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Resumo

Os resultados clinicamente favoraveis obtidos nas reabilitagdes implantossuportadas estdo
fortemente associados a disponibilidade 6ssea dos rebordos a serem reabilitados. Varias
técnicas cirurgicas podem ser utilizadas para reconstruir o rebordo atrofico, incluindo a
regeneragdo 0ssea guiada com base na utilizacdo de membranas refor¢adas com titanio, que
podem estar associadas com enxerto Osseo autdégeno ou proteinas Osteoindutoras. Este
trabalho propds comparar aspectos imunologicos de pacientes enxertados com a proteina
morfogenética dssea humana (rhBMP-2) embebida em esponja reabsorvivel de colageno
(ACS) ou com enxerto 6sseo autogeno, utilizados para aumento dsseo em espessura na regiao
anterior da maxila, com base na avaliacdo quantitativa de /L-10, IL-1f, IFN-y e TNF-a
séricas. Vinte e quatro pacientes com necessidade de reabilitacdo na maxila anterior
participaram do estudo. Foram divididos de forma randomizada em dois grupos: Grupo 1-
rhBMP-2/ACS (12 pacientes) e Grupo 2 - enxerto 6sseo autdégeno intraoral particulado (12
pacientes). Foram coletadas amostras de sangue de cada paciente em varios tempos, durante
um periodo de seis meses (linha de base, 7, 15, 30, 90 e 180 dias pés-operatorio). A avaliagao
quantitativa de IL-10, IL- 1§, IFN-y e TNF-a foi realizada por ensaio imunoenzimatico ligado
a enzima (ELISA). Com base no teste de Mann-Whitney, ndo foram observadas diferengas
significativas entre os dois grupos quanto aos niveis séricos dos diferentes marcadores
estudados, em quaisquer dos tempos avaliados. Os testes de Kruskal-Wallis usados para
avaliacdes intragrupo também nao mostraram diferencas significativas nos niveis séricos das
diferentes citocinas nos varios tempos de observagdo, em ambos os grupos. Nao foram
observadas diferencas significativas dos parametros testados no dia zero (linha da base) e
aos 90 ou 180 dias ap6s os enxertos (P <0,05), estando os valores dentro de niveis normais.
Desta forma podemos concluir que o enxerto de thBMP-2/ACS utilizado em regido anterior
de maxila com a finalidade de se obter aumento 6sseo horizontal apresenta resultados
semelhantes ao enxerto 6sseo autdgeno a nivel sistémico e ambos os procedimentos ndo

resultam em processo inflamatdrio importante.

Palavras Chave: maxila, BMP, osso autdégeno, ELISA, avaliagdo imunologica, regeneragao
Ossea



Abstract

The clinically favorable results obtained in implant supported rehabilitations are strongly
associated with bone availability of the flaps to be rehabilitated. Various surgical techniques
can be used to reconstruct the atrophic ridge, including guided bone regeneration based on
the use of titanium-reinforced membranes, which may be associated with autogenous bone
graft or osteoinductive proteins. This work proposed to compare the immune aspects of
recombinant human bone morphogenetic protein- 2 (thBMP-2) in a reabsorveral sponge of
collagen (ACS) with autogenous bone graft used for bone augmentation of the edentulous
atrophic anterior maxilla, based on the quantitative assessment of IL-10, IL-1p, IFN-y and
TNF-a in patients sera. Twenty-four patients in need of rehabilitation of the edentulous
anterior maxilla participated in this study. They were randomized into two groups. 1st group:
rthBMP-2 1.5 mg/ml (12 patients) and 2nd group: autogenous bone graft intra-oral particulate
(12 patients). Blood samples were collected from each patient at various time-points during
a period of 6 months (baseline, 7, 15, 30, 90 and 180 days postoperatively). Based on the
quantitative assessment of the good count associated with the IL-10, IL-1f3, IFN- y and TNF-
a was performed by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Based on the Mann-
Whitney test, no significant differences were observed between the two groups regarding
the serum levels of the different markers studied at any of the times evaluated. The Kruskal-
Wallis tests used for intragroup evaluations also didn't show significant differences in the
serum levels of the different cytokines at the various observation times in both groups. No
significant differences were observed in the parameters tested at day zero (baseline) and at
90 or 180 days after grafting (P <0.05), with values within normal levels. In this way we can
conclude that the hBMP-2 / ACS graft used in the anterior region of the maxilla with the
purpose of obtaining horizontal bone enlargement presents results similar to the autogenous
bone graft at the systemic level and both procedures do not result in an important

inflammatory process.

Keywords: maxilla, BMP, bone autograft, ELISA, imunological evaluation, bone
regeneration
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1. Introducao

A necessidade de corre¢do de pequenos ou grandes defeitos 0sseos para instalagdo de
implantes e posterior reabilitagdo protética, tornou-se rotineira na odontologia (HERFORD
& BOYNE 2008).

O resultado estético ¢ vital para obtermos sucesso com tratamento de implantes
dentarios, uma quantidade e qualidade 6ssea adequadas, arquitetura gengival, forma da
estrutura 6ssea adjacente, presenca de cristas dsseas € a relagdo dos dentes adjacentes sdo
fatores importantes a serem avaliados e planejados, a fim de, devolver uma estrutura ideal
para instalagdo dos implantes (POLIDO & MARINE 2004).

Virias técnicas cirargicas podem ser utilizadas para reconstruir o rebordo atroéfico,
técnicas isoladas ou associadas com enxerto 6sseo autdégeno, aldbgeno, biomateriais dsseos
de origem xendgeno ou sintético (MISCH et al. 1992; CHIAPASCO et al. 2009). O uso do
enxerto autdogeno foi discutido originalmente por Branemark et al. (1975) e até os dias de
hoje ¢ um procedimento bem aceito na reabilitacdo oral e maxilofacial, sendo considerado
“padrao-ouro” por sua atividade osteocondutiva, osteoindutiva e osteogénica
(BRANEMARK et al. 1975; DE FREITAS et al. 2015) e ndo hé preocupagdes imunologicas
quanto ao seu uso (WILLIAMS & SZABO 2004). Mais recentemente, proteinas
morfogenéticas foram introduzidas com o objetivo de apoiar o potencial regenerativo natural
de pacientes com necessidade de aumento 6sseo (WIKESJO et al. 2009).

Em 1965, as proteinas morfogenéticas dsseas (Bone Morphogenetic Protein - BMPs)
foram identificadas por Urist (1965) que relatou a capacidade de uma matriz Ossea
desmineralizada induzir a diferenciagdo de cartilagem e de osso em uma localizagdo extra-
esquelética em roedores, sendo de grande importancia para a complexa cascata bioldgica da

osteogénese. Desde entdo, varias BMPs nativas foram purificada ou obtidas por clonagem
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em sistemas de expressdo, como a BMP-2 ou rhBMP-2 (proteina morfogenética Ossea
recombinante humana - 2), viabilizando seu uso clinico (WOZNEY et al. 1988; WANG et
al. 1990; WOZNEY 1992).

As BMPs sdo membros da superfamilia do fator de crescimento de proteinas
transformante-f (TGF-f), sendo 60 membros da familia ja identificados com dois ramos
gerais: (1) BMP / crescimento e fator de diferenciacdo e (2) o TGF-f / activina / ramo nodal /
substancia inibidora de mullerian ou hormonio anti-mulleriano e crescimento e fatores de
diferenciagdo (CAO & CHEN 2005). As BMPs sdo sintetizadas no citoplasma como pro-
proteina dimérica complexos que sdo proteoliticamente clivados gerando fragmentos N-
terminal e C-terminal. Apds uma cascata de eventos, moléculas de BMP biologicamente ativas
sdo segregadas e transmitem seu efeito ndo so através da Via SMAD, mas também através de
outras rotas de sinalizacdo, como a quinase 1 e 2 regulada pelo sinal extracelular, p38 e
Caminhos de JNK (BRAGDON et al. 2011). Sendo estas moléculas responsaveis por iniciar
os sinais para a diferenciacdo dos osteoblastos (LORENZO et al. 2008).

De acordo com a sequéncia de aminoécidos, estruturas e fungdes das ligagdes de BMP,
¢ possivel definir 4 subfamilias: (1) BMPs-2 e 4; (2) BMPs-5, 6, 7, 8a e 8b; (3) BMPs-9 ¢
10; e (4) BMPs-12, 13 e 14. As BMP-2, BMP-4, BMP-7 ¢ BMP-9 s3ao importantes
reguladores da formagdo 6ssea e cartilagem, tornam-se osteoblastos totalmente funcionais
ou condrocitos, podendo induzir grandes volumes oOsseos, induzindo a ossificagdo
endocondral / intramembranosa e condrogénese direcionando a diferenciacdo das células
mesenquimais para a linhagem osteoblastica (especialmente BMP 2,7 ¢ 9) (WOZNEY et al.
1988; WANG et al. 1990). No sistema musculoesquelético, elas orquestram a arquitetura do
tecido 0sseo, estas citocinas essenciais estdo envolvidas no desenvolvimento, homeostase e
reparacdo do sistema musculo-esquelético, bem como, de outros tecidos (POUNTOS et al.

2014; BAMI et al. 2016), desempenham um papel nas vias de selecdo de eventos, na
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determinagdo do destino e nas funcdes das células (Pountos 2014). Mais recentemente,
autores descobriram que elas também desempenham um papel importante durante o
desenvolvimento embrionario e sdo essenciais para a formagdo de membros, vasculogénese
e organogénese (HOGAN 2017).

A rhBMP-2 (INFUSE®; Medtronic, Memphis, Tennessee USA) utilizada juntamente
com a membrana de colageno bovino (4bsorbable Collagen Sponge - ACS) como agente
carreador, foi aprovada pela FDA (Food and Drug Administration). Primeiramente, em
2002, a aprovagao se deu para uso em fusdo lombar anterior de nivel Unico, fratura aberta de
tibia em 2004, e posteriormente para aumento de seio maxilar e alvéolo pos extragdo em
2007, como uma alternativa ao enxerto 6sseo autdogeno, apOs importantes publicacdes
cientificas mostrarem resultados favoraveis (BOYNE et al. 1997; FIORELLINI et al. 2005;
TRIPLETT et al. 2009) relatados em estudos in vitro (WOZNEY et al. 1988; WANG et al.
1990), em animais ¢ humanos (COCHRAN et al. 2000; BOYNE et al. 2005; DE FREITAS
et al. 2013; de FREITAS et al. 2015) mostrando um aumento 6sseo significativo.

Como também, elimam a morbidade associada com a remog¢ao do enxerto Osseo
autégeno, tendo como vantagens, ndo necessitar de um local doador secundario, diminui¢ao
dos riscos de lesdao do nervo alveolar inferior e menor tempo cirargico (BURKUS et al. 2003;
BENGLIS et al. 2008; TRIPLETT et al. 2009; DE FREITAS et al. 2015). Estudos iniciais
mostraram que rhBMP-2 / ACS produz resultados comparaveis com enxerto dsseo autdgeno
(BOYNE et al. 2005; TRIPLETT et al. 2009; DE FREITAS et al. 2013). Além disso, foram
documentados muitos estudos com uso fora do rétulo "off-label”, incluindo a continuidade
mandibular e os defeitos relacionados a cisto, combinados com técnicas de regeneragdo
6ssea guiada (HERFORD & BOYNE 2008; WIKESJO et al. 2009; de FREITAS et al. 2013),
na reconstrucdo de defeitos na fenda palatina maxilar (JUNG et al. 2003), tratamento de

osteonecrose por bifosfonatos (HERFORD & BOYNE 2008), utilizando transportadores
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alternativos e/ou combinados com outros biomateriais.

Contudo, os fatores de crescimento, como os BMPs, estimulam a proliferacdo de
alguns tipos de células, sendo o seu potencial de estimulagdo ou progressao de neoplasmas
um motivo de preocupacao (BENGLIS et al. 2008; BAMI et al. 2016). Estudos mostram, o
envolvimento da BMP em doengas esqueléticas, autoimunes, doengas cardiovasculares e
cancer, quando ocorrem distirbios na sua regulacdo (POUNTOS et al. 2014).

Cada vez mais, eventos adversos atribuidos a utilizagdo “off-label” de rhBMP/2 na
cirurgia da coluna cervical anterior estdo sendo relatados (CARTER et al. 2008; BENGLIS
et al. 2008). Em 2008, a FDA emitiu uma adverténcia, sobre o risco de eventos adversos
decorrentes da utilizagdo de BMP / INFUSE nessas cirurgias, entre os quais o cancer,
observado principalmente em formulacdes de alta dose. Estudos subsequentes deram
atengdo aos eventos adversos, segundo Carragee et al. (2011) observaram que os estudos
originais de cirurgia da coluna vertebral com utilizag¢do de rhBMP-2 ndo constavam efeitos
adversos relatados, assim, propds uma revisao critica dos ensaios clinicos de rABMP-2 e da
FDA, avaliando os dados de seguranca e evidenciando o possivel risco de cancer, foram
questionados os métodos estatisticos utilizados para analisar um infrequente, mas sério,
evento adverso.

Esta adversidade ¢ consistente com estudos in vitro, mostrando que muitos tipos de
cancer tém receptores de membrana celular para BMP que podem ser estimulados para
promover desenvolvimento de neoplasias e metastase. Pode-se argumentar que a utilizagao
dessas moléculas em altas concentragdes nao fisioldgicas poderiam predispor e induzir a
carcinogénese em humanos (POUNTOS et al. 2014). Contudo, ndo se tem conhecimento de
dados pré-clinicos que demonstrem que as BMPs podem induzir cancer (BURKUS et al.,
2003; MCKAY et al. 2007; BENGLIS et al. 2008; DIMAR 2009; THAWANI et al. 2010;

SMOLJANOVIC et al. 2010; SIMMONDS et al. 2013; Fu 2013; POUNTOS et al. 2014;
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KELLY et al. 2014).

Em vista dos relatos sobre efeitos adversos, como o risco aumentado de cancer e outras
complicagdes, se restringirem a usuarios que se submeteram a cirurgia de fusdo de coluna
vertebral com a utilizacdo de ¥ABMP-2, sem que haja relatos de efeitos semelhantes quando
de sua utilizagdo na regido craniofacial, os dados reportados ndo podem ser imediatamente
transpostos para a pratica odontoldgica.

Assim, esse trabalho tem por objetivo apresentar aspectos imunoldgicos de pacientes
submetidos ao enxerto com rhBMP-2 / ACS, empregado para aumento 6sseo horizontal na
regido anterior da maxila, com base na avaliagdo dos niveis séricos de marcadores
inflamatorios, como as citocinas /L-1B3, IFFN-y, TNF-a e IL-10, representativos de possiveis
reacdes imunologicas desencadeadas pelo enxerto da proteina recombinante em comparagao

com 0 enxerto 4sseo autogeno.
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2. Revisao de Literatura

Wang et al. (1990) purificaram e caracterizaram a proteina morfogenética Ossea
recombinante humana (BMP) 2A. As células de ovario de hamster chinés foram cultivadas
em um mamifero vetor, para atingir altos niveis de expressdo da proteina BMP-2A, entdo a
implantacdo da proteina recombinante em ratos mostrou que uma BMP simples pode induzir
a formacao dssea in vivo. O ensaio de formacao revelou que a implantacdo de 0,5-115 um
de BMP-2A hamster recombinante parcialmente purificado resultou em cartilagem no
sétimo dia e formagdo 6ssea no décimo quarto dia. O tempo cuja formacao 6ssea ocorreu
dependeu da quantidade de BMP-2 implantada, em doses elevadas, a formagdo 6ssea pode
ser observada no quinto dia. A atividade indutiva de cartilagem e osso do BMP-2A
recombinante ¢ histologicamente indistinguivel quando comparado aos biomateriais 6sseos.
Assim, os autores afirmam que o BMP-2A recombinante tem potencial terapéutico para

promover a formag¢ao 6ssea, a partir de ossificagdo endocondral, em hamster.

Cochran et al. (2000) com objetivo de monitorar a seguranga a longo prazo dos
pacientes tratados com rhBMP-2 /| ACS, avaliaram os pacientes que utilizaram rhBMP-2 /
ACS em locais de extragdo dentaria, a fim de, manter o alvéolo ou em locais com crista dssea
deficiente, seguido da avaliacdo dos implantes dentérios instalados. Apds a observacao do
relatério anterior, sobre os mesmos pacientes realizados por Howell et al., 1997, relataram
que apos 4 meses de acompanhamento, a colocacio de ¥hBMP-2 / ACS foi segura, ja, neste
trabalho, o acompanhamento foi realizado ao longo de 3 anos, em uma amostra de 12
pacientes. Os pacientes elegiveis, ao total 10 pacientes, foram restaurados com implantes
dentarios enddsseos na area tratada com rhBMP-2 /| ACS e foram realizadas amostras de

bidpsia Ossea para analise histologica. A seguranca do paciente foi avaliada por exames
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clinicos, radiografias periapicais e ocorréncia de eventos adversos. Os implantes dentarios
foram avaliados por exame radiografico e clinico. Nenhum efeito adverso grave ocorreu no
acompanhamento de 2 anos, como também, nenhum evento adverso foi verificado, sendo
algumas das experiéncias adversas compativeis com a cirurgia de implantes dentérios. A
infiltragdo de células inflamatdérias mononucleares ou células misturadas foi observada em
pequenos numeros, portanto, a extensdo e gravidade desta resposta celular ndo foi
considerada como uma resposta inflamatoria ou imune significativa. O colageno residual da
ACS utilizado para administrar #ABMP-2 ndo foi identificado em nenhum dos espécimes
examinados. Todos os implantes apresentaram-se clinicamente estaveis em todas as
avaliagdes e foram restaurados funcionalmente. A avaliagdo histologica das bidpsias Osseas
revelou formagdo de tecido 6sseo normal e idéntica ao 0sso nativo circundante. Apos trés
anos de acompanhamento clinico todos os implantes apresentaram niveis 0sseos marginais
estaveis e tecidos periimplantares sauddveis. Os resultados deste estudo sugerem que
rhBMP-2 / ACS (0,43 mg / ml) pode ser usado com seguranga em locais de extragcdo dentaria
e em procedimentos de aumento da crista dssea, mostrando que os implantes instalados
nessas areas permaneceram estaveis e sem complicagdes radiograficas ou clinicas ao longo

de 3 anos de acompanhamento.

Burkus et al. (2003) realizaram estudos clinicos multicéntricos em humanos que
apresentavam a fusdo lombar anterior com a utilizagdo do rABMP-2 em uma esponja de
coldgeno reabsorvivel comparado com a cirurgia de enxerto autdgeno. Uma andlise
integrada de varios estudos clinicos foram realizados utilizando varidveis pré-operatorias em
um total de 679 pacientes. Destes pacientes, 277 tinham realizado cirurgia com implantagao
de rhBMP-2 em uma esponja de coldgeno absorvivel e 402 receberam enxerto autdogeno

removido da crista iliaca. Os pacientes tratados com rhBMP-2 apresentaram estatisticamente
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resultados melhores em relagdo a duracdo da cirurgia, perda de sangue, internagao hospitalar,
taxa de reoperacdo, tempo médio para retornar ao trabalho e taxas de fusdo aos 6, 12 e 24
meses. A taxa de sucesso de fusdo com a proteina morfogenética foi de 94,5% aos 24 meses
apos a cirurgia comparado com 88,7% no grupo do enxerto autdogeno. A escalaem 3, 6, 12
e 24 meses mostrou resultados estatisticamente superiores no grupo rABMP-2, o que levou
a suposicao relatada pelos autores, que ¥hBMP-2 pode tornar-se o novo padrdo-ouro para

cirurgia de fusdo de coluna vertebral.

Fiorellini et al. (2005) tiveram como objetivo avaliar a eficicia da reconstrucao 6ssea
com duas concentragdes distintas de ¥ABMP-2 juntamente com uma esponja de colageno
reabsorvivel (ACS) em comparagdo com o grupo placebo (utilizando somente ACS) e sem
nenhum tratamento da parede vestibular realizado apos a extragdo do dente, e posterior
instalacdo de implantes dentarios. A amostra foi de oitenta pacientes que necessitavam de
aumento da crista alveolar com defeito na parede vestibular (= 50% perda 6ssea vestibular
apos extracdo) nos dentes maxilares. Os grupos foram randomizados de forma dupla e
mascarada para receber 0.75 mg / ml ou 1.50 mg / ml de rhBMP-2 / ACS, placebo
(ACS sozinho), ou nenhum tratamento em uma propor¢ao 2: 1: 1. A avaliagdo do osso
alveolar indicou que os pacientes tratados com 1.50 mg / ml de rABMP-2 / ACS tiveram
significativamente maior aumento 6sseo em comparagao com os controles (P <0,05), sendo
necessario menos procedimentos. A adequacdo Ossea para a instalagdo de um implante
dentario foi aproximadamente duas vezes maior nos grupos rhBMP-2 / ACS em comparagao
com nenhum tratamento ou placebo. Além disso, a densidade 6ssea e a histologia revelaram
que o osso neoformado apresentou-se semelhante ao osso residual. Ao total foram 250
efeitos adversos relatados para 78 dos 80 individuos incluidos, sendo edema oral (75%), dor

(68%), eritema oral (68%). A formacao de anticorpos torhBMP-2, colageno bovino de Tipo
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I e coldgeno humano de Tipo I foram avaliadas nos 80 sujeitos. Os anticorpos para o
colageno do tipo I bovino foram detectados em 11 individuos. Dois no grupo 0,75 mg / ml
e um no grupo de 1,50 mg / ml, apresentaram anticorpos positivos na linha de base. Dos oito
pacientes, quatro apresentavam uma resposta imune transitoria, retornando ao nivel basal
aos 4 meses. Os autores concluiram que a combinagdo com rhBMP-2 / ACS teve um
resultado notavel sobre a formagdo dssea e instalacdo de implantes dentarios.

Boyne et al. (2005) avaliou duas concentracdes da proteina morfogenética dssea
recombinante humana (rABMP-2) para seguranca e eficacia na indu¢ao 6ssea adequada, com
objetivo da instalagao de implante dentario em pacientes com necessidade de aumento dsseo
na regido de seio maxilar, este estudo pertenceu a segunda fase de um estudo inicial em que
foram utilizados somente ¥ABMP-2 na concentragdo de 0,75 mg / ml em ensaios clinicos. Os
pacientes foram tratados com rhBMP-2 / ACS, com concentragdes de 0,75 mg / ml (n= 18)
e 1,50 mg / ml (n= 17), ou com utilizacdo de enxerto 6sseo autégeno ou autdbgeno com
alogeno (n= 13). A indugdo 6ssea foi avaliada por medi¢des de altura, largura e densidade
do osso alveolar a partir de tomografias computadorizadas obtidas anteriormente, 4 meses
apos o tratamento e 6 meses de carregamento dos implantes dentarios, avaliando apenas a
densidade dssea. O ganho dsseo da crista alveolar aos 4 meses apds o tratamento foi
semelhante entre os grupos: 11,3 mm, 9,5 mm e 10,2 mm, respectivamente, nos grupos de
enxerto 6sseo, 0,75 mg / ml e 1,50 mg / ml de ¥hBMP-2 / ACS. Os aumentos médios de
espessura do alvéolo (vestibular ao lingual) foram estatisticamente diferente entre os grupos
de tratamento: 4,7 mm, 2,0 mm e 2,0 mm. Apds 4 meses avaliando a densidade 6ssea pos-
operatodria foi observado diferenga estatistica entre os grupos de tratamento: 350 mg / cc, 84
mg / cc e 134 mg / cc. As bidpsias O0sseas foram obtidas no momento da instalacdo do
implante dentario, confirmando a formagdo dssea normal. Avaliando a propor¢ao de

pacientes que receberam implantes dentdrios, que foram carregados funcionalmente e
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permaneceram funcionais aos 36 meses, foi observado 62%, 67% e 76%. A seguranca foi
monitorada através de exames orais, radiograficos, monitoramento da ocorréncia de eventos
adversos e a coleta de amostras de sangue para quimioterapia sérica, hematologia e formagao
de anticorpo para avaliar a resposta imune. Também foram avaliados por ensaio de
imunoabsor¢do enzimdtica (ELISA) a formagdo de anticorpos para rhBMP-2, colageno
bovino de tipo I e colageno humano. As amostras para anticorpos foram coletadas na linha
de base (antes da cirurgia), 1 e 4 meses pos-cirurgia, € em um tempo adicional, aos 4 meses
no pos-operatdrio, para os pacientes com valores elevados. A partir do primeiro estudo
controlado randomizado que demonstra o crescimento de tecido 6sseo em humanos de uma
proteina recombinante humana, os autores concluiram que ambas as concentragdes de
rhBMP-2 sdo seguras, promovem indu¢do Ossea, sendo semelhantes ao enxerto Osseo
(autogeno ou autdgeno mais aldogeno). Mostraram que a maior concentragdo de rhBMP-2
induz a formagao 6ssea mais rapidamente em comparacao com a menor concentracdo. Como
também, foi observado seguranga para formacgdo 6ssea adequada, carregamento funcional
de implantes dentirios e avaliagdo a longo prazo dos implantes com sucesso de
aproximadamente 75% a 80% em pacientes submetidos ao aumento 6sseo em regido de seio

maxilar.

Mckay et al. (2007) realizaram uma revisdo com estudos em animais e clinicos com
utilizacdo do rABMP-2 na coluna vertebral, na ortopedia e aplicagdes maxilofaciais,
incluindo a aprovacdo da FDA e os estudos relacionados para obtencdo dessa aprovagao.
Todos esses estudos envolveram o uso de ¥hABMP-2 / ACS a uma concentracao de 1,5 mg /
cc administrada com ACS. Os autores enfatizaram que a combina¢do de rhBMP-2 / ACS
demonstrou induzir formagdo 6ssea em uma série de investigagdes pré-clinicas e clinicas.

Em 2002, vhBMP-2 |/ ACS foi aprovado pela FDA como uma substitui¢do do enxerto
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autégeno para procedimento cirargico de fusdo do corpo espinhal. Em 2004, foi aprovado
para fratura da tibia aberta e mais recentemente, em marco de 2007, INFUSE® foi aprovado
como uma alternativa ao enxerto dsseo autdgeno, para aumento de seio maxilar e para
alvéolo com defeito apos a extracdo. Os estudos em animais utilizados para aprovacdo
(Boyne PJ 2001, Wikesjo UME et al., 2001, Fiorellini et al. 2009), e as pesquisas clinicas
avaliadas (Boyne PJ et al., 1997), com a identificagdo da concentracdo de 1.5 mg / cc de
rhBMP-2 proposta como concentracdo ideal. Os autores também realizaram um estudo
randomizado, multicéntrico, examinando a seguranca e a eficacia do enxerto INFUSE® em
elevacdo de seio maxilar. A histologia demonstrou que ambos os grupos experimentaram
uma formacgdo significativa de osso trabecular que foi biologicamente e estruturalmente
semelhante ao local do hospedeiro. A taxa de sobrevivéncia dos implantes foi de 79% apds
6 meses de carregamento funcional, excedendo o osso autdgeno, que atingiu a taxa de
sucesso de 73%. As taxas de sucesso dos implantes para ambos os grupos foram similares
(P> 0,05), aos 12 meses no momento do carregamento protético. Além disso, ndo foi
observado nenhum evento adverso clinico significativo. A extensa literatura e as trés
aprovagdes da FDA fizeram o rhBMP- 2 um dos enxertos mais estudados, publicados e um
significativo avango em ortopedia. Os autores concluiram que a concentrag¢do de rhBMP-2 /
ACS em 1,5 mg / cc ¢ equivalente ao osso autdgeno, tanto na capacidade de formar novo
0sso, como também nos resultados clinicos. Os ensaios clinicos de fratura de tibia e da
elevacdo do seio maxilar mostraram a importancia da concentracdo de »ABMP-2, sendo a
concentragdo de 1,5 mg/ cc mais eficaz do que a concentragdo de 0,75 mg / cc. Além disso,
evidenciaram que o excesso de preenchimento de um defeito ou dispositivo com rhBMP-2 /
ACS pode resultar em aumento inesperado na concentragdo local de ¥ABMP-2 acima de 1,5
mg / cc e efeitos locais indesejados. Quando usado corretamente, o rhBMP-2 /| ACS pode

eliminar a necessidade de remover o osso autdgeno em procedimentos de enxerto.
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Benglis et al. (2008) realizaram uma revisao de literatura relatando as aplicacdes da
BMP na cirurgia da coluna vertebral, como também, a evidéncia de eventos adversos
associados ao uso de BMP e possiveis métodos de prevencao das complicagdes. O uso "off-
label" em varios procedimentos espinhais foram relatados. Autores afirmam que as diretrizes
especificas para o uso de rhBMP-2 e rhBMP-7 nao estdo evidentes devido a disponibilidade
limitada de ensaios clinicos controlados randomizados e seu uso sendo diversificado em
muitas aplicagdes da coluna vertebral. A maior vantagem clinica de ¥hBMP-2 e rhBMP-7 ¢
a prevencdo da morbidade da regido autdogena doadora. Mecanismos de entrega, tipo de
transportador, posi¢do do enxerto, localizagdo cirtirgica e variagdes na concentracao de BMP
podem diferir de uma cirurgia para a outra. Os eventos adversos vinculados tanto ao uso de
rhBMP-2 como o de rhBMP-7 incluem formagdo éssea ectopica, reabsorcdo Ossea ou
remodelacdo no local do enxerto, hematoma e inchaco do pescoco. E outras potenciais
preocupacgdes incluem carcinogenicidade e efeitos teratogénicos, visto que podem
influenciar a diferenciag¢do de células em desenvolvimento, incluindo as células do sistema
nervoso, € que os receptores de BMP estdo presentes no embrido humano em
desenvolvimento. No entanto, ndo existe evidéncia clinica que associe a BMP-2 aos defeitos
de desenvolvimento em seres humanos. As doses recomendadas para os procedimentos
ainda ndo foram estabelecidas e, portanto, aumentar as doses de BMP ndo resulta
necessariamente em maior fusdo. Com as evidéncias clinicas, os autores mostram, que
rhBMP-2 e rhBMP-7 sdo agentes eficazes para cirurgia de fusdo de coluna vertebral quando
utilizados com auxiliares como o aloenxerto. O cirurgido deve levar em considera¢do o
custo, a dosagem e a distribuicdo da BMP, bem como os efeitos colaterais potenciais de uma
das moléculas mais poderosas. Ainda sdo necessarios trabalhos para determinar as melhores

indicagdes, contra-indicacdes, dosagens e métodos de entrega necessarios para as BMPs.
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Triplett et al. (2009) realizaram um estudo prospectivo com objetivo de avaliar a
seguranca e eficacia do rhBMP-2 / ACS em uma concentra¢ao de 1,50 mg / ml, comparando
com o enxerto 0sseo autdgeno em aumento do assoalho do seio maxilar em 2 estagios. O
estudo avaliou a formagdo Ossea, integragdo e a carga funcional apds 6 meses e a longo
prazo, por 2 anos. Um total de 160 individuos foram randomizados no periodo de janeiro de
1999 a fevereiro de 2004 em 21 centros nos Estados Unidos. Os individuos que
apresentavam menos de 6 mm de altura Ossea residual foram incluidos. A altura e a
densidade foram quantificadas por tomografia computadorizada e as biopsias foram
realizadas no momento da instalacdo dos implantes dentarios. A seguranca foi avaliada por
exames orais, radiografias, quimioterapia sérica e hematologia. Além disso, as amostras do
soro foram analisadas utilizando ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA), medigoes de
ensaios foram realizados para detectar a presencga de anticorpos IgG para rhBMP-2, colageno
bovino de tipo I e colageno humano de tipo I. As amostras para anticorpos foram coletadas
na linha de base (antes da cirurgia), 1 e 4 meses pos-cirurgia, ¢ em um tempo adicional, aos
4 meses no pds-operatorio para aqueles pacientes que tiveram um valor elevado (> 50). Os
pacientes com anticorpo positivo para colageno bovino de tipo I e colageno humano de tipo
I receberam sangue adicional para monitorar e levar ao nivel normal. O ganho em altura
ossea em média, nos individuos rABMP-2 / ACS foi de 7,83+- 3,52 mm versus 9,46+- 4,11
mm em enxerto 0sseo. Aos 6 meses apos a instalagdo da protese, quando avaliado o 0sso no
grupo rhBMP-2 | ACS apresentou-se mais denso do que no grupo do enxerto autégeno, sendo
compardveis ao osso nativo. Nao foram encontradas diferencas entre os parametros
histolégicos avaliados entre os dois grupos. A taxa de sucesso para o grupo rhBMP-2 / ACS
foi de 79% (64 de 81 individuos) e de 201 de 251 implantes instalados no grupo do enxerto
autogeno e 199 de 241 implantes instalados no grupo rABMP-2 / ACS foram integrados e

permaneceram funcionais aos 6 meses apos o carregamento. A perda Ossea crestal
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estabilizou-se para 0,1 mm / ano ou menos aos 18 meses de carregamento funcional,
sustentando a capacidade de rABMP-2 / ACS suportar o carregamento funcional a longo
prazo. Os eventos adversos foram consistentes com os procedimentos cirurgicos realizados,
o grupo do enxerto autdégeno teve maior incidéncia de edema, dor, perda sensorial, artralgia
e eritema, refletindo a morbidade associada a colheita de enxerto dsseo, sendo a perda
sensorial presente em 17% dos individuos aos 6 meses do pos-operatédrio. O edema facial
foi mais notavel no grupo rhBMP-2 / ACS, e foi atribuido a quimiotaxia e neovasculariza¢do
da area enxertada, entretanto, ndo afetou negativamente o resultado. Nenhum dos 78
pacientes tratados com enxerto autdogeno desenvolveram anticorpos anti-rhBMP-2 e 2 (2%)
de 82 pacientes tratados com rhBMP-2 / ACS desenvolveram. O numero de pacientes que
desenvolveram anticorpos bovinos ou coladgeno tipo I foi de 25 (32%) no enxerto autdégeno
e 24 (29%) no rhBMP-2 /| ACS. Os autores concluiram, que a imunogenicidade com rABMP-
2 / ACS foi baixa e ndo representou um risco aumentado em comparagdo ao tratamento com
enxerto 6sseo autogeno. Os dados demonstram que o osso induzido por rhABMP-2 / ACS foi
de excelente qualidade e a quantidade (altura e densidade) foi capaz de suportar o

carregamento funcional, mostrando seguranca e efetividade durante o tratamento.

Carragee et al. (2011) tiveram como objetivo dessa revisdo sistematica, comparar as
conclusdes publicadas em trabalhos patrocinados pela industria INFUSE®™ sobre seguranga
e a eficacia do ¥hBMP-2 em cirurgias de fusdo de coluna vertebral. Foram comparados
resultados e conclusdes das publicagdes com dados disponiveis no FDA. Ao total foram 13
publicagdes originais de rABMP-2, incluindo relatérios e andlises de 780 pacientes que
receberam rABMP-2 dentro de controles prospectivos. Nenhum evento adverso associado a
rhBMP-2 (0%) foi relatado em todos os estudos (99% de intervalo de confianca da taxa de

eventos adversos 0,5%). Os ensaios de rABMP-2 utilizados em fusdes postero-laterais e
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fusdo de lateral-posterior tiveram um potencial viés metodoldgico contra o grupo controle.
A morbidade relatada na dor do local do doador da crista iliaca também teve um viés de
projeto. A andlise comparativa de documentos da FDA e publicagdes subsequentes
revelaram inéditos eventos adversos e inconsisténcias internas. A partir desta revisdo, os
autores sugerem uma estimativa de eventos adversos associados com uso de ¥ABMP-2 na
fusdo da coluna vertebral variando de 10% a 50% dependendo da abordagem, sendo a fusdo
cervical anterior com um risco estimado de 40% mais eventos adversos no inicio do pos-
operatorio, incluindo eventos que ameacam a vida. Essas complicagdes foram associadas ao
inchaco do pescoco e da garganta, o que resultou em compressao das estruturas respiratorias
e / ou neurologicas. Alguns relatorios descrevem dificuldade em engolir, respiragdo ou fala
e disfagia grave. A maioria das complicagdes ocorreu entre 2 e 14 dias pos-operatdrio com
apenas alguns eventos ocorrendo antes do segundo dia. Apds interconexao anterior, taxas de
fusdo lombar de deslocamento do implante, subsidéncia, infeccdo, eventos urogenitais e a
ejaculagdo retrograda (condicdo que causa esterilidade) que ocorrem aproximadamente em
5% a 7% e possivelmente duas a quatro vezes maior ap6és o uso de ¥ABMP-2. Em interagdo
lombar posterior, o uso de fusdo foi associado a radiculite, formagao dssea ectdpica, ostedlise
e resultados pobres. Nas fusdes postero/laterais, o risco de efeitos adversos associados ao
uso de rhBMP-2 foi equivalente ou superior ao da remog¢ao do osso iliaco e 15% a 20% dos
individuos relataram eventos adversos na coluna e dor nas pernas. As doses mais elevadas
de rhBMP-2 (Amplifi™), que é uma dose triplicada de fator de crescimento (40 mg de
rhBMP-2 por nivel) e ¢ utilizada com outro método transportador em fusdes postero/lateriais
foram associadas com maior risco aparente de nova neoplasia maligna. Foram notificados
nove novas neoplasias malignas em 239 individuos; uma taxa de 3,8%, o que significa uma
probabilidade aproximada de 90% a 95% de que esta ¢ uma associacao real. Pode-se concluir

que as evidéncias de nivel I e nivel II dos resumos originais da DA publicados, sugerem
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possiveis viés no projeto, bem como um aumento do risco de complicagdes e eventos
adversos para pacientes que recebem rABMP-2 na fusao da coluna vertebral, como também,
os autores nao mencionaram o risco ao desenvolvimento de neoplasias com a associacdo de
Amplify™. Portanto, os riscos de eventos adversos associados ao rABMP-2 sdo 10 a 50 vezes

as estimativas originais relatadas nas publicacdes patrocinadas pela industria.

Woo (2012) juntamente com o governo dos EUA, tiveram como objetivo caracterizar
os eventos adversos relatados apds o uso de rABMP-2 em procedimentos orais e
maxilofaciais. Foram avaliados os bancos de dados do Fabricante, da FDA e o banco de
dados Experience (MAUDE), que contém relatorios de eventos adversos envolvendo
dispositivos médicos, estes foram pesquisados com o nome Infuse Bone Graft. O conjunto
de dados publicos ndo inclui dados demograficos (idade, sexo) e informagdo de histérico
médico, registros clinicos e radioldgicos relacionados ao evento adverso relatado, ou
informacdes de acompanhamento de complicagdes e resultados a longo prazo, como fatores
de risco e etiologia. Desde a data de 30 de abril de 2011, MAUDE recebeu 929 relatos de
eventos adversos envolvendo rABMP-2, dos quais 83 (8,9%) foram relatos de eventos
adversos apoés cirurgias orais e maxilofaciais, 55 (66,3%) descreveram uso fora do rétulo,
como reconstru¢do da mandibula apos fratura ou cancer e reparo da fenda alveolar. Os
eventos adversos mais comumente relatados incluiram reagdes locais, falha no enxerto,
infecgdes e outras complicagdes de cicatrizagdo. Dos relatérios, 25 (30,1%) declararam a
necessidade de cirurgia adicional. Sete relatérios descreveram o uso de rABMP-2 no local
de um tumor ressecado. Nao haviam relatos de uso de ¥ABMP-2 em gravidez / lacta¢dao ou
em pessoas com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes do
dispositivo. Nao foram relatados obitos apos a administragdo oral e cirurgia maxilofacial

utilizando rhBMP-2. A falha do enxerto e a pseudoartrose foram mais comumente relatados
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apos uso fora do rotulo de »ABMP-2 do que em procedimentos aprovados pela FDA. Os
autores concluem que a utilizagdo do rhABMP-2 em procedimentos orais ¢ maxilofaciais
podem levar a eventos adversos graves, sendo alguns deles necessarios uma segunda
cirurgia.

Esse relatorio foi elaborado pelo comité de finangas (United States Senate Finance
Committee) em 2013, mostrando dados que a Medtronic influenciou indevidamente os
estudos clinicos do produto de crescimento dsseo Medtronics Infuse”, também conhecido
como proteina morfogenética dssea 2 (BMP-2). A aprovacao da Infuse pela FDA em 2002
foi limitada para cirurgias espinhais utilizando a técnica de fusdo intermedidria lombar
anterior, entretanto o produto também foi utilizado para outras cirurgias de coluna "off’
label". A abordagem da fusdo intermediaria lombar anterior permite aos cirurgides acessar
a coluna vertebral através do abdomen, ndo envolvendo "retragdo dos nervos espinhais e
estruturas neurolégicas" diminuindo o risco de lesdo neurologica. Em margo de 2011, a FDA
recusou-se a aprovar uma versio de Infise” de maior concentragio chamada Amplify”™, pois
relataram preocupacdes em que o produto poderia causar cancer. Naquele ano, Dr. Eugene
Carragee apresentou dados em uma conferéncia de cirurgia espinhal em que o grupo de
pacientes que recebeu Amplify™ experimentaram um niimero significativamente maior de
cancer comparado com o grupo controle que recebeu enxerto 6sseo autdgeno, mas esses
resultados ndo foram relatados na publicagdo patrocinada pela industria em 2009. Em
resposta ao pedido de 21 de junho de 2011, pelo presidente Baucus e Senador Grassley,
Medtronic produziu mais de 5000 documentos pertencentes a 13 estudos patrocinados pela
Medtronic, onde nao havia absolutamente nenhum relatorio de eventos adversos associados
ao Infuse™. Em 28 de junho de 2011 o The Spine Journal dedicou uma publicagdo inteira
para expor médicos que tinham vinculos financeiros com a Medtronic e que omitiram a

mengdo de efeitos colaterais graves associados com Infuse” utilizado em cirurgia de fusédo
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de coluna vertebral. A andlise, liderada pelo Dr. Eugene Carragee na Universidade de
Stanford, encontrou uma taxa de eventos adversos de 10 a 50% relacionados ao uso de
Infuse®. A equipe do comité de investigacdo descobriu que a Medtronic estava fortemente
envolvida na elaboracdo, edicdo e modelagem do contetdo de artigos de revistas médicas
escritas por seus consultores médicos, alterando dados, a fim de, apresentar positivamente
os resultados, como também, patrocinando um total de aproximadamente 210 milhdes de
dolares para os autores. Através do acesso aos emails trocados obtiveram provas que um
funcionario da Medtronic foi contra a publicagcdo de uma lista completa de eventos adversos
possivelmente associados com Infise”™, sendo que um funcionério envolvido na elaboragio
de um artigo cientifico deveria ser listado como um autor. Para abordar o problema da
pesquisa tendenciosa na literatura médica, os fabricantes de dispositivos e editores de jornais
precisam implementar politicas de divulgagdo rigorosa que detalham o financiamento da
industria para os leitores, como também, examinar de forma criteriosa os estudos, para ndo
ocorrer um Vviés da industria e assim, os estudos tendenciosos nao serem divulgados com

possiveis prejuizos aos pacientes.

Simmonds et al. (2013) realizaram uma meta-analise de dados dos participantes que
submeteram-se a cirurgia de fusdo de coluna vertebral com utilizacio do rhBMP-2,
avaliando sua seguranca e eficacia. Foram incluidos ensaios da formulagdo Infuse®
licenciada (concentragdo de rABMP-2, 1,5 g / L), as ndo licenciadas que possuem
composi¢do maior de BMP, Amplify”® (concentragdo de rhBMP-2, 2 g / L) e formulagio
bifasica de fosfato de célcio. Os dados obtidos pelo patrocinador ou pesquisador foram
reavaliados e incluidos os dados extraidos de publicacdes sistematicas até junho de 2012. Os
ensaios foram randomizados e controlados, rABMP-2 versus enxerto 0sseo da crista iliaca

(ICBG) para cirurgia de fusdo espinhal em doenga degenerativa, doenga do disco ou doencas
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relacionadas. Foram avaliados dados de 1302 pacientes que tiveram patrocinio da
Medtronic, ensaios publicados, como também os ensaios ndo publicados pela empresa e 106
pacientes de estudos adicionais. Foram extraidos dados de eventos adversos de 35 estudos
observacionais publicados. Também foram realizados estudos observacionais em
populacdes similares para investigacao de eventos adversos. Os autores afirmaram que essa
revisdo difere da revisdo realizada por Carragee et al., 2011, nessa pesquisa os autores
relatam que tiveram acesso a dados mais extensos e detalhados, foram avaliados todos os
ensaios, independentemente se foram publicados ou submetidos ao FDA, ja Carragee et al.,
2011, usaram dados agregados extraidos de publicacdes de ensaios patrocinados pela
industria, resumos da DA publicamente disponiveis e documentos de reunido publica. Os
materiais da FDA parecem fornecer dados incompletos de um subconjunto de ensaios que
avaliam o rhBMP-2. Os resultados primdarios avaliados foram a dor, fusdo e eventos
adversos. Todos os ensaios da Medtronic forneceram dados sobre eventos adversos em todos
os tempos, até a quarta semanas apos a cirurgia. Aos 24 meses, os escores foram 3,5% mais
baixos (melhores) com rABMP-2 do que com ICBG (IC 95%, 0,5% a 6,5%) e a fusdo
radiografica foi 12% maior (CI, 2% a 23%) e logo apds a cirurgia a dor foi mais comum com
rhBMP-2. Apesar do cancer ser mais comum apoés a cirurgia com rhBMP-2 (risco relativo,
1,98 [IC, 0,86 a 4,54]), devido o pequeno numero de eventos ndo foi possivel realizar
conclusdes definitivas. Entre as reacdes adversas, o rABMP-2 pode aumentar o risco de
formagdo de ossos ectdpicos, ostedlise, radiculite e ejaculacio retrégrada. Foi observado
limitacdes nos estudos observacionais realizados com patrocinio da empresa Medtronic,
como por exemplo, a randomizacdo ndo foi adequada em todos os ensaios, j& que os
participantes ndo foram cegados para todos tratamentos, como para dor, mas foram cegados
para avaliagdo radioldgica da fusdo, podendo levar a risco de viés. Foi observado novas

descobertas a partir dessa meta-andlise, os autores afirmam que »2BMP-2 melhora a dor na
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coluna e a qualidade de vida em comparagdo com ICBG entre 6 e 24 meses ap0s a cirurgia.
Como conclusdo, o ¥ABMP-2 aumentou as taxas de fusdo, aumentou antecipadamente a dor
pos-cirurgica em comparagao com ICBG e a evidéncia de aumento da incidéncia do cancer

ndo ¢ conclusiva em acompanhamento aos 24 meses.

Fu et al. (2013) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise com proposito de,
avaliar a eficacia e os danos da #hABMP-2 na cirurgia de fusdo de coluna vertebral, e avaliar
o viés de publicagdo e resultados, a qualidade dos relatorios dos artigos publicados com
patrocinio da industria Medtronic, ja que a precisdo e fidelidade dos dados realizados por
essas pesquisas foram questionadas. Em 23 de fevereiro de 2012 foi inserido o protocolo
completo do Projeto de acesso a dados abertos na Universidade de Yale (YODA), mas nem
o Projeto YODA e nem a Medtronic influenciou a condugdo das analises ou o contetido deste
artigo. Os dados foram coletados de pacientes individuais de 13 estudos patrocinados pelas
empresas, 12 dos quais foram patrocinados pela Medtronic (n= 1879) e 1 pela Norton
Healthcare (n= 102), acrescidos de 31 estudos de coorte. Todos os ensaios compararam
rhBMP-2 com ICBG, exceto um, que comparou a substitui¢do do disco artificial com a fusdo
utilizando rABMP-2, foram removidos dados dos documentos internos relacionados com a
Medltronic, documentos do site da FDA e pesquisas no Medline (1996 a agosto de 2012). Os
autores afirmaram que esse estudo teve uma avaliagdo completa e padronizada dos
resultados, pois foram utilizados dados de estudos nio publicados e dados que ndo foram
relatados ou relatados de forma incompleta por estudos publicados, reduzindo assim os
possiveis efeitos de publicacdo e notificagdo de viés. Os resultados obtidos para fusdo da
coluna lombar com »hABMP-2 ou enxerto 6sseo da crista iliaca foram similares no sucesso
geral, quando avaliado a fusdo, fungao, dor e o risco para eventos adversos, embora as taxas

fossem altas em todas as intervencdes (77% a 93% aos 24 meses da cirurgia), foi observado
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algumas associagdes: para fusdo intermediaria lombar anterior, o ¥hBMP-2 foi associado ao
risco ndo significativo de ejaculagdo retrograda e problemas urogenitais. Para a fusdo da
coluna cervical anterior, o ¥ABMP-2 foi associado ao aumento estatisticamente significativo
de eventos adversos gerais, como o risco de complicagdes pds cirtirgicas, disfagia ou
disfonia. Aos 24 meses, o risco de cancer foi aumentado com o ABMP-2 (relagdo de risco,
3,45 [IC 95%, 1,98 a 6,00]), mas as taxas de eventos foram baixas e os dados foram
insuficientes para determinar o efeito de dose de 2ABMP-2 com estimativas de risco de
cancer. Embora 10 de 17 casos de cancer com rABMP-2 tenham ocorrido em ensaios clinicos
utilizando alta dose de ¥ABMP-2. E aos 48 meses, o risco aumentado de cancer nido foi mais
estatisticamente significativo, sendo que o risco de morte em 24 meses ndo diferiu entre o
rhBMP-2 e o grupo controle. Os autores observaram que as publicacdes anteriores do
periodico falsificaram a eficacia e os danos através de relatorios seletivos e foi observado
que a avaliagdo de resultados ndo foi cegada, exceto para avaliagdo radioldgica final e a
verificagdo de danos nos ensaios foi insuficiente, sendo que nenhum julgamento foi
verdadeiramente independente do patrocinio da industria. Para fusdo espinhal, os autores
concluem que o ¥hBMP-2 nao possui vantagem clinica comprovada quando comparado ao
enxerto Osseo autégeno e pode estar associado a importantes efeitos prejudiciais,
dificultando a identificagdo de indicacdes claras para rABMP-2. Ainda ressaltam que
evidéncias definitivas sobre danos seriam necessarias antes do rZBMP-2 tornar-se

amplamente utilizado.

de Freitas et al. (2013) realizaram um ensaio clinico randomizado com o propdsito de
comparar o efeito do ¥hBMP-2 / ACS com enxerto dsseo autdogeno para aumento horizontal
da maxila atréfica anterior. Foram selecionados vinte e quatro pacientes e os individuos

receberam rhBMP-2 /| ACS (1,5 mg / ml) ou osso autégeno particulado coletado da regido
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retromolar mandibular. Utilizou-se uma malha de titdnio para proporcionar espago e
estabilizacdo da ferida. A largura da crista 6ssea alveolar também foi avaliada usando
tomografia computadorizada de feixe conico, inicial e aos 6 meses. As medidas foram
realizadas apos a elevagdo do tecido mucoperiosteal, sendo utilizado um guia suportado por
dentes para padronizar as medidas clinicas e as posi¢des que o especimetro era colocado em
boca, dependendo do tamanho do defeito, trés a seis medidas foram realizadas
aproximadamente 4 mm abaixo do osso alveolar. A inflamacao da face, edema local e / ou
eritema foram comuns, sendo mais frequentes e graves em individuos que receberam
rhBMP-2 | ACS. As complicagdes pds-cirurgicas foram resolvidas dentro de 1 semana para
individuos que receberam enxertos dsseos autdégenos, enquanto que um intervalo de
recuperacdo de 2 semanas foi necessario para individuos que receberam rhBMP-2 / ACS.
Foi realizada uma protese removivel provisoria fixa em dente. No entanto, a maioria dos
individuos que receberam rhBMP-2 / ACS ndo conseguiu usa-la até 2 semanas apds a
cirurgia quando o edema local havia diminuido. A exposi¢do da malha de titanio foi
observada em dois individuos que receberam enxerto 6sseo autdogeno em 7 e 30 dias,
respectivamente, e 4 meses em um individuo que recebeu rhABMP-2 / ACS. Estes individuos
foram orientados a usar o enxaguatorio de clorexidina até que a cicatrizagao de tecidos moles
fosse alcangada. O rhBMP-2 / ACS produziu um ganho dsseo horizontal radiografico
significativamente maior em comparacdo com o enxerto 0sseo autdgeno em niveis
subcrestais imediatos (1,5+- 0,7 contra 0,5+- 0,9 mm; p = 0,01); as diferengcas ndo
significativas foram observadas nos niveis crestais de média (2,9+- 0,8 versus 2,9+- 0,9 mm;
p = 0,98) e apical (1,7+- 0,9 versus 1,8+- 1,1 mm; p = 0,85). Nao foram observadas
diferencas clinicas significativas no ganho 6sseo horizontal aos 6 meses entre rABMP-2 /
ACS e enxerto 6sseo autogeno (3,2+- 0,9 mm versus 3,7+- 1,4 mm; p = 0,31). Destacando-

se que uma grande propor¢ao dos locais em ambos os grupos ganhou > 2 mm na largura do
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osso alveolar. Um total de 62 implantes foram instalados ap6s 6 meses de cicatrizagao, 54
alcangaram estabilidade maior do que 30 N / cm”® sem diferengas significativas entre os
grupos experimentais. Nenhum implante foi perdido aos 6 meses de acompanhamento.
Mostrando que o ¥hBMP-2 / ACS parece ser uma alternativa realista para o aumento de

maxila atréfica anterior.

Kim et al. (2014) realizaram um ensaio clinico controlado e randomizado com o
objetivo de determinar a seguranca e a eficicia do gel de matriz dssea desmineralizada
injetavel (DBM) combinado com rABMP-2 na preservagdo do rebordo alveolar apds a
extracdo dentéria. Ao total, 69 pacientes foram distribuidos aleatoriamente ao grupo teste (n
=35) e (n = 34) ao grupo controle. No grupo teste, DBM, juntamente com r2BMP-2 (0,05
mg / ml, hBMP-2 / DBM) foi colocado nos alvéolos pds extracao e o grupo controle recebeu
somente DBM. A segurang¢a do #2BMP-2 / DBM foi avaliada por exame oral, quimica sérica
e exame hematoldgico, acompanhado por 3 anos. Nao foi observado intercorréncia na
cicatrizagdo, sem eventos adversos e sem alteragdes clinicamente significativas na quimica
do soro e nos achados hematoldgicos. Nenhuma resposta imune significativa foi encontrada
entre os grupos de estudo e ndo houve diferencga significativa nas alteragdes radiograficas de
altura e largura do osso alveolar (P> 0,05). Os autores concluem que a associacao de rhBMP-

2 com o biomaterial injetdvel pode ser usado de forma fécil e segura em aplicagdes clinicas.

Kelly et al. (2014) realizaram uma investigacao a fim de determinar o risco de cancer
apos a realizagdo de cirurgia em pacientes com artrodese espinhal utilizando BMP, visto que
a FDA relatou uma maior incidéncia de cancer em pacientes que apresentaram artrodese
espinhal e foram expostos a uma elevada dose de ¥ABMP-2 em comparagdo com o grupo
controle em ensaio clinico randomizado. Foram analisados retrospectivamente a possivel

incidéncia de cancer em 467.916 pacientes com Medicare submetidos a cirurgia de coluna
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vertebral de 2005 a 2010. Os pacientes com diagnostico preexistente de cancer foram
excluidos. O tempo médio de seguimento foi de 2,85 anos para o grupo BMP e 2,94 anos
para o grupo controle, sendo este periodo adequado para captar incidéncia de cancer e
consistente com o estudo Amplify™, que observou o risco aumentado de céncer. O risco
relativo de desenvolver cancer apds a exposicao ao BMP foi de 0,938 (intervalo de confianca
de 95% [IC 95%]: 0,913 para 0,964), o que foi significativo. No grupo BMP, 5,9% dos
pacientes desenvolveram um cancer invasivo em comparagdo com 6,5% dos pacientes do
grupo controle. O risco relativo de desenvolver cancer apos a exposi¢do ao BMP foi de 0,98
nos homens (IC a 95%: 0,94 a 1,02) ¢ 0,93 (IC 95%: 0,90 a 0,97) nas mulheres. O cancer de
pulmao, bronquios, mama e cancer de prostata foram os mais comuns em ambos grupos. O
grupo controle apresentou maior incidéncia de desenvolvimento de cancer, 6,2% maior do
que no grupo BMP, exceto cancer de pancreas. Os autores podem afirmar que o uso clinico
de BMP nao foi associado a um aumento detectavel no risco de desenvolvimento de cancer

dentro de uma janela de tempo de 2,9 anos.

Pountos et al. (2014) oferecem uma revisao abrangente da literatura sobre os estudos
clinicos que analisaram o papel das BMPs na carcinogénese. Junto com a analise da literatura
os autores relatam as potenciais vias de sinalizagdo que podem ser afetadas a partir dos
estudos disponiveis em modelos experimentais in vitro € in vivo. Os bancos de dados em que
os artigos foram coletatos foram: PubMed Medline; Ovid Medline; Embase; Scopus, Google
Scholar; e a Cochrane Library. Os termos utilizados para a pesquisa incluiram: 'Proteinas
Morfogenéticas Osseas', 'ndo-unido', 'fusdo espinhal’, 'cancer', 'neoplasma’ isolados ou em
combinagdo com palavras incluindo "células osteoprogenitoras", 'BMP-2', ‘BMP-T' e
"metéstase". Dos artigos identificados foram incluidas suas bibliografias com revisdes

relevantes. As BMPs regulam varios processos celulares, incluindo a proliferagao,
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diferenciagdo, apoptose, quimiotaxia, angiogénese e migragao de varios tipos de células. No
entanto, mais recentemente, autores descobriram que elas também desempenham um papel
importante durante o desenvolvimento embriondrio e sdo essenciais para a formagdo de
membros, vasculogénese, padrio esquelético e organogénese. No sistema
musculoesquelético, elas orquestram a arquitetura do tecido 0sseo, estdo envolvidos no
desenvolvimento de osso e cartilagem e desempenham um papel na homeostase. Exercem
um efeito direto sobre células osteoprogenitoras para migragdo, proliferacao e, tornam-se
osteoblastos totalmente funcionais ou condrdcitos, podendo induzir grandes volumes dsseos,
e tem sido usado para o tratamento de cirurgia de fusdo da coluna vertebral. Apesar de alguns
estudos encontrarem associacdo com a neoplasia, eles ndo mostram a indugdo da neoplasia
especifica, parecendo haver uma grande variabilidade e fatores associados. Os autores
relatam que os dados experimentais disponiveis e os estudos clinicos fornecem evidéncias
incompletas para permitir conclusdes cientificas seguras de que as BMPs sdo cancerigenas,
e a literatura disponivel tem varias limitagdes, incluindo documentagdo incompleta, dados
ndo relatados e viés inerente em um grande numero de testes que foram financiados pela
industria. Os autores recomendam que as BMPs sejam utilizadas com cautela, evitando-se
as altas doses. E a necessidade de estudos bem estruturados tornam-se essenciais para

resolver as preocupagdes de seguranga.

de Freitas et al. (2015) revisaram na literatura os dados clinicos e de seguranca do
rhBMP-2, utilizando como carreador a esponja de coldgeno absorvivel (ACS) quando
utilizada para aumento alveolar e do seio maxilar em humanos. A busca foi realizada pela
combinagdo dos termos de "MeSH": “bone morphogenetic proteins,” “BMP,” “alveolar
ridge augmentation,” “bone regeneration,” and “maxillary sinus augmentation”. Cochrane,

Cochrane Central Register of Conrolled Trials, ClinicalTrials.gov, EMBASE, SciELO e
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LILACS também foram pesquisados usando estratégia similar. A pesquisa foi limitada a
estudos em humanos e os seguintes tipos de estudo: ensaios clinicos, ensaios clinicos
controlados, ensaios controlados randomizados, relatos de casos, fase experimental de fase
I, II, IIT e IV. Apenas foram estudados os artigos publicados nas linguas inglesa, alema,
espanhola ou portuguesa e no periodo de 1980 até junho de 2012 que utilizaram rhBMP-2 /
ACS. Os critérios de inclusdo deste estudo foram: mais de 10 individuos na amostra de
levantamento de seio maxilar ou aumento da crista Ossea alveolar, ndo devendo ser
concomitante a instalagdo de implantes. Sete das 69 publicagdes foram elegiveis para
revisdo. O rhBMP-2 / ACS produziu formagdo dssea clinicamente significativa para o
aumento do seio maxilar, possibilitando a instalagdo de implantes dentéarios sem diferengas
consistentes entre as concentragdes de rhBMP-2, que variaram de 0,43, 0,75 ¢ 1,5 mg / ml,
mas pode-se observar maior inflamagdo pds-operatoria na concentragdo de 1,5mg / ml. A
dose média de ¥hABMP-2 variou entre 2,9 e 20,8 mg por local. No entanto, a analise estatistica
mostrou que o aumento do seio maxilar apds o enxerto 6sseo autdgeno foi significativamente
maior (altura 6ssea média: 1,6 mm, IC 95%: 0,5-2,7 mm) do que para rhBMP-2 / ACS
(rhBMP-2 a 1,5 mg / mL), entretanto a formagdo Ossea foi clinicamente relevante,
permitindo a instalacio dos implantes. A densidade Ossea em 4 a 6 meses foi
significativamente maior para o enxerto 6sseo autdogeno, enquanto a densidade dssea apods
carregamento funcional foi maior para rhBMP-2 / ACS. Nao foram observadas diferencas
histologicas importantes entre as bidpsias dos dois grupos, como também, ndo foi observado
diferenca na quantidade de infiltrados inflamatérios. Nas tomadas de extragao, rhBMP-2 /
ACS manteve a altura do alvéolo enquanto realizava o aumento da largura alveolar. Os
relatorios de seguranga ndo representavam preocupagdes com as indicagdes propostas.
Foram observados eventos clinicos adversos, que se limitaram a edema, dor, perda sensorial

e eritema, sendo todos transitdrios, parecendo ndo afetar os resultados do tratamento. Como
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conclusdo, os autores mostraram que rhBMP-2 / ACS ¢ uma alternativa promissora aos
enxertos Osseos autdgenos para aumento do osso alveolar e aumento do seio maxilar,
mostrando que a otimizacdo de dose e dos carreadores pode expandir sua eficacia, uso e

aplicacdo clinica.

de Freitas et al. (2016), tiveram como objetivo apresentar caracteristicas histologicas
e perfil de expressdo génica do osso recém formado apos aumento dsseo horizontal da maxila
atréfica anterior usando rhBMP-2 / ACS (1,5mg/ml, com dose total de 4,2 mg) comparado
com enxerto dsseo autdogeno (4BG) particulado, removido da regido retromolar mandibular.
Utilizou-se uma malha de titdnio para proporcionar espago ¢ estabilidade da ferida para
formagdo 6ssea. Foi realizado um ensaio clinico randomizado, controlado, em grupo
paralelo. Foram realizadas 24 bidpsias de nucleos dsseos, sendo obtidas no momento da
instalagdo do implante dentario e 6 meses apos o enxerto. Esta analise incluiu observagdes
histologicas / histométricas e perfil de expressdo génica do osso recém formado. O rhABMP-
2 / ACS produziu uma medula dssea rica em capilares, células indiferenciadas e células de
revestimento 0sseo em comparacdo com O enxerto autdgeno, entretanto ndo foram
observadas diferencas significativas na fracao 0ssea total e particulas 6sseas ndo vitais presas
ao osso vital lamelar foram observadas no grupo ABG. Nenhum infiltrado inflamatorio
evidente foi observado para qualquer grupo, no entanto, os espécimes de ABG exibiram
valores de coloracdo significativamente elevados em comparacao com amostras de r2BMP-
2/ ACS. A ACS residual ndo foi observada. Como resultados obtiveram uma expressao de
BMP-2 e RUNX2 para rhBMP-2 / ACS predominando sobre o ABG. Enquanto o ABG
apresentou maior expressao de RANKL: OPG, BSP e OPN sobre rhBMP- 2/ ACS. Os autores
ndo encontraram diferengas significativas entre 7hBMP-2/ACS e osso autdogeno, mas pode-

se concluir que os processos bioldgicos da inflamacao e edema explicam a formacao ossea
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apos a implantacdo de rhBMP-2 / ACS, enquanto a remodelagdo ¢ predominante nos locais
que recebem osso autdgeno.

Kelly et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise com o objetivo
de avaliar se o ¥ABMP-2 seria um substituto efetivo de enxerto 6sseo em aumento da crista
alveolar localizada e aumento do assoalho do seio maxilar, e quais seriam os seus potenciais
eventos adversos. A pesquisa foi realizada no MEDLINE de janeiro de 1980 a janeiro de
2014 usando PubMed, Cochrane, base de dados de revisdes sistematicas e ensaios
controlados, CINAHL e EMBASE. A principal variavel de resultado foi a formagao dssea,
mensurada pela tomografia computadorizada. Uma revisdo sistematica de eventos adversos
também foi realizada. Dez estudos preencheram os critérios da revisdo sistematica, sendo
incluidos oito estudos na meta-analise. Dentre os estudos, apresentavam BMP em baixa
dosagem, inferior ou igual a 1,0 mg / ml de rABMP-2 e alta dosagem de rhABMP-2 definido
como superior a 1,0 mg / ml, e a maioria dos estudos utilizaram a esponja de colageno como
carreador da proteina, sabendo que a liberagao lenta fornece um o6timo efeito bioldgico, e
que, se os transportadores ndo vincularem bem o material, o BMP ¢ liberado em alta
concentragdo e pode estar associado a eventos adversos. De acordo com os autores, ndo foi
possivel avaliar o efeito de diferentes transportadores na analise, j& que a maioria dos estudos
utilizaram a esponja de coldgeno. Cinco estudos avaliaram o aumento da crista alveolar
localizada e resultaram em uma diferenca significativa de média padronizada geral de 0,56
(IC 0,20, 0,92) a favor da BMP. Trés estudos avaliaram o aumento do assoalho do seio
maxilar e resultaram em uma diferenca significativa de média padrao padronizada de 0,50
(CI -0,93, -0,09) a favor do grupo de controle. Os eventos adversos foram relatados
inconsistentemente, variando de nenhuma complicacdo em alguns estudos, para eventos
adversos generalizados em outros, sendo aumento de edema oral e eritema os eventos

adversos mais comuns, mas nenhum comprometimento com a via aérea foi relatado. Os
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autores concluem que o ¥ABMP-2 aumenta significativamente a crista alveolar e o mesmo
ndo funciona tdo bem quanto o enxerto autégeno ou aloenxerto na cirurgia de assoalho do
seio maxilar, os autores explicam que, em defeitos de at¢ 0,56 (em aumento alveolar
localizado) os resultados favorecem o BMP, ja em defeitos maiores, como regides de seios
maxilares, BMP ndo age tdo bem na formagdo dssea em comparagdo com o grupo controle.
Entretanto, quando foi utilizado baixa dose de BMP os estudos ndo foram significativos.
Sendo que a dose ideal pode variar dependendo do tipo de osso, localizacdo e material de
conducdo. O aumento da capacidade de formacgdo 6ssea em doses mais elevadas deve ser
equilibrado com o maior potencial de eventos adversos, devido maior resposta de inflamagao
local. Sucesso clinico a longo prazo e eventos adversos precisam ser relatados com mais

consisténcia antes que conclusdes definitivas possam ser feitas.

Gomes-Ferreira et al. (2016), tiveram como objetivo do estudo avaliar as principais
indicag¢des do rABMP-2 para reparo e manutengdo 6ssea na maxila e mandibula, avaliando
a viabilidade do seu uso na instalacdo de implantes, na osseointegragdo e na formagdo 0ssea
a longo prazo. A pesquisa foi realizada a partir da busca do banco de dados PubMed e
Medline. Ao total, 17 estudos foram filtrados e 2 foram excluidos, restando 15 estudos
incluidos nesta revisdo. No estudo de (Boyne et al., 1997) 9 pacientes desenvolveram anti-
rhBMP-2, colageno humano tipo 1, entre as complicagdes observaram 4 casos de sinusites
e 2 casos de rinite. Ja, (Howel et al., 1997) mostraram que todos os pacientes tiveram
formagdo de anticorpos abaixo do limite e ndo apresentaram complicagdes pos operatorias.
(Cochran et al., 2000) relataram somente 2 casos de colite. (Fiorelline et al., 2005) obtiveram
11 pacientes que desenvolveram anticorpos para colageno bovino tipo I. (Boyne et al., 2005)
tiveram 2 pacientes (grupo rhBMP-2/ ACS 1.50mg/ml) que desenvolveram anticorpo anti

rhBMP-2; 3 pacientes (grupo autégeno ou autdégeno+ alégeno), 2 pacientes (grupo rhBMP-
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2/ ACS 0.75 mg/ml), 4 pacientes (grupo rhBMP-2 / ACS 1.50mg/ml) desenvolveram a
formagdo de anticorpo coldgeno anti-bovino tipo I. Entre as complica¢des observaram
deiscéncia (15% no grupo autdégeno ou autdégeno mais alégeno; 11% no grupo rhBMP-2 /
ACS 0.75 mg/ml; 6% no grupo rhBMP-2 / ACS 1.50mg/ml). Destes, desenvolveram sinusite
(31% no grupo autoégeno ou autdégeno mais alégeno); 17% no grupo rhBMP-2 / ACS 0.75
mg/ml; 6% no grupo rABMP-2 / ACS 1.50mg/ml). E os outros autores ndo relataram
complica¢des e potencial de formagao de anticorpos. Apesar das altas taxas de sucesso da
aplicagdo de rhBMP-2, o desenvolvimento de fatores imunolégicos tais como anti-rhBMP-
2, anticorpos de coldgeno anti-bovino tipo I e coldgeno anti-humano tipo I, sdo fatores que
podem afetam potencialmente a seguranca e a eficacia do rABMP-2. Os autores relatam que
a produ¢do de anticorpos em resposta a0 thBMP-2 devem ser avaliados com intuito de
monitorar a longo prazo a seguranga do ¥hBMP-2. Como conclusdo do trabalho, os autores
mostraram que o uso de ¥hBMP-2 para a preservagao alveolar apds a extra¢do dentaria ou
para aumentar os defeitos locais é seguro e viavel. O uso de rABMP-2 | Bio-Oss" para a
elevagdo da membrana do seio maxilar ¢ desnecessaria e pode melhorar e acelerar o processo
de maturacdo em casos de regeneragdo Ossea guiada em defeitos peri-implantes. Compostos
constituidos com rABMP-2, osso aldogeno e com plasma rico em plaquetas (PRP) podem

atuar como substitutos do enxerto autdogeno em defeitos criticos mandibulares.

Bami et al. (2016) realizaram uma revisdo da literatura com objetivo de avaliar a
sinalizacdo das proteinas morfogenéticas do osso em iniciacdo e progressao do cancer
musculoesquelético. Inicialmente foram nomeados proteinas morfogenéticas do osso
(BMPs), pois identificavam trés proteinas purificadas a partir de uma desmineralizagdo de
0sso bovino, sendo observado uma capacidade de induzir formagdo Ossea ectdpica,

enquanto, nos dias atuais, as BMPs referem-se a a um grande nimero de moléculas, que
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regulam diferentes processos bioldgicos, como, proliferagdo celular, importantes
reguladores da formacdo dssea e cartilagem, da apoptose, morfogénese, diferenciagao,
embriogénese, manutengdo da homeostasia dos tecidos e estdo envolvidos no
desenvolvimento de quase todos os tecidos. Ja, outros estudos mostram as propriedades,
funcdes e envolvimento da BMP em doengas esqueléticas, autoimunes, doengas
cardiovasculares e cancer, quando ocorrem distlirbios na sua regulagcdo. As BMPs pertencem
a superfamilia do fator de crescimento de proteinas transformante-fi (TGF-p), sendo 60
membros da familia j& identificados com dois ramos gerais: (1) BMP / crescimento e fator
de diferenciagdo e (2) o TGF-f / activina / ramo nodal / substancia inibidora de muller ou
hormonio anti-mulleriano. De acordo com a sequéncia de aminoacidos, estruturas e fungdes
das ligacdes de BMP, ¢ possivel definir 4 subfamilias: (1) BMPs-2 e 4; (2) BMPs-5, 6,7, 8a
e 8b; (3) BMPs-9 e 10; e (4) BMPs-12, 13 ¢ 14. As BMP-2, BMP-4, BMP-7 ¢ BMP-9
demonstraram induzir a ossificacio endocondral / intramembranosa e condrogénese
direcionando a diferenciacdo das células mesenquimais para a linhagem osteoblastica
(especialmente BMP 2, 7 ¢ 9). A revisdo enfatiza que a sinalizagdo do BMP parece estar
envolvida na iniciacdo e progressdo de varios tipos de cancer e nos processos oncogénicos,
tais como, metastase e angiogénese. As mesmas BMPs podem promover ou suprimir o
processo oncogénico dependendo da dose, do tipo de célula ou tecido, e o ambiente
circundante, refletindo a complexidade das redes e caminhos envolvidos em um cancer.
Além disso, ha algumas evidéncias, embora controverso que as BMPs poderiam ter um
progndstico pior em pacientes diagnosticados com cancer. Em estudos, 20 de 30 amostras
de osteossarcoma com sinalizagdo BMP ativa, mostraram resisténcia a quimioterapia e
tendéncia a metastase. Ja outros autores, alegaram que a expressdao de BMP e o resultado
clinico ndo estdo correlacionados. Além do tipo de célula e ambiente que podem afetar a

sinalizacdo do BMP em varios tipos de cancer, sdo muitos outros fatores que estdo
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implicados na regulacdo dos PGR, como mutacdes, variantes de SNP, micro-RNAs e
regulacdo epigenética. Todos esses parametros devem ser levados em consideracido para

esclarecer o papel das BMPs no cancer.

Lin et al. (2016) tiveram como objetivo estudar o efeito do 72ABMP-2 em alteracdes
volumétricas e histométricas apés aumento de seio maxilar em comparagdo com o uso de
material de enxerto 6sseo ndo bioldgico com utilizagdo da abordagem convencional. A
pesquisa eletronica foi realizada a partir de 4 bases de dados (janeiro de 1990 a fevereiro de
2015), incluindo PubMed /| MEDLINE, EMBASE, Web of Science € Cochrane Central, e
uma busca manual de revisdes relatadas em artigos relevantes foram realizadas. Foram
incluidos os ensaios clinicos em humanos com dados de comparacdo dos resultados
volumétricos e / ou histoldgicos do seio com ou sem uso de 72BMP-2 nos procedimentos de
enxerto sinusal, com > 10 locais de aumento em cada grupo de estudo, e com periodo de
pelo menos 6 meses de acompanhamento. As meta-analises de efeitos aleatdrios foram
realizadas para analisar a diferenca de média ponderada (WMD) e o intervalo de confianca
(CI) para as variaveis gravadas de acordo com as diretrizes do PRISMA. Foram incluidos
seis ensaios controlados randomizados (RCTs). Os resultados das meta-analises mostraram
que o WMD do aumento vertical da altura 6ssea foi de 0,14 mm (C795% = 1,91 a 1,62 mm,
P =0,87), a WMD da densidade dssea foi de 142,42 mg / cm3 (CI 95% = 310,62-25,78 mg
/ecm3, P=0,10),a WMD da porcentagem de osso vital foi de 4,59% (CI 95% = 11,73-2,56%,
P =0,21), e as WMD da porcentagem de material de enxerto ¢sseo residual foi de 9,90%
(95% CI = 26,38-6,58%, P = 0,21). A comparacdo da taxa de sobrevivéncia dos implantes
apresentou uma relacdo de risco geral de 1,00 (CI 95% = 0,94-1,07). Alguns estudos
relataram que a maioria das falhas de implantes ocorreu antes do carregamento protético e

resultou em qualidade dssea inadequada durante a osseointegragdo, portanto, um periodo de
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cicatriza¢do mais longo (> 6 meses) poderia ser necessario antes da instalagdo do implante.
Esta revisdo sistematica revelou que o uso de ¥hBMP-2 para aumento do assoalho do seio
maxilar alcangou resultados clinicos e histométricos semelhantes quando comparados aos
procedimentos de enxertos sinusais convencionais ap6s um periodo de cicatrizacdo de 6 a 9
meses. Yon et al., 2015, mostraram que a BMP-2 foi liberado do transportador durante os
primeiros 3 dias in vitro e mantido em um nivel reduzido ao longo do dia 21, mostrando a
formacao 6ssea no local significativamente melhorada. Portanto, o efeito da »ABMP-2 na
formagdo 6ssea ¢ maior no estagio inicial do periodo de cicatrizacdo, mas essa diferenga
possivelmente diminui 6 a 9 meses apos a cirurgia. Embora o estudo atual ndo tenha
mostrado uma diferenga significativa entre o grupo rhBMP- 2 e o grupo controle, hd uma
falta de ensaios clinicos em humanos, afim de, investigar indica¢des potenciais, tais como
altura ossea residual limitada e acompanhamento a longo prazo. Alguns estudos, mostraram
que a morbidade e outros resultados relatados pelo paciente foram melhores nas abordagens
com rhBMP-2 em comparag¢ao com procedimentos de enxerto 6sseo autdogeno (remogao de
osso intraoral e extraoral), sendo eles, edema oral, equimose, dor, artralgia, sinusite, erup¢ao
cutanea e eritema, pois nenhum local doador € necessario. Contudo, também foram relatadas
complicacