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RESUMO

O enxerto 6sseo alveolar € um procedimento essencial na reabilitagdo de
pacientes com fissuras labiopalatinas. A utilizagdo do enxerto 6sseo autdégeno de
crista iliaca € tido como padrdo ouro nesse tipo de reabilitacdo, entretanto esta
associado a diversos graus de morbidade e complicagdes, bem como pode apresentar
processo de reabsorgao imprevisivel, desse modo, especialmente na ultima década,
novos materiais de engenharia tecidual, tem sido propostos para essa reabilitagao
como a proteina 6ssea morfogenética recombinante humana-2 (rhBMP-2). O objetivo
desse trabalho é através de uma revisdo guarda chuva, determinar a efetividade do
rhBMP-2 em cirurgia reconstrutiva de pacientes fissurados, através da avaliagdo do
preenchimento ésseo e do volume 6sseo neoformado na area da fenda. Foi realizada
uma busca sistematizada nas bases de dados Pubmed/Medline, Scopus, Dare
Cochrane, LILACS e Sigle via Open Grey até junho de 2020, seguindo o protocolo
estabelecido pelo Prisma. Também foi realizado o processo de avaliagdo do risco de
viés dos estudos incluidos através da ferramenta ROBIS. 2.739 artigos foram
identificados e seis deles foram incluidos para avaliagao final baseados nos critérios
de inclusdo e exclusdo. O grupo rhBMP-2 apresentou uma taxa de preenchimento
0sseo de 74,23% e o grupo autdégeno 72,38%. Todos os artigos avaliados foram
unanimes em afirmar que ndo ha diferenga estatisticamente significante entre a
efetividade do rhBMP-2 e o enxerto autégeno na reconstrugdo da fenda alveolar,
entretanto € possivel observar grande heterogeneidade entre os estudos. Em relagéo
ao risco de viés, nenhum artigo avaliado apresentou baixo risco de viés, quatro artigos
apresentaram risco incerto e dois, alto risco de viés. A utilizagdo do rhBMP-2 em
cirurgia reconstrutiva de pacientes fissurados apresenta efetividade semelhante ao do
0sso autdgeno, colocando-o como uma opgao viavel para este uso terapéutico,
entretanto o risco de viés elevado e a heterogeneidade dos estudos incluidos podem
gerar inseguranca nos resultados aqui obtidos. E necessario que novas revisdes
sistematicas bem delineadas e com baixo risco de viés sejam realizadas afim de
determinar com seguranga o uso do rhBMP-2 em cirurgia reconstrutiva de pacientes
fissurados.

Palavras chaves: Fissura Palatina. Enxerto 6sseo. lliaco. rhBMP-2.



ABSTRACT

The alveolar bone graft is an essential procedure in the rehabilitation of patients
with cleft lip and palate. The use of autologous bone graft with iliac crest is considered
the gold standard in this type of rehabilitation, however it is associated with different
degrees of morbidity and complications, as well as presenting an unpredictable
reabsorption process, thus, especially in the last decade, new materials of tissue
engineering, has been proposed for this rehabilitation as the recombinant human
morphogenetic bone protein-2 (rhBMP-2). The objective of this work is through a
umbrella review, determine the effectiveness of rhBMP-2 in reconstructive surgery of
cleft patients, through the evaluation of bone filling and the newly formed bone volume
in the cleft area. A systematic search was carried out in the databases Pubmed /
Medline, Scopus, Dare Cochrane, LILACS and Sigle via Open Grey until June 2020,
following the protocol established by Prisma. The process of assessing the risk of bias
in the studies included through the ROBIS tool was also carried out. 2,739 articles
were identified and six of them were included for final evaluation based on the inclusion
and exclusion criteria. The rhBMP-2 group had a bone filling rate of 74.23% and the
autogenous group 72.38%. All the articles evaluated were unanimous in stating that
there is no statistically significant difference between the effectiveness of rhBMP-2 and
the autogenous graft in the reconstruction of the alveolar cleft, however it is possible
to observe great heterogeneity between the studies. Regarding the risk of bias, none
of the articles evaluated had a low risk of bias, four articles had an uncertain risk and
two high risk of bias. The use of rhBMP-2 in reconstructive surgery for cleft patients
has similar effectiveness to that of autogenous bone, placing it as a viable option for
this therapeutic use, however the risk of high bias and the heterogeneity of the included
studies may generate uncertainty in the results here obtained. It is necessary that new
well-designed systematic reviews with a low risk of bias be carried out in order to safely
determine the use of rhBMP-2 in reconstructive surgery for cleft patients.

Key words: Cleft palate. Bone graft. lliac. rhBMP-2.
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1 INTRODUCAO

Fissuras labiopalatinas sdo mas formag¢des congénitas, caracterizadas por
fissuras que envolvem o labio superior, palato e estruturas adjacentes como dentes,
processo alveolar, nariz e musculatura do palato mole, podendo apresentar-se como
unilateral ou bilateral, sendo sua incidéncia em torno de 1 a cada 700 nascidos
vivos'?,

O processo de formacado da face & extremamente complexo e requer uma
coordenacgao entre migracdo celular, crescimento, desenvolvimento e apoptose,
ocorrendo a sua formagéo entre a 4° e a 12° semana de vida intrauterina(VIU) 3.

No final da 4 semana de VIU a placa nasal é subdividida em dois processos. O
processo nasal medial e o lateral. No final da sexta semana de VIU o processo nasal
medial e os laterais, fundem-se ao processo maxilar formando o labio superior e o
palato primario (pré-maxila). Nesse periodo podem ocorrer eventos teratogénicos que
podem impedir ou dificultar os processos de fusdo dos processos, ocasionando as
fissuras labiais’-.

A formacgao do palato ocorre inicialmente durante a sexta semana de VID, com
o crescimento dos processos maxilares através das placas patinas no interior da
cavidade bucal, paralelamente a lingua. A partir da 7° semana de VID as placas
palatinas sédo direcionadas em sentido horizontal e para cima ocorrendo sua fuséo a
linha mediana formando o palato secundario, e também sua fusdo com o palato
primario (pré-maxila). Esse processo de fusao estara completo por volta de 10° a 12°
semanas de VIU'3. A formagéo das fissuras palatinas portanto ocorre entre a 6° e a
12° semanas de VID em um evento posterior as fissuras labiais.

As causas para formacdo das fissuras labiopalatinas ainda n&o estdo
totalmente esclarecidas, embora ja se saiba que elas podem ser originadas por fatores
genéticos, ambientais ou ambos e que cerca de 30% dos pacientes podem apresentar
sindromes associadas as fissuras*59.

Fatores de risco classico relatados na literatura para a formacao de fissuras
labiopalatinas sao: histérico familiar, deficiéncia de &acido fdlico, casamentos
consanguineos, consumo de alcool durante a gestacdo, exposi¢cao a inseticidas,
metais pesados e consumo de drogas ilicitas®?2.

O tratamento do paciente fissurado inicia do momento do nascimento até a fase

adulta, envolvendo diversos procedimentos cirurgicos e ndo cirurgicos tais como:
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queiloplastia, palatoplastia, terapias para a voz, ortodontia e enxertos 6sseos. Por
conta da grande variedade de procedimentos é imperativo que o tratamento seja feito
sempre com uma equipe multidisciplinar®® que em geral é composta de pediatras,
cirurgides plasticos, cirurgides bucomaxilofaciais, ortodontistas, fonoaudi6logos,
psicologos dentre outros®.

Como consequéncia de uma fissura que envolve o processo alveolar maxilar,
ocorre a formagao de uma fenda alveolar na maxila, gerando frequentemente fistulas
oro-nasais e problemas fonacgéo e na dentigéo'.

O tratamento da fenda alveolar em pacientes fissurados ocorre através de
enxerto 0sseo. Esse enxerto 6sseo pode ser classificado em primario, quando é
realizado na denticdo decidua, secundario quando realizado na denticdo mista e
terciario quando realizado na dentigdo permanente.

A reconstrucado alveolar é parte fundamental no tratamento de pacientes
fissurados, sendo uma rotina nos grandes centros de reabilitagdo ao redor do mundo.
Os objetivos principais da cirurgia incluem: suporte 6sseo para a asa do nariz, suporte
0sseo e periodontal para a erupgcéo do canino permanente, redugdo da mobilidade da
pré-maxila em fissuras bilaterais, melhora das condi¢des clinicas para movimentagao
ortodOntica, fechamento de fistulas oro-nasais e reabilitagdo com implantes
dentarios'>13.14,

A técnica de enxerto 6sseo alveolar secundario, preconiza a realizagcdo da
cirurgia antes da erupgao do canino permanente, ou seja, na fase de denticdo mista,
o que permite melhor adaptacdo do enxerto, menor interferéncia no crescimento da
maxila, facilidade no movimento ortoddntico e condigbes dsseas e periodontais para
a erupcao correta do canino permanente35,

Diversos tipos de enxertos vém sendo utilizados para a reconstrucédo da fenda
alveolar. O enxerto autégeno é o Unico que apresenta as caracteristicas de
osteogénese, osteoindugcdo e osteocondugdo, importantes no processo de
neoformacéo 0ssea. A osteogénese, caracteriza-se pelo processo de formagao dssea
que ocorre a partir da producao de matriz é6ssea pelos osteoblastos, a osteoinducéo
€ 0 processo pelo qual a osteogénese € induzida, que ocorre pelo processo de
estimulacao de células imaturas em osteoblastos e a osteocondugao € o processo de
crescimento dsseo através de algum tipo de superficie'®.

Muitas areas doadoras autdogenas vem sendo utilizadas para a reconstrugao

da fenda alveolar, mas sem duvidas o osso da crista iliaca € o mais utilizado, por
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possuir grande quantidade de osso medular disponivel, possuir menor morbidade em
relagdo a outros sitios doadores autdégenos como a tibia e a costela e pode ser
removido no momento do enxerto secundario sem causar prejuizos ao crescimento,
entretanto embora 0 0sso autdgeno da crista iliaca apresente boas propriedades que
o fagam ser escolhido com mais frequéncia para esse procedimento ele ndo esta livre
de complicagbes como: aumento do tempo cirurgico, morbidade do sitio doador,
problemas na marcha e reabsorgao dssea imprevisivel'317:18,

Como alternativa aos enxertos 0sseos autdgenos, matérias sintéticos como
osso bovino liofilizado vem sendo utilizados nessa reconstrugdo com graus de
sucesso variados'®. Atualmente grande atengdo vem sendo dada as técnicas de
engenharia tecidual, com enfoque importante para a proteina éssea morfogenética
recombinante humana 2, rhBMP-22528,

A proteina 6ssea morfogenética (BMP) foi descrita inicialmente por Urist
1965%, apds a observagdo de formagdo Ossea ectopica em regido subcutanea e
intramuscular de ratos. Urist observou que a formacado 6ssea ocorrida em areas
ectopicas ocorreu pela diferenciagcao de células mesenquimais pluripotentes na area
de implantagdo de uma matriz 6ssea desmineralizada. O isolamento das substancias
que induziram a formagé&o de 0sso ectopico revelou a presencga de algumas proteinas
especificas que foram denominadas de proteinas morfogenéticas 6sseas?®.

As BMP's fazem parte da superfamilia de fatores de crescimento
transformador Beta (TGF-Beta), sendo formadas por mais de 12 proteinas sendo que
nove delas possuem propriedades osteoindutoras em células mesequimais
indiferenciadas, entretanto sua quantidade nos tecidos humanos nao permitia seu uso
clinico para regeneragdo 6ssea?%?’.

A aplicagdo de RNA recombinante na engenharia genética permitiu o
desenvolvimento de quantidades ilimitadas de rhBMP-2, facilitando a utilizagado desse
grupo de proteinas em estudos animais e humanos mais extensos e
consequentemente sua aplicagao clinica®.

Essa proteina uma vez utilizada na reconstrugdo alveolar em fissuras
labiopalatinas induz a formacao éssea através de suas propriedades osteoindutoras
que favorecem a diferenciagao de células mesenquimais em osteoblastos produzindo
matriz éssea. sendo sua utilizagdo em reconstrucéo alveolar de pacientes fissurados

bastante promissora?°-23,
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Diversos estudos tém sido realizados especialmente nos ultimos anos em
relacdo a este tema inclusive revisdes sistematicas mostrando evidéncias nos
resultados da efetividade do rhBMP-2 em cirurgia reconstrutiva de pacientes
fissurados. As revisdes sistematicas estao no topo da piramide de evidéncia cientifica,
e seus resultados costumam ser importantes e levados em consideragao na tomada
de decisdo clinica por diversos profissionais, entretanto ndo estdo isentas de erros.
Esses erros nas revisdes sistematicas podem ocorrer em diversas etapas do estudo
como no processo de selegao dos artigos, sintese dos dados e na analise estatistica,
podendo gerar vieses importantes nos resultados e inseguranga clinica?®.

As revisbes guarda chuvas ou umbrella reviews como sdo conhecidas em
inglés, sdo estudos que se propdem a avaliar o nivel de viés de revisdes sistematicas,
bem como compilar os dados de diversas revisbes em um estudo so, facilitando a
compreensao dos dados pela comunidade académica e estabelecendo resultados
mais homogéneos, ao mesmo tempo que pode detectar falhas nas revisdes
analisadas e propor melhorias para novos estudos secundarios?®.

Este estudo tem como objetivo responder a seguinte pergunta de pesquisa: O
rhBMP-2 possui efetividade semelhante ao enxerto autégeno do osso iliaco, em

cirurgia reconstrutiva de pacientes fissurados?
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2 MATERIAIS E METODOS

Esse estudo trata-se de uma revisdo guarda chuva e foi conduzido de acordo
com o Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA)%®, registrado no PROSPERO com o protocolo CRD42020192069, e o
processo de elaboragéo seguiu a seguinte estratégia do PICOS:

P- Pacientes fissurados com necessidade de enxerto em fenda alveolar.

I- Enxerto 6sseo alveolar com rhBMP-2.

C- Enxerto 6sseo alveolar com osso autégeno da crista iliaca.

O- Taxa de formacgdo é6ssea e preenchimento da fenda alveolar, Volume e altura dssea

formada.

S- Revisdes sistematicas com meta-analise.

2.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

A pesquisa foi realizada na Medline via pubmed (1966 até 2020), Lilacs (1982
até 2020), Dare Cochrane (2020) Sigle via Opengrey (1980 até 2020) e Scopus(1966
até 2020) e nestes bancos de dados de artigos cientificos foi inserida uma estratégia
de busca formatada no Medical Subject Heading (MeSH),com os seguintes
descritores: "Cleft Palate” e "Bone Transplantation" Foi realizada também uma busca
manual nas referéncias dos artigos selecionados e nos arquivos de artigos cientificos
dos pesquisadores. A estratégia de busca completa pode ser visualizada abaixo na
Tabela 1.

Tabela 1: Termos de pesquisa especificos para cada banco de dados

Base de dados Estratégia de busca utilizada Artigos
encontrados

Palavras chave Cleft Palate; Bone Transplantation

"Cleft Palate"[MeSH] = “Cleft Palates” OR “Palate, Cleft”
OR “Palates, Clefts” OR “Cleft Palate, Isolated”

"Bone Transplantation"[MeSH] = “Grafting, Bone” OR
“Bone Grafting” OR “Transplantation, Bone”

PubMed ((((("Cleft Palate"[MeSH]) OR “Cleft Palates”) OR “Palate, 1226
Cleft’) OR “Palates, Cleft”) OR “Cleft Palate, Isolated”)
AND
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(((("Bone Transplantation"[MeSH]) OR “Grafting, Bone”)
OR “Bone Grafting”) OR “Transplantation Bone”)

Scopus TITLE-ABS-KEY ("Cleft Palate” OR “Cleft Palates” OR 1368
“Palate, Clefts” OR “Palates, Clefts” OR “Cleft Palate,
Isolated) AND TITLE-ABS-KEY ("Bone Transplantation"
OR “Grafting Bone” OR “Bone Grafting” OR
“Transplantation, Bone”)

COCHRANE ID Search Hits 38
DARE #1 "Cleft Palate" OR “Cleft Palates” OR “Palate, Cleft”
OR “Palates, Clefts” OR “Cleft Palate, Isolated :ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
#2 "Bone Transplantation" OR "Grafting, Bone" OR
"Bone Grafting” OR "Transplantation, Bone":ti,ab,kw
(Word variations have been searched)
#3 #1 AND #2

LILACS (tw:("Cleft Palate" OR “Cleft Palates” OR “Palate, Cleft” OR 104
“‘Palates, Clefts” OR “Cleft Palate, Isolated)) AND
(tw:("Bone Transplantation" OR “Grafting, Bone” OR “Bone
Grafting” OR “Transplantation, Bone”))

OpenGrey Cleft and Bone 3

2.2 SELECAO DOS ESTUDOS

O processo de busca pelos artigos foi conduzido por dois revisores (PHHS) e
(FJCL), e um terceiro revisor (JCL) foi consultado para os casos de discordancia em
gue nao houvesse consenso entre os dois primeiros revisores. Esses revisores
realizaram uma triagem através da leitura dos titulos e resumos, estes artigos tiveram
a sua elegibilidade avaliada pela sua leitura na integra para assim selecionar os
artigos inclusos submeté-los a avaliagdo do risco de viés. Foram buscados Revisdes
sistematicas com meta-analise que compararam a efetividade do rhBMP-2 versus
enxerto 6sseo autdogeno de osso iliaco em cirurgia reconstrutiva de pacientes

fissurados.

2.3  CRITERIOS DE INCLUSAO

Revisbes sistematicas com meta-analise que avaliaram a efetividade do
enxerto 6sseo de osso iliaco e o rhBMP-2 em cirurgia reconstrutiva de pacientes
fissurados; estudos realizados em humanos sem restricao de idade, sexo e etnias ou
tempo de publicagao; as fendas alveolares reconstruidas puderam ser unilaterais ou

bilaterais; foram considerados estudos em quaisquer idiomas.
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2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Estudos de relatos e séries de casos, revisdes sistematicas sem meta-analises,
ensaios clinicos randomizados ou nao, e estudos observacionais, cartas ao editor,
estudos em pacientes sindromicos ou outras comorbidades sistémicas; estudos em
duplicata e/ou que nao relataram resultado apdés o termino da pesquisa; estudos

realizados com experimentos em animais, ex vivo ou in vitro.

2.5 VARIAVEIS

2.5.1 Variavel primaria

A variavel primaria desse estudo foi avaliar a efetividade do enxerto 6sseo
autogeno e do rhBMP-2 em cirurgia reconstrutiva de pacientes fissurados. Essa
efetividade foi observada através da taxa de formacao 6ssea na area operada ou do

volume 6sseo formado, expresso em percentual.

2.5.2 Variaveis secundarias

- Nivel de viés das revisdes sistematicas com meta-analise que avaliaram a
efetividade do enxerto 6sseo de osso iliaco versus o rhBMP-2 em cirurgia
reconstrutiva de pacientes fissurados, através da ferramenta ROBIS®', classificando-
as como de viés baixo, alto ou incerto.

- Altura 6ssea formada. Essa altura foi registrada nos estudos incluidos em
milimetros e determina quanto de altura em relag&o a crista éssea alveolar dos dentes

adjacentes a fenda alveolar foi ganha.

2.6  AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado através da ferramenta
ROBIS?'. Com essa ferramenta é possivel classificar o viés como alto, baixo ou
incerto, através de 3 fases. A fase 1 avalia a relevancia do estudo e se esta dentro
dos critérios definidos pelos pesquisadores. A fase 2 é subdividida em 4 dominios
(elegibilidade, identificacdo e selecdo dos estudos, coleta e analise dos dados e

sintese dos dados). As questbes desta fase sao respondidas com “sim”,
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‘provavelmente sim”, “provavelmente ndo”, “ndo”, e “nenhuma informacgao”, e entéao
cada dominio dessa fase é julgado como “alto”, “baixo” ou “incerto” em relagdo ao
nivel de viés. A fase 3 sintetiza o risco de viés da revisdo baseado nas fases
anteriores. Todas as etapas dessa avaliacado foram realizadas por dois pesquisadores
(PHHS) e (FJCL) e os dados discordantes foram resolvidos por um terceiro avaliador
(JCL). O indice de Kappa foi calculado para que fosse obtido o nivel de concordancia

entre os avaliadores nesse processo.

2.7 ANALISE ESTATISTICA

Uma abordagem estatistica descritiva quantitativa através de média aritmética
referente ao percentual de preenchimento ésseo na area da fenda com o rhBMP-2 e
o enxerto autégeno do osso iliaco foi calculado, a fim de se obter um valor total
referente a esse preenchimento. Em caso de o estudo ndo relatar o percentual de
preenchimento, sera utilizado o calculo do percentual de preenchimento a partir dos
dados fornecidos pelos estudos primarios desde que estes estejam descritos na
revisao sistematica que esta sendo avaliada. Esse calculo sera realizado através de
meédia ponderada considerando o peso dos estudos primarios analisados.

Uma abordagem estatistica narrativa foi usada para descrever os dados das
demais variaveis. O Microsoft Excel 2010 foi utilizado para o processamento dos
dados e obtengao das médias aritméticas da variavel primaria.
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3 RESULTADOS

Na Busca realizada foram encontrados um total de 2.739 resultados:1.226 no
Medline via Pubmed, 104 no Lilacs, 38 na DARE Cochrane, 1368 no Scopus e 3 no
sigle via Opengrey. Desses foram excluidos 1.264 duplicados e 1455 ap0s leitura do
titulo e resumo. 20 foram lidos na integra e mais 14 foram excluidos. Os motivos
foram: Nao apresentavam meta analise=5; Revisdes narrativas= 5; ndo compararam
com rhBMP-2= 4. Ao final dessa etapa de selec¢ao 6 artigos foram selecionados para
compor essa reviséo sistematica’®33-36, Os detalhes do processo de selegdo podem

ser vistos abaixo na figura 1 (fluxograma).

Figura 1: Fluxograma do processo de seleg&o dos artigos.

Pubmed Lilacs Dare Cochrane Scopus Open Grey
n=1226 n=104 n=38 n=1368 n=3
-
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é n= 1475
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E n=20
1<) Excluidos
Nio apresentavam meta-
analise: n=5
Revisdes narrativas: n=3
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(@] Estudos selecionados para a Umbrella Review RhBMP-2=4
[
é n=6
g

3.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os seis estudos selecionados nessa revisao guarda chuva, trabalharam juntos
com uma amostra de 12 estudos primarios?>-28.3744 verificados apos excluirmos os
estudos duplicados, destes cinco foram de ensaios clinicos randomizados?%2627:40.43

dois ensaios clinicos nao randomizados?’#2 e cinco estudos de caso
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controle?®373841.44 Qg seis estudos dessa revisdo guarda chuva trabalharam ao todo
com amostras provenientes de seis paises sendo dois estudos da China'336, um do

Brasil®*, um da Italia®3, um do Chile®® e um da Alemanha®2.

3.2 PARTICIPANTES

Os estudos selecionados apresentaram uma amostra total de 722 pacientes,
sendo 354 o grupo rhBMP-2 e 368 no grupo autdgeno e 354 do género feminino e 368
do género masculino. Quatro estudos primarios n&o relataram a quantidade de
mulheres e homens incluidos?%214243, Os estudos relataram um acompanhamento
minimo de seis meses. Apenas dois estudos®° relataram o acompanhamento de 12

meses.

