqueira DR, Jini P, Kirkham JJ, Lasserson T, Li T, McAleenan
A, Reeves BC, Shepperd S, Shrier I, Stewart LA, Tilling K, White IR, Whiting
PF, Higgins JPT. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised
trials. BMJ. 2019 Aug 28;366:14898. doi: 10.1136/bm;.14898.

Statacorp. 2021. Stata Statistical Software: Release 17. College Station, TX:
StataCorp LLC.

Truhlar RS, Morris HF, Ochi S, Winkler S. Second-stage failures related to bone
quality in patients receiving endosseous dental implants: DICRG Interim Report
No. 7. Dental Implant Clinical Research Group. Implant Dent. 1994
Winter;3(4):252-5. doi: 10.1097/00008505-199412000-00008.

Truhlar RS, Farish SE, Scheitler LE, Morris HF, Ochi S. Bone quality and implant
design-related outcomes through stage 11 surgical uncovering of Spectra-System
root form implants. J Oral Maxillofac Surg. 1997 Dec;55(12 Suppl 5):46-54. doi:
10.1016/s0278-2391(16)31197-1.

Orenstein IH, Tarnow DP, Morris HF, Ochi S. Factors affecting implant mobility
at placement and integration of mobile implants at uncovering. J Periodontol.
1998 Dec;69(12):1404-12. doi: 10.1902/jop.1998.69.12.1404.

Morris HF, Ochi S. Hydroxyapatite-coated implants: a case for their use. J Oral
Maxillofac Surg. 1998 Nov;56(11):1303-11. doi: 10.1016/s0278-2391(98)90615-
2.

34



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Morris HF, Ochi S. Influence of two different approaches to reporting implant
survival outcomes for five different prosthodontic applications. Ann Periodontol.
2000 Dec;5(1):90-100. doi: 10.1902/annals.2000.5.1.90.

Lambert PM, Morris HF, Ochi S. The influence of smoking on 3-year clinical
success of osseointegrated dental implants. Ann Periodontol. 2000 Dec;5(1):79-
89. doi: 10.1902/annals.2000.5.1.79.

Orenstein IH, Tarnow DP, Morris HF, Ochi S. Three-year post-placement survival
of implants mobile at placement. Ann Periodontol. 2000 Dec;5(1):32-41. doi:
10.1902/annals.2000.5.1.32.

Morris HF, Ochi S, Winkler S. Implant survival in patients with type 2 diabetes:
placement to 36 months. Ann Periodontol. 2000 Dec;5(1):157-65. doi:
10.1902/annals.2000.5.1.157.

Morris HF, Ochi S. Survival and stability (PTVs) of six implant designs from
placement to 36 months. Ann Periodontol. 2000 Dec;5(1):15-21. doi:
10.1902/annals.2000.5.1.15.

Morris HF, Ochi S. Influence of research center on overall survival outcomes at
each phase of treatment. Ann Periodontol. 2000 Dec;5(1):129-36. doi:
10.1902/annals.2000.5.1.129.

Morris HF, Winkler S, Ochi S. A 48-month multicentric clinical investigation:
implant design and survival. J Oral Implantol. 2001;27(4):180-6. doi:
10.1563/1548-1336(2001)027<0180:AMCIID>2.3.CO;2.

Jones JD, Lupori J, Van Sickels JE, Gardner W. A 5-year comparison of
hydroxyapatite-coated titanium plasma-sprayed and titanium plasma-sprayed
cylinder dental implants. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
1999 Jun;87(6):649-52. doi: 10.1016/s1079-2104(99)70154-x.

Mau J, Behneke A, Behneke N, Fritzemeier CU, Gomez-Roman G, d'Hoedt B,
Spiekermann H, Strunz V, Yong M. Randomized multicenter comparison of two
coatings of intramobile cylinder implants in 313 partially edentulous mandibles
followed up for 5 years. Clin Oral Implants Res. 2002 Oct;13(5):477-87. doi:
10.1034/j.1600-0501.2002.130506.x.

Terheyden H, Lang NP, Bierbaum S, Stadlinger B. Osseointegration--
communication of cells. Clin Oral Implants Res. 2012 Oct;23(10):1127-35. doi:
10.1111/j.1600-0501.2011.02327 .x.

Binon PP. Implants and components: entering the new millennium. Int J Oral
Maxillofac Implants. 2000 Jan-Feb;15(1):76-94.

