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Resumo  

Introdução: modelos animais são essenciais para avaliar a biocompatibilidade, resposta tecidual e função mecânica de 

materiais ortopédicos utilizados no tratamento de falhas ósseas críticas. Objetivo: apresentar um protocolo de revisão 

sistemática para identificar e sumarizar a abordagem experimental para ensaios pré-clínicos de falhas ósseas críticas, 

em grandes animais. Metodologia: o protocolo foi desenvolvido baseado em Preferred for Systematic Review and 

Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) Guidelines. O levantamento bibliográfico será realizado nas bases de dados 

PubMed, Scopus, Embase e Google Scholar. Serão considerados estudos pré-clínicos na língua inglesa, portuguesa ou 

espanhola, que utilizem grandes animais como modelos de falhas ósseas críticas. Os artigos serão analisados por dois 

revisores, de forma independente. Em caso de divergências, o terceiro revisor será consultado. A revisão sistemática 

será baseada em Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) Guidelines. 

Considerações finais: a revisão sistemática proposta faz-se necessária para a padronização de modelos de estudo 

experimental em falhas ósseas críticas. 

Palavras-chave: Implantes Ortopédicos; Biomateriais; Ovinos; Caprinos; Fraturas. 

 

Abstract  

Introduction: animal models are essential to evaluate the biocompatibility, tissue response and mechanical function of 

orthopedic materials used in the treatment of critical size bone defects. Objective: to present a systematic review 

protocol to identify and summarize the experimental approach for pre-clinical trials of critical size bone defects in 

large animals. Methods: the protocol was developed based on Preferred for Systematic Review and Meta-Analysis 

Protocols (PRISMA-P) Guidelines. The bibliographic survey will be carried out in PubMed, Scopus, Embase and 

Google Scholar databases. Pre-clinical studies in English, Portuguese or Spanish that uses large animal as models of 

critical size bone defects will be considered. The articles will be analyzed by two reviewers, independently. In case of 

divergences, the third reviewer will be consulted. The systematic review will be based on Preferred Reporting Items 

For Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) Guidelines. Final considerations: The proposed systematic 

review is necessary for the standardization of experimental studies in critical size bone defects. 

Keywords: Orthopedic Implants; Biomaterials; Sheep; Goat; Fractures. 

 

Resumen  

Introducción: los modelos animales son fundamentales para evaluar la biocompatibilidad, la respuesta tissular y la 

función mecanica de los materiales ortopedicos utilizados en el tratamento de defectos óseos críticos. Objetivo: 

presentar un protocolo de revisión sistematica para identificar y resumir el enfoque experimental para ensavos 

preclínicos de defectos óseos críticos en grandes animales. Métodos: el protocolo se desarrolló en base a Preferred  

for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) Guidelines. El levantamento bibliográfico se 
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realizará en las bases de dados PubMed, Scopus, Embase y Google Scholar. Se considerarán estúdios preclinicos en 

inglês, portugués y español que utilicen grandes animales como modelos de fallas óseas críticas. Los artículos serán 

analizados por dos revisores, de manera independiente. En caso de desacuerdos, se cosultará al tercer revisor. La 

revisión sistemática se basará em Preferred Reporting Items For Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) 

Guidelines. Consideraciones finales: la revisión sistemática propuesta es necessária para la estandarización de 

modelos de estudio experimental em defectos óseos críticos. 

Palabras clave: Implantes Ortopédicos; Biomateriales; Ovinos; Caprinos; Fracturas. 

 

1. Introdução  

O tratamento de falhas ósseas é um grande desafio na ortopedia (Nauth et al., 2011; Schmitz & Hollinger, 1986). 

Podem ser secundárias a trauma, infecção, ressecção tumoral ou deformidades de desenvolvimento (Keating et al., 2005; 

Migliorini et al., 2021). Implicam em hipóxia e deficiência no aporte de nutrientes ósseos (Bornert et al., 2021). Uma falha 

crítica é definida tecnicamente como aquela que não apresenta resolução durante o período de vida do paciente, mesmo após 

estabilização cirúrgica (Keating et al., 2005; Schmitz & Hollinger, 1986). A extensão da falha é considerada em perda de 

comprimento e circunferência do osso envolvido, havendo controvérsias em relação ao tamanho necessário para que seja 

considerada crítica. Definições gerais encontradas na literatura incluem falhas maiores que 1-2cm, envolvendo mais de 50% da 

circunferência do osso (Keating et al., 2005). 

Modelos animais são essenciais para avaliar a biocompatibilidade, resposta tecidual e função mecânica de um material 

ortopédico, previamente ao uso clínico. A escolha do modelo animal em estudos experimentais é variável. Há pouca 

padronização em relação à espécie, tamanho da falha, idade, peso, métodos de estabilização cirúrgica e período de 

acompanhamento (Pearce et al., 2007; Reichert et al., 2009). 

Dentre as espécies animais, cães, ovelhas, cabras, porcos e coelhos são considerados adequados para estudos com 

falhas ósseas (Pearce et al., 2007; Tagushi & Lopez, 2021). A escolha entre essas espécies depende de vários fatores. Devem 

ser considerados os custos de aquisição e trato dos animais, tamanho, peso, temperamento, tolerância ao cativeiro, resistência 

às doenças, uniformidade entre os indivíduos, características biológicas análogas à humanos, tolerância à cirurgia e ambiente. 

Além disso, a expectativa de vida da espécie deve ser adequada à duração do estudo (Pearce et al., 2007; Schimandle & Boden, 

1994). 

Para teste de implantes ortopédicos, é necessária a utilização de um modelo que seja reproduzível e no qual as 

dimensões do implante seja comparável àquela utilizada em humanos (Boot et al., 2022; Sparks et al., 2020; Pearce et al., 

2007). Sendo assim, alguns pontos-chave para a condução de estudos pré-clínicos são: uma espécie animal que mimetize a 

resposta fisiológica humana, escolha de locais anatômicos adequados para a criação das falhas, intervenções e tratamentos que 

sejam aplicáveis à quadros clínicos reais (Sparks et al., 2020). 

Ovinos e caprinos possuem a vantagem de apresentarem peso corporal próximo ao humano, tendo ossos longos de 

tamanho adequado à fixação de implantes e próteses (Anderson et al., 1999; Boot et al., 2022; Newman et al., 1995; Sparks et 

al., 2020). O mesmo não acontece com espécies menores como coelhos e cães (Pearce et al., 2007). Além disso, o uso de 

animais de produção para pesquisa gera uma percepção social menos crítica quando comparada à animais de companhia 

(Leung et al., 2001). 

Biomateriais e terapias celulares estão atualmente disponíveis para o tratamento de falhas ósseas (Hirata et al., 2022; 

Nauth et al., 2018). A importância do uso de biomateriais naturais e/ou sintéticos para solucionar limitações de implantes 

ósseos tem se tornado cada vez mais evidente (Hubbell, 1995; Li et al., 2015; Williams, 2009). Tais materiais devem ser 

estruturalmente similares ao osso, biocompatíveis, bioabsorvíveis, osteocondutores, osteoindutores e de fácil utilização 

(Bahraminasab, 2020; Li et al., 2015). Antes de serem aplicados em seres humanos, os biomateriais devem ser testados tanto in 
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vitro como in vivo. Modelos animais desempenham um papel indispensável na avaliação da efetividade e segurança do uso dos 

biomateriais como substitutos ósseos (Li et al., 2015). 

Esta revisão sistemática tem por objetivo identificar e sumarizar a abordagem experimental para ensaios pré-clínicos 

de falhas ósseas críticas, em grandes animais utilizados no estudo de regeneração óssea. 

 

2. Metodologia  

Protocolo e Registro 

Esse protocolo foi desenvolvido baseado em Preferred for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-

P) Guidelines (Moher et al.; 2015). A revisão sistemática será baseada em Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analysis (PRISMA) Guidelines (Moher et al.; 2009). 

 

Critérios de Elegibilidade 

• Tipo de estudo: 

- Critério de inclusão: estudos pré-clínicos. 

- Critério de exclusão: estudos clínicos, relatos de casos, estudos retrospectivos, revisões narrativas, editoriais, 

comunicações, capítulos de livros, resumos em anais de eventos, demais publicações sem avaliações por pares ou comitê 

editorial. 

 

• Intervenções: 

- Critério de inclusão: falhas críticas segmentares em ossos longos, preenchidas ou não com biomaterial de qualquer 

origem e combinação de matérias primas, com ou sem uso de ortobiológicos. 

- Critério de exclusão: falhas ósseas não críticas como defeitos circulares, osteotomias simples, corticotomias parciais, 

ou aquelas realizadas em ossos chatos. 

 

• Animais/População: 

- Critério de inclusão: ovinos, caprinos, bovinos, equinos e suínos, adultos de qualquer raça ou sexo. 

- Critério de exclusão: qualquer outra espécie animal. 

 

• Tamanho da amostra: sem restrições. 

• Língua: inglês, espanhol e português. 

• Data de publicação: últimos 10 anos. 

• Localização geográfica dos estudos: sem restrições. 

 

Algumas questões serão utilizadas como diretrizes no processo de seleção: 

1) O artigo reporta a criação de falha óssea crítica de forma experimental em grandes animais? 