3.3 PREENCHIMENTO OSSEO

Apenas um estudo® descreveu o percentual de preenchimento da fenda
alveolar entre os dois grupos apos o periodo de acompanhamento, entretanto
Kamal®2, Da Rosa®, Xiao%, e Wu'3, descreveram os dados dos estudos primarios e
foi possivel calcular o percentual de preenchimento através da média ponderada.
Apenas Xiao*® demonstrou uma taxa de preenchimento maior para o osso autégeno
(82,3% contra 79,2% do grupo rhBMP-2). Da Rosa* também descreveu um
preenchimento maior pelo osso autégeno no periodo de 6 meses (69,6% contra
66,46%), entretanto na analise de 12 meses demonstrou maior preenchimento pelo
rhBMP-2 (80,5% contra 68,9%). Apenas scalzone® nao descreveu dados referentes
ao preenchimento 6sseo. Ao final foi calculado uma média aritmética e os desvios
padrbes entre os percentuais obtidos, sendo o grupo rhBMP-2 com 74,23% de
preenchimento da fenda mais eficaz que o grupo autdégeno que apresentou 72,38%
de preenchimento.

Todos os dados referentes as caracteristicas dos estudos, pacientes e
preenchimento ésseo podem ser vistos abaixo na tabela 2.
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Tabela 2: Tabela sistematizada com os dados dos estudos incluidos

Autor e Amostra Género Amostr Taxade Amostra Taxa de Namer Tipos dos
ano M/H a preenchimento Autégen preenchiment ode estudos
rhBMP-  dafenda % o o da fenda % estudo  incluidos
2 rhBMP-2* autogeno* s
incluid
os

Kamal et 68 22/30 37 77,4% 31 70,9% 5 4 ECCR
al, 2018 1 Estudo

retrospectiv

o
Scalzone 56 19/21 27 ** 29 ** 4 4 ECR
et al,
2019
Da Rosa 213 268/332 119 66,46 94 69,6% 10 4 ECCR
et al, 6 M 6 M 5 Estudos
2018 80,5 68,9 retrospectiv

12M 12M 0s

1 ECCNR
Wuetal, 224 87/80 17 81% 107 83,2% 9 5 ECCR
2018 4 ECCNR
Uribe et 89 19/21 46 61,11% 43 59,12% 5 4 ECCR
al, 2019 1 ECCNR
Xiaoetal 717 263/318 351 79,2% 366 82,3% 9 9 estudos
2020 de caso

controle
Média 74,23% 72,38%
arit (8,39) (9,07)
(desvio
padrao)

M= mulher; H=Homem; rhBMP-2= Proteina 6ssea morfogenética recombinante humana 2; ECCR=
Ensaios clinicos controlados randomizados; ECNR= Ensaios clinicos controlados ndo randomizados;
Média arit= Média Aritimética.

*Relatados na meta-analise

** Nao relata percentual.

3.4  ANALISE DAS META ANALISES

As meta-analises dos estudos incluidos foram avaliadas através de 3 variaveis
diferentes através da comparagdo entre o enxerto autdogeno e o rhBMP-2:

preenchimento ésseo, volume désseo e altura dssea.

3.5 ANALISE DO PREENCHIMENTO OSSEO

Apenas um estudo realizou meta analise com acompanhamento de 6 meses e
12 meses34. 3 estudos utilizaram medida de efeito aleatdria’®3436 e 1 efeito fixo3®. Dois
estudos'®% utilizaram a diferenga média como variavel para medir o efeito e outros
dois343% a diferenga média padronizada. Dois estudos®?3 nao realizaram meta analise
sobre o preenchimento ésseo. Os dados completos podem ser observados abaixo na
tabela 3.
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Medidas de efeito estdo relacionadas com a comparagao entre o preenchimento da fenda alveolar entre o osso

autogeno e rhBMP-2. *=Nao houve diferenga entre rhBMP-2 e autdgeno. **= favoreceu o rhBMP-2. *** favoreceu

o autdgeno.
Heterogeneidade Mensuracao
de efeitos
Estudo Teste  Valor(%) P Modelo Variavel Valor Intervalo
de efeito de
confianga

Kamal et NI NI NI NI NI NI NI
al, 2018
Scalzone NI NI NI NI NI NI NI
et al,
2019
DaRosa 6 70 0.00 Aleatério DMP 0.20* -0.5, 0.90
et al, meses 90 5 DMP -0.39* -2.11,
2018 12 <0.0 1.33

12 001

meses

|2
Wuetal, |2 62 0.05 Aleatorio DM -2.16* -10.10,
2018 5.78
Uribe et 12 0 0.83 Fixo DM -208.76** -253.59,
al, 2019 -163.93
Xiaoetal |2 56 0.08 Aleatorio DMP -0.05* -0.79,
2020 0.69

DMP= Diferenga média padronizada

DM- Diferenga média

NI- Nao informado

3.6  ANALISE DO VOLUME OSSEO

2 estudos realizaram meta analise com acompanhamento de 6 meses e 12
meses3334. Todos os estudos analisados utilizaram medida de efeito aleatoria. Apenas
Scalzone® utilizou a diferenca média como variavel para medir o efeito, os
outros323436 g diferenga média padronizada. dois estudos'3® ndo realizaram meta
analise sobre o volume 6sseo formado. Os dados completos podem ser observados
na tabela 4.



Medidas de efeito estdo relacionadas com a comparagao entre o volume da fenda alveolar entre o osso
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autogeno e rhBMP-2. *=Nao houve diferenga entre rhBMP-2 e autégeno. **= favoreceu o rhBMP-2. *** favoreceu

o autdgeno.
Heterogeneida Mensuracao
de de efeitos
Estudo Teste Valor(%) P Modelo de Variavel Valor Intervalo
efeito de
confianga
Kamal et Autoége 77,3 <0,00 Aleatoério DMP -1.91* -2.25, -1.57
al, 2018 no I? 68,7 1
ET I? 0,001 Aleatorio DMP -1.95* -2.64, -1.27
Scalzone 6 NI 0 Aleatoério DM - -22.392, -
et al, 2019 meses 14.410* 6.428
12 NI 0.582 Aleatério DM ** -15.967,
meses 6.227* 28.422
Da Rosa 6 9 0.36 Aleatorio DMP 0.24* -0.35, 0.83
et al, 2018 meses
|2
12 0 0.42 Aleatorio DMP 0.02* -0.58, 0.62
meses
|2
Wu et al, NI NI NI NI NI NI NI
2018
Uribe et NI NI NI NI NI NI NI
al, 2019
Xiaoetal |2 50 0.13 Aleatoério DMP -0.42* -1.44, 0.60
2020

DMP= Diferenga média padronizada

DM- Diferenga média

NI= Nao informado

3.7 ANALISE DA ALTURA OSSEA

Apenas dois estudos®® realizaram meta analise para essa variavel, tendo

scalzone®? realizado com acompanhamento de 6 meses e 12 meses. Em relacéo

medida de efeito, Scalzone® realizou medida aleatodria, enquanto Xiao% a fixa e

ambos utilizaram a diferengca média para calcular o efeito. Os dados completos podem

ser observados na tabela 5.
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Tabela 5
Medidas de efeito estao relacionadas com a comparagao entre a altura da fenda alveolar entre o osso autégeno

e rhBMP-2. *=Nao houve diferenga entre rhBMP-2 e autégeno. **= favoreceu o rhBMP-2. *** favoreceu o

autogeno.
Heterogeneidade Mensuracao
de efeitos
Estudo Teste Valor(%) P Modelo de Variavel Valor Intervalo de
efeitos confianga

Kamal et NI NI NI NI NI NI NI
al, 2018
Scalzone 6 NI 0.139 Aleatério DM -18.737* -45.550, -
et al, 2019 meses 6.067

|2

12 NI 0.742 Aleatério DM -4.401* -30.636,

nz1eses 21.834

|
Da Rosa NI NI NI NI NI NI NI
et al, 2018
Wau et al, NI NI NI NI NI NI NI
2018
Uribe et NI NI NI NI NI NI NI
al, 2019
Xiaoetal I? 80 0.03 Fixo DM -21.38** -23.0, -19.76
2020

DMP= Diferenga média padronizada
DM- Diferenga média

NI= Nao informado

3.8 RISCO DE VIES DAS REVISOES

O risco de viés foi definido através da utilizacdo da ferramenta ROBIS. Essa
avaliagao foi realizada por dois pesquisadores de maneira independente (PHHS) e
(FJCL) e os itens em discordancia foram resolvidos por um terceiro avaliador (JCL).
O Processo de avaliagdo com as respostas dadas por cada avaliador podem ser vistos
no anexo 1.

Ao final desse processo os estudos foram classificados de acordo com os
critérios do ROBIS em de Alto risco de viés, Baixo risco de viés e risco incerto. Quatro
estudos foram classificados como de risco incerto de viés'3323335 e dois como de alto
risco de viés33¢. Ao final do processo de avaliagdo o indice Kappa entre os
pesquisadores foi de 0.644 com 95% de intervalo de confianga (0565 — 07.230,
apresentando 82% de nivel de concordancia (os detalhes referentes ao risco de viés
podem ser vistos na tabela 6.



Tabela 6: Risco de viés das revisdes avaliadas

Fase 1 Fase 2 Fase 3
Estudo Relevancia Critério de Identificagdo e  Coleta de Sintese Risco de
elegibilidade selegdo do dados e viés da
do estudo estudo analise revisao
Kamal et A A
al 2018 b G ? 4 4 ?
Scalzone 2 9
Da Rosa
2018 G » 9 ? o 9
Wu et al
2018 6 6 & w5 & ?
Uribe etal 6 ? ? a5 as ?
Xiao et al
2020 b »” ? ? o 9

?

A
Legenda: Viés baixo ' ; Viés incerto e ; Viés alto ’ ‘
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4 DISCUSSAO

O enxerto 6sseo autégeno, removido da crista iliaca € definido como padrao
ouro para a reconstrugdo alveolar em pacientes fissurados, pois apresenta grande
quantidade de osso medular e por ser abundante pode ser utilizado em fendas
unilaterais ou bilaterais, entretanto sua utilizacdo nao é livre de riscos, incluindo
parestesias locais, dificuldades na marcha, cicatriz visivel, formagéo de serona e
tempo operatorio aumentado3’4°

Muitos cirurgides utilizam enxertos autdogenos de outras regides como
mandibula, tibia ou calvaria, com o objetivo de diminuir as complicagées associadas
ao uso do osso iliaco, porém essas outras areas doadoras também podem apresentar
desvantagens significativas como: morbidade elevada, exposicdo de dura mater,
lesbes dentarias ou quantidade dssea insuficiente 34649,

Diversos estudos nos ultimos 10 anos?*3250%.51 tém se preocupado com isso e
sugerido a utilizagdo de materiais de engenharia tecidual como substituto do enxerto
autdgeno, especialmente por esses materiais apresentarem uma menor morbidade,
quantidade ilimitada para a cirurgia e em geral menor tempo de cirurgia quando
comparado ao enxerto autégeno?332.5051,

Um dos materiais mais promissores para a reconstrucdo ossea estudado na
atualidade é o rhBMP-2. Essa proteina possui propriedades de osteoindu¢édo que
estimulam as células osteoblasticas a produzir matriz 6ssea, apresentando excelentes
resultados’®?%2', |sso pode ser evidenciado nesse estudo, em que a taxa média de
preenchimento da fenda pelo rhBMP-2 foi semelhante ao do osso autdgeno (74,23%
e 72,38% respectivamente), e dos 6 estudos selecionados, apenas dois estudos'336
apresentaram taxas de formacg&o Oéssea superior para 0 0ssO autdgeno em
comparagao com o rhBMP-2, entretanto nas conclusdes relatam que a diferenga ndo
foi estatisticamente significante.

