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RESUMO

Objetivo: 1dentificar, a partir de revisao sistema-
tizada da literatura, estudos clinicos com nivel de
evidéncia 1 comparando substitutos 6sseos ao en-
xerto autélogo. Métodos: Realizada busca eletroni-
ca de artigos que comparassem o uso do enxerto
6sseo autélogo a um substituto 6sseo em cirurgia
ortopédica. Foram considerados como critérios de
elegibilidade ensaios clinicos prospectivos e rando-
mizados em cirurgia ortopédica, com casuistica
minima de 20 pacientes, envolvendo ossos da colu-
na vertebral ou esqueleto apendicular, publicados
entre janeiro de 1990 e janeiro de 2006. Resulta-
dos: Foram identificados 22 trabalhos, todos em lin-
gua inglesa, dos quais cinco compararam enxerto
autologo ao homdlogo, sete envolveram uso de pro-
teina morfogenética do tipo 2 (BMP-2), em trés foi
avaliada a proteina morfogenética do tipo 7 (BMP-
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7) e sete utilizaram bioceramicas, como hidroxia-
patita, fosfato tricalcio e sulfato de calcio. Os resul-
tados mais sugestivos da equivaléncia com o enxer-
to autélogo se deram nos trabalhos com BMP-2 em
cirurgia da coluna vertebral, embora diversos ques-
tionamentos possam ser feitos em relacao a estes e
aos demais estudos analisados, referentes a méto-
dos e possiveis conflitos de interesses. Conclusdo:
Existem poucos estudos com alto nivel de evidéncia
que demonstrem a aplicabilidade clinica dos subs-
titutos dsseos atualmente existentes.

Descritores — Substitutos dsseos; Transplante dsseo; Trans-
plante aut6logo; Durapatita; Sulfato de cdlcio

ABSTRACT

Objective: Based on a systematic literature review, to
identify studies with level of evidence 1 to compare bone
graft substitutes to autologous bone grafts. Methods:
An electronic survey of papers comparing the use of
autologous bone graft and a bone graft substitute in
orthopedic surgery was performed. Inclusion criteria
considered were prospective and randomized clinical
trials in orthopedic surgery, with a minimum of 20
patients, involving spine or appendicular skeleton
bones, published between January 1990 and January
2006. Results: 22 papers were identified, all of them
written in the English language, five of which compared
autologous to homologous grafting, seven involving the
use of type 2 morphogenetic protein (BMP-2), three
evaluating type 7 morphogenetic protein (BMP-7), and
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seven using biological ceramic, such as hydroxyapatite,
tricalcium phosphate, and calcium sulfate. Results that
most suggested equivalence with autologous grafting
were found in the papers with BMP-2 in spine surgery,
although several objections may be raised regarding
theses and the other papers reviewed, relating to
method and possible conflict of interest. Conclusion:
There are not many papers with high level of evidence to
show the clinical applicability of existing bone
substitutes.

Keywords — Bone substitutes; Bone transplantation;
Transplantation, autologous; Durapatite;
Calcium sulfate

INTRODUCAO

A correcado das falhas sseas advindas de diferentes
etiologias é um desafio para a medicina moderna. Sao
muitos os fatores que concorrem para o surgimento
dessas falhas, como as seqiielas resultantes de aciden-
tes de transito, ferimento por arma de fogo e trauma-
tismos em esportes de risco, além de situagdes em que
ha necessidade da reposi¢cao de perdas Gsseas ou esti-
mulo para a formacao 6ssea, como nas enxertias reali-
zadas nas artrodeses da coluna vertebral, principalmen-
te nas cirurgias para escoliose, ressec¢do de tumores
musculo-esqueléticos, revisdes de artroplastias e o tra-
tamento das pseudartroses. Também na drea da cirur-
gia craniofacial e implantodontia, freqlientemente ha
necessidade de reconstituir estruturas dsseas perdidas.

A enxertia Ossea € utilizada desde a antiguidade, ini-
cialmente para corrigir defeitos da calota craniana®.
Com a evolucdo das técnicas de cirurgia, assepsia e
anestesia, o enxerto 0sseo passou a fazer parte do ar-
senal cirdrgico; o osso autdlogo é considerado até o
momento o melhor material a ser utilizado na busca
da consolidag@o dssea. Isso se deve as suas proprieda-
des osteogénicas, osteoindutoras e osteocondutoras,
além do fato de ndo causar reacdo imunoldgica ou
transmissao de doengas infecciosas. Seu uso, no entan-
to, € limitado por ter fonte esgotdvel, causar seqiielas
no sitio doador do enxerto (dor, alteracio de sensibili-
dade e cicatrizes), além de ter sua qualidade depen-
dente da idade e das condi¢oes gerais do individuo®.
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Ha, portanto, necessidade do desenvolvimento de
materiais e técnicas que proporcionem resultados ao
menos equivalentes aqueles obtidos quando do uso de
enxertia aut6loga. Usaremos a expressao “substitutos
Osseos” para citar os diversos elementos que podem
ser utilizados com essa finalidade.