Ryu HS, Namgung C, Lee JH, Lim YJ. The influence of thread geometry on
implant osseointegration under immediate loading: a literature review. J Adv
Prosthodont. 2014 Dec;6(6):547-54. doi: 10.4047/jap.2014.6.6.547.

Valente MLDC, Castro DT, Shimano AC, Reis ACD. Influence of an Alternative
Implant Design and Surgical Protocol on Primary Stability. Braz Dent J. 2019 Jan-
Feb;30(1):47-51. doi: 10.1590/0103-6440201902324.

Lopez-Valverde N, Lépez-Valverde A, Aragoneses JM, Macedo de Sousa B,
Rodrigues MJ, Ramirez JM. Systematic Review and Meta-Analysis of the
Effectiveness of Calcium-Phosphate Coating on the Osseointegration of Titanium
Implants. Materials (Basel). 2021 Jun 2;14(11):3015. doi: 10.3390/mal14113015.
Dorozhkin SV. Bioceramics of calcium orthophosphates. Biomaterials. 2010
Mar;31(7):1465-85. doi: 10.1016/j.biomaterials.2009.11.050.

Callahan TJ, Gantenberg JB, Sands BE. Calcium Phosphate (Ca-P) Coating Draft
Guidance for Preparation of Food and Drug Administration (FDA) Submissions
for Orthopedic and Dental Endosseous Implants, in Characterization and

35



58.
59.

60.

61.

62.

Performance of Calcium Phosphate Coatings for Implants, ed. E. Horowitz and J.
Parr. West Conshohocken, PA: ASTM International. 1994:185-197.

ISO 13779. Implants for surgery: hydroxyapatite. Part 1 — Part 6. 2018.

Dohan Ehrenfest DM, Coelho PG, Kang BS, Sul YT, Albrektsson T.
Classification of osseointegrated implant surfaces: materials, chemistry and
topography.  Trends  Biotechnol. 2010  Apr;28(4):198-206. doi:
10.1016/j.tibtech.2009.12.003.

Dorozhkin SV. Calcium orthophosphates. J Mater Sci. 2007;42:1061-1095. doi:
10.1007/510853-006-1467-8.

Yang Y, Kim KH, Ong JL. A review on calcium phosphate coatings produced
using a sputtering process--an alternative to plasma spraying.
Biomaterials.2005Jan;26(3):327-37.doi: 0.1016/j.biomaterials.2004.02.029.
Egger M, Smith GD, Altman DG. Systematic Reviews in Health Care: Meta-
analysis in context. London: BMJ Publishing Group. 2001.

36



4. CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de implantes dentarios tem se mostrado uma modalidade de
tratamento duradoura com altas taxas de sobrevivéncia e sucesso em condicdes ideais
(Van Oirschot et al., 2016). Por ser a implantodontia uma ciéncia em constante evolugéo,
busca-se a melhoria do processo de osseointegracao no intuito de reduzir falhas e ampliar
a capacidade resolutiva da terapia com implantes dentarios, especialmente, em situacdes
desafiadoras relacionadas as variaveis do paciente e que podem comprometer a duragdo
do tratamento e a sobrevivéncia dos implantes. E sabidamente aceito que modificagdes
na superficie dos implantes podem exibir um comportamento benéfico no processo de
osseointegracdo. Dentre 0s métodos atualmente disponiveis, a deposicdo de
revestimentos com materiais inorganicos sobre o titanio é uma tendéncia nesse campo
(Dohan Ehrenfest et al., 2010) e possui por finalidade manter as propriedades mecénicas
deste, aliando a similaridade quimica e de biocompatibilidade dos materiais inorganicos
com o tecido 6sseo (Silvaetal., 1998; Harb et al., 2020), demonstrando potencial controle
da atividade biol6gica da superficie do implante. A presente revisdo sistematica ndo
evidenciou diferenga significativa na sobrevivéncia clinica entre os implantes com
revestimentos inorganicos em comparacao aos implantes sem revestimento, no entanto,
as limitacdes destacadas enfatizam a importancia de uma interpretacao e extrapolacéo do
resultado de forma ponderada. S&0 necessarios mais ensaios clinicos com rigor
metodoldgico, destacando-se por um maior nimero amostral e tempo de seguimento

prolongado para melhor analise e comparacgédo dos dados.
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