Uma caracteristica interessante avaliada nos estudos € o tempo de
acompanhamento. Nos estudos que avaliaram o acompanhamento dos grupos
controle e intervengcdo no periodo de 6 e 123334 meses encontramos diferencas
importantes no preenchimento da fenda alveolar. No periodo de 6 meses a formagao
do rhBMP-2 é semelhante ou menor do que a do enxerto autdégeno, entretanto quando
avaliamos em um periodo de 12 meses a formagdo o0ssea no grupo rhBMP-2
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apresenta-se maior do que a do enxerto autégeno. Isso provavelmente tem duas
explicagdes: a primeira € que o rhBMP-2 apresenta uma menor densidade do que o
enxerto autégeno nos periodos iniciais de formagéo 6ssea e portanto poderia ndo ser
bem evidenciado na analise tomografica de 6 meses, porém melhor visualizado na de
12 meses®?. A segunda é que o enxerto autdégeno tende a sofrer reabsorgdo ao longo
do tempo, que pode ser imprevisivel, fazendo com que sua taxa de preenchimento
seja maior aos 6 meses do que aos 12%. Esses dois fatos sdo extremamente
relevantes nessa analise, sendo, portanto, imprescindivel que os estudos primarios
fornecessem acompanhamentos maiores para que os resultados possam ser mais
confiaveis. Nessa revisdo guarda chuva, apenas Sclazone et al 201933 deixou claro
gue sua meta analise foi realizada com estudos que relataram acompanhamento de
12 meses para a taxa de altura 6ssea e volume dsseo e Da Rosa et al 201934 também
relatou esse acompanhamento para volume 6sseo.

Quatro estudos realizaram meta-analise para comparar o preenchimento da
fenda alveolar entre os grupos rhBMP-2 e autogeno'®3436, Trés estudos nao
observaram diferenga estatistica entre os grupos'3343¢. Apenas Uribe et al 2019%,
relatou haver vantagem estatisticamente significante no preenchimento alveolar no
grupo rhBMP-2. Observa-se que apenas o estudo de Uribe et al 2019%, utilizou um
modelo de efeito fixo para analisar essa variavel na meta analise n&o apresentando
heterogeneidade, entretanto incluiu apenas 3 estudos primarios nessa analise. O
pequeno numero de estudos pode ter influenciado no resultado, entretanto observa-
se também que nos outros 3 estudos’®3436 que realizaram meta andlise, a mesma foi
realizada com estudos com desenhos metodolégicos diferentes como ECCR e
retrospectivos. Esse tipo de analise ndo € adequado, e pode gerar confusdo nos
dados estatisticos e por conta dessa grande heterogeneidade entre esses estudos foi
utilizado um modelo de efeito aleatério.

E importante ressaltar que todas as revisées aqui analisadas foram enfaticas
em dizer que o ndo houve diferenca estatisticamente significante entre a efetividade
de formagao 6ssea entre o enxerto autdogeno e o rhBMP-2, embora as metodologias
e as analises estatisticas tenha sidos bastante diferentes entre os estudos. Esse fato
por si sO se mostra relevante ja que a morbidade, o tempo operatorio e as
complicagbes tendem a ser favoraveis ao rhBMP-236:50.51,

Quando analisamos os estudos individualmente vemos de maneira mais clara

essas discrepancias. O estudo de Xiao et al 2020% por exemplo, classifica os 9
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estudos que incluiu como caso controle, entretanto os estudos das outras revisées,
que incluiram alguns os mesmos artigos, classificam os estudos de Alonso et al 20102°
e Canan et al 20122" por exemplo, como ensaios clinicos randomizados. Essa nédo é
apenas uma questdo semantica, e sim metodoldgica, e, portanto, como estudos
distintos, precisam ser avaliados de forma especifica por ferramentas distintas,
portanto, sendo interpretados equivocadamente, geram resultados equivocados e ndo
condizentes com a realidade clinica. O estudo de Xiao et al 2020% inclusive utiliza
como método de avaliagdo do risco de viés, o New Castle Otawa Scale (NOS),
entretanto essa ferramenta deve ser utilizada apenas para estudos observacionais, o0
que invalida a analise do viés desse estudo ja que ela foi usada também pelo autor
para avaliar estudos de ensaios clinicos.

Em relagéo a altura 6ssea formada apenas dois estudos333¢, avaliaram essa
variavel e apresentaram resultados discrepantes entre ambas. No estudo de Sclazone
et al 201923, ndo houve variagéo estatisticamente significante sobre essa variavel e
em Xiao et al 2020%, essa variavel foi favoravel ao rhBMP-2, entretanto os dois
estudos utilizaram os mesmos estudos primarios para a realizagcao estatistica. A
diferenga é que Sclazone et al 201923 utilizou um modelo de efeito aleatério em sua
analise e Xiao et al 2020%, um modelo fixo. Como foram utilizados apenas dois
estudos primarios para essa analise?>?' e ambos do mesmo grupo, com metodologias
semelhantes e pequena heterogeneidade entre eles, o modelo de efeito fixo € o mais
adequado para essa analise pois apresenta maior precisdo do que o modelo aleatério
que deve ser utilizado preferencialmente quando os estudos sdo mais heterogéneos.

O risco de viés observado nessa revisdo guarda chuva, deixa claro que os
dados apresentados pelas revisdes sistematicas incluidas devem ser vistos com
bastante cautela. Nenhum estudo apresentou risco de viés baixo, apds a aplicagao
dos critérios do ROBIS. 4 estudos'3323335 gpresentaram risco incerto e dois
estudos34% risco alto, o que caracteriza graves falhas no processo de elaboragio na
revisao tornando os dados de suas conclusbes menos confiaveis.

Em relac&o a avaliagéo do risco de viés das revisdes sistematicas, observamos
gue no item identificacao e seleg¢do da fase 2, nenhum estudo obteve baixo risco de
viés, destacando que o processo de selecdo dos estudos primarios das revisdes
incluidas nessa revisdo guarda chuva, mostraram falhas como a auséncia de buscas
na literatura cinzenta, restricbes a idiomas e base de dados insuficientes, o que

consequentemente pode excluir potenciais estudos que poderiam ser analisados.
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Os estudos analisados nessa revisao guarda chuva concluiram que nao houve
variagao estatisticamente significante entre a efetividade do rhBMP-2 em relagédo ao
0sso autégeno para a reconstrugdo alveolar em pacientes fissurados. E importante
observar, portanto que houve uma vantagem em relagdo ao uso da proteina ja que a
mesma nao exige um sitio doador extra como o osso autdgeno, apresenta menor
morbidade e tempo operatorio reduzido, minimizando o trauma cirurgico e o tempo de
internagao hospitalar.

As revisbdes sistematicas com meta analise estdo no topo da piramide de
evidéncia cientifica, sendo importantes para a tomada de decisdo por clinicos e
cirurgides de todo o mundo, portanto uma condu¢do com o minimo de erros é
fundamental para embasar as condutas clinicas e portanto os pesquisadores e
clinicos devem estar cientes de quais revisdes apresentam um maior risco de viés e
as que apresentam um menor risco de viés?®%*. Deve-se ter especial atengdo no
processo de selegao e elegibilidade dos estudos primarios que irdo compor essas
novas revisdes. Nessa revisdo guarda chuva, nenhuma das seis revisdes sistematicas
analisadas apresentaram baixo risco de viés no quesito selecdo e elegibilidade do
ROBIS, havendo portanto, falhas consideraveis nessas revisdes que podem colocar
em duvida os resultados apresentados por elas.

Os resultados apresentados nessa revisao guarda chuva, indicam que estudos
com maior rigor metodolégico devem ser realizados, ja que nenhuma das revisées
sistematicas com meta-analise avaliadas nesse estudo'®3236 gpresentaram baixo

risco de viés, apresentando, portanto, resultados menos confiaveis.
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5 CONCLUSAO

Observa-se nessa revisao guarda chuva que o rhBMP-2 apresentou taxa de
preenchimento 6sseo e redugdo de volume da fenda alveolar semelhante ao osso
autdégeno da crista iliaca em pacientes com fissura labiopalatina, entretanto as
revisdes sistematicas aqui avaliados apresentaram risco de viés alto ou incerto. Novas
revisdes sistematicas devem ser realizadas com melhor delineamento metodoldgico
e baixo risco de viés afim de assegurar resultados mais seguros e promover uma

maior confianca para clinicos e pacientes que utilizam esse tipo de terapia.
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ANEXO A

Avaliacao do Risco de viés das revisodes incluidas realizadas através da ferramenta
ROBIS.

As respostas dadas pelo pesquisador PHHS estdo em preto e as dadas pelo
pesquisador FJCL estdao em vermelho.

ROBIS - Kamal et al 2018

Fase 1
PICO equivalente Perguntas alvo
Patientes/populagdes Pacientes com fissura labial e palatina congénita com
defeitos da fenda alveolar.
Intervengoes Intervengdes cirurgicas com substitutos 6sseos de
engenharia de tecidos.
Comparacoes Intervengdes cirurgicas com enxerto 6sseo autégeno.
Variaveis Volume da fenda e / ou porcentagem de depdsito
osseo.
Avaliagao de relevancia Raciocinio
A pergunta abordada pela Sim O estudo tem como pergunta da
revisdo corresponde a pergunta Sim pesquisa definir a efetividade de
que vocé esta tentando reconstrucdo alveolar entre o
responder (por exemplo, na sua 0sso autégeno e materiais de
visdo geral ou orientagéo)? engenharia tecidual.

Fase 2 - Identificando preocupag6es com o processo de revisao

Dominio 1 - Critérios de elegibilidade do estudo

Pergunta de sinalizagao Raciocinio

Classificagao
A revisdo seguiu objetivos predefinidos e Sim Os autores especificaram claramente que
critérios de elegibilidade? Sim os objetivos era comparara a efetividade

do enxerto 6sseo autégeno versus
matérias de engenharia tecidual em
reconstrucao alveolar de pacientes
fissurados. Um protocolo separado
forneceu a pergunta de revisao especifica
Em pacientes com fissura labiaopalatina
congénita com fenda alveolar, qual é a
eficacia de diferentes cirurgias de enxerto
intervengdes (0sso autégeno ou
manipulado por tecidos

substitutos) no preenchimento do defeito
da fenda alveolar com osso,

detectado por imagem volumétrica
radiografica? Acho que falou imagens

Onde os critérios de elegibilidade sédo Sim Foram descritos a populagéo,
apropriados para a pergunta de revisdo? Provavel | intervencao, grupos controles e variaveis
sim a serem analisadas na pesquisa. Incluiu

série de casos que nao tem controle

Os critérios de elegibilidade eram Sim Os critérios de elegibilidade foram

inequivocos? Sim claramente definidos pelos autores.

Todas as restricdes nos critérios de Sim As restricbes baseadas no tipo e desenho

elegibilidade com base nas caracteristicas Sim dos estudos foram bem definidas.

do estudo foram adequadas?

Houve alguma restricao nos critérios de Sim Nao foram realizadas exclusdes por

elegibilidade com base nas fontes de Sim idioma ou periodo de tempo. Também

informacgéo? faltaram sexo e etnia



Baixo
Baixo

Preocupagdes com os métodos utilizados
para identificar e / ou selecionar estudos.
Fundamentacao da preocupacao:

Dominio 2 Identificagdo e selegdo de estudos

Todos os itens foram respondidos com

SIM.

Quase todas

Pergunta de sinalizagao

Classificagao

Raciocinio

A pesquisa incluiu uma gama apropriada de bancos de
dados / fontes eletrénicas para relatérios publicados e ndo
publicados?

Onde métodos adicionais a pesquisa de banco de dados
foram usados para identificar relatérios relevantes?

Os termos e a estrutura da estratégia de pesquisa
poderiam recuperar 0 maior numero possivel de estudos
elegiveis?

As restrigbes com base na data, formato da publicagdo ou
idioma sao apropriadas?

Foram feitos esforgos para minimizar o erro na selegéo
dos estudos?

Preocupagdes com os métodos utilizados para identificar e
/ ou selecionar estudos.
Fundamentacao da preocupacao:

Sim
Nao

Sim
Nao

Pro Nao

Pro Nao

Sim
Pro Sim
Sim
Sim

Baixo
Incerto

Dominio 3: Coleta de dados e avaliagido do estudo

Medline, Embase, Scopus,
Web of Science. Auséncia de
Banco de dados de literatura
cinzenta

Foi realizada busca na
literatura cinzenta e em
referencias relevantes. Nao
buscou nas referéncias

Faz referencia aos termos
pesquisados, mas néo
detalha a estratégia de busca.
Nao foram feitas restricdes ao
idioma, tipo de publicagéo ou
data. Nao relata

Dois pesquisadores
realizaram a busca e selegao
de maneira independente
além de um terceiros
pesquisador em caso de
discordancia.