No estudo dos substitutos dsseos®, devem ser con-
siderados os agentes osteogénicos, basicamente célu-
las mesenquimais pluripotenciais (células-tronco), com
capacidade para se diferenciarem em células produto-
ras de tecido dsseo ou vascular, agentes osteoinduto-
res, que sdo moléculas capazes de induzir prolifera-
cdo e diferenciagdo de células mesenquimais em
diferentes tecidos (como exemplo, a proteina morfo-
genética 6ssea — BMP, o fator de crescimento tissular —
TGF, entre outras), produzidas no interior de diferen-
tes células e estocadas em elementos como plaquetas,
e os agentes osteocondutores, que agem como um ar-
cabougo para o crescimento 6sseo, sendo em alguns
casos progressivamente substituidos pelo osso. Sdo
exemplos de materiais osteocondutores enxertos 4s-
seos homologo e heterélogo, biocerdmicas, biovidros,
polimeros sintéticos e metal poroso.

A publicag@o de estudos relacionados aos diferen-
tes tipos de substitutos 6sseos e suas combinagdes tem
crescido nos ultimos anos, principalmente na drea da
cirurgia experimental e relatos de casos. No entanto,
hd caréncia de estudos clinicos com maior nivel de
evidéncia, de modo especial estudos prospectivos e
randomizados que comparem o substituto dsseo ao ele-
mento hoje considerado padrdo de enxertia, que € o
0sso autdlogo.

Nesse cenario, foi desenvolvida esta revisao siste-
mdtica com objetivo de levantar e analisar artigos de
alto nivel de evidéncia que facam a comparacgao entre
o0 enxerto dsseo autdlogo e os substitutos dsseos atual-
mente existentes, na cirurgia ortopédica.

METODOS

Foi feita a seguinte pergunta para ser respondida pela
revisdo sistemadtica: “Os substitutos 0sseos existentes
hoje sdo equivalentes ao enxerto dsseo autologo na
cirurgia ortopédica?” Foi entdo desenvolvido o seguin-
te método para o levantamento da literatura corres-
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pondente: tipos de estudos — ensaios clinicos prospec-
tivos e randomizados; participantes do estudo — pa-
cientes nos quais tenha sido necessdria a enxertia 6ssea
em coluna vertebral ou ossos do esqueleto apendicu-
lar; tipos de intervengdo — cirurgias ortopédicas em
que houve comparacdo entre a enxertia 6ssea autolo-
ga e diferentes materiais de substitui¢do Ossea; estra-
tégia de busca para identificacdo dos estudos: utiliza-
cdo de meios eletronicos, incluindo a Biblioteca
Cochrane, Medline, SciSearch, Embase, Lilacs, Scie-
lo e Biblioteca Virtual da SBOT (Sociedade Brasileira
de Ortopedia e Traumatologia).

A busca foi realizada nas linguas inglesa, espanhola
e portuguesa, comparando os resultados do uso do en-
xerto autélogo com outros agentes de substituicao s-
sea. Para isso, foram utilizadas as seguintes palavras-
chave, por légica booleana (palavras combinadas por
“OR”): enxerto 6sseo autdlogo, enxerto dsseo homo-
logo, enxerto dsseo heter6logo, hidroxiapatita, fosfa-
to de calcio, sulfato de calcio, BMP, TGF, substitutos
Osseos, fatores de crescimento, plaquetas, osteoindu-
cdo, osteocondugdo, consolida¢do éssea, regeneragcdo
dssea, bioceramica, biovidro, polimero sintético.

Tipos de avaliacdo dos estudos encontrados

Os resumos obtidos através das diferentes estraté-
gias de busca foram avaliados e classificados em: a)
elegiveis: estudos que apresentam relevancia e t€ém
possibilidade de ser incluidos na revisdo; b) ndo elegi-
veis: estudos sem relevancia, sem possibilidade de in-
clusdo na revisdo sistemadtica.

