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RESUMO

A utilizagdo de materiais biocerdmicos dopados com ions tem sido alvo de muitas pesquisas pela
capacidade de melhorar o potencial de integragdo ossea de enxertos e implantes. Este trabalho propde
coletar dados para um estudo preliminar de avaliacdo dos efeitos na resposta biolodgica de biocerdmicas
baseadas em fosfatos de calcio, provocados pela adi¢cdo de ions de estroncio e boro. Este estudo
preliminar visa a producdo posterior de uma revisao sistematica. Foram escolhidas palavras-chaves para
consultar as seguintes bases de dados: Scopus, PubMed, Embase e Web of Science. Os resultados obtidos
passaram por duas fases de triagem para selecionar os artigos que podem ser utilizados para o estudo final
e para a elaboragdo da meta-analise. Apds a triagem, a meta-analise foi realizada com dados de cinco
artigos utilizando ensaios de fosfatase alcalina (ALP) como pardmetro de comparagdo. Este estudo
preliminar permitiu tomar conhecimento da producdo cientifica publicada acerca do tema de interesse e
das dificuldades que estardo presentes para a elaboragio futura de uma revisio sistematica.

Palavras-chave: Materiais Biomédicos, Hidroxiapatita, Ossos, Boro, Estroncio.

ABSTRACT

The use of ion-doped bioceramic materials has been the subject of much research due to its ability to
improve the potential for bone integration of grafts and implants. This work proposes to collect data for a
preliminary study to evaluate the effects on the biological response to calcium phosphates based
bioceramics caused by the addition of strontium and boron ions, in order to later produce a systematic
review. Keywords were chosen to consult the following databases: Scopus, PubMed, Embase and Web of
Science. The results obtained went through two screening phases to select the articles that can be used for
the final study and for the elaboration of the meta-analysis. After screening, meta-analysis was performed
with data from five articles using alkaline phosphatase (ALP) assays as a comparison parameter. This
preliminary study allowed us to learn about the scientific production published on the topic of interest and
the difficulties that will be present for the future elaboration of a systematic review.
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1 INTRODUCAO

Materiais bioceramicos baseados em fosfatos de calcio, como a hidroxiapatita, vem sendo muito
estudados por sua grande capacidade de osteointegragdo, um fenomeno que se refere a capacidade de fusdo
entre um implante e o 0sso ¢ suas aplicagdes em implantes ¢ enxertos dsseos (OLIVEIRA, BERTI, et al.,
2021). Além das propriedades bioldgicas inerentes desses biomateriais, existe a possibilidade de melhorar
seu potencial de osteointegracdo através da introduc@o de ions inorganicos, como estroncio (Sr), boro (B) e
magnésio (Mg), em sua composi¢do (LODOSO-TORRECILLA, KLEIN GUNNEWIEK, et al., 2020).

Dentro do contexto abordado, nas bases de dados Scopus, PubMed, Embase ¢ Web of Science existem
poucos estudos de revisdo sistematica que avaliam a alteracdo do desempenho bioldgico provocado pela
introducdo de ions em biocerdmicas baseadas em fosfatos de calcio ¢ nenhum que aborda o caso especifico
de ensaios in vitro. O trabalho de Lodoso-Torrecilla e colaboradores apresenta resultados similares a
proposta desse trabalho, entretanto sdo avaliados com ensaios in vivo (LODOSO-TORRECILLA, KLEIN
GUNNEWIEK, et al., 2020). Diante disso, este trabalho tem como objetivo fazer uma investigagdo
preliminar do que esta sendo produzido em termos de avaliagdo in vitro do impacto da dopagem de materiais
bioceramicos baseados em fosfatos de calcio com ions de Sr e B com o intuito de examinar a possibilidade
de produzir uma revisdo sistematica sobre o tema anunciado.

Os objetivos especificos deste trabalho sdo pesquisar a producdo cientifica sobre dopagem de materiais
bioceramicos baseados em fosfatos de calcio com Sr e B nas bases de dados Scopus, PubMed, EmBase ¢
Web of Science, e selecionar, a partir dos artigos encontrados, aqueles que seriam adequados ao tema
abordado para a elabora¢do de uma revisdo sistematica, assim como produzir uma meta-analise dos
resultados obtidos com os ensaios in vitro de atividade ALP (fosfatase alcalina) , pois a fosfatase alcalina ¢é
um importante indicador de formagdo de tecidos duros (YEDEKCI, TEZCANER, et al., 2021), nos artigos
selecionados.

2  METODO

Para encontrar artigos originais que tratam do tema de interesse, foram utilizados os seguintes termos de
pesquisas:  “Hydroxyapatite”, “Calcium  Phosphate”, “Ceramics”, ‘“Biomineralization”, “Bone
Regeneration”, “Gene Expression”, “Cell Proliferation”, “Cell Differentiation”, “Boron” e “Strontium”. As
pesquisas foram conduzidas em 8 de junho de 2021 nas bases de dados Scopus, PubMed, EmBase e Web of
Science. Somente artigos escritos na lingua inglesa e publicados entre 2016 e 2021 foram incluidos nesse
estudo. Considerando os critérios PICOS (AMIR-BEHGHADAMI, JANATI, 2020), esse estudo atribuiu: a
Populacao como sendo de estudos in vitro; a Intervencdo como sendo a dopagem de ions B e Sr em
bioceramicas a base de fosfato de calcio; o Controle como sendo essas mesmas bioceramicas sem a
dopagem; os Desfechos como sendo os valores de ensaios de atividade ALP para avaliar a resposta
bioldgica; e o Tipo de Estudo como sendo apenas artigos de periddicos. A pergunta a ser respondida pela
revisdo sistematica é: “biocerdmicas a base de fosfato de céalcio dopadas com ions de Boro e Estroncio
apresentam melhor resposta bioldgica de diferenciagdo celular osteogénica em comparagdo com uma
bioceramica sem dopagem?”. A selecdo inicial dos estudos foi baseada no contedo do titulo e resumo dos

artigos encontrados. Na segunda fase a selegdo foi feita apds a leitura completa dos artigos que passaram da
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primeira fase. Os dados extraidos dos estudos foram: tipo de bioceramica baseada em fosfato de calcio, ion
utilizado na dopagem, porcentagem de dopagem do biomaterial, tipo de célula estudada, periodo de
avaliagdo e numero de corpos de prova. Para produzir a meta-analise dos desfechos, valores de ensaios de
fosfatase alcalina (ALP) foram extraidos dos artigos e foram considerados a média e desvio padrdo das
amostras em cada periodo de tempo. A extracdo de dados dos graficos de cada estudo foi feita utilizando
software de tratamento de imagens Image J (Fiji 1.51n, ImagelJ, National Institutes of Health, Bethesda, MD,

USA) com auxilio do plug-in Figure Calibration desenvolvido por Frederic Hessman.

A meta-analise dos dados obtidos foi feita utilizando o software Review Manager Version 5.4.1
(Copenhagen, The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2012). Para a exibi¢do dos
desfechos obtidos pelos ensaios foram utilizados graficos de floresta e de funil. Os dados utilizados para a
meta-analise foram extraidos de ensaios ALP dos artigos escolhidos ¢ a diferenga das médias padronizadas
com um intervalo de confianca de 95% foram calculadas para cada ensaio. A heterogeneidade foi avaliada
através do valor de I°. Os estudos foram separados em subgrupos de modo a avaliar como variaveis
metodologicas arbitrarias encontradas nos estudos impactaram nas respostas biologicas, e.g. por dias de
avaliagdo e por porcentagem de dopagem das amostras. Somente foram encontrados dois artigos que
realizaram ensaios com o ion Boro, portanto a meta-analise com o ion Boro ficou inviabilizada pela baixa
quantidade de dados para comparagdo. No caso do Estroncio, a meta-analise foi realizada com cinco estudos
que utilizaram amostras com valores comparaveis. A avaliagdo de risco de viés ndo foi realizada por se tratar
de um estudo preliminar para verificagdo da viabilidade de realizagdo do estudo final. Os artigos
selecionados para meta-analise foram: (TOVANI, OLIVEIRA, et al., 2020), (STIPNIECE, WILSON, et al.,
2021), (KIM, KIM, 2021), (GENG, CHENG, et al., 2018) e (CHEN, LIU, et al., 2020)

3 RESULTADOS

As pesquisas em bases de dados encontraram 116 artigos na PubMed, 135 artigos na EmBase, 139
artigos na Scopus e 281 artigos na Web of Science, totalizando 671 artigos. A partir desses resultados, 654
foram descartados na fase de avaliacdo de titulos e resumos, restando 17 artigos que foram lidos em sua
totalidade. Para produzir a meta-analise foram selecionados 5 artigos que realizaram ensaios ALP adequados
para efetuar uma comparacdo. Dos artigos selecionados, considerando o tipo de material, 15 utilizaram
hidroxiapatita e quatro utilizaram combinagdes de fosfatos de calcio. Considerando os tipos de células, oito
utilizaram osteoblastos, sete utilizaram células tronco e trés utilizaram outros tipos de células ou realizaram
ensaios in vivo. Considerando os ions dopantes, 14 utilizaram somente Sr, trés utilizaram Sr e Mg, um

utilizou Sr, Mg e B e um utilizou somente B.

A meta-analise avaliou os resultados obtidos por ensaios ALP como indicador de alteracdo da capacidade

bioldgica das amostras promovida pela interveng@o. A Figura 1 apresenta o resultado geral da meta-analise.
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Figura 1 - Meta-analise do resultado do ensaio ALP em todas as amostras dopadas com Sr selecionadas
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Conforme apresentado na Figura 1, considerando as amostras como um todo sem divisdo em subgrupos,

a analise conteve 33 grupos de experimentos com 141 amostras no total e o efeito geral da dopagem das

amostras no resultado do ensaio ALP (diferenca média entre amostras dopadas e ndo dopadas) foi de 0,57 e

95% do intervalo de confianca entre 0,24 e 0,90 e com uma heterogeneidade de 76%. O valor de 0,57

significa que amostras dopadas produzem melhor resposta no ensaio ALP, indicando uma maior atividade

osteogénica.

Considerando a analise com subgrupos, a meta-analise foi dividida em cinco subgrupos entre amostras

dopadas com 2% de Sr e avaliadas aos 7 dias, 5% de Sr e avaliadas aos 7 dias e aos 14 dias e em amostras

dopadas com 10% de Sr e avaliadas aos 7 dias e aos 14 dias.

https://eventos.utfpr.edu.br/sicite/sicite2021



XI Semindrio de Extensdo e Inovagdo
XXVI Semindrio de Iniciagdo Cientifica e Techolégica

08 a 12 de Novembro - Guarapuava/PR
SEI-SICITE 2021 p CAMPUS GUARAPUAVA
Pesquisa e Exfenséo para um
mundo em transformacao

UNIVERSIDADE TECNOLOGICA FEDERAL DO PARANA

Nas amostras dopadas com 2% de Sr e avaliadas aos 7 dias o efeito da dopagem na diferenga das médias
padronizadas foi de 1,27 a favor das amostras dopadas com 95% do intervalo de confianga entre 0,08 ¢ 2,47.
Esse resultado indica que aos 7 dias de realizagdo de ensaio é possivel ver uma expressdo de ALP que indica
um aumento de atividade osteogénica da amostra. Em amostras dopadas com 5% de Sr e avaliadas aos 7 dias
o efeito da dopagem na diferenga das médias padronizadas foi de 1,01 a favor das amostras dopadas com
95% do intervalo de confiangca entre 0,13 e 1,89. Novamente indicando uma melhoria de atividade
osteogénica da amostra. Nas amostras dopadas com 5% de Sr e avaliadas aos 14 dias o efeito da dopagem na
diferenca das médias padronizadas foi de 1,49 a favor das amostras dopadas com 95% do intervalo de
confianca entre 0,46 ¢ 2,51. Aos 14 dias a melhora no desempenho é superior ao que foi encontrado em
amostras com tempo de experimento de 7 dias indicando que o efeito da dopagem é prolongado. Nas
amostras dopadas com 10% de Sr e avaliadas aos 7 dias o efeito da dopagem na diferenca das médias
padronizadas foi de 0,15, favorecendo as amostras dopadas com 95% do intervalo de confianga entre -1,63 ¢
1,93. A diminuigdo da diferenca das medias padronizadas pode ser explicada pela indugdo de condigdes
citotoxicas causadas pelo aumento da quantidade de ions de Sr liberados pela amostra, o que interfere com a
capacidade de diferenciacdo das células (KIM, KIM, 2021). Nas amostras dopadas com 10% de Sr e
avaliadas aos 14 dias o efeito da dopagem na diferenga média foi de -0,72, favorecendo as amostras de
controle com 95% do intervalo de confianga entre -2,24 ¢ 0,79. Novamente mostrando o efeito negativo da

liberacdo excessiva de ions de Sr.

A variancia dos valores de atividade ALP encontrados nos estudos incluidos faz com que a
heterogeneidade seja alta. Valores com diversas ordens de grandezas para o mesmo experimento, e.g. o
estudo de Stipniece e colaboradores e o estudo de Kim Hyun-Woo, nos quais se avaliou o mesmo dopante,
com o mesmo percentual de dopagem e periodo de avaliag@o, o primeiro estudo relata valores na grandeza de

10" e o segundo apresenta valores na grandeza de 10°.

4 CONCLUSAO

As estratégias de busca utilizadas levaram a um grande numero de artigos que permitiram uma
observacdo dos diversos métodos para andlise in vitro do desempenho de amostras de fosfatos de célcio
dopadas com ions inorganicos em induzir atividade osteogénica. Contudo, a variabilidade encontrada nos
experimentos realizados levou a uma grande heterogeneidade estatistica encontrada na meta-analise. Através
da meta-analise dos ensaios ALP foi possivel observar uma melhora no desempenho das bioceramicas
dopadas com 5% de Sr nos periodos avaliados de 7 e 14 dias, porém em amostras com 10% de Sr se observa

um efeito negativo, no qual a dopagem diminui a capacidade osteogénica das células.
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