Os autores nao detalham a
estratégia de buscam
entretanto citam os
descritores. As demais
perguntas foram respondidas
com SIM.
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Raciocinio
Foram feitos esforgos para minimizar erros nos dados  Sim Dois revisores independentes
Sim realizaram as buscas e selegoes.
Casos dubios foram avaliados por
um terceiro revisor.
Foram suficientes as caracteristicas do estudo Sim As caracteristicas dos estudos
disponiveis para os autores e leitores da revisdo para  Nao incluidos foram bem descritas
poder interpretar os resultados? pelos autores. Faltou n dos Gl e
GC
Todos os resultados relevantes do estudo foram Sim Os resultados colhidos foram
coletados para uso na sintese? Néo adequados para a realizagao de
um meta-analise. Na tab sintese
falta comparacgéo entre Gl e GC
O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi Nao Uma ferramenta apropriada para
formalmente avaliado usando critérios apropriados? Néo avaliagdo do risco de viés foi
utilizada. Os dados foram
organizados em tabelas e
expostos nos resultados do
estudo.
Como incluiu diferentes tipos de
estudo, precisava de diferentes
ferramentas
Os esforgos foram necessarios para minimizar o erro Néo N&o esta descrito no estudo se a
no risco de avaliagdo de viés? Nao avaliagao do risco de viés foi
realizada por dois revisores.
Preocupagdes com os métodos utilizados para Incerto Todo o processo de avaliagéo e
identificar e / ou selecionar estudos. Alto selegdo foram realizados por dois
Fundamentacao da preocupacao: pesquisadores de modo
independente com excecao da




Dominio 4: Sintese e descobertas

avaliagao do risco de viés que néo
foi descrito.

Pergunta de sinalizagao
Classificagao

Raciocinio

A sintese incluiu todos os estudos que deveria? Sim

Sim
Todos os relatérios de analise predefinidos para Sim
partidas foram explicados? Sim
A sintese foi apropriada, dada a natureza e a Néo

semelhanga nas questbes de pesquisa, desenhos  N&o
e resultados dos estudos entre os estudos
incluidos?

A variagéo entre os estudos (heterogeneidade) foi  N&o

minima ou abordada na sintese? Nao

A localizagéo foi robusta, p. como demonstrado Pro sim
através de andlises de sensibilidade do funil? Pro sim
Os vieses nos estudos primarios foram minimos Sim
abordados na sintese? Sim
Preocupagdes com os métodos utilizados para Alto
identificar e / ou selecionar estudos. Alto

Fundamentacao da preocupacao:

Fase 3: Julgando o risco de viés.

Todos os estudos incluidos na
pesquisa foram utilizados na
meta-analise.
Uma analise pré-definida foi
registrada no PROSPERO.
Na meta-analise houve uma
mistura de desenhos de estudos
sendo na mesma estatistica
avaliados ECR e estudos
retrospectivos por exemplo.
Houve um heterogeneidade
grandes provavelmente pelos
diferentes desenhos dos estudos.
O grafico de funil foi utilizado e
descrito nos resultados do estudo
entretanto a imagem néo
aparece para que seja
observado.
A revisao avaliou o risco de viés
dos estudos incluidos e relatou
sua possivel interferéncia nos
resultados da meta-analise em
especial com énfase na
heterogeneidade dos resultados.
A meta-analise avaliou estudos
com desenhos diferentes, o que
gerou bastante
heterogeneidade e
comprometeu a avaliagao.

Resuma as preocupacgdes identificadas durante a avaliagcao da Fase 2:

Pergunta Conceito Fundamentacéo do conceito

1. Preocupagdes com a especificagcao dos critérios de Baixo Os critérios de elegibilidade

elegibilidade do estudo Baixo dos estudos foram bem claros
e definidos.

2. Preocupagbes com relagéo aos métodos utilizados Baixo Os critérios de selecdo dos

para identificar e / ou selecionar estudos Incerto estudos foram bem definidos.
Entretanto a estratégia de
busca utilizada n&o foi citada.

3. Preocupagbes com relagéo a coleta de dados e Baixo Os métodos de avaliacdo dos

avaliagéo de estudos Alto estudos incluidos foram bem
conduzidos. Foi realizada uma
avaliagdo do risco de viés,
entretanto ndo esta clara se
essa avaliagio foi realizada
por dois revisores.

4. Preocupagoes em relagao a sintese e descobertas Alto Houve muita

Alto heterogeneidade. Além disso

estudos com diferentes
metodologias foram
compilados na mesma meta-
analise.
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Risco de vies da revisao

Descreva se as conclusdes foram apoiadas pelas evidéncias:

A. Ainterpretagdo das noticias abordou todas as preocupagdes identificadas  Pro sim
nos dominios 1 a 4? Pro sim
B. A relevancia dos estudos identificados para a questdo de pesquisa da sim
revisao foi considerada adequadamente? Pro sim
C. As revisbes evitaram enfatizar os resultados com base em sua Pro sim
significancia estatistica? Sim
Risco de viés Incerto
Incerto

ROBIS - Scalzone et al 2019
Fase 1

PICO equivalente Perguntas alvo

Pacientes/populagées Pacientes com fenda labiopalatina unilateral.

Intervengao Enxerto 6sseo com rhBMP-2

Comparagao Enxerto 6sseo com osso autégeno

Variaveis Volume de formacgao ésse na area da fenda e

porcentagem de preenchimento dsseo.
Avaliagao da relevancia Raciocinio

A pergunta abordada pela
revisdo corresponde a pergunta
que vocé esta tentando
responder (por exemplo, na sua

Sim
Sim

Compara a efetivide de enxerto
alégeno ou rhBMP-2 versus
enxerto autdbgeno na
reconstrugao alveolar de

visdo geral ou orientagéo)? pacientes fissurados.
Fase 2 - Identificando preocupag6es com o processo de revisao
Dominio 1 - Critérios de elegibilidade do estudo
Pergunta de sinalizagao Raciocinio

Classificagao

A revisdo seguiu objetivos predefinidos e
critérios de elegibilidade?

Onde os critérios de elegibilidade sédo
apropriados para a pergunta de revisdo?

Os critérios de elegibilidade eram
inequivocos?
Todas as restricdes nos critérios de

elegibilidade com base nas caracteristicas do

estudo foram adequadas?

Houve alguma restricao nos critérios de
elegibilidade com base nas fontes de
informacgéo?

Sim
Sim

Sim
Sim

Sim
Sim
Nao

Nao

Sim
Sim

Os autores especificaram claramente que
os objetivos era comparar a efetividade do
enxerto 6sseo autdgeno versus enxerto
alégeno ou rhBMP-2 em reconstrucao
alveolar de pacientes com fenda
labiobalatinas unilaterais. Um protocolo
separado forneceu a pergunta de revisdo
especifica Em pacientes com fissura
labiaopalatina congénita com fenda
alveolar unilateral.

Foram descritos a populagéo, intervencao,
grupos controles e variaveis a serem
analisadas na pesquisa.

Os critérios de elegibilidade foram
claramente definidos pelos autores.
Houve restricbes ha somente estudos de
ensaios clinicos randomizados, e apenas
para pacientes com fendas unilaterais,
reduzindo a possibilidade de inclusdo de
outros estudos.

Nao foram realizadas exclusdes por idioma
ou periodo de tempo.
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Baixo
Baixo

Preocupagdes com os métodos utilizados
para identificar e / ou selecionar estudos.
Fundamentacao da preocupacao:

Dominio 2 Identificagdo e selegdo de estudos
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Questao sinalizadora

Classificagao

Raciocinio

A pesquisa incluiu uma gama apropriada de bancos de

dados / fontes eletrénicas para relatérios publicados e ndo

publicados?

Onde métodos adicionais a pesquisa de banco de dados

foram usados para identificar relatérios relevantes?

Os termos e a estrutura da estratégia de pesquisa poderiam
recuperar o maior nimero possivel de estudos elegiveis?

As restrigbes com base na data, formato da publicagdo ou

idioma sao apropriadas?

Foram feitos esforgos para minimizar o erro na selegéo dos

estudos?

Preocupagdes com os métodos utilizados para identificar e /

ou selecionar estudos.
Fundamentacao da preocupacao:

Dominio 3: Coleta de dados e avaliagao do estudo

Nao
Nao

Pro Nao
Sim

Pro Nao
Pro Nao
Sim
Sim
Sim
Sim

Incerto
Incerto

Medline, Embase, Cochrane
Library and LILACS. Faltou
base de dados literatura
cinzenta

Foram realizadas buscas nas
referencias dos artigos
selecionados, porém nao é
citada busca em literatura
cinzenta. Adicionais

Faz referencia aos termos
pesquisados mas nao detalha
a estratégia de busca.

Nao foram feitas restricdes ao
idioma, tipo de publicagéo ou
data.

Dois pesquisadores realizaram
a busca e selegao de maneira
independente, as
discordancias foram resolvidas
€em consenso.

A falta de busca de artigos na
literatura cinzenta bem como a
auséncia de uma estratégia de
busca para cada base de
dados configura risco de viés.

Pergunta de sinalizagao
Classificagao

Raciocinio

Foram feitos esforgos para minimizar erros? Sim Dois revisores independentes
Sim realizaram as buscas e selegoes.

Casos dubios foram resolvidos em
consenso.

Foram suficientes as caracteristicas do estudo Sim Poucos estudos com poucos

disponiveis para os autores e leitores da revisdo para Sim pacientes foram utilizados para

poder interpretar os resultados? avaliar os resultados, entretanto
foram utilizados apenas ECR.

Todos os resultados relevantes do estudo foram Sim Os resultados colhidos foram

coletados para uso na sintese? Sim adequados para a realizagao de
um meta-analise.

O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi Sim Uma ferramenta apropriada para

formalmente avaliado usando critérios apropriados? Sim avaliagao do risco de viés
(GRADE) foi utilizada. Os dados
foram organizados em tabelas e
expostos nos resultados do
estudo. Usou o TRV da Cochrane
+ GRADE

Os esforgos foram necessarios para minimizar o erro Sim A avaliagéo do risco de viés dos

no risco de avaliagdo de viés? Sim estudos incluidos foi realizado por
2 pesquisadores.

Preocupagdes com os métodos utilizados para Baixo O fato de utilizar apenas ECR

identificar e / ou selecionar estudos. Baixo reduziu o numero de estudos



Fundamentacao da preocupacao:

Dominio 4: Sintese e descobertas

incluidos fornecendo dados
limitados a cerca dos resultados.
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Pergunta de sinalizagao
Classificagao

Raciocinio

A sintese incluiu todos os estudos que deveria?

Todos os relatérios de analise predefinidos para
partidas foram explicados?

A sintese foi apropriada, dada a natureza e a
semelhanga nas questdes de pesquisa, desenhos e
resultados dos estudos entre os estudos incluidos?
A variagéo entre os estudos (heterogeneidade) foi
minima ou abordada na sintese?

A localizagéo foi robusta, p. como demonstrado
através de andlises de sensibilidade do funil?

Os vieses nos estudos primarios foram minimos
abordados na sintese?

Preocupagdes com os métodos utilizados para
identificar e / ou selecionar estudos.
Fundamentacao da preocupacao:

Fase 3: Julgando o risco de viés.
Resuma as preocupacgdes identificadas durante a avaliacao da Fase 2:

Sim
Sim

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao

Nao

Sim

Sim

Baixo
Baixo

Todos os estudos incluidos na
pesquisa foram utilizados na meta-
analise.
Uma analise pré-definida foi
registrada no PROSPERO.
Foram utilizados apenas ECR
nessa revisdo. Os dados estédo
bem organizados.
Ha pouca? (Substancial=50%)
heterogeneidade nos estudos
avaliados na meta-analise.
Nao foi relatado ou visto grafico de
funil em nenhuma parte do texto
Entretanto poucos estudos para
isso
A revisao avaliou o risco de viés
dos estudos incluidos e relatou sua
possivel interferéncia nos
resultados da meta-andlise em
especial com énfase na
heterogeneidade dos resultados.
Apesar do “nao” para o grafico
do funil, pode-se entender que

nao se aplica

Pergunta Conceito Fundamentagao para o
conceito

1. Preocupagdes com a especificagcao dos critérios de | Baixo As restrigbes nos critérios de

elegibilidade do estudo Baixo elegibilidade podem ser
acompanhadas de um risco
de viés incerto.

2. Preocupagdes com relagdo aos métodos utilizados Incerto A falta de busca de artigos na

para identificar e / ou selecionar estudos Incerto literatura cinzenta bem como
a auséncia de uma estratégia
de busca para cada base de
dados configura risco de viés

3. Preocupagdes com relagéo a coleta de dados e Baixo O fato de utilizar apenas ECR

avaliagédo de estudos Baixo reduziu o nimero de estudos
analisados, entretanto
aumentou a confianga dos
resultados.

4. Preocupagdes em relacio a sintese e descobertas Baixo Meta-analise bem executada.

Baixo

Risco de viés da revisao

Descreva se as conclusdes foram apoiadas pelas evidéncias:



A. A interpretagdo das noticias abordou todas as preocupagdes identificadas nos

dominios 1 a 4?

Possivel Sim
Possivel Sim

B. A relevancia dos estudos identificados para a questdo de pesquisa da reviséo Sim

foi considerada adequadamente? Sim

C. As revisdes evitaram enfatizar os resultados com base em sua significancia Sim

estatistica? Sim

Risco de vies da reviséo Incerto
Incerto

ROBIS - da Rosa et al 2018

Fase 1

PICO equivalente
Pactientes/populagoes
Intervengao
Comparacgao

Variaveis

Perguntas alvo
Pacientes com fissure labiopalatinas
Enxerto 6sseo em fenda alveolar com rhBMP-2
Enxerto 6sseo em fenda alveolar com osso autégeno
Volume 6sseo formado na area da fenda e

porcentagem de preenchimento.

Avaliagao de relevancia

Raciocinio

A pergunta abordada pela
revisdo corresponde a pergunta
que vocé esta tentando
responder (por exemplo, na sua
visdo geral ou orientagéo)?

Sim
Sim

O rhBMP-2 mostra formagao
6ssea similar ou osso iliaco em
paciente com
fissuralabiopalatina.

Fase 2 - Identificando preocupag6es com o processo de revisao

Dominio 1 - Critérios de elegibilidade do estudo

Pergunta de sinalizagao
Classificagao

Raciocinio

A revisdo seguiu objetivos predefinidos e
critérios de elegibilidade?

Onde os critérios de elegibilidade sédo
apropriados para a pergunta de revisdo?

Sim
Pro Sim

Nao
Nao

Os autores especificaram claramente que
os objetivos era comparar a efetividade do
enxerto 6sseo autdgeno de iliaco versus
rhBMP-2 em reconstrugéo alveolar de
pacientes com fenda labiobalatinas. Um
protocolo de registro no Prospero foi
fornecido. Néo ficou textualmente claro no
“objetivo” que o rhBMP-2 seria avaliado
junto ou ndo ao enxerto (ndo se pode
deduzir, mesmo que 6bvio... experiéncias
podem mudar condutas)

Foram descritos a populagéo, intervencao,
grupos controles e variaveis a serem
analisadas na pesquisa.

Nao foi textualmente exposto os critérios e
inclusao e exclusao, as partes acima
estavam no planejamento de extracéo dos
dados
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Os critérios de elegibilidade eram Néo
inequivocos? Nao
Todas as restricdes nos critérios de Nao
elegibilidade com base nas caracteristicas do  Nao
estudo foram adequadas?

Houve alguma restricao nos critérios de Néo
elegibilidade com base nas fontes de Pro ndo
informagéo?

Preocupagdes com os métodos utilizados Incerto
para identificar e / ou selecionar estudos. Alto
Fundamentacao da preocupacao:

Dominio 2 Identificagdo e selegdo de estudos

Os critérios de elegibilidade foram
claramente definidos pelos autores.
Precisou subentender que os critérios
estavam contidos no item extracéo de
dados

Os autores detalham claramente os tipos
de estudos buscados e os critérios de
inclusdo e exclusdo. Aqui ndo se refere
nao apenas ao tipo de estudo também ao
conteudo deles, sem claros critérios de
inclusdo e exclusao ficou comprometido
Foram incluidos apenas estudo em inglés.
Nao estava textualmente dito, mas
aparentemente so6 considerou em inglés
Embora quase todas as perguntas tenham
sido respondidas com SIM, a aceitagdo
apenas de estudo em lingua inglesa limita
o estudo podendo gerar exclusédo de
artigos importantes.

Pergunta de sinalizagao Classificagao Raciocinio

A pesquisa incluiu uma gama apropriada de bancos de Néo Medline, Web of Science,

dados / fontes eletrénicas para relatérios publicados e ndo  Nao Lilacs, Ibecs, BBO, Scopus

publicados? and The Cochane Library.
Banco de literatura cinzenta e
Embase (Eur) ausentes

Onde métodos adicionais a pesquisa de banco de dados Pro Nao | Foram realizadas buscas nas

foram usados para identificar relatérios relevantes? Pro Nao | referencias dos artigos
selecionados, porém nao é
citada busca em literatura
cinzenta.

Os termos e a estrutura da estratégia de pesquisa Pro Sim Faz referencia aos termos

poderiam recuperar 0 maior numero possivel de estudos Pro Nao | pesquisados citando apenas

elegiveis? a estratégia de busca
utilizada no Medline.

As restrigbes com base na data, formato da publicagdo ou  N&o Foram selecionados apenas

idioma sao apropriadas? Néo artigos em inglés. Sem
referéncia a data de pesquisa

Foram feitos esforgos para minimizar o erro na selegéo Sim Dois pesquisadores

dos estudos? Sim realizaram a busca e selegao
de maneira independente.

Preocupagdes com os métodos utilizados para identificar e Alto A falta de busca de artigos na

/ ou selecionar estudos. Alto literatura cinzenta bem como

Fundamentacao da preocupacao: a presenga apenas de artigos
em lingua inglesa constituem
alto risco de viés.

Dominio 3: Coleta de dados e avaliagao do estudo

Pergunta de sinalizagao Raciocinio

Classificagao

Foram feitos esforgos para minimizar erros? Sim Dois revisores independentes

Pro Nao realizaram as buscas e selegoes.

Casos dubios foram resolvidos em
consenso. Nao estava no texto
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essa extracdo de dados feitas
individualmente

Foram suficientes as caracteristicas do estudo Sim Houve um quantidade adequada

disponiveis para os autores e leitores da revisdo para  Sim de estudos selecionados.

poder interpretar os resultados?

Todos os resultados relevantes do estudo foram Sim Os resultados colhidos foram

coletados para uso na sintese? Sim adequados para a realizagao de
um meta-analise.

O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi Sim O risco de viés foi analisado,

formalmente avaliado usando critérios apropriados? Néo apresentando baixo risco para os

estudos incluidos. Nao usou
ferramenta para estudo
observacional, mesmo incluindo-

os
Os esforgos foram necessarios para minimizar o erro  Sim A avaliagéo do risco de viés dos
no risco de avaliagdo de viés? Pro Nao estudos incluidos foi realizado por

2 pesquisadores. Mesmo com dois
revisores, as ferramentas erradas
para alguns estudos impedem um
bom nivel de acerto
Preocupagdes com os métodos utilizados para baixo Todas as resposta SIM.

identificar e / ou selecionar estudos. Incerto
Fundamentacao da preocupacao:

Dominio 4: Sintese e descobertas

Pergunta de sinalizagao Raciocinio

Classificagao

A sintese incluiu todos os estudos que deveria? Sim Todos os estudos incluidos na
Sim pesquisa foram utilizados na

meta-analise.

Todos os relatérios de analise predefinidos para Sim Uma analise pré-definida foi

partidas foram explicados? Sim registrada no PROSPERO.

A sintese foi apropriada, dada a natureza e a Nao As analises da meta analise

semelhanca nas questbes de pesquisa, desenhos N&o foram realizadas com estudos

e resultados dos estudos entre os estudos de desenhos diferentes como

incluidos? ECR e restrospectivos.

A variacéo entre os estudos (heterogeneidade) foi N&o Os dados em geral foram

minima ou abordada na sintese? Néo heterogéneos. Isso pode ser

explicado pela analise ter sido
realizada com estudos de
desenhos diferentes.

A localizagéo foi robusta, p. como demonstrado Nao Nao foi relatado ou visto grafico
através de analises de sensibilidade do funil? Pro Nao de funil em nenhuma parte do
texto

Todas as variaveis analisadas
tiveram menos de 10 estudos
incluidos, ndo sendo adequado
o grafico em funil para estes

casos
Os vieses nos estudos primarios foram minimos Sim Os estudos incluidos
abordados na sintese? Sim apresentavam baixo risco de

viés. O principal ndo é o

resultado, pois isso nao seria

viés da RS, mas o importante é

a abordagem

Preocupagdes com os métodos utilizados para Alto Alto nivel de resultados

identificar e / ou selecionar estudos. Alto heterogéneos por conta de
Fundamentacao da preocupacao: erros na sintese dos estudos.




Fase 3: Julgando o risco de viés.

Resuma as preocupacgdes identificadas durante a avaliacao da Fase 2:

Pergunta

Conceito

Raciocinio para o conceito

de elegibilidade do estudo

1. Preocupagdes com a especificagdo dos critérios

Incerto
Alto

Embora quase todas as
perguntas tenham sido
respondidas com SIM, a
aceitacao apenas de estudo
em lingua inglesa limita o
estudo podendo gerar
exclusdo de artigos
importantes.

2. Preocupagdes com relagdo aos métodos
utilizados para identificar e / ou selecionar estudos

Alto
Alto

A falta de busca de artigos
na literatura cinzenta bem
como a presenga apenas de
artigos em lingua inglesa
constituem alto risco de viés.

avaliagéo de estudos

3. Preocupagdes com relagéo a coleta de dados e

baixo
Incerto

Todas as resposta SIM.

descobertas

4. Preocupagdes em relagéo a sintese e

Alto
Alto

Estudos com desenhos
diferentes foram incluidos na
mesma meta-analise o que
gerou dados heterogéneos.

Risco de vies da revisao

Descreva se as conclusdes foram apoiadas pelas evidéncias:
A. Ainterpretacdo das noticias abordou todas as preocupacdes

identificadas nos dominios 1 a 4?

Nao
Nao

B. A relevancia dos estudos identificados para a questdo de pesquisada Sim

revisao foi considerada adequadamente?
C. As revisOes evitaram enfatizar os resultados com base em sua

significancia estatistica?
Risco de vies da reviséo

Sim
Sim
Sim
Alto
Alto
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ROBIS - WU et al 2018

Fase 1
PICO equivalente Perguntas alvo
Pacients/populagées Pacientes com fissure labiopalatina com defeitos
alveolares.
Intervengao Reconstrucao alveolar com materiais alternativos
incluindo rhBMP-2.
Comparacgao Reconstrugdo éssea alveolar com enxerto autégeno
do osso iliaco.
Outcomes(s) Volume 6sseo, altura dssea, densidade 6ssea,
espessura 0ssea.
Avaliacao de relevancia Raciocinio
A pergunta abordada pela Sim O estudo tem como pergunta da
revisdo corresponde a pergunta Sim pesquisa Comparar a
que vocé esta tentando efetividade de materiais
responder (por exemplo, na sua alternativos versus osso iliaco
visdo geral ou orientagéo)? em reconstrucao alveolar de
pacientes fissurados.
Fase 2 - Identificando preocupag6es com o processo de revisao
Dominio 1 - Critérios de elegibilidade do estudo
Pergunta de sinalizagao Raciocinio
Classificagao
A revisdo seguiu objetivos predefinidos e Sim Os autores especificaram claramente que
critérios de elegibilidade? Sim os objetivos era comparar a efetividade do
enxerto 6sseo de o0sso iliaco versus
materiais alternativos em reconstrugéao
alveolar de pacientes fissurados. Um
protocolo separado forneceu a pergunta
de revisdo especifica. O estudo
apresentou o registro do PROSPERO.
Onde os critérios de elegibilidade sédo Sim Foram descritos a populagéao, intervencao,
apropriados para a pergunta de revisdo? Sim grupos controles e variaveis a serem
analisadas na pesquisa.
Os critérios de elegibilidade eram Sim Os critérios de elegibilidade foram
inequivocos? Sim claramente definidos pelos autores.
Todas as restricdes nos critérios de Sim As restricbes baseadas no tipo e desenho
elegibilidade com base nas caracteristicas do  Sim dos estudos foram bem definidas.
estudo foram adequadas?
Houve alguma restricao nos critérios de Sim Nao foram realizadas exclusdes por
elegibilidade com base nas fontes de Sim idioma ou periodo de tempo.
informagéo?
Preocupagdes com os métodos utilizados Baixo Todos os itens foram respondidos com
para identificar e / ou selecionar estudos. Baixo SIM.
Fundamentacao da preocupacao:




Dominio 2 Identificagdo e selegdo de estudos

Pergunta de sinalizagao

Classificacao

Raciocinio
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A pesquisa incluiu uma gama apropriada de bancos de Néo Medline, Embase, Cochrane
dados / fontes eletrénicas para relatérios publicados e ndo  Nao Central, Chinese Biomedical
publicados? literature database, China
National Knowledge
Infrastructure. Banco de
dados de Lit cinzenta ausente
Onde métodos adicionais a pesquisa de banco de dados Pro Sim Foi realizada buscas em
foram usados para identificar relatérios relevantes? Nao referencias de periodicos
relevantes, porém nio foram
descritas buscas na literatura
cinzenta. Nao foi posto busca
nas referéncias
Os termos e a estrutura da estratégia de pesquisa Pro Ndo | Faz referencia aos termos
poderiam recuperar 0 maior numero possivel de estudos Pro Nao | pesquisados mas ndo detalha
elegiveis? a estratégia de busca.
As restrigbes com base na data, formato da publicagdo ou  Sim Nao foram feitas restricoes
idioma séo apropriadas? Sim ao idioma, tipo de publicagéo
ou data.
Foram feitos esforgos para minimizar o erro na selegéo Sim Dois pesquisadores
dos estudos? Sim realizaram a busca e selegao
de maneira. Os casos
discordantes foram resolvidos
através de discussao.
Preocupagdes com os métodos utilizados para identificar Incerto Os autores nao detalham a
e / ou selecionar estudos. Alto estratégia de busca e busca
Fundamentacao da preocupacao: na literatura cinzenta,
entretanto citam os
descritores. As demais
perguntas foram respondidas
com SIM.
Dominio 3: Coleta de dados e avaliagao do estudo
Pergunta de sinalizagao Raciocinio
Classificagao
Foram feitos esforgos para minimizar erros? Sim Dois revisores independentes
Sim realizaram as buscas e selegoes.
Casos dubios foram resolvidos
entre eles apds discussao.
Foram suficientes as caracteristicas do estudo Sim As caracteristicas dos estudos
disponiveis para os autores e leitores da revisdo para  Sim incluidos foram bem descritas
poder interpretar os resultados? pelos autores.
Todos os resultados relevantes do estudo foram Sim Os resultados colhidos foram
coletados para uso na sintese? Sim adequados para a realizagao de
um meta-analise.
O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi Sim Uma ferramenta apropriada para
formalmente avaliado usando critérios apropriados? Sim avaliagdo do risco de viés foi
utilizada. Oxford Center for
Evidence-Based Medicine 2011
Levels of Evidence. Os dados
foram organizados em tabelas e
expostos nos resultados do
estudo.
Os esforgos foram necessarios para minimizar o erro Sim O processo de avaliagéo do risco
no risco de avaliagdo de viés? Sim de viés dos estudos incluidos

foram realizados por dois
pesquisadores.



Preocupagdes com os métodos utilizados para Baixo Todo o processo de avaliagéo e

identificar e / ou selecionar estudos. Baixo selegdo foram realizados por dois

Fundamentacao da preocupacao: pesquisadores de modo

independente.
Dominio 4: Sintese e descobertas

Pergunta de sinalizagao Raciocinio

Classificagao

A sintese incluiu todos os estudos que deveria? Néo Muitos estudos foram excluidos

Néo da meta analise apresentaram

baixo nivel de evidencia cientifica.

Todos os relatérios de analise predefinidos para Sim Uma analise pré-definida foi

partidas foram explicados? Sim registrada no PROSPERO.

A sintese foi apropriada, dada a natureza e a Néo Meta analise realizada com

semelhanga nas questbes de pesquisa, desenhos N&o estudos de diferentes tipos com

e resultados dos estudos entre os estudos ECR e retrospectivos.

incluidos?

A variagéo entre os estudos (heterogeneidade) foi Nao Os dados apresentam-se muito

minima ou abordada na sintese? Sim heterogéneos. A culpa da
heterogeneidade ndo é daRS... a
mesma foi ABORDADA

A localizagéo foi robusta, p. como demonstrado Pro ndo Nao foi previsto o grafico do funil,

através de analises de sensibilidade do funil? Pro Nao embora nenhuma variavel foi
analisada com 10 ou mais artigos

Os vieses nos estudos primarios foram minimos Pro Sim A revisao avaliou o risco de viés

abordados na sintese? Sim dos estudos incluidos e relatou
sua possivel interferéncia nos
resultados da meta-analise em
especial com énfase na
heterogeneidade dos resultados.
Entretanto afirma que o enxerto
do mento é mais efetivo do que o
do iliaco sem ter realizado meta-
analise desses dois grupos e
baseado em estudos com baixo
nivel de evidencia cientifica.

Preocupagdes com os métodos utilizados para Alto Nivel de heterogeneidade muito

identificar e / ou selecionar estudos. Alto grande.

Fundamentacao da preocupacao:

Fase 3: Julgando o risco de viés.

Resuma as preocupacgdes identificadas durante a avaliacao da Fase 2:

Pergunta Conceito Fundamentagao do
conceito

1. Preocupagdes com a especificacao dos critérios Baixo Os critérios de elegibilidade

de elegibilidade do estudo Baixo dos estudos foram bem
claros e definidos.

2. Preocupagdes com relagdo aos métodos utilizados | Incerto Os critérios de selegdo dos

para identificar e / ou selecionar estudos Alto estudos foram bem
definidos. Entretanto a
estratégia de busca utilizada
ndo foi citada.

3. Preocupagdes com relagéo a coleta de dados e Baixo Os métodos de avaliagéo

avaliagéo de estudos Baixo dos estudos incluidos foram
bem conduzidos. Foi
realizada uma avaliagao do
risco de viés,.

4. Preocupacgdes em relacio a sintese e descobertas | Alto Nivel de heterogeneidade

Alto muito grande.
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Risco de viés da revisao

Descreva se as conclusdes foram apoiadas pelas evidéncias:
A. Ainterpretagdo das noticias abordou todas as preocupagdes identificadas nos dominios 1 a

4?

B. A relevancia dos estudos identificados para a questao de pesquisa da revisdo foi

considerada adequadamente?

C. As revisdes evitaram enfatizar os resultados com base em sua significancia estatistica?

Risco de vies da revisao

Uribe et al 2019

Fase 1

PICO equivalente
Pacientes/populagées

alveolar.
Intervengao
Comparacgao

iliaco.
Variaveis

49

Pro Sim
Pro Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Incerto
Incerto

Perguntas alvo
Pacientes com fissure labiopalatina com fenda

Reconstrugao éssea alveolar com rhBMP-2.
Reconstrugao éssea alveolar com enxerto de osso

Volume 6sseo, Altura de formagao dssea.

Avaliagao de relevancia

Raciocinio

A pergunta abordada pela
revisdo corresponde a pergunta
que vocé esta tentando
responder (por exemplo, na sua

Sim
Sim

O estudo tem como objetivo
encontrar evidencias de que o
rhBMP-2 é eficaz em promover
formacao e volume 6sseo em

visdo geral ou orientagéo)? pacientes fissurados.
Fase 2 - Identificando preocupag6es com o processo de revisao
Dominio 1 - Critérios de elegibilidade do estudo
Pergunta de sinalizagao Raciocinio

Classificagao

A revisdo seguiu objetivos predefinidos e
critérios de elegibilidade?

Onde os critérios de elegibilidade séo
apropriados para a pergunta de revisdo?

Os critérios de elegibilidade eram inequivocos?

Todas as restricdes nos critérios de
elegibilidade com base nas caracteristicas do
estudo foram adequadas?

Houve alguma restricao nos critérios de
elegibilidade com base nas fontes de
informacgéo?

Sim
Pro Sim

Pro Sim
Pro sim

Sim
Sim
Sim
Sim

Nao
Nao

Os autores especificaram claramente que
0s objetivos era comparar a efetividade do
enxerto 6sseo de osso iliaco versus rhBMP-
2. em reconstrugdo alveolar de pacientes
fissurados. Um protocolo separado forneceu
a pergunta de revisao especifica. O estudo
apresentou o registro do PROSPERO.

Nao deixou textualmente claro se o rhBMP2
seria associado ao enxerto de iliaco

N&o esta claramente descrito os grupos
controle e intervencdo, embora seja
possivel interpretar o texto e defini-los.
Os critérios de elegibilidade foram
claramente definidos pelos autores.

As restricbes baseadas no tipo e desenho
dos estudos foram bem definidas.

Nao foram realizados exclusao por tempo,
entretanto apenas artigos em Inglés e
espanhol foram selecionados.



Incerto
Incerto

Preocupagdes com os métodos utilizados para
identificar e / ou selecionar estudos.
Fundamentacao da preocupacao:

Dominio 2 Identificagdo e selegdo de estudos

Houve exclusdes importantes por idioma o
que pode limitar o numero de estudos e
aumentar o risco de viés.

Pergunta de sinalizagao

Classificagao

Raciocinio

A pesquisa incluiu uma gama apropriada de bancos de
dados / fontes eletrénicas para relatérios publicados e
néo publicados?

Onde métodos adicionais a pesquisa de banco de dados
foram usados para identificar relatérios relevantes?

Os termos e a estrutura da estratégia de pesquisa
poderiam recuperar 0 maior numero possivel de estudos
elegiveis?

As restrigbes com base na data, formato da publicagdo
ou idioma sao apropriadas?

Foram feitos esforgos para minimizar o erro na selegéo
dos estudos?

Preocupagdes com os métodos utilizados para identificar
e / ou selecionar estudos.
Fundamentacao da preocupacao:

Sim
Nao

Nao
Nao

Sim
Sim
Nao

Nao

Sim
Sim

Incerto
Incerto

Medline, Embase, Cochrane
Central, Lilacs, Cinahl e
Scopus.

Falta base de Lit zinzenta
N&o relata se realizou buscas
na literatura cinzenta,
tampouco em referencias de
artigos selecionados ou
busca manual em periédicos
de referencia. Eu argumento
apenas a falta de busca em
referéncias

Relata a estratégia de busca
realizada em cada base de
dados.

Foi realizada exclus&o por
idiomas. Apenas artigos em
inglés e espanhol foram
aceitos.

Dois pesquisadores
realizaram a busca e selegao
de maneira. Em caso de
discordia um terceiro
pesquisador foi acionado.
Os autores nao realizaram
buscas na literatura cinzenta
e fizeram restricao de
idiomas o que aumentou o
risco de viés.

Dominio 3: Coleta de dados e avaliagao do estudo

Pergunta de sinalizagao
Classificagao

Raciocinio

Foram feitos esforgos para minimizar erros? Sim
Nao

Foram suficientes as caracteristicas do estudo Sim

disponiveis para os autores e leitores da revisdo Sim

para poder interpretar os resultados?

Todos os resultados relevantes do estudo foram Sim

coletados para uso na sintese? Sim

Dois revisores independentes
realizaram as buscas e selegoes.
Casos dubios foram resolvidos
por um terceiro revisor. Nao esta
textualmente relatado que 2
revisores fizeram extracao de
forma independente

As caracteristicas dos estudos
incluidos foram bem descritas
pelos autores.

Os resultados colhidos foram
adequados para a realizagao de
um meta-analise.
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Fundamentacao da preocupacao:

Fase 3: Julgando o risco de viés.
Resuma as preocupacgdes identificadas durante a avaliagcao da Fase 2:

O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi Sim Uma ferramenta apropriada para
formalmente avaliado usando critérios apropriados? Sim avaliagdo do risco de viés foi
utilizada. Covidence online
software. Os dados foram
organizados em tabelas e
expostos nos resultados do
estudo.
Os esforgos foram necessarios para minimizar o Sim O processo de avaliagéo do risco
erro no risco de avaliagdo de viés? Sim de viés dos estudos incluidos
foram realizados por dois
pesquisadores e um terceiro
revisor em casos de
discordancia.
Preocupagdes com os métodos utilizados para Baixo Todo o processo de avaliagéo e
identificar e / ou selecionar estudos. Baixo selegdo foram realizados por
Fundamentacao da preocupacao: dois pesquisadores de modo
independente. Menos extracéo
de dados
Dominio 4: Sintese e descobertas
Pergunta de sinalizagao Raciocinio
Classificagao
A sintese incluiu todos os estudos que deveria? Yes De acordo com os critérios de
Sim inclusdo estabelecidos na
pesquisa apenas ECR e EC ndo
randomizados foram incluidos.
Todos os relatérios de analise predefinidos para Yes Uma analise pré-definida foi
partidas foram explicados? Sim registrada no PROSPERO.
A sintese foi apropriada, dada a natureza e a Yes Apenas EC foram incluidos nessa
semelhanga nas questdes de pesquisa, desenhos e  Sim analise.
resultados dos estudos entre os estudos incluidos?
A variagéo entre os estudos (heterogeneidade) foi Yes Os resultados apresentaram
minima ou abordada na sintese? Sim pouca heterogeneidade. O nivel
de heterogeneidade nao é culpa
da RS... o Importante é ter
abordado
A localizagéo foi robusta, p. como demonstrado Pro ndo Nao foi realizado o grafico em
através de analises de sensibilidade do funil? Pro Nao funil, nem planejado, mas
nenhuma variavel na meta-analise
teve 10 ou mais estudos incluidos
Os vieses nos estudos primarios foram minimos Sim O risco de vies foi adequadamente
abordados na sintese? Sim planejado e abordado nos
resultados
Preocupagdes com os métodos utilizados para Baixo
identificar e / ou selecionar estudos. Baixo

Pergunta Conceito Fundamentagao do
conceito

1. Preocupagdes com a especificagcao dos critérios de | Incerto Os critérios de elegibilidade

elegibilidade do estudo Incerto dos estudos estao definidos,

entretanto a exclusao por
idioma gera um viés
importante por excluir artigos
que poderiam ser incluidos na
meta analise.




2. Preocupagdes com relagdo aos métodos utilizados Incerto Os autores nao realizaram

para identificar e / ou selecionar estudos Incerto buscas na literatura cinzenta
e fizeram restricdo de idiomas
0 que aumentou o risco de
Viés..

3. Preocupagbes com relagéo a coleta de dados e Baixo Os métodos de avaliacdo dos

avaliagéo de estudos baixo estudos incluidos foram bem
conduzidos. Foi realizada
uma avaliagdo do risco de
Viés,.

4. Preocupagdes em relacéo a sintese e descobertas Baixo Meta —analise bem conduzida

Baixo

Risco de viés da revisao

Descreva se as conclusdes foram apoiadas pelas evidéncias:

A. A interpretagdo das noticias abordou todas as preocupagdes identificadas Incerto

nos dominios 1 a 4? Incerto

B. A relevancia dos estudos identificados para a questdo de pesquisa da Sim

revisao foi considerada adequadamente? Sim

C. As revisdes evitaram enfatizar os resultados com base em sua significancia Sim

estatistica? Sim

Risco de vies da reviséo Risco de viés incerto
Incerto

Wen-lin Xiao et al 2020

Fase 1

PICO equivalente
Pacientes/populagées

alveolar.
Intervengao
Comparagao

autogeno.
Variaveis

Pergunta alvo

Pacientes com fissure labiopalatina, com fissura

Reconstrugéo éssea alveolar com rhBMP-2.
Reconstrugao éssea alveolar com osso iliaco

Volume 6sseo, altura de formagéo dssea.

Avaliagao de relevancia

Raciocinio

A pergunta abordada pela
revisdo corresponde a pergunta
que vocé esta tentando
responder (por exemplo, na sua
visdo geral ou orientagéo)?

Sim
Sim

O estudo tem como objetivo
encontrar evidencias de que o
rhBMP-2 é eficaz em promover
formacao e volume 6sseo em
pacientes fissurados.

Fase 2 - Identificando preocupag6es com o processo de revisao

Dominio 1 - Critérios de elegibilidade do estudo

Pergunta de sinalizagao
Classificagao

Raciocinio

A revisdo seguiu objetivos predefinidos e
critérios de elegibilidade?

Onde os critérios de elegibilidade sédo
apropriados para a pergunta de revisdo?

Nao
Nao

Pro nao
Pro Nao

Os autores especificaram claramente que
os objetivos era comparar a efetividade do
enxerto 6sseo de osso iliaco versus rhBMP-
2. em reconstrugéo alveolar de pacientes
fissurados. Entretanto n&o forneceram
protocolo de registro prévio no prospero ou
relataram registro prévio no texto.

As variaveis a serem analisada nao estao
descritas no método. Os autores relatam
de forma errada no PICO, dizendo que
ACBG (enxerto de osso em fenda alveolar).
Erro
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Os critérios de elegibilidade eram Incerto
inequivocos? Incerto
Todas as restricdes nos critérios de Sim
elegibilidade com base nas caracteristicas do Sim
estudo foram adequadas?

Houve alguma restricao nos critérios de Sim
elegibilidade com base nas fontes de Sim
informagéo?

Preocupacdes com os métodos utilizados para Alta
identificar e / ou selecionar estudos. Alta
Fundamentacao da preocupacao:

Dominio 2 Identificagdo e selegdo de estudos
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Poucos critérios de inclusdo e exclusdo
foram definidos. Nao da para saber por
exemplo se o autor procurou por estudos
com pacientes sindrémicos.

As restricbes baseadas no tipo e desenho
dos estudos foram bem definidas.

Nao foram realizados exclusao por tempo,
e idioma.

Ha um viés alto nesse tépico. Os autores
ndo definem bem os critérios de inclusdo e
exclusao do estudo. Além disso nao
descrevem as variaveis que serdo
analisadas no estudo.

Pergunta de sinalizagao Classificacao Raciocinio

A pesquisa incluiu uma gama apropriada de bancos de Sim Medline, Embase, Cochrane

dados / fontes eletrénicas para relatérios publicados e ndo  Sim Central, google scholar, Ovid,

publicados? Spriger, elsevier, Chinese
national knowledge
infrastructure e chinese
biomedical databases..

Onde métodos adicionais a pesquisa de banco de dados Sim Faz buscas na literatura

foram usados para identificar relatérios relevantes? Pro sim cinzenta e em literatura
relevante. No fluxo mostrou
adi¢des extra, mas no texto
nao ficou claro se por
referéncias por exemplo

Os termos e a estrutura da estratégia de pesquisa Néo N&o relata a estratégia de

poderiam recuperar 0 maior numero possivel de estudos Néo busca nem os descritores

elegiveis? utilizados.

As restricbes com base na data, formato da publicagdo ou Sim Nao foram realizadas

idioma sdo apropriadas? Sim exclusdes por idioma

Foram feitos esforgos para minimizar o erro na selecdo dos  Sim Dois pesquisadores

estudos? Sim realizaram a busca e selecao.

Preocupagdes com os métodos utilizados para identificar e Incerto A identificagcdo e selecao dos

/ ou selecionar estudos. Incerto estudos sofre um viés

Fundamentacao da preocupacao: importante pois ndo foram
relatados os descritores
utilizados na busca muito
menos a estratégia utilizada
em cada banco de dados.

Dominio 3: Coleta de dados e avaliagao do estudo

Pergunta de sinalizagao Raciocinio

Classificagao

Foram feitos esforgos para minimizar erros? Sim Dois revisores independentes

Sim realizaram as buscas e selegoes.

Foram suficientes as caracteristicas do estudo Sim As caracteristicas dos estudos

disponiveis para os autores e leitores da revisdo para Sim incluidos foram bem descritas pelos

poder interpretar os resultados? autores.

Todos os resultados relevantes do estudo foram Sim Os resultados colhidos foram

coletados para uso na sintese? Sim adequados para a realizagao de um

meta-analise.
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O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi Pro ndo Os autores utilizaram o New Castell
formalmente avaliado usando critérios apropriados? Nao Otawa Scale (NOS), para avaliar o
viés dos estudos selecionados,
entretanto o NOS avalia apenas
estudos observacionais, e foram
incluidos estudos de ECR nos

resultados.
Os esforgos foram necessarios para minimizar o erro Pro Nao O processo de avaliagéo do risco
no risco de avaliagdo de viés? Pro Nao de viés dos estudos incluidos foram

realizados por dois pesquisadores,
entretanto a ferramenta utilizada
deve ser usada apenas para
estudos observacionais.

Preocupagdes com os métodos utilizados para Incerto Todo o processo de avaliagéo e
identificar e / ou selecionar estudos. Incerto selegdo foram realizados por dois
Fundamentacao da preocupacao: pesquisadores de modo

independente. Entretanto a
ferramenta utilizada para avaliar a
qualidade dos estudos incluidos
nado é adequada.

Dominio 4: Sintese e descobertas

Pergunta de sinalizagao Raciocinio

Classificagao

A sintese incluiu todos os estudos que deveria? Sim De acordo com os critérios de

Sim inclusdo e exclusdo da pesquisa.

Todos os relatérios de analise predefinidos para Néo Nao esta definido em nenhuma

partidas foram explicados? Nao parte do texto referencia a
registro prévio da pesquisa.

A sintese foi apropriada, dada a natureza e a Néo Houve analises em conjunto de

semelhanca nas questdes de pesquisa, desenhos  N&ao dados de estudos de EC e

e resultados dos estudos entre os estudos restrospectivos.

incluidos?

A variacéo entre os estudos (heterogeneidade) foi  Nao Houve uma alta heterognoidade

minima ou abordada na sintese? Sim O importante é abordar... noto
que esta interpretando mal este
item

A localizagéo foi robusta, p. como demonstrado Nao Nao foi observado. Sem grafico

através de analises de sensibilidade do funil? Pro Nao do funil, porém nenhuma variavel

na meta-analise teve 10 ou mais
estudos incluidos
Os vieses nos estudos primarios foram minimos Pro Nao Os autores relatam haver
abordados na sintese? Néo limitacdes no estudo por conta do
pequeno numero de estudos
incluidos, entretanto ndo falam
nada em relagéo ao viés dos
estudos primarios.
Preocupagdes com os métodos utilizados para Alto
identificar e / ou selecionar estudos. Alto
Fundamentacao da preocupacao:

Fase 3: Julgando o risco de viés.
Resuma as preocupacgdes identificadas durante a avaliacao da Fase 2:

Pergunta Conceito Fundamentagao do
conceito

1. Preocupagdes com a especificagcao dos critérios de | Alto Ha um viés alto nesse topico.

elegibilidade do estudo Alto Os autores nao definem bem

os critérios de incluséo e
exclusdo do estudo. Além
disso nao descrevem as
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Risco de vies da revisdo

Descreva se as conclusdes foram apoiadas pelas evidéncias:

A. A interpretagdo das noticias abordou todas as preocupagdes identificadas nos
dominios 1 a 47

B. A relevancia dos estudos identificados para a questdo de pesquisa da revisdo foi
considerada adequadamente?

C. As revisdes evitaram enfatizar os resultados com base em sua significancia
estatistica?

Risco de vies da revisdo

Nao
Nao
Pro Sim
Pro Sim
Sim
Sim
Alto
Alto
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