Os critérios de relevancia para tornar o estudo ele-
givel foram definidos como: data de publicacdo — to-
dos os estudos anteriores a 1990 foram considerados
sem relevancia, pelo pouco conhecimento disponivel
sobre o assunto anteriormente a essa época. Foram le-
vantados os estudos até janeiro de 2006; inclusdo de
resumos — somente estudos passiveis de ser obtidos
em sua integra foram analisados; casuistica — estudos
que avaliaram menos de 20 pacientes foram conside-
rados sem relevancia, pela tendéncia de se superesti-
mar a precisdo de resultados obtidos quando de amos-
tras reduzidas; seguimento — pelo tempo necessario
para obter informagdes confidveis a respeito da con-

solidacdo Ossea, somente estudos com seguimento
maior que 12 meses foram considerados relevantes;
cirurgia bucomaxilofacial e implantodontia — os tra-
balhos nestas dreas ndo foram considerados relevan-
tes para o propdsito desta revisdo, pelas diferencas bio-
mecanicas e volumétricas entre as mesmas e a cirurgia
ortopédica que envolve enxertia dssea.

Similaridade entre os estudos — A similaridade entre
o método de substitui¢do empregado, os diagndsticos
envolvidos, a selecdo de pacientes, o tipo de cirurgia,
o critério para andlise dos resultados e o seguimento
médio foram analisados com o objetivo de avaliar a
heterogeneidade clinica dos diferentes estudos e a pos-
sibilidade de fazer andlise estatistica (metandlise) en-
tre 0S mesmos.

Potenciais conflitos de interesses — Foram analisa-
das as eventuais fontes de financiamento e sua relacio
com o objeto da pesquisa nos diferentes estudos sele-
cionados.

Agrupamento de artigos — Caso o nimero de arti-
gos encontrados fosse significativo, tanto para a cirur-
gia da coluna vertebral como para a cirurgia do esque-
leto apendicular, seria feita a separacdo entre esses
grupos, devido aos diferentes comportamentos biol6-
gicos que apresentam. Foi considerado como signifi-
cativo o minimo de 10 artigos para cada grupo, para
que fosse possivel fazer a andlise separadamente. Caso
contrdrio, a andlise seria feita em conjunto.

RESULTADOS

O primeiro levantamento das palavras-chave, por
meio de pesquisa eletrénica e sem filtragem, indicou
623.580 artigos. Ap6s primeira filtragem, excluindo
os estudos experimentais, obtivemos 7.549 artigos, sen-
do 108 em lingua portuguesa ou espanhola. Apos a
aplicacdo de todos os critérios de elegibilidade, iden-
tificamos 22 artigos para serem analisados, cujos titu-
los e autores principais estio descritos na tabela 1. Ne-
nhum artigo em lingua portuguesa ou espanhola se
classificou para andlise. Em todos foi possivel a leitu-
ra do artigo em sua integra.

Como resultados, foram encontrados cinco artigos
comparando enxerto aut6logo e homoélogo™7-824+29 sete
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TABELA 1

Relacao dos titulos e autor principal dos estudos clinicos prospectivos e randomizados que correlacionam o emprego
de substitutos dsseos e enxerto 6sseo autélogo no tratamento de perdas 6sseas e no estimulo da consolidacao 6ssea

Ne Nome do estudo Autor

1 Autologous versus allogenic bone grafts in instrumented anterior cervical discectomy and Suchomel et al®
fusion: a prospective study with respect to bone union pattern.

2 A prospective, randomized, controlled cervical fusion study using recombinant human bone Baskin et al®
morphogenetic protein-2 with the CORNERSTONE-SR allograft ring and the ATLANTIS
anterior cervical plate.

3 Radiographic assessment of interbody fusion using recombinant human bone morphogenetic Burkus et al®
protein type 2.

4 Allograft versus autograft in instrumented posterolateral lumbar spinal fusion: a randomized Gibson et al?”
control trial.

5 Rigid fusion after cloward operation for cervical disc disease using autograft, allograft, or Lofgren et al®
xenograft: a randomized study with radiostereometric and clinical follow-up assessment.

6 Use of recombinant human bone morphogenetic protein-2 to achieve posterolateral lumbar Boden et al®
spine fusion in humans: a prospective, randomized clinical pilot trial.

7 Randomized radiostereometric study comparing osteogenic protein-1 (BMP-7) and autograft Johnsson et al"?
bone in human noninstrumented posterolateral lumbar fusion.

8 Osteogenic protein-1 (bone morphogenetic protein-7) in the treatment of tibial nonunions. Friedlaender et a/""
A prospective randomized comparison of coralline hydroxyapatite with autograft in cervical McConnell et a/"?
interbody fusion.

10 The use of BoneSource hydroxyapatite cement for traumatic metaphyseal bone void filling. Dickson et al""®

11 Synthetic porous ceramic compared with autograft in scoliosis surgery. A prospective, Ransford et a/"'*
randomized study of 341 patients.

12 Posterior lumbar interbody fusion using recombinant human bone morphogenetic protein Haid et al"®
type 2 with cylindrical interbody cages

13 Treatment of acute fractures with a collagen-calcium phosphate graft material. Chapman et al""®
A randomized clinical trial.

14 Use of rhBMP-2 in combination with structural cortical allografts: clinical and radiographic Burkus et alt"
outcomes in anterior lumbar spinal surgery.

15 Correlative radiological, self-assessment and clinical analysis of evolution in instrumented Korovessis et al'"®
dorsal and lateral fusion for degenerative lumbar spine disease. Autograft versus coralline
hydroxyapatite

16 A pilot study evaluating the safety and efficacy of OP-1 Putty (rhBMP-7) as a replacement Vaccaro et al'"®
for iliac crest autograft in posterolateral lumbar arthrodesis for degenerative spondylolisthesis.

17 Clinical and radiographic outcomes of anterior lumbar interbody fusion using recombinant Burkus et al?®
human bone morphogenetic protein-2.

18 Anterior lumbar interbody fusion using rhBMP-2 with tapered interbody cages. Burkus et al®?"

19 Efficacy of calcium sulfate plus decompression bone in lumbar and lumbosacral spinal Alexander et al®??
fusion: preliminary results in 40 patients.

20 A synthetic porous ceramic as a bone graft substitute in the surgical management of Delecrin et al'®
scoliosis: a prospective, randomized study.

21 Comparison between allograft plus demineralized bone matrix versus autograft in anterior An et al?
cervical fusion. A prospective multicenter study

22 A prospective analysis of autograft versus allograft in posterolateral lumbar fusion in the Jorgenson et al®?

same patient. A minimum of 1-year follow-up in 144 patients

Fontes: Biblioteca Cochrane, Medline, SciSearch, Embase, Lilacs, Scielo e Biblioteca Virtual da SBOT.
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envolvendo BMP-26-621517202D " tr&g utilizando BMP-7(1%-
119" sete envolvendo biocerdmicas, como hidroxiapa-
tita, fosfato tricdlcio e sulfato de cdlcio!Z14.16.182223) ()
substituto dsseo mostrou-se equivalente ao enxerto au-
t6logo em 19 estudos™!-1323 e inferior em trés12242),

Dos 22 artigos, 19 fizeram referéncia a cirurgias da
coluna vertebral 1014151725 e trés a cirurgias do es-
queleto apendicular'319 fazendo com que todos os
22 trabalhos fossem considerados em conjunto, sem
distin¢do entre os diferentes tipos de esqueleto.

A heterogeneidade clinica entre os trabalhos ndo
permitiu a realizacdo de metandlises com os mesmos.

DISCUSSAO

A revisdo sistemadtica da literatura deve ser vista a
partir dos conceitos da “Medicina Baseada em Evi-
déncias” (do inglés Evidence-Based Medicine, ou ape-
nas EBM), ou 0 “uso de pesquisas clinicamente rele-
vantes, realizadas com métodos e protocolos de reco-
nhecido valor cientifico, que permitam concluir ou
mostrar caminhos de como atuar na prética clinica,
melhorando a habilidade do médico em utilizar seus
conhecimentos focando nos interesses e valores do
paciente”, nas palavras de Sackett et al®®. Desde 1992,
essa abordagem tem sido valorizada e difundida como
uma maneira adequada de qualificar a pesquisa clini-
ca. Na EBM, os niveis de evidéncia vao de um a cinco,
sendo o nivel cinco (de menor evidéncia) o artigo que
apenas exprime a opinido de um especialista. Seguem,
por ordem crescente de evidéncia, trabalhos com rela-
to de casos (nivel 4), estudos comparativos nao-ran-
domizados (nivel 3 ou estudos do tipo caso-controle),
estudos observacionais ou de coorte (nivel 2 ou com-
paracdo de grupos considerando os fatores de risco en-
volvidos, mas ndo o desfecho final) e, finalmente, aque-
les de mais alto nivel de evidéncia, que sdo os estudos
clinicos prospectivos e randomizados, cegos ou nao-
cegos (ndo ¢é possivel estudo cego em pesquisas com
procedimentos cirdrgicos, ja que a intervencio é co-
nhecida pelo investigador). Quando os resultados de
uma revisdo sistemadtica permitem comparacdo de tra-
balhos entre si, por semelhanca no método, é possivel
a comparacdo por andlise matemdtica, denominada
metanalise®”2%,

Os resultados desta revisdo sistemdtica mostraram
escassos estudos com alto nivel de evidéncia envol-
vendo substitutos 6sseos em aplicacdes clinicas. H4
diversos trabalhos experimentais envolvendo substi-
tuicdo dssea, mas os resultados em experimentos com
animais filogeneticamente menos evoluidos niao de-
vem ser considerados como diretamente aplicaveis no
ser humano@®-39,

Também sao desenvolvidos muitos trabalhos envol-
vendo substitutos dsseos na drea da cirurgia maxilofa-
cial e implantodontia. Consideramos esses trabalhos
de grande valor, porém, optamos por ndo aplicar seus
resultados diretamente a cirurgia ortopédica, por ha-
ver significativas diferencas volumétricas e biomeca-
nicas entre 0s 0ssos da face e mandibula em relacdo a
coluna vertebral e os ossos longos do esqueleto.

Houve a tentativa de agrupar separadamente as ci-
rurgias do esqueleto axial e apendicular. No entanto, o
nimero de artigos encontrados referentes ao esquele-
to apendicular (trés trabalhos) ndo permitiu, a partir
dos critérios estabelecidos para esta dissertacdo, cons-
tituir um grupo separado para andlise. Mesmo em se
considerando que hi diferengas no comportamento
bioldgico da cicatrizacdo 6ssea nesses dois ambien-
tes, ambos foram considerados em conjunto.

Na seqii€ncia, apresentamos a discussao sobre cada
grupo de substitutos 6sseos ou estimulantes da forma-
cdo Ossea identificados no estudo.

Enxerto homélogo — Dos cinco artigos identifica-
dos comparando enxertia homéloga e autéloga, em trés
(artrodeses da coluna cervical ou lombar) foi conclui-
do serem os enxertos equivalentes entre si. No entan-
to, ha criticas quanto a esses resultados. No estudo de
Suchomel et al, as analises foram feitas unicamente a
partir de radiografias simples, com margens a erro de
interpretagdo™®. No artigo de Lofgren ef al, a casuisti-
ca de 43 pacientes ¢ dividida em trés grupos (0sso au-
télogo, homologo e heterélogo), o que aumenta a mar-
gem de erro estatistica®. Ja no artigo de Gibson et al,
baseado em casos de 2002, artrodese da coluna lom-
bar, foram utilizadas cabecas femorais (0sso fresco
congelado), material com aparente maior capacidade
osteoindutora, com resultados mais convincentes (69
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casos, seguimento de seis anos e desenho objetivo de
estudo, com andlise de poucas varidveis)?. Portanto,
caso outros trabalhos reproduzam seus resultados, po-
demos dizer que ha equivaléncia entre os enxertos ho-
mologo e autdlogo para esse tipo de procedimento.

Em outros dois artigos utilizando enxerto homolo-
g0, este se mostrou inferior ao autélogo. No estudo de
An et al, de 1995@, ficou demonstrada a inferiorida-
de do enxerto liofilizado empregado em artrodese da
coluna cervical, devido a maior incidéncia de colapso
do enxerto. O trabalho de Jorgenson et al, de 1994,
avaliou diferentes apresentacdes do enxerto homdlo-
go (em pd, em pedacos pequenos, desmineralizado),
sendo esterilizados em 6xido de etileno®. A andlise
radiografica mostrou menor eficdcia, sendo questio-
nado se esse resultado inferior ndo seria devido a pre-
paracdo com 6xido de etileno. Ambos sdo estudos re-
lativamente antigos, pioneiros, mas questionam o uso
do enxerto liofilizado em coluna cervical ou esterili-
zados com 6xido de etileno.

Enxerto homologo associado a BMP — A maior evi-
déncia de bons resultados encontramos nos trabalhos

que compararam o enxerto autélogo ao homélogo as-
sociado a uma das proteinas morfogenéticas Osseas
(BMP), no caso a BMP-2 (sete artigos no total), relati-
vos a artrodese da coluna vertebral cervical e seis ou-
tros relativos a coluna vertebral lombar®-6:15.17.20-21),
No estudo de Baskin ef al, que analisou a artrodese
da coluna vertebral cervical com uso de enxerto ho-
mologo e BMP-2 (INFUSE®), o resultado foi de equiva-
léncia com enxerto autélogo®. Os demais seis estu-
dos envolvendo BMP-2 sao relativos a regido lombar
da coluna vertebral®*-151720-2 ' Em quatro trabalhos, o
procedimento cirurgico foi a artrodese intervertebral
por via anterior. Nos estudos de Burkus et al e de Ko-
rovessis et al foram utilizados cilindros de titanio im-
pregnado de BMP-2 e esponja de colageno®'®. Nos
estudos de Ransford et al e de Burkus et al foram uti-
lizadas cavilhas de osso homélogo associado a BMP-2
e esponja de coldgeno+!”. Todos sdo trabalhos reali-
zados no mesmo centro (The Hughston Clinic, Co-
lumbus, Georgia, Estados Unidos), coordenados pelo
mesmo pesquisador (Burkus er al), publicados entre