2) O título, palavras-chave e resumo contém o PICO utilizado no estudo? 

3) Há acesso ao texto completo? 

4) O texto completo está disponível em inglês, espanhol ou português? 
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• Fontes: 

Nessa revisão sistemática, quatro bases de dados serão utilizadas para coleta de informações: PubMed, Scopus, 

Embase e Google Scholar. 

 

Lista das bases de dados: 

•PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 

•Scopus: https://www.scopus.com/ 

•Embase: https://www.embase.com/ 

•Google Scholar: https://scholar.google.com/ 

 

Estratégia de busca: 

As palavras-chave utilizadas na estratégia de busca serão: sheep, goat, equine, horse, bovine, pig, large animal, 

critical size bone defect, experimental, scaffold e biomaterial. Em cada base de dados, essas palavras-chave e seus sinônimos 

serão pesquisados da seguinte forma: 

 

•PubMed 

(large animal OR sheep OR goat OR equine OR horse OR bovine OR pig) AND critical size bone defect AND 

experimental AND (scaffold OR biomaterial) 

 

•Scopus 

(large AND animal OR sheep OR goat OR equine OR horse OR bovine OR pig) AND critical AND size AND bone 

AND defect AND experimental AND (scaffold OR biomaterial)) 

 

•Embase 

('large animal' OR (large AND ('animal'/exp OR animal)) OR 'sheep'/exp OR sheep OR 'goat'/exp OR goat OR 

'equine'/exp OR equine OR 'horse'/exp OR horse OR 'bovine'/exp OR bovine OR 'pig'/exp OR pig) AND ('critical size bone 

defect'/exp OR 'critical size bone defect' OR (critical AND ('size'/exp OR size) AND ('bone'/exp OR bone) AND defect)) AND 

experimental AND ('scaffold'/exp OR scaffold OR 'biomaterial'/exp OR biomaterial) 

 

•Google scholar 

intitle: critical size bone defect AND (sheep OR goat OR equine OR horse OR bovine OR pig) AND experimental 

 

A lista de referências dos artigos incluídos e de artigos de revisão relevantes serão checados e a literatura cinzenta não será 

pesquisada, 

 

Dados 

Todos os artigos encontrados serão baixados para o gerenciador de referências Mendeley e as duplicatas serão 

removidas. 
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Processo de Seleção 

Um autor realizará a pré-seleção através do título, palavras-chave e resumo de cada artigo. Posteriormente, o texto 

completo será avaliado por dois autores, de forma independente. Caso necessário, uma terceira opinião será consultada. Um 

artigo será selecionado caso tenha informações sobre falhas ósseas críticas realizadas de forma experimental em grandes 

animais, com uso de biomateriais. 

 

Processo de coleta de dados 

Os dados dos artigos inclusos serão transferidos para uma tabela no Microsoft Excel pelo primeiro autor. 

 

Síntese dos dados 

Os dados que serão coletados dos estudos incluídos estão listados abaixo. Serão organizados em tabelas e incluirão: 

•Autor 

•Ano 

•Local (país) 

•Espécie animal e quantidade amostral 

•Idade 

•Raça 

•Tamanho da falha óssea 

•Localização da falha óssea 

•Tipo de implante utilizado 

•Análises realizadas 

•Tempo de acompanhamento pós-cirúrgico 

•Manejo pós-operatório: tipo e tempo de imobilização externa, alojamento (animal sozinho ou em grupos), acesso a 

áreas maiores ou restrito em baia. 

 

Emendas  

Em caso de desvio de protocolo, o mesmo será reportado na revisão sistemática. 

 

3. Considerações Finais 

As informações obtidas pela revisão sistemática oriunda deste protocolo poderão contribuir para que pesquisadores 

possam identificar o desenho experimental mais adequado para novas pesquisas em regeneração óssea, utilizando falhas 

críticas em grandes animais. Isso inclui a escolha da espécie animal mais adequada para cada realidade, localização e tamanho 

do defeito ósseo, modelo de implante metálico e técnica mais eficientes para fixação da falha, além do tempo de 

acompanhamento pós-operatório. Estas definições são fundamentais para a viabilização da publicação destes dados.  

Futuras revisões sistemáticas sumarizando o uso de modelos animais nas etapas iniciais de teste de biomateriais para 

regeneração óssea, no que se refere a falhas não críticas e teste de biocompatibilidade, além das análises laboratoriais, testes 

mecânicos dos tecidos biológicos coletados, e de modelos in vitro e in silico são também necessárias para identificar condutas 

mais eficientes e atuais, a fim de maximizar as informações obtidas e reduzir o uso de animais. 
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