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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar se diferentes técnicas de selamento alveolar (SA) [cicatriza¢do por
primeira inten¢do (CPI), cicatrizacdo aberta com barreira (CAB), e cicatrizagdo aberta sem barreira
(CASB)] para preservacao alveolar (PA) usando substitutos 6sseos resultam em diferentes graus de
reabsor¢do horizontal do rebordo. Ensaios clinicos randomizados de no minimo 2 meses de
acompanhamento comparando ao menos duas técnicas de SA entre elas ou com cicatrizacdo
espontanea (CE) foram incluidos. Buscas foram conduzidas no MEDLINE através do Pubmed,
EMBASE, Scopus e Cochrane. Meta-analise convencional, meta-regressdo e meta-analise em rede
(MAR) foram realizadas tendo alteracdes da espessura do rebordo alveolar (através de medidas clinicas
e tomograficas) como desfecho primario. Vinte e cinco estudos foram incluidos, com o total de 61
bracos de estudo. O modelo final de meta-regressdo multivariada incluiu técnica de SA, ano de
publicacdo, retalho para exodontia e tipo de medida. CPI e CAB resultaram significativamente em
menor reabsorcdo Ossea horizontal do que cicatrizagdo esponténea, tendo como resultado final
rebordos alveolares 1.55mm e 1.20mm mais espessos, respectivamente. CASB nédo diferiu de
cicatrizacdo espontanea. O tamanho do efeito estimado comparando CASB e CPI foi de 0.35mm a
favor de CPI. O tratamento com a probabilidade de ser o melhor foi CPI (81.2%), seguido por CAB
(15.6%) e CASB (3.2%). Pode-se concluir que CPI foi a melhor opcdo para reduzir reabsorcao éssea
horizontal ap0s a exodontia, entretanto, PA com CAB também pode ser considerada uma alternativa

eficaz.

Palavras-chave: preservacdo alveolar, enxerto 6sseo, implante dentério, meta-analise



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate if different socket sealing (SS) approaches [primary closure (PC),
open healing with barrier (OHB), and open healing without barrier (OHNB)] during alveolar ridge
preservation (ARP) using bone grafts result in different horizontal ridge width resorption. Randomized
trials of at least 3 months comparing at least two of the SS approaches between them or between
spontaneous healing (SH) were eligible. Searches were conducted in MEDLINE via Pubmed,
EMBASE, Scopus and Cochrane. Conventional meta-analysis, meta-regression and network meta-
analysis (NMA) were conducted having clinical and tomographic ridge width changes (RWD) as the
outcome. Twenty-five studies were included, accounting for 61 study arms. The final multivariate
meta-regression model included SS technique, publication year, flap for tooth extraction and type of
measurement. PC and OHB lead to significantly lower ridge resorption than spontaneous healing,
resulting in alveolar ridges 1.55mm and 1.20mm wider. OHNB did not differ from spontaneous
healing. The estimated effect size comparing OHB and PC was 0.35mm in favor of PC. The treatment
with the greatest probability of being the best was PC (81.2%), followed by OHB (15.6%) and OHNB
(3.2%). It can be concluded that PC was the best option for reducing bone loss after tooth extraction,

but ARP with OHB may be also considered as an efficacious alternative.

Keywords: ridge preservation, bone graft, dental implant, meta-analysis



1. INTRODUCAO

Uma das consequéncias da extracdo dentaria € a reducdo dimensional do rebordo alveolar por
conta da reabsorcdo Ossea que invariavelmente ocorre, o que pode futuramente comprometer a
instalacdo de implantes em uma posicéo tridimensional adequada (Natto et al., 2017). Estudos mostram
que hé alteracdo dimensional horizontal e vertical, ao nivel de tecidos duros e moles, e que a maior
parte dessa reducéo acontece, de forma geral, nos primeiros 12 meses, podendo chegar a 22% e 63%
de reducdo Ossea vertical e horizontal, respectivamente (Esposito, Grusovin, Kwan, Worthington, &
Coulthard, 2009; Schropp, 2004; Ten Heggeler, Slot, & Van Der Weijden, 2011). Ainda, essa
reabsorcdo tende a ser mais evidente no aspecto vestibular do que lingual/palatino (Aradjo & Lindhe,
2005).

Preservacao alveolar (PA) é uma alternativa de manejo do alvéolo pds-extracdo para manter o
maximo possivel as dimensdes originais do rebordo apds a cicatrizacdo, com o objetivo de possibilitar
a instalacdo de um implante dentario em uma posicdo tridimensional ideal (Horvath, Mardas,
Mezzomo, Needleman, & Donos, 2013). Baseado no conceito de regeneracdo 0ssea guiada, a PA
tradicionalmente envolve 0 uso de um substituto 6sseo coberto por uma barreira/membrana, com
avanco de retalho para fechamento por primeira intencdo (Wang & Boyapati, 2006). Diversos
biomateriais e combinacgdes de técnicas vem sendo propostas ao longo dos anos como forma de tentar
encontrar a melhor abordagem para minimizar a reabsor¢do pos exodontia, porém, estudos mostram
que a diferenca entre os diferentes tipos de substituto 6sseo sdo pequenas e gque todas as técnicas
testadas foram eficazes em reduzir a reabsor¢do pds-exodontia (Avila-Ortiz, Elangovan, Kramer,
Blanchette, & Dawson, 2014; Bassir, Alhareky, Wangsrimongkol, Jia, & Karimbux, 2018; locca,
Farcomeni, Pardifias Lopez, & Talib, 2017; Majzoub, Ravida, Starch-Jensen, Tattan, & Suarez-Lo6pez
del Amo, 2019; Stumbras, Kuliesius, Januzis, & Juodzbalys, 2019).

Embora os diversos tipos de enxerto disponiveis sejam fonte constante de pesquisa, a maneira
como a entrada do alvéolo é manejada ap0s a colocacao do substituto 6sseo € algo pouco abordado na

literatura.



2. OBJETIVO

O objetivo desta dissertacdo de mestrado foi apreciar a literatura sobre varios aspectos
relacionados a preservacdo alveolar como procedimento para reduzir a perda 6ssea apds extracao
dentaria e conduzir uma revisdo sistematica para comparar a eficacia de diferentes técnicas de
selamento do alvéolo.

Um artigo cientifico formatado para ser submetido ao Journal of Clinical Periodontology
compde o corpo do trabalho gerando os principais achados da literatura. Consideracdes finais redigidas

em portugués fazem o fechamento do tema da dissertacao.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 REMODELAGCAO OSSEA POS-EXODONTIA

O tratamento com implantes dentarios, com o objetivo de substituir dentes que foram perdidos,
tornou-se uma modalidade extremamente previsivel dentro do contexto da reabilitacdo oral. Com o
aumento do interesse e demanda desse tratamento, o resultado almejado ndo é mais apenas a
osseointegracdo do implante, mas sim uma estabilidade funcional e estética no longo prazo (Patel,
Mardas, & Donos, 2013). Para que esse resultado seja obtido, implantes devem ser instalados baseados
no planejamento protético, ou seja, no posicionamento tridimensional ideal, que permitird que o
implante esteja circundado de tecidos moles e duros em quantidade adequada, permitindo que a protese
tenha um perfil de emergéncia satisfatorio e natural (Chen & Buser, 2009; Mardas, Trullenque-
Eriksson, MacBeth, Petrie, & Donos, 2015). Entretanto, diversos estudos mostram que a extracdo
dentaria, um procedimento realizado de maneira rotineira, invariavelmente levard a alteracoes
teciduais dimensionais importantes do processo alveolar, resultando em perda de volume e alteracao
da forma do rebordo alveolar, o que pode comprometer a possibilidade de instalar o implante em uma
posicao tridimensional ideal (Hammerle, Aradjo, & Simion, 2012).

O processo alveolar faz parte do periodonto de insercdo e é uma estrutura dente-dependente,
que se desenvolve a medida em que o 6rgdo dental erupciona, e uma vez que o dente é perdido, entra
em colapso (Al Yafi, Alchawaf, & Nelson, 2019). Uma revisao sistematica recente reportou uma
reducdo dimensional média de 3.8mm em espessura e 1.24mm em altura do rebordo alveolar, dentro
dos primeiros seis meses ap0s a extracdo, sendo que dois tercos dessa reabsor¢do acontecem nos
primeiros trés meses (Schropp, 2004; Tan, Wong, Wong, & Lang, 2012). Sabe-se que essas alteragdes
dimensionais acontecem mais as custas da parede déssea vestibular do que lingual/palatina. Estudos
mostraram taxas de perda éssea horizontal vestibular de até 56% e lingual/palatina de até 30% (Araujo
& Lindhe, 2005; Botticelli, Berglundh, & Lindhe, 2004; Pietrokovski & Massler, 1967), sendo que
diversos fatores parecem impactar o grau de reabsorcdo 6ssea esperada poOs-extracdao (Cardaropoli,
Tamagnone, Roffredo, & Gaveglio, 2014; Horvath et al., 2013).

3.2 FATORES ANATOMICOS QUE INFLUENCIAM A REABSORGCAO OSSEA POS
EXODONTIA.
3.2.1 TECIDO OSSEO INTERPROXIMAL
Ap0s a exodontia, as maiores alteraces dimensionais acontecem geralmente na por¢ao
central do tecido 6sseo vestibular, visto que as regides interproximais sdo preservadas pela
presenca do ligamento periodontal saudavel dos dentes adjacentes (Chappuis, Araujo, & Buser,
2017).



3.2.2 PAREDES OSSEAS DO ALVEOLO

O numero de paredes dsseas do alvéolo esté relacionado com o grau de reabsorcao pos-
extracdo. Ou seja, em sitios onde houver perda de paredes ésseas, pode se esperar maior
reducdo Ossea (lasella et al., 2003). Da mesma forma, a integridade das paredes 0sseas
remanescentes também parece exercer um papel importante no reparo alveolar, visto que
estudos mostram que alvéolos sem deiscéncias ou fenestracfes Osseas sdo associados a

resultados clinicos melhores (Horvath et al., 2013; Tomlin, Nelson, & Rossmann, 2014).

3.2.3 ESPESSURA DA PAREDE OSSEA VESTIBULAR

De acordo com Araujo e Lindhe (2005), uma grande proporcdo da parede 0Ossea
vestibular € constituida de bundle bone. O bundle bone é um tecido dente-dependente que é
rapidamente reabsorvido ap6s a exodontia. Dessa forma, uma porcéo significativa da parede
Ossea vestibular é perdida. Isso ndo ocorre de forma tdo acentuada nas paredes
linguais/palatinas, visto que uma porcdo menor desta parede é constituida de bundle bone
(Aradjo & Lindhe, 2005). Alguns autores afirmam que paredes dsseas vestibulares com menos
de 2mm de espessura sdo compostas quase que exclusivamente de bundle bone, e, portanto,
tendem a uma taxa de reabsorcdo maior e mais rapida apos a extracdo dentéria (Aradjo &
Lindhe, 2005; Spray, Black, Morris, & Ochi, 2000; Vignoletti et al., 2012).

3.2.4 FENOTIPO GENGIVAL

Fenotipo gengival espesso € associado com uma melhor cicatrizacdo, menor recessao
gengival e menor reabsorcdo 6ssea (Hwang & Wang, 2006; Vervaeke, Dierens, Besseler, & De
Bruyn, 2014). Isso pode ser explicado pela maior vascularizagdo, presenca de matriz
extracelular e colageno nesse tipo de tecido. Ainda, estudos afirmam que a conversao de
fenotipo gengival de fino para espesso através de técnicas cirdrgicas é capaz de reduzir perdas

6sseas futuras (Thoma et al., 2018).

3.2.5 LOCALIZAC;AO NA CAVIDADE ORAL

As diferentes regides da cavidade oral possuem caracteristicas anatdmicas distintas, e,
portanto, padrbes de reabsorcdo diferentes. Na regido anterior de maxila, aproximadamente
90% dos pacientes possuem uma parede 0ssea vestibular com espessura de 1mm ou menos, e
isso é apontado como um dos principais fatores pelo qual acontece uma reabsorcdo Ossea

horizontal acentuada nessa regido (Sanz et al., 2010). A regido posterior de maxila esta sujeita
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a pneumatizacdo do seio maxilar ap6s a perda do dente, e frequentemente h& perda 6ssea
vertical (Tan et al., 2012).

3.2.6 DOENCAS E TRAUMAS DENTARIOS ASSOCIADOS

Dentes afetados por doenca periodontal, patologias periapicais, traumas mecanicos
muitas vezes acarretam em perda 6ssea mesmo antes da remocéo do dente, que ao somar-se a
remodelacdo pds-exodontia, muitas vezes resulta em tecido 0sseo drasticamente reduzido
(Cardaropoli et al., 2014; Schropp, 2004).

Essa discussdo torna-se importante pois, para a instalacdo de implantes dentarios com
0 objetivo de substituir dentes perdidos, é imperativo que haja tecido 6sseo em qualidade e
volume suficientes (Mardas, Chadha, & Donos, 2010).

3.3 PRESERVACAO ALVEOLAR

Preservacéo alveolar (PA) é um procedimento que visa minimizar a reabsor¢do e remodelacéo
Ossea que ocorre apos a extracdo de um elemento dentario, com o objetivo de manter volume 0sseo
para a instalacdo tardia de implantes dentarios em posicdo favoravel para uma restauragdo protética
satisfatoria, geralmente de 4 a 6 meses ap0s o procedimento (Kalsi, Kalsi, & Bassi, 2019). Uma revisédo
sistematica recente elencou como raz@es para realizar PA: 1) manutencdo do arcabouco de tecidos
moles e tecido 0sseo; 2) manutencdo volumétrica de um rebordo estavel, otimizando resultados
funcionais e estéticos; 3) simplificagdo dos procedimentos que sdo feitos apds a PA, visto que havera
maior quantidade de tecido mole e tecido 6sseo no momento da implantacdo (Vignoletti et al., 2012).
Entretanto, é importante entender que a PA limita a reabsor¢cdo Ossea, mas ndo a impede
completamente (Bassir et al., 2018). Além disso, a qualidade do novo tecido 6sseo formado nédo
necessariamente serd melhorada, o que também pode ser determinante para o sucesso do tratamento
com implantes dentarios (Horvéth et al., 2013).

A técnica de PA vem sendo relatada como uma excelente alternativa para reduzir a necessidade
de enxertos 6sseos no momento da instalacdo de implantes em comparacdo com alvéolos cicatrizados
naturalmente (Mardas et al., 2015). A regido posterior de maxila, por exemplo, é vulneravel a
pneumatizacao do seio maxilar ap6s a perda do dente, o que pode levar a uma reducgdo 6ssea vertical
importante, muitas vezes fazendo com que a instalacdo de implantes s6 seja possivel apds ou junto
com de cirurgias de levantamento de seio maxilar com enxerto associado (Cha et al., 2019; Tan et al.,
2012). A literatura sugere que PA pode prevenir a pneumatizacdo do seio maxilar e reduzir a
necessidade de enxertos de seio maxilar na regido posterior de maxila (Levi, Halperin-Sternfeld,
Horwitz, Zigdon-Giladi, & Machtei, 2017; Rasperini, Canullo, Dellavia, Pellegrini, & Simion, 2010).
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Em um estudo clinico, a realizacéo de PA no momento da exodontia foi capaz de reduzir a necessidade
de enxerto de seio maxilar em cerca de 40% dos pacientes no momento da instalacdo do implante
(sendo que em 87.5% desses, a abordagem crestal com ostedtomos foi suficiente), enquanto 100% dos
pacientes que ndo receberam PA necessitaram de enxerto de seio maxilar (Cha et al., 2019).

O procedimento de PA geralmente envolve o uso de substitutos 6sseos, membranas/barreiras
e/ou eventualmente outros componentes biologicamente ativos, visando reduzir a perda éssea vertical
e horizontal p6s-extracdo (Horvéth et al., 2013). As maneiras de utilizar esses biomateriais em uma
PA incluem o uso de apenas substitutos 6sseos, apenas membranas/barreiras, ou a combinacédo de
ambos (substituto 6sseo + membrana/barreira). Em qualquer um desses métodos, enxertos de tecido
mole podem ser adicionados, e o procedimento pode ser realizado com ou sem fechamento primario
da ferida para obter cicatrizacdo por primeira intencdo (Kalsi et al., 2019).

O principio bioldgico por tras da PA é o da regeneracdo 6ssea guiada (ROG), que envolve a
colocacdo de um substituto 6sseo dentro do alvéolo dentario e a sua protecdo através de uma
barreira/membrana protetoras, ndo permitindo a migracdo de tecido gengival epitelial e conjuntivo
para dentro do defeito, com o objetivo de permitir a atuacdo de células especificas e desejadas dentro
do defeito dsseo (Lim, Jung, You, & Lee, 2017; Wang & Boyapati, 2006).

3.4 SUBSTITUTOS OSSEOS

Os substitutos 6sseos podem ser divididos de acordo com sua atuacdo em relacdo as células
6sseas do leito receptor. Materiais osteogénicos sdo 0s que trazem células 6sseas viaveis para o leito
receptor. Materiais osteoindutores estimulam recrutamento, proliferacdo e diferenciacdo de células
mesenquimais em osteoblastos, enquanto os materiais osteocondutores servem como arcabouco para
infiltracdo de células osteoprogenitoras. A grande maioria dos materiais atua exclusivamente como
osteocondutores (Kalsi et al., 2019). Os substitutos 6sseos podem ser classificados em enxertos

autdgenos, aldgenos, xendgenos e aloplasticos.

3.4.1 AUTOGENOS

Séo originados do proprio paciente. Mais comumente retirado do ramo mandibular
(intra-oral) ou da crista iliaca (extra oral). Sdo os Gnicos com propriedade osteogénica, porém
como envolvem uma segunda area cirdrgica, aumentam consideravelmente a morbidade,
tempo cirdrgico e riscos, além de ter quantidade limitada de enxerto disponivel (Diem, Bowers,
& Moffit, 1972).

3.4.2 HOMOGENOS
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S&0o os enxertos originados de individuos diferentes de mesma espécie. Existem dois
tipos que sdo rotineiramente descritos na literatura: Freeze-dried bone allograft (FDBA) e
demineralised freeze-dried bone allograft (DFDBA). O FDBA atua como osteocondutor e é
reabsorvido mais lentamente que o DFDBA. O DFDBA atua também como osteoindutor. S&o
armazenados em bancos de 0ssos e existe o risco de contaminagdo cruzada (Malinin, Temple,
& Garg, 2014).

3.4.3 SINTETICOS

Materiais originados sinteticamente. Apresentam uma variacdo muito grande do ponto
de vista de formulagdo, e isso leva a diferentes graus de solubilidade e absor¢éo pelo organismo.
Alguns exemplos incluem hidroxiapatita, fosfato tricalcico, sulfato de célcio, biovidro, acido
polilatico, &cido poliglicolico, esponjas de colageno. Esses materiais sdo inertes e atuam por
osteoconducdo (Kalsi et al., 2019; Khan et al., 2005).

3.4.4 XENOGENOS

S&o originados de individuos de espécies diferentes e muito relatados na literatura.
Podem ser de origem bovina, suina, equina, vegetal. O processamento bioldgico desse tipo de
material tem como objetivo remover 0s componentes organicos do mesmo, deixando um
arcabouco mineral inorganico para a infiltragdo de células progenitoras (osteoconducao) (Khan
et al., 2005).

3.5 ALTERNATIVAS PARA PROTEGER O SUBSTITUTO OSSEO

Pelos principios da ROG, em qualquer procedimento onde o objetivo é neoformacédo 6ssea com
uso de substitutos 6sseos, ha um consenso na literatura de que é necessario cobrir e proteger o enxerto
6sseo para evitar que haja uma invaséo de células epiteliais para o defeito 6sseo, e para manter o espago
do defeito durante a cicatrizagdo e regeneracdo 0ssea (Nguyen et al., 2013). As propriedades ideais
para esse material sdo (1) biocompatibilidade; (2) rigidez adequada para manter o espaco do defeito;
(3) prevenir a invasdo de células epiteliais; (4) tempo de reabsor¢do adequado apds a adequada

regeneracgdo 6ssea (S.-W. Lee & Kim, 2014).

3.5.1 MEMBRANAS REABSORVIVEIS
As membranas reabsorviveis incluem as de sulfato de célcio, membranas sintéticas
poliméricas e as de colageno, que certamente sdo as mais utilizadas e relatadas na literatura,

por conta da alta biocompatibilidade (Kalsi et al., 2019). Matrizes dérmicas acelulares séo mais
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utilizadas no ramo da cirurgia plastica periodontal, mas vém sendo testadas para o
procedimento de PA com resultados promissores (Luczyszyn et al., 2005). As membranas
reabsorviveis tém como principal vantagem o fato de ndo necessitar uma segunda intervencdo
cirurgica para sua remocdo, além de serem menos propensas a infeccdo pds-operatdria
(Chiapasco & Zaniboni, 2009).

3.5.2 MEMBRANAS NAO REABSORVIVEIS

Incluem as membranas de politetrafluoretileno, também nas versdes expandida (e-
PTFE) e densa (d-PTFE). Em casos de ROG, onde a membrana geralmente fica coberta pelo
retalho, uma das complica¢fes mais comuns é a exposi¢do precoce da membrana, o que pode
prejudicar a cicatrizacdo e regeneracdo (Buser, Bragger, Lang, & Nyman, 1990). Entretanto,
para PA, esse tipo de membrana pode ficar intencionalmente exposta ao meio bucal por até 4
semanas, sem prejuizo ao processo cicatricial, o que significa que ela pode ser colocada sem
necessidade de incisbes verticais. Além disso, sua retirada é simples e rapida, eliminando a
necessidade de uma segunda intervencéo cirdrgica apenas para sua remoc¢do (Hoffmann et al.,
2008).

3.5.3 ENXERTOS DE TECIDO MOLE

O fechamento do alvéolo e protecdo do substituto 6sseo com enxertos de tecido
conjuntivo sub-epitelial e gengival livre também ja foram propostos por alguns autores. Essa
modalidade tem como principal desvantagem a necessidade de um segundo sitio cirrgico,
aumentando a morbidade e complexidade do tratamento. Entre as vantagens, destaca-se uma
aparente maior capacidade de promover manutencdo ou ganho de tecido queratinizado em
comparagdo com outras alternativas (Thoma, Beni¢, Zwahlen, Himmerle, & Jung, 2009),
entretanto, um ensaio clinico randomizado ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas entre o uso de enxerto de tecido mole ou matriz de coldgeno em termos

dimensionais (Meloni et al., 2015).

3.5.4 ESPONJAS DE COLAGENO

Esponjas de colageno sdo materiais de baixissimo custo que oferecem protecao a ferida
cirlrgica, estabilizacdo do codgulo sanguineo e facilitam a formacédo do tecido de granulagéo.
Em geral, sdo completamente reabsorvidos de 2 a 12 semanas (Kalsi et al., 2019). Estudos
clinicos mostram que a utilizacdo de esponjas de colageno como barreiras, protegendo o

substituto 6sseo, podem ser uma alternativa eficaz e de baixo custo para realizacéo de PA (Kim,
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Yun, Lee, Ahn, & Kim, 2011; Natto et al., 2017; Spinato, Galindo-Moreno, Zaffe, Bernardello,
& Soardi, 2014).

3.5.5 MATRIZES DE COLAGENO

Mais recentemente, matrizes de coladgeno de origem xendgena foram introduzidas no
mercado como mais uma alternativa de biomaterial. Consistem principalmente de colageno
tipo I e 111 e foram desenvolvidas para regeneracdo de tecido mole no ramo da cirurgia plastica
periodontal (Ghanaati et al., 2011) Entretanto, estudos clinicos vém testando esse material
como barreira protetora de substitutos 6sseos na técnica de PA com resultados interessantes
(Jung et al., 2013a; Natto et al., 2017; Parashis, Kalaitzakis, Tatakis, & Tosios, 2014; Schneider
etal., 2014).

3.5.6 FECHAMENTO POR PRIMEIRA INTENCAO

A técnica de PA pode ser considerada uma adaptacdo dos principios de ROG para o
alvéolo pos-extracdo, e portanto, o fechamento primario das bordas da ferida, permitindo uma
cicatrizacdo por primeira intencdo, seria um dos pré-requisitos para tal (Donos et al., 2005;
Wang & Boyapati, 2006), . Entretanto, a necessidade de fechar a ferida por primeira intencédo
apos a realizacdo da PA é discutivel na literatura, com estudos mostrando resultados melhores
ao fazé-la e outros ao permitir a cicatrizacdo por segunda intencdo (Avila-Ortiz, Rodriguez, et
al., 2014; Horvéth et al., 2013). Ao se fazer o fechamento por primeira intencdo através de
incisbes relaxantes e/ou avanco de retalho, protege-se além do substituto dsseo, a
membrana/barreira utilizada, porém, isso acarreta em um deslocamento da juncéo
mucogengival (Kalsi et al., 2019). Contudo, estudos anteriores mostraram que o conceito de
fechamento por primeira inten¢do ndo é necessario na realizacdo de PA, visto que resultados
favoraveis com a formacdao de tecido 6sseo vital foram reportados em PA sem fechamento por
primeira intencdo (Choi et al., 2017). Isso pode ser creditado ao atual cenario dos biomateriais,
especialmente das membranas reabsorviveis, que sdo mais biocompativeis aos tecidos,
induzindo uma menor resposta inflamatdria, permitindo uma rapida vascularizacdo e
integracdo dos tecidos, em caso de exposicdo, seja acidental ou intencional. Essa abordagem
pode ser muito benéfica tanto ao paciente quanto ao clinico, visto que a técnica se torna menos

complexa e invasiva (Lim, Shin, Cho, Koo, & Park, 2019).
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3.6 REALIZAR PRESERVAGCAO ALVEOLAR OU NAQ?

Os beneficios de se realizar PA ap6s uma exodontia comparados a cicatriza¢do espontanea ja
foram comprovados por inimeros estudos. Avila-Ortiz e colaboradores realizaram um ensaio clinico
randomizado comparando cicatrizacdo espontanea e PA utilizando enxerto alégeno e membrana néo
reabsorvivel de dPTFE. Eles reportaram médias de reducdo horizontal medidas em tomografias,
de —1.68 mm (95% CI, —2.10 to —1.26; P < 0.0001) para o grupo que teve cicatrizagdo espontanea ¢
—1.07 mm (95% CI, —1.49 to —0.64; P < 0.0001) para o grupo que recebeu PA, em 14 semanas. Esse
mesmo estudo também investigou alteracdes volumétricas dsseas, que foram de —15.83% + 4.48%
para o grupo que teve cicatrizagdo espontanea e —8.36% =+ 3.81% para o grupo que recebeu PA, em 14
semanas. (Avila-Ortiz et al., 2020). Outro ensaio clinico randomizado fez a comparagdo entre
cicatrizacdo espontanea e PA utilizando o mineral de o0sso bovino desproteinizado com 10% de
colageno (DBBM-C) coberto por uma membrana de coldgeno e encontrou médias de redugdo
horizontal de —4.44mm + 3.71 para cicatriza¢ao espontanea ¢ —1.02mm =+ 0.88 para esta técnica de PA
(Lim etal., 2019).

Revisfes sistematicas recentes também parecem concordar de que realizar PA gera resultados
mais favoraveis do que cicatrizacdo espontanea do alvéolo (Avila-Ortiz, Elangovan, et al., 2014; locca
etal., 2017).

3.7 COMBINACAO DE TECNICAS E MATERIAIS

Diversas modalidades de PA foram propostas ao longo dos ultimos anos como alternativas para
0 manejo de alveolos frescos pds-exodontia visando a manutencdo das dimensdes do rebordo para
futura reabilitagdo (Faria-Almeida, Astramskaite-Januseviciene, Puisys, & Correia, 2019). Revisoes
sistematicas recentes ndo foram capazes de demonstrar superioridade de materiais ou combinacao de
materiais em relagcdo aos demais (Avila-Ortiz, Elangovan, et al., 2014; locca et al., 2017; Vignoletti et
al., 2012).

Utilizando substitutos désseos, é possivel classificar a PA em basicamente trés modalidades,

dependendo da abordagem feita ao nivel de tecido dsseo e ao nivel de tecido gengival.

3.7.1 PRESERVAC}AO ALVEOLAR COM CICATRIZAQAO POR PRIMEIRA
INTENCAO (CPI)

Técnica baseada no conceito ROG (Wang & Boyapati, 2006) onde além do tratamento
ao nivel 6sseo (através da utilizacdo de substitutos 6sseos com ou sem barreira), também é feito
o tratamento ao nivel de tecido gengival através do fechamento por primeira intencdo da ferida

com o objetivo de fazer um selamento do alvéolo, mantendo o substituto 0sseo e barreira
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(quando utilizada) submersos, e promovendo uma cicatrizagdo por primeira intengdo (Donos
et al., 2005). A maneira mais comum de obter o fechamento por primeira intencéo € através da
elevacdo e avanco de retalho sobre a ferida cirargica (Engler-Hamm, Cheung, Yen, Stark, &
Griffin, 2011). Entretanto, a movimentacéo de retalho pode resultar em recessao gengival nos
dentes adjacentes, perda de tecido queratinizado e perda dssea acentuada (Barone et al., 2014).
Dessa forma, outras técnicas de selamento do alvéolo foram propostas como alternativas ao
avanco de retalho, como o enxerto de tecido conjuntivo subepitelial, enxerto gengival livre e
mais recentemente, biomateriais substitutos de tecido mole como matrizes de colageno (Jung
et al., 2013a; Meloni et al., 2015; Ten Heggeler et al., 2011).

3.7.2 PRESERVACAO ALVEOLAR COM TECNICA DE CICATRIZACAO
ABERTA COM BARREIRA (CAB)

Nessa modalidade, a utilizacdo de biomateriais se d& apenas ao nivel de tecido dsseo,
com a utilizacdo de substituto 6sseo (independente do tipo), coberto e protegido por uma
barreira, que pode ser reabsorvivel ou ndo-reabsorvivel, sem nenhum tratamento ao nivel de
tecido mole, ou seja, a barreira fica exposta a cavidade oral. A funcdo da barreira é a de excluir
células indesejadas e proteger o biomaterial subjacente (Choi et al., 2017; Lim et al., 2019).

Alguns estudos sugeriram que a exposicdo da barreira poderia resultar em infecgéo e
neoformacédo 6ssea deficiente (Verardi & Simion, 2007), entretanto, estudos mais recentes
mostram que a exposi¢édo intencional de membranas/barreiras parece ndo afetar negativamente
a neoformacao 6ssea quando usadas em alveolos frescos (Barone et al., 2014; Sun, Lim, & Lee,
2019). Uma das vantagens da técnica é a natureza minimamente traumatica, ndo sendo
necessario avanco de retalho, remoc¢do de enxerto de tecido mole ou uso de biomateriais

adicionais ao nivel do tecido mole (J. Lee, Lee, Koo, Seol, & Lee, 2018).

1.7.3 PRESERVACAO ALVEOLAR COM TECNICA DE CICATRIZACAO
ABERTA SEM BARREIRA

Assim como na modalidade anterior, essa técnica preconiza apenas o tratamento ao
nivel de tecido Osseo, utilizando substitutos &sseos, porém, sem a utilizacdo de
membranas/barreiras sobre o enxerto, ficando este exposto a cavidade bucal (Brkovic et al.,
2012; Jung et al., 2013a; Lim et al., 2019).
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3.8 META-ANALISE EM REDE

Meta-analise em rede (MAR) é umatécnica analitica aplicada para comparar varios tratamentos
simultaneamente em uma unica analise, combinando evidéncias diretas e indiretas dentro de uma rede
de ensaios clinicos randomizados (Rouse, Chaimani, & Li, 2017). A MAR ndo apresenta uma das
limitagBes das meta-anélises convencionais que seria justamente a comparacao de apenas duas opgdes
terapéuticas por vez.

Enquanto meta-analise tradicional visa combinar evidéncia de estudos que comparam
diretamente duas opc¢des de tratamento (evidéncia direta), a meta-analise em rede estima métricas para
todas as comparagdes possiveis simultaneamente, mesmo aquelas que ndo foram comparadas
diretamente nos estudos incluidos (evidéncia indireta). Uma descricdo cléssica para exemplificar o
papel da MAR compreende um exemplo ficticio de comparac6es de trés tratamentos (A, B e C). Nesta
situacdo, em um ensaio clinico randomizado comparando o tratamento A com B, a evidéncia direta é
a estimativa do efeito relativo entre A e B. Evidéncia indireta se refere a evidéncia obtida através de
um ou mais comparadores comuns. Por exemplo, se ndo existem ensaios clinicos randomizados
comparando A e B diretamente, os tratamentos A e B podem ser comparados indiretamente se ambos
tiverem sido comparados com a intervencdo C em outros estudos (Shim, Kim, Lee, & Ricker, 2019;
Watt et al., 2019). Outra vantagem dessa abordagem estatistica € a possibilidade de, baseado nos
estudos incluidos e dados coletados, estabelecer um ranking entre os tratamentos envolvidos,
estimando a probabilidade que cada tratamento tem de ser o melhor dos incluidos (Salanti, Giovane,
Chaimani, Caldwell, & Higgins, 2014).
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Abstract

Aim: To evaluate if different socket sealing (SS) approaches [primary closure (PC), open healing with
barrier (OHB), and open healing without barrier (OHNB)] during alveolar ridge preservation (ARP)
using bone grafts result in different horizontal ridge width resorption.

Methods: Randomized trials of at least two months comparing at least two of the SS approaches
between them or between spontaneous healing (SH) were eligible. Searches were conducted in
MEDLINE via Pubmed, EMBASE, Scopus and Cochrane. Conventional meta-analysis, meta-
regression and network meta-analysis (NMA) were conducted having clinical and tomographic ridge
width changes (RWD) as the outcome.

Results: 25 studies were included, accounting for 61 study arms. The final multivariate meta-regression
model included SS technique, publication year, flap for tooth extraction and type of measurement. PC
and OHB lead to significantly lower ridge resorption than spontaneous healing, resulting in alveolar
ridges 1.55mm and 1.20mm wider. OHNB did not differ from spontaneous healing. The estimated
effect size comparing OHB and PC was 0.35mm in favor of PC. The treatment with the largest
probability of being the best was PC (81.2%), followed by OHB (15.6%) and OHNB (3.2%).
Conclusions: PC was the best option for reducing bone remodeling after tooth extraction, but ARP

with OHB may also be considered an efficacious alternative.
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Clinical relevance

Scientific rationale for study: Alveolar ridge preservation (ARP) is efficacious in reducing bone
resorption after tooth extraction. Nevertheless, the comparative efficacy of different socket sealing

approaches remains unclear.

Principal findings: Primary closure (PC) resulted in the highest probability of being the best treatment
compared to open healing with (OHB) and without (OHNB) a barrier membrane. PC and OHB lead to
1.55mm and 1.20mm lower ridge resorption than spontaneous healing, respectively.

Practical implications: ARP using bone substitutes followed by PC or OHB may be considered as

efficacious alternatives considering the small magnitude of differences between them.
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Introduction

Alveolar ridge preservation (ARP) comprises a broad range of techniques which primary aim
is to reduce bone remodeling that occurs after tooth extraction. ARP provides appropriate conditions
for implant placement and rehabilitation success (Fotek et al., 2009; locca et al., 2017). Although none
of the tested techniques have been able to completely avoid horizontal and vertical bone loss mainly
in the buccal wall, various meta-analysis (Avila-Ortiz et al., 2014a; Willenbacher et al., 2016; locca
et al., 2017; Troiano et al., 2017; Bassir et al., 2018) have demonstrated that any ARP technique is
efficacious in reducing alveolar bone resorption in a clinically relevant magnitude compared to
spontaneous healing.

The most common and evaluated ARP technique consists of inserting a grafting material into
the socket after tooth extraction, including allograft, xenograft or alloplastic bone substitutes. These
biomaterials have been compared in terms of efficacy; however, no statistically nor clinically relevant
differences have been observed between various bone grafts or bone substitutes (Atieh et al., 2015;
Papageorgiou et al., 2016; Canellas et al., 2019).

Traditionally, a membrane is used to protect bone grafts based on the biological concepts of
guided bone regeneration (Wang and Boyapati, 2006), also including flap advancement and,
consequently, primary closure. However, over the years, the need for primary closure has been
questioned considering the evolution of biomaterials by developing barriers and bone substitutes that
may be exposed to the oral cavity without major risks of infection. With that, clinicians have been

faced with different alternatives in terms of socket sealing approaches, which comprise:

e Primary closure (PC), consisting mainly of flap advancement, but also with the use of a free

gingival graft or a soft tissue substitute (collagen matrices) sutured in the socket margins;

e Open healing (OH), consisting of approaches that are conducted with intentional exposure
of membranes or bone substitutes; therefore, OH may be conducted with barriers (OHB) or
with no barriers (OHNB).

Noteworthy, the comparative efficacy of these different sealing approaches is still to be
determined. For instance, previous meta-analyses failed to address these comparisons (Vignoletti et
al., 2012; Avila-Ortiz et al., 2014b; locca et al., 2017; MacBeth et al., 2017; Bassir et al., 2018) or
were unable to conduct quantitative analyzes due to the scarcity of studies or lack of data from
randomized trials (Tan et al., 2012; Jambhekar et al., 2015; Faria-Almeida et al., 2019). Thus, clinical
decision-making regarding the best combination of ARP and socket sealing techniques remains

unclear.
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This systematic review aimed to evaluate if different socket sealing approaches (PC, OHB,
OHNB) during ARP using bone grafts in subjects requiring single tooth extraction result in different
horizontal ridge width resorption. The following key-question was addressed: “In human subjects
requiring single tooth extraction, is there a difference in the reduction of horizontal resorption after at
least 3 months of socket sealing approaches during ARP using bone grafts?”

This focused question was developed according to the problem, intervention, comparison,
outcome and time (PICOT) approach:

Population (P): Adult human subjects in need of single tooth extraction.

Intervention (1): ARP using bone grafts applying three possible socket sealing approaches: (1)
PC: primary closure (collagen matrixes, soft tissue graft, advanced flap), (2) OHB: open healing with
barriers (resorbable and non-resorbable membranes), and (3) OHNB: open healing no barrier (no
sealing leaving the graft exposed to the oral environment with secondary intention healing).

Comparison (C): All possible comparisons among the abovementioned sealing approaches
and/or between them and spontaneous healing.

Outcomes (O): Ridge changes measured in millimeters by clinical or tomographic
measurements.

Time (T): minimum of 3 months after ARP.

Material and methods

Eligibility Criteria

e Randomized controlled trials (RCTs) with systemically healthy individuals, without any age
limit, who underwent ARP with bone graft following tooth extraction, in at least one tooth,
except third molars;

e Only articles written in English were eligible;

e A follow-up time of at least two months after ARP;

e Studies reporting ridge width change after tooth extraction (horizontal bone change);

e Studies assessing exclusively bone changes without soft tissue measurements;

e No limits regarding publication date were set.

Exclusion criteria

e Non-randomized controlled trials, retrospective studies, case series, case reports, editorials;
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e Studies comparing the same sealing technique in all groups;

e Studies on medically compromised patients or under specific medication;
e Studies including sockets with buccal bone defects greater than 50%;

e Studies involving immediate implant placement;

e Studies involving soft tissue measurements only;

e Studies reporting solely on third molar extractions;

e Animal studies;

e Publications reporting data on the same sample and procedures as other publications.

Search strategy

Searches were conducted in MEDLINE via Pubmed, EMBASE, Scopus and Cochrane in July
2021. The following search strategy was applied and adapted according to specific tools from each
database:

#1 tooth socket OR fresh socket OR tooth extraction OR postextraction OR post extraction OR
extraction OR dental extraction OR extraction, tooth OR exodontia

#2 bone grafting OR bone graft OR biomaterial OR autogenous bone OR autologous bone OR
xenogenous bone OR autograft OR allograft OR xenograft OR alloplastic OR alloplast OR bone
substitute OR socket seal OR socket sealing OR open-healing

#3 alveolar ridge preservation OR bone reconstruction OR ridge preservation OR ridge
augmentation OR socket grafting OR socket filling OR socket preservation OR socket graft OR guided
bone regeneration OR alveolar ridge augmentation OR site development

#4 #1 AND #2 AND #3

A hand-search also was performed screening references from included articles and other
narrative and systematic reviews. If the results of a study are presented in more than one article, the
most comprehensive publication was included in the systematic review. Authors were contacted by
email in case of missing or incomplete data, and it was given two weeks to reply with the information

needed.

Selection of studies
Screening of all titles and abstracts was independently performed by two reviewers (JRM and

TPW). Afterwards, the full text reading was performed on every study selected by the two reviewers.
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This process was conducted by three reviewers (JRM, TPW and ACVF), which verified if the studies
fulfilled the abovementioned inclusion criteria. In case of any doubts of discrepancies, another

reviewer (ANH) confirmed the inclusion of the study.

Data extraction

Two reviewers (JRM and ANH) independently extracted data from the studies in a prepared
sheet specifically developed for this study. In this sheet, the following variables were collected:
authors, year of publication, country, time of follow-up, socket integrity, type of teeth included, arch,
flap raised to extract the tooth, type of socket sealing, type of biomaterial used, number of participants

in the study arm, and estimates of the primary outcome.

Risk of bias

One author (WK) assessed the risk of bias for each study using Review Manager (RevMan).
Studies were categorized as having low, unclear and high risk of bias applying the seven criteria of the
tool developed by the Cochrane Collaboration (Higgins et al., 2011). Low risk of bias was attributed
when no bias was found or bias was unlikely to alter the results. Unclear risk of bias was defined when
the information provided in the study did not allow clear evaluation and raised any doubt about the
results. High risk of bias was determined when the bias found could alter the results seriously in one

or more of the seven domains.

Outcomes

The primary outcome of this review was the ridge width change (RWC) after tooth extraction.
This could be assessed clinically during re-entry surgery or using tomographic images. In studies
assessing tomographic bone changes, measurements should have been made at the 1mm level apically
to the marginal buccal bone. This criterion was established because it correlates with the clinical
measurements of alveolar horizontal width. For quantitative analyzes, clinical and tomographic

measurements were merged and considered the main outcome in a single variable.

Data Synthesis

Statistical analyzes were conducted using STATA software (Stata 14 for Macintosh, College
Station, Texas, USA). Conventional meta-analytical commands were performed with linear meta-
analyses for continuous outcomes. Heterogeneity was assessed by the Q test and quantified with the I?

statistic. Random effects models were applied using the DerSimonian and Laird method.
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The contribution of socket sealing approaches for the observed heterogeneity was assessed
using multivariate linear meta-regression. Year of publication (above or under the median), time of
follow-up (in months), socket integrity (intact or 50% resorption), flap for tooth extraction (raised or
not), inclusion of molar sites (yes/no), arch (maxilla, mandible or both), type of biomaterial and type
of outcome assessment (clinic/tomographic) were also modelled. Variables in meta-regression were
introduced one after another according to their p-value, starting with the lowest (forward stepwise),
and maintained in the final model if p<0.15. The heterogeneity parameter (tau2), which denotes the
standard deviation of the true between-groups variance, was calculated using the method of moments.

Network meta-analysis was used to estimate the comparative effects of each sealing approach
and spontaneous healing as the reference group in horizontal bone changes. The augmented method
was applied (White et al., 2012). Effect sizes and predictive intervals were estimated and the rank for
being the best treatment was defined. In studies presenting more than one arm evaluating the same
sealing approach, a random linear model was used to aggregate the data and generate one estimate to

be included in the analysis.

Results

Descriptive findings

The search resulted in a total of 10081 citations (Figure 1). From that, 153 were selected for
full text eligibility assessment. After exclusion (Table S1), a total of 25 studies were included,
accounting for 61 study arms to be analyzed quantitatively.

Table 1 summarizes the methodological characteristics of included studies. A total of 19 studies
compared at least one of the sealing approaches with spontaneous healing, whereas the other studies
compared one approach to another without a negative control group. The majority of the studies were
conducted in European research centers. Follow-up time varied between 8 and 36 weeks. 14 studies
assessed clinical RWC, 10 assessed tomographic RWC, and one assessed both types of measurements.
Seven studies had two arms evaluating the same sealing approach (Jung et al., 2013a; Kotsakis et al.,
2014; Cavdar et al., 2017; Machtei et al., 2019; lorio-Siciliano et al., 2020; Jonker et al., 2021;
Stumbras et al., 2021), and data were merged for the quantitative analyzes.

Overall, studies had low risk of bias (Figure S2). Fourteen studies (56%) had no high risk of
bias attributed to any of the evaluated parameters. High risk of bias was observed only in one
methodological aspect for 10 studies, whereas only one study presented high risk of bias in two

parameters.
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Conventional pair-wise meta-analyses

Figure 2 shows six pair wise conventional meta-analyzes with the direct comparisons between
sealing techniques. PC (Figure 2A) and OHB (Figure 2B) were significantly superior than spontaneous
healing, whereas OHNB did not differ from spontaneous healing (Figure 2C). Meta-analyses of studies
that compared directly one sealing technique to another showed no significant differences between
them (Figure 2D to 2F).

Meta-regression

Figure S1 in supplemental material show forest plots for clinical and tomographic
measurements separately. In the univariate meta-regression model, the type of measurement
assessment (clinical or tomographic) did not explain the heterogeneity and the difference between them
was of low clinical relevance (beta=0.23mm). Also in regards to the univariate models, the sealing
technique was the only variable statistically explaining at the 5% level the observed heterogeneity in
RWC. Nevertheless, the final multivariate model included sealing technique and follow-up time, added
to the type of measurement that was intentionally maintained to show that it did not had impact on the

differences between treatments.

Network meta-analysis

The network map (Figure 3) shows the possible direct and indirect comparisons of the three
ARP approaches and spontaneous healing. No statistically significant inconsistency was found
(p=0.10), and transitivity was respected. Table 3 shows the comparative effect sizes for each of the
three therapeutic approaches having spontaneous healing as the reference group. PC and OHB lead to
significantly lower ridge resorption than spontaneous healing, resulting in alveolar ridges 1.55mm and
1.20mm wider. OHNB did not differ from spontaneous healing. The estimated effect size comparing
OHB and PC was 0.35mm. The treatment with the greatest probability of being the best was PC
(81.2%), followed by OHB (15.6%) and OHNB (3.2%).

Discussion

This systematic review confirmed previous evidence that ARP techniques significantly reduce
bone resorption after tooth extraction. However, high heterogeneity was observed, mainly explained
by different socket sealing techniques as determined by meta-regression. Different efficacies for
sealing techniques were further confirmed by a network meta-analysis, demonstrating that ARP with
primary closure and open healing with a barrier were superior to spontaneous healing and open healing

without a barrier.
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ARP with primary closure provided the highest probability of being the best treatment in the
present review. However, when comparing this approach with OHB, the difference in RWC equaled
0.35mm, which may be considered a small clinical difference. Therefore, clinicians may guide their
decision between one approach or another, considering other advantages and disadvantages of each
technique. This review found three options for conducting ARP with PC. The first and most tested
option (7 studies, 63.7%) has been conducted by the classic flap advancement, which has lower costs
since no biomaterial is needed, but increases surgery time and morbidity. Additionally, it increases the
risk of adverse events such as gingival recession at adjacent teeth, defective papillae and change in the
mucogingival junction position toward the crown reducing the width of keratinized tissue (Barone et
al., 2014). The second option comprises the use of a free gingival graft (FGG), applied in two studies
in this review, aiming to compensate soft tissue shrinkage (Landsberg, 2008; Karaca et al., 2015), but
adding a surgical donor site which may increase morbidity, surgical time and patient dissatisfaction.
Importantly, a previous systematic review demonstrated that ARP with FGG had no positive effects
compared to ARP with secondary intention healing (Lee et al., 2018). The third alternative for primary
closure is to seal the socket with a soft tissue substitute (4 studies included), such as a collagen matrix,
which would reduce morbidity and patient discomfort by eliminating the need for a donor site, but
increasing costs. Contrarily, open-healing approaches were proposed to simplify ARP by eliminating
the need for the abovementioned techniques of primary closure. Consequently, the advantages of OHB
are reduced surgical steps, time and morbidity.

Another alternative of open healing is to leave the biomaterial exposed to the oral cavity with
no barriers (OHNB), which further facilitate ARP for both clinicians and patients. This approach is
relatively new as could be seen by the small number of studies included in this review (Aimetti et al.,
2009; Brkovic et al., 2012; Jung et al., 2013b; Lim et al., 2019; Saito et al., 2021). Four of them
(Aimetti et al., 2009; Brkovic et al., 2012; Lim et al., 2019; Saito et al., 2021) found RWC ranging
from 1.26 and 2.49 millimeters. However, another study (Jung et al., 2013b) observed very poor
outcomes using OHNB together with b-TCP, which explains the very low mean RWC observed in the
final quantitative analyses. Considering this, OHNB should not be recommended at the moment, and
further RCTs are encouraged and needed to have better estimates of the comparative efficacy of this
technique.

This review included only RCTs that applied bone grafts because of their wide clinical
application and extensive evidence. Therefore, our findings should only be applied to this type of ARP
and not to others that have not used bone substitutes or have tested other alternatives such as platelet-

rich fibrins, bone marrow, regenerative proteins.
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The majority of studies included in this review assessed bone changes with clinical
measurements during re-entry surgery. Stratified analysis showed that clinical and tomographic studies
provided similar outcomes and did not explain the heterogeneity nor altered the comparisons between
socket sealing approaches in the meta-regression. Therefore, we analyzed clinical and tomographic
studies altogether, which provided a higher number of studies and direct/indirect comparisons,
allowing the conduction of NMA without significant inconsistency. Although tomographic images are
widely used and easily obtained, being the tendency in future studies of ARP, this finding is an
additional contribution of this review regarding ARP evaluation tools.

Although the changes in ridge width are considered the primary outcome for evaluating ARP
efficacy, the analysis of only this variable in the present review may be considered one of its
limitations. Other important outcomes, mainly those related to patients’ preferences, should be
evaluated in the future to be added to the findings of this study in the clinical decision between socket
sealing techniques. The high heterogeneity observed between studies may be considered a limitation,
although inconsistency was not found in NMA.

Important strengths must be noted. The analytical approaches applied in this review allowed
evaluating the contribution of socket sealing approaches to the observed heterogeneity. They also
estimated the clinical relevance, ranking them. To the best of the authors’ knowledge, this is the first
systematic review on ARP addressing the comparative efficacy of different socket sealing alternatives.

It can be concluded that ARP with primary closure was found to be the best option for reducing
bone remodeling after tooth extraction. However, considering the small magnitude of differences
between techniques, ARP conducted with the open healing approach using a barrier covering the bone
substitute should also be considered an efficacious and valid alternative. Contrarily, open healing
without barriers needs further evidence, with the conduction of more RCTSs, to be considered a valid

and predictable approach in clinical practice.
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Figure 2. Forest plots of pair-wise meta-analyses with direct comparisons between sealing approaches. (A) Primary closure vs. Spontaneous healing; (B)
Open healing with barrier vs. Spontaneous healing; (C) Open healing without barrier vs. Spontaneous healing; (D) Open healing without barrier vs. Open

healing with barrier; (E) Primary closure vs. Open healing with barrier; (F) Primary closure vs. Open healing without barrier.
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Open healing + barrier

Open healing no barrier Spontaneous

Primary closure

Figure 3. Network map for clinical and tomographic outcomes after alveolar ridge preservation with
three sealing approaches or spontaneous healing. The size of the nodes is proportional to the number
of patients receiving each treatment, whereas the width of the lines is proportional to the number of

trials comparing the connected treatments.
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Table 1. Summary of methodology of included studies.

Author,
Year,

Country

lasella, 2003,

USA

Barone,
2008, Italy

Aimetti,
20009, Italy

Treatment

OHB

Spontaneous
PC

Spontaneous

OHNB

Spontaneous

Follow-

up

24

24
28

28

12

12

N

12

12
20

20

22

18

Tooth

N.R

N.R
Ant: 8
Post: 12
Mand: 8
Max: 12
Ant: 7
Post: 13
Mand: 7
Max: 13

Only

maxillary
anteriors

Only

maxillary

anteriors

Outcome

Bone substitute

FDBA

None
DBBM

None

Calcium sulfate

None

Membrane/Barrier

Collagen membrane

None

Collagen membrane

None

None

None

Flap for

extraction

Yes

Yes
Yes

Yes

No

No

Primary

Closure

No

Yes
Flap

advancement

No

No

Exposed
bone
graft

No

No

Yes

No

Membrane
left
exposed
Yes

No

No
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Fotek, 2009,
USA

Engler-
Hamm,
2011,

Germany

Brkovic,
2012, Serbia

PC

OHB

OHB

PC

OHNB

PC

16

16

24

24

36

36

11

12

12

12

12

N.R

N.R

N.R

N.R

Ant: 5
Post: 6
Mand: 8
Max: 3
Ant: 4
Post: 5
Mand: 4
Max: 5

Mineralized
cancellous
allograft
Mineralized
cancellous
allograft
DFDBA +
ABM/P-15

DFDBA +
ABM/P-15

B-TCP/Clg

B-TCP/Clg

Acellular dermal

matrix

PTFE

polyglycolic acid and
trimethylene
carbonate copolymer
membrane
polyglycolic acid and
trimethylene
carbonate copolymer
membrane

None

Collagen membrane

No

No

No

Yes

No

Yes

Yes
Matrix

No

No

Yes
Flap

advancement

No

Yes
Flap

advancement

No

No

No

No

Yes

No

Yes

Yes

Yes

No

No
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Barone,
2013, Italy

OHB

Spontaneous

16

16

29

29

Only
posteriors

DBBM

None

Collagen membrane

None

No

No

No

No

Yes

Festa, 2013,
Italy

Jung, 2013,

Switzerland

PC

Spontaneous

OHNB

PC

PC

Spontaneous

24

24

24

24

24

24

15

15

10

10

10

10

Only pre-
molars
Only pre-
molars
Ant: 3
Post: 7
Mand: 1
Max: 9
Ant: 5
Post: 6
Mand: 4
Max: 7
Ant: 7
Post: 3
Mand: 3
Max: 7
Ant: 3
Post: 7
Mand: 0
Max: 10

DBBM

None

b-TCP and easy-

graft

DBBM-C

DBBM-C

None

Soft Cortical
Membrane

None

Collagen Matrix

Free gingival graft

None

No

No

No

No

No

No

Yes

Matrix

No

Yes

Matrix

Yes
Gingival
graft

No

Yes

No

No

No

Yes

Not applied
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Barone, OHB
2014, ltaly

BE
Kotsakis, OHB
2014, USA
OHB
Spontaneous
Cavdar, OHB
2017, Turkey
OHB
Spontaneous

12

12

20

20

20

16

16
16

32

32

12

12

14

14
11

N.R

N.R

Ant: 1
Post: 11
Mand: 6
Max: 6
Ant: 1
Post: 11
Mand: 4
Max: 7
Ant: 0

Post:6
Mand: 6
Max: 0

N.R

N.R
N.R

o 0

DBBM

DBBM

Calcium

phosphosilicate

ABBM

None

Demineralized
bone matrix -
allograft
Hydroxyapatite

None

Collagen membrane

Collagen membrane

Collagen plug

Collagen plug

None

Collagen membrane

Collagen membrane

None

No

Yes

No

No

No

No

No
No

No

Yes
Flap
advancement
No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes
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Guarnieri, OHB 12 8 Only C Porcine-derived  Collagen membrane No No No Yes
2017, Italy posteriors bone
Spontaneous 12 9 Only C None None No - - -
posteriors
lorio- OHB 24 10 Ant: 2 C DBBM-C Collagen membrane Yes No No Yes
Siciliano, Post: 8
2017, ltaly
Spontaneous 24 10 Ant: 1 C None None Yes - - -
Post: 9
Hong, 2018, OHB 24 14 N.R CR FDBA Cross-linked No No No Yes
USA collagen membrane
PC 24 14 N.R CR FDBA Non-cross-linked Yes Yes No No
collagen membrane Flap
advancement
Jung, 2018, OHB 24 12 Only R DBBM-C Collagen membrane No No No Yes
Switzerland posteriors
Spontaneous 24 12 Only R None None No - - -
posteriors
Cha, 2019, OHB 24 20 Only upper R DBBM-C Collagen membrane No No No Yes
South Korea molars
Spontaneous 24 19 Only upper R None None No - - -
molars
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Lim, 2019,
South Korea

Machtei,
2019, Israel

Avila-Ortiz,
2020, USA

lorio-
Siciliano,
2020, Italy

OHNB

OHB

Spontaneous

PC

PC

Spontaneous

OHB

Spontaneous

OHB

OHB

16

16

16

16

16

16

14

14

24

24

10

11

11

11

26

27

12

13

Mand: 4
Max:6
Mand: 4
Max:7
Mand: 4
Max: 4
N.R

N.R

N.R

N.R

N.R

Mand: 5

Max: 7

Mand: 9
Max: 4

O

DBBM-C

DBBM-C

None

DBBM

biphasic calcium
sulfate with
hydroxyapatite
None
70% FDBA +
30% DFDBA
None
DBBM-C

DBBM

None

Collagen membrane

None

None

None

None

dPTFE

None

Collagen membrane

Collagen membrane

No

No

No

Yes

Yes

No

No

No

Yes

Yes

No

No

Yes
Flap
advancement
Yes
Flap
advancement

No

No

Flap
advancement

No

Flap

advancement

Yes

No

No

No

No

No

No

Yes

Not applied

Not applied

Yes

Yes

Yes
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Spontaneous 24 15 Mand: 10 C None None Yes - - -
Max: 5
Stumbras, OHB 12 10 Only upper R DBBM-C Collagen membrane No No No Yes
2020, anteriors
Lithuania
OHB 12 10 R FDBA Collagen membrane No No No Yes
Spontaneous 12 10 None None No No No -
Jonker, PC 8 25 Maxillary DBBM-C Collagen Matrix No Yes No Not applied
2020, tooth at the Matrix
Netherlands location of
PC 8 25 anincisor, R DBBM-C Free gingival graft No Yes No Not applied
cuspid, or Gingival
first/second graft
Spontaneous 8 25  premolar R None None No No - -
Lee, 2020, OHB 20 10 Only R DBBM-C Collagen membrane No No No Yes
South Korea maxillary
Spontaneous 20 8 molars R None None No No No -
Saito, 2021, OHNB 16 23 Maxillary R PLGA-B-TCP None No No Yes -
USA or
OHB 16 17 mandibular R FDBA Collagen membrane No No No Yes
premolars
or molars,
with the
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exception
of third

molars

PC: primary closure; OHB: open-healing with barrier; OHNB: open-healing without barrier; Spontaneous: spontaneous healing; C: clinical; R:
radiographic; B-TCP/CIg: beta-tricalcium phosphate with type | collagen; N.A: not assessed; DBBM: deproteinized bovine bone mineral; FGG: free
gingival graft; CS: calcium sulfate; FDBA: freeze-dried bone allograft; DFDBA: decalcified freeze-dried bone allograft; N.R: not reported, PTFE:
Polytetrafluoroethylene;  ABM/P-15:  cell binding peptide P-15; PRP: platelet-rich-plasma; CTG: connective tissue graft; dPTFE: dense
Polytetrafluoroethylene; ABBM: anorganic bovine bone material; DPBM: deproteinized porcine bone mineral; PLGA-B-TCP (Poly Lactic-Co-Glycolic
Acid-Coated B-Tricalcium Phosphate)
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Table 2. Linear meta-regression for ridge width change assessed by clinical and tomographic measurements in 52 study

arms of 25 RCTSs.

Number of Crude weighted p Adjusted weighted p p***
arms RWC difference RWC difference
(95%CI)* (95%CI)**#

Socket sealing technique

Spontaneous 19 Ref. Ref.

Primary closure 10 1.18 (0.32 - 2.02) 0.01  1.27(0.44-2.10) 0.003

Open healing with barrier 18 1.24 (0.52 -1.97) 0.001 1.23(0.53-1.92) 0.001

Open healing without barrier 5 0.49 (-0.66 — 1.66) 0.39 0.43 (-0.69 — 1.54) 0.45 0.004
Publication year

<2016 29 Ref.

>2017 23 0.41 (-0.26 — 1.09) 0.23
Follow-up 52

<16 weeks Ref. Ref.

>16 weeks -0.64 (-1.30 - 0.02) 0.05 -0.59 (-1.18 - 0.01) 0.05
Socket integrity

Intact walls 26 Ref.

Up to 50% defect 12 -0.51 (-1.39 — 0.36) 0.25

Not reported 14 -0.05 (-0.86 — 0.76) 0.89
Flap

No 37 Ref.

Yes 15 -0.27 (-1.01 - 0.48) 0.48
Molar sites

No 25 Ref.

Yes 27 -0.23 (-0.92 - 0.44) 0.49
Arch

Maxilla 14 Ref.

Both 34 -0.48 (-1.26 — 0.30) 0.23

Not reported 4 -0.19 (-1.54 - 1.15) 0.77
Measurement type

Clinical 30 Ref. Ref.

Tomographic 22 0.23 (-0.46 — 0.93) 0.50 0.27 (-0.34 — 0.90) 0.38
Biomaterial

DBBM-C 9 Ref.

DBBM 9 0.14 (-1.03 - 1.29) 0.82

Allograft 9 0.32 (-0.85 — 1.50) 0.58

Alloplast 6 -0.7 (-1.39 - 1.25) 0.92

#Adjusted R square = 31.1%

*Estimated from univariate linear meta-regression models; **Estimated from the final multivariate linear meta-
regression model; **Overall p value for dummy variables.
+Spontaneous group was omitted in the univariate model for biomaterials.
Ref.: reference category; N: number; RWC: ridge width change; 95%CI: 95% confidence interval; NI: not included

in the mode
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Table 3. Comparative effect sizes and probability of being the best treatment (ranks) for each sealing

approach and estimated from network meta-analysis.

Reference treatment Comparative treatment Effect size* 95% predictive
interval
Spontaneous healing Primary closure 1.55 0.83-2.26
Open healing with barrier 1.20 0.64 -1.75
Open healing without barrier 0.51 -0.59 -1.63
Open healing with barrier Open healing without barrier -0.68 -1.79-0.43
Primary closure Open healing with barrier -0.35 -1.09-0.38
Open healing without barrier -1.03 -2.17-0.11
Probability of being the best
treatment
Primary closure 81.2%
Open healing with barrier 15.6%
Open healing without barrier 3.2%
Spontaneous healing 0.0%

*Positive values indicate higher ridge width in the comparative treatment than in the reference

treatment. Negative values indicate lower ridge width in the comparative treatment than in the

reference treatment.
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Figure S1. Forest plot for clinical (A) and tomographic (B) measurements of ridge width change
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Figure S2. Risk of bias of included studies
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo sistematica que compde o corpo principal desta dissertacdo incluiu 22 estudos,
totalizando 47 bragos que foram analisados quantitativamente. Quinze estudos compararam pelo
menos uma das técnicas de selamento alveolar com cicatrizacdo espontanea, enquanto os outros sete
bragos compararam diferentes técnicas de selamento alveolar, sem o0 uso de um grupo controle
negativo. Quatorze estudos utilizaram medidas clinicas, 7 tomogréficas, e um estudo aplicou ambas as
medidas. A meta-analise convencional mostrou alta heterogeneidade entre estudos e técnicas de
selamento do alvéolo (1°=96.8%). A média ponderada de mudanca 6ssea horizontal estimada para os
bracos de estudos que avaliaram cicatrizacdo espontanea foi de -3.10mm. Para 0s grupos de
fechamento por primeira intencdo, cicatrizagdo aberta com barreira, e cicatrizagédo aberta sem barreira,
as médias ponderadas estimadas foram de -1.86mm, -1.60mm e -2.25mm, respectivamente. Na meta-
regressdo, a técnica de selamento alveolar foi a Unica variavel que explicou significativamente a
heterogeneidade observada. E importante mencionar que a maneira como a medida foi feita (clinica
ou tomogréfica) ndo explicou a heterogeneidade.

A meta-analise em rede mostrou que foi possivel comparar direta e indiretamente as trés
técnicas de selamento alveolar e cicatrizacdo espontanea. A Tabela 1 mostra a comparagéo entre o
tamanho do efeito de cada uma das técnicas de selamento alveolar, tendo a cicatrizacdo espontanea
como referéncia. Fechamento por primeira intengéo e cicatrizagdo aberta com barreira levaram a uma
reducdo dimensional horizontal significativamente menor que cicatrizagdo espontanea, resultando em
rebordos alveolares 1.65mm e 1.45mm mais espessos, respectivamente. Ndo houve diferenca entre
cicatrizacdo espontanea e cicatrizacao aberta sem membrana, e a diferenca entre os grupos fechamento
primario e cicatrizacdo aberta com membrana foi de 0.20mm. A meta-analise em rede mostrou que a
modalidade de selamento alveolar com maior probabilidade de ser o melhor tratamento foi o
fechamento primaério (65.8%), seguido por cicatrizagdo aberta com membrana (34.0%) e cicatrizacao

aberta sem membrana (0.2%).
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Tabela 1. Comparagdo do tamanho do efeito e probabilidade de ser o melhor tratamento para cada

técnica de selamento alveolar estimada pela MAR

Tratamento de referéncia

Tratamento em comparagao

Cicatrizacdo espontanea

Cicatrizagdo com barreira

Cicatrizag&o por primeira
intencdo

Cicatrizacao por primeira
intencéo

Cicatrizacdo aberta com
barreira

Cicatrizacao aberta sem
barreira

Cicatrizacdo aberta sem
barreira

Cicatrizacao aberta com
barreira
Cicatrizacao aberta sem
barreira

Tamanho Intervalo de
do efeito predicdo de
95%
1.55 0.83-2.26
1.20 0.64-1.75
-0.51 -2.02 - 1.02
-0.68 -1.79-0.43
0.35 -1.09 - 0.38
-1.03 -2.17-0.11

Cicatrizagdo por primeira
intencdo

Cicatrizacao aberta com
barreira

Cicatrizacao aberta sem
barreira

Cicatrizagao espontanea

Probabilidade de ser o melhor
tratamento

81.2%

15.6%

3.2%

0.0%

* Valores negativos indicam maior espessura 0ssea no tratamento em comparacgéo do que no tratamento referéncia.

Valores negativos indicam menor espessura 0ssea no tratamento em comparagdo do que no tratamento referéncia.

Essa revisdo sistematica confirmou as evidéncias anteriores de que as técnicas de PA sédo

capazes de significativamente reduzir a reabsorcao 6ssea pos-exodontia. Entretanto, foi observada alta

heterogeneidade nos estudos incluidos, o que foi explicada através de meta-regressao, principalmente

por conta das diferentes técnicas de selamento do alvéolo. Os diferentes graus de eficacia das técnicas
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de selamento do alvéolo foram confirmados através da realizacdo de uma meta-analise em rede, que
demonstrou que PA com fechamento por primeira intencdo da ferida e da técnica de cicatrizacao aberta
(por segunda intencdo) com barreira foram superiores que a cicatrizacdo esponténea e cicatrizacdo
aberta sem barreira.

Nesta revisdo, PA com fechamento por primeira intengdo apresentou maior probabilidade de
ser o melhor tratamento. Entretanto, quando comparando essa técnica com ‘“open-healing” com
barreira, a diferenca na mudanca da espessura do rebordo alveolar foi de 0.20mm, o que pode ser
considerada como uma diferenca com pouca relevancia clinica. Esta revisao encontrou trés opcGes
para realizar PA com fechamento por primeira intencdo. A primeira e mais testada (8 estudos, 66.7%)
é através do classico retalho avangado coronalmente, o que representa um menor custo para o paciente,
visto que ndo ha necessidade de biomaterial, porém aumenta o tempo cirurgico e morbidade,
aumentando os riscos de eventos adversos como recessdo gengival nos dentes adjacentes, defeito nas
papilas gengivais e mudanca na posicdo da juncdo mucogengival para uma posicdo mais coronal,
reduzindo a faixa de tecido queratinizado (Barone et al., 2014). A segunda envolve a utilizagdo de um
enxerto gengival livre (EGF), que foi utilizado em apenas um estudo incluido nessa revisdo, com o
objetivo de compensar a reducdo do volume de tecido mole (Karaca, Er, Giilsahi, & Kdseollu, 2015;
Landsberg, 2008), mas adicionando uma regido cirdrgica doadora o que pode aumentar morbidade,
tempo cirdrgico e insatisfagdo do paciente E importante mencionar que uma revisao sistematica prévia
demonstrou que PA com EGF ndo mostrou efeitos positivos quando comparado a PA com cicatrizagdo
por segunda intengdo (J. Lee et al., 2018). A terceira alternativa para fechamento por primeira intencéo
é selar o alvéolo com um substituto de tecido mole (3 estudos incluidos), como matriz de colageno,
que reduziria morbidade e desconforto do paciente por eliminar a necessidade de uma regido doadora,
porém, aumentando os custos. Por outro lado, as técnicas de cicatrizacdo aberta foram propostas para
simplificar a PA por eliminar a necessidade das técnicas de fechamento por primeira intencéo
mencionadas anteriormente, sendo vantajosas por reduzirem passos cirdrgicos, tempo e morbidade.

Outra alternativa da técnica cicatrizagdo aberta é deixar o substituto 6sseo intencionalmente
exposto a cavidade oral sem o uso de barreiras, o que facilitaria ainda mais a PA para clinicos e
pacientes. Essa técnica é relativamente nova e foi relatada em poucos estudos incluidos nessa revisdo
(Aimetti, Romano, Griga, & Godio, 2009; Brkovic et al., 2012; Jung et al., 2013b; Lim et al., 2019).
Trés deles (Aimetti et al., 2009; Brkovic et al., 2012; Lim et al., 2019) encontraram mudancas na
espessura do rebordo alveolar variando de 1.29 a 2.49mm. Entretanto, outro estudo (Jung et al., 2013b)
ao utilizar essa técnica, encontrou resultados muito inferiores quando usando b-TCP, o que explica a
média de perda 6ssea horizontal observada na analise quantitativa final. Levando isso em consideracéo,

consideramos que a técnica cicatrizacdo aberta sem barreiras ndo deve ser recomendada nesse
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momento, e mais ensaios clinicos randomizados devem ser realizados para que haja melhores
estimativas para comparar a eficacia dessa técnica.

Nessa revisdo, optamos por incluir apenas ensaios clinicos randomizados que utilizaram
substitutos 0sseos por conta da sua larga aplicacéo e evidéncia cientifica disponivel (Atieh et al., 2015;
Canellas et al., 2019; Majzoub et al., 2019; Papageorgiou et al., 2016). Portanto, nossos resultados s6
devem ser aplicados nesse tipo de PA e ndo em outros que ndo utilizaram substitutos 6sseos ou testaram
outras alternativas como fibrina rica em plaquetas, medula 6ssea, proteinas regenerativas e etc.

A maioria dos estudos incluidos nessa revisdo avaliaram alteracdes dsseas através das medidas
clinicas durante a cirurgia de instalacdo de implantes. A analise estratificada mostrou que os estudos
que avaliaram de maneira clinica e tomogréfica apresentaram resultados similares e isso ndo explicou
a heterogeneidade e nem alterou as comparacOes entre as técnicas de selamento do alvéolo na meta-
regressdo. Portanto, nés analisamos os estudos clinicos e radiograficos juntos, o que forneceu um maior
numero de estudos e comparacOes diretas/indiretas, permitindo a conducdo da meta-analise em rede
sem inconsisténcia significativa. Embora as imagens tomogréficas sejam largamente utilizadas e
facilmente obtidas, sendo a tendéncia de futuros estudos sobre PA, esse achado € uma contribuicéo
adicional dessa revisdo sobre métodos e ferramentas para avaliar desfechos da PA.

Embora as mudancas na espessura do rebordo sejam consideradas o desfecho primario para
avaliar a eficacia de PA, a analise de apenas essa variavel no presente estudo pode ser considerada
uma das suas limitagbes. Outros desfechos importantes, principalmente aqueles relacionados a
preferéncia dos pacientes, devem ser avaliados no futuro para serem adicionados aos achados desse
estudo sobre a tomada de decisdo entre diferentes técnicas de selamento de alvéolo. A alta
heterogeneidade observada entre estudos também pode ser considerada uma limitagao, embora a meta-
analise em rede ndo tenha encontrado inconsisténcia.

As abordagens analiticas aplicadas nessa revisdo, que permitiram avaliar a contribuicdo das
técnicas de selamento para a heterogeneidade observada e também estimando a relevancia clinica e as
colocando em ranking, estdo entre as qualidades desse estudo. Até onde saibam os autores, essa é a
primeira revisdo sistematica sobre PA que abordou a eficacia comparativa entre diferentes técnicas de
selamento alveolar ap6s PA.

Pode ser concluido que PA com fechamento por primeira intencdo foi mostrada como a melhor
opcao para reduzir remodelacdo 6ssea pos-exodontia. Entretanto, considerando a pequena magnitude
da diferenca entre as técnicas, PA através da técnica cicatrizacdo aberta com barreira também pode ser
considerada como uma alternativa eficaz. Por outro lado, a técnica cicatrizacdo aberta sem barreiras
precisa de mais evidéncias através da condugdo de mais ensaios clinicos randomizados para ser

considerada como uma técnica véalida para a pratica clinica.
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