Rev Bras Ortop. 2008;43(3):59-68

2002 e 2005, com critérios claros de documentago e
randomizac¢do. Consideramos esses trabalhos como de
alto valor de evidéncia, sendo como ponto a ser ques-
tionado o fato de que em todos houve suporte finan-
ceiro da empresa que produz o INFUSE®, sendo ques-
tiondvel eventual conflito de interesses®!7-20-2D,

Os quatro artigos em que foi feita artrodese por via
anterior ndo foram considerados aptos para metandli-
se©17.202h) 'Em dois deles, na artrodese da coluna lom-
bar foram usados cilindros de titanio®?". Nos dois
outros estudos, foram utilizadas cavilhas ou pinos de
osso autdlogo, o que os faz heterogéneos clinicamen-
te(1”29, Esses estudos foram realizados na mesma ins-
tituicdo (Hughston Clinic), inclusive em periodos con-
comitantes — realizado entre 1998 e 2001 e publicados
no J Bone Joint Surg em 200517; realizado em 1998 e
publicado no Spine em 2002?%; realizado entre 1998
e 1999 e publicado no Spine em 2003©; realizado em
1999 e publicado no Journal of Spinal Disorders &
Techniques, em 2002)@Y. O estudo 14 de Burkus et al
pode ser considerado, portanto, apenas uma continua-
cdo do estudo 17, enquanto o estudo 18 parece ser con-
tinuacdo do estudo 3, podendo inclusive ser questio-
nado se ndo utilizam casuistica comum pelo menos
em parte(®!720-2D),

Outros dois estudos realizaram artrodese interverte-
bral por via cirdrgica posterior da coluna vertebral lom-
bar; no estudo de Haid et al foram utilizados cilindros
de titdnio preenchidos com osso homélogo e BMP-2(19;
no estudo de Boden et al foram utilizados parafusos
pediculados®. Em estudo publicado por Haid er al, foi
avaliado o BMP-2 em amostra multicéntrica realizada
em 14 centros, com total de 67 pacientes. O resultado
comparou questdes como sangramento, tempo cirtirgi-
co e resultado radiografico e funcional, sem encontrar
diferencas estatisticamente significantes entre os gru-
pos analisados. O estudo realizado em 2002 por Bo-
den et al utilizou na realizacdo da artrodese da coluna
vertebral lombar parafusos pediculados associados ao
BMP-2, sendo este liberado a partir de granulos de hi-
droxiapatita e fosfato tricalcio®. Esse mesmo trabalho
ja havia sido realizado em coelhos e em macacos Rhe-
sus, sendo o desenho do estudo bastante minucioso nos
critérios de inclusdo e exclusdo e pode ser considerado
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estudo pioneiro na tentativa de demonstragao de efeti-
vidade da BMP-2 na artrodese da coluna vertebral lom-
bar. Sua limitagdo € a casuistica de 25 pacientes, dividi-
dos em trés grupos (usando enxerto autélogo, BMP-2 com
instrumentacdo € BMP-2 sem instrumentacdo). Ambos
os trabalhos nao foram considerados para metanélise,
por sua heterogeneidade clinica (estudo 6 nao usou 0sso
homoélogo, mas biocerdmicas). Como nos demais tra-
balhos envolvendo BMP, houve suporte financeiro da
industria fabricante da proteina.

Portanto, entendemos que o BMP-2 € o substituto
osseo com estudos de melhor qualidade em seus mé-
todos, com forte sugestdo de que seja a0 menos equi-
valente ao enxerto autélogo. H4 necessidade de novos
estudos, em outros centros, que possam ser incluidos
em metandlise para se obter evidéncia de sua efetivi-
dade.

Com menor nimero de artigos encontramos estudos
com BMP-7 (também denominado osteogenic protein
ou OP-1), sendo dois baseados em artrodese da coluna
vertebral lombar®!® e um relatando o tratamento das
pseudartroses da tibia!".

O estudo de Johnsson et al, de 2002, teve casuistica
reduzida (20 pacientes, divididos em dois grupos de
10) e buscou avaliar efetividade do BMP-7 na artrodese
lombar sem emprego de osteossintese. O resultado ndo
mostrou diferencas entre os pacientes submetidos ao
enxerto com o0sso autélogo e aqueles nos quais a BMP-7
foi utilizada. A critica a que o trabalho pode ser sub-
metido € a casuistica muito reduzida‘'?.

No estudo norte-americano publicado em 2004, fo-
ram comparados 12 pacientes submetidos a artrode-
ses na regido lombar da coluna vertebral, sem empre-
go de osteossintese utilizando enxerto osso autélogo e
24 pacientes com procedimentos cirdrgico semelhan-
tes utilizando BMP-7. A comparacgdo clinica e radio-
grafica mostrou equivaléncia entre os grupos. O estu-
do tem desenho adequado, porém, também observamos
ser pequena a casuistica’®. Os estudos 7 e 16 sdo os
unicos envolvendo BMP-7 e artrodese de coluna verte-
bral, sendo necessdrios mais estudos para comprovar
sua eficacia neste tipo de procedimento!%!?,

A utilizagdo de BMP-7 em ossos longos foi encon-
trada no trabalho de Friedlaender et al, publicado em

2001UY, com casuistica de 124 pacientes portadores
de pseudartroses de tibia. Trata-se de estudo multicén-
trico realizado entre 1992 e 1996, comparando osteos-
sintese intramedular acrescentada de enxertia com 0sso
autdlogo exclusivamente ou associado a BMP-7 e que
concluiu que ambos os métodos sdo equivalentes na
capacidade de induzir consolidacio 6ssea!V. Podemos
criticar a falta de padronizag@o nos tipos de pseudar-
trose da casuistica e a possibilidade de erro na docu-
mentacdo, entre outras diversas varidveis que envol-
vem este tipo de afeccdo: técnica de osteossintese,
condicdo geral de satide do paciente, danos coexisten-
tes nas partes moles e distintos graus de treinamento
das equipes cirurgicas. Deve ser considerado ainda que
o trabalho foi realizado em uma época, entre 1992 e
1996, em que o nivel de exigéncia na compilacao dos
dados e os meios de arquivamento de documentacio
ndo eram tdo precisos e exigentes como dos dias de
hoje.

Portanto, sdo necessdrios mais estudos que compro-
vem a eficicia da BMP-7 nas cirurgias da coluna verte-
bral e pseudartrose dos ossos longos.

Biocerdmicas — Com relac@o aos substitutos 9sseos
conhecidos como bioceramicas, que tém propriedade
basicamente de osteoconducdo, a hidroxiapatita (fos-
fato de calcio com radical hidroxila) isoladamente
mostrou-se equivalente ao osso autélogo em dois es-
tudos: um envolvendo defeito metafisario em 0ssos
longos e outro que avaliou artrodeses vertebrais da re-
gido lombar'*!®. Menor eficdcia da hidroxiapatita foi
relatada em um terceiro trabalho relacionado a artro-
dese vertebral na regido cervical'®. No estudo de Di-
ckson et al, publicado em 2002, houve preenchimento
dos defeitos 6sseos metafisdrio ou de calcineo com
mistura de hidroxiapatita e uma solu¢@o de fosfato de
sodio que cria uma pasta semelhante ao cimento 6s-
seo acrilico, capaz de se solidificar em minutos!®. O
resultado apds um ano mostrou equivaléncia entre os
grupos comparados; no entanto, a bioceramica utili-
zada nem sempre € reabsorvida completamente nesse
periodo, sendo necessdria avaliacdo a longo prazo para
confirmar os bons resultados. No estudo de Koroves-
sis et al, publicado em 2005, utilizando hidroxiapatita
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de coral em artrodese da coluna vertebral lombar, nao
fica claro na conclusio dos autores o quanto a bioce-
rdmica auxiliou no processo de consolidacdo, ja que
foi misturada a osso aut6logo e medula 6ssea, sendo
mais valorizada pelos autores a técnica cirdrgica (ob-
ter leito sangrante para a enxertia) que o valor do subs-
tituto 6sseo propriamente'®. O trabalho que sugeriu
inferioridade da hidroxiapatita, publicado por McCon-
nell et al, em 2003, mostrou maior fragmentacdo e
impacg¢ao na darea da artrodese da coluna cervical, su-
gerindo ndo haver suporte estrutural do material para
esse tipo de procedimento!!?.

Desse modo, ndo ficou comprovado que a hidroxia-
patita isoladamente possa ser considerada como efeti-
va na substitui¢do de defeitos dsseos metafisirios de
origem traumdtica, sendo necessdrios mais estudos
comprovando sua eficdcia. Nas artrodeses da regido
lombar ha necessidade de estudos que demonstrem até
que ponto sua efetividade se deve a propria substancia
ou quanto advém da sua mistura com outros compo-
nentes, como 0sso autélogo e medula 6ssea. Na colu-
na cervical, o unico estudo encontrado desaconselha
seu uso'?. Os trés estudos citados sao relativos a es-
truturas anatdmicas distintas e métodos diferentes de
aplicacdo da hidroxiapatita, sendo, portanto, hetero-
géneos e ndo aptos para metandlise!>1319),

O fosfato de cdlcio foi a bioceramica utilizada no
estudo de Chapman et al/, em que o material de substi-
tuicdo Ossea era composto por coldgeno bovino, fos-
fato bicdlcio e medula 6ssea e foi testado em fraturas
de ossos longos, em casos nos quais havia necessida-
de de aposicdo de enxertia dssea; comparado ao uso
de enxerto autdlogo, foi realizado em 1997 e mostrou
equivaléncia com o enxerto autélogo isolado'®. Nao
encontramos nenhum outro estudo com esse tipo de
mistura para substitui¢do 6ssea que pudesse ser anali-
sado, ndo havendo, portanto, evidéncia de que possa
ser utilizado como substituto dsseo.

O sulfato de cdlcio, misturado com enxerto 6sseo
autdlogo, foi testado por Alexander et al, nas artrode-
ses da coluna vertebral na regido lombar sem utiliza-
cdo de materiais de osteossintese — trabalho publicado
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em 2001 — baseado em casuistica de 32 pacientes e
seguimento de um ano. A andlise radiografica mos-
trou resultados semelhantes entre os grupos compara-
dos@?.

Questionamos se o efeito do sulfato de célcio, subs-
tancia que conhecidamente ndo apresenta qualquer re-
sisténcia estrutural e tem taxa de absor¢do pelo orga-
nismo elevada, ndo se deu mais pela presenga do 0sso
autdlogo, sendo apenas um elemento de expansao da
massa de enxerto, sem propriedades de fato como subs-
tituto dsseo.

Associacdo_entre_biocerdmicas: uma possibilidade
do uso das bioceramicas € a associacdo de diferentes
produtos buscando o equilibrio entre a taxa de reab-
sorcdo do elemento (sendo substituido gradualmente
por o0sso novo) e a adequada estrutura mecanica, que
permita a manutencio da estrutura fisica local até que
o osso regenerado adquira resisténcia. Nesse aspecto,
a combinagdo de hidroxiapatita com fosfato tricdlcio
mostrou resultado semelhante ao do osso autélogo
como enxertia nas artrodeses toracolombares em ci-
rurgias para tratamento da escoliose vertebral*?». Em
ambos, a ceramica sintética porosa (nome comercial
Triosite®), composta 60% por hidroxiapatita e 40% por
fosfato tricdlcio, mostrou equivaléncia entre os gru-
pos. Por serem utilizados blocos de bioceramica, mes-
mo com seguimento de 24 meses, ha possibilidade de
ndo ter ocorrido completa incorporagdo dos blocos de
biocerdmica, o que poderia levar a falhas em segui-
mento mais longo. Por terem sido utilizadas técnicas
cirtirgicas e implantes distintos, esses estudos ndo fo-
ram considerados aptos para metandlise.

Em resumo, os estudos conclusivos sao em pequeno
nimero. A BMP-2, quando associada ao enxerto ho-
mologo, apresenta evidéncias de que pode ser utiliza-
da em substitui¢cdo ao enxerto autélogo em cirurgias
da coluna, inclusive com superioridade, uma vez que
torna desnecessdria a retirada de enxerto do préprio
paciente. Ha espago para estudos da BMP-2 com ou-
tros materiais osteocondutores, como as bioceramicas.

H4 boas perspectivas no uso de BMP-7, porém, de-
vem ser desenvolvidas mais linhas de pesquisa envol-
vendo seu uso associado ao osso homologo e outros
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elementos osteocondutores, como misturas de hidro-
xiapatita e fosfato tricalcio.

Também fica claro que pesquisas de substitui¢ao
Ossea em defeitos estruturais de ossos longos apresen-
tam um grande desafio, ja que o suporte mecanico,
principalmente dos ossos dos membros inferiores, é
varidvel fundamental a ser analisada.

As bioceramicas isoladamente apresentam poucas
evidéncias de sua utilidade. A associag@o entre bioce-
rdmicas, principalmente a mistura de hidroxiapatita e
fosfato tricdlcio, deve ser mais investigada, assim como
sua combinacdo com elementos de osteoinducao e os-
teogénese deve fazer parte de diferentes linhas de pes-
quisa de maior nivel de evidéncia.

Apesar da existéncia de varios estudos de implanto-
dontia e séries de casos em cirurgia ortopédica suge-
rindo que o concentrado de plaquetas®!=? teria utili-
dade como elemento osteoindutor isoladamente, niao
encontramos estudos com nivel elevado de evidéncia
que déem suporte a esta idéia. H4 necessidade de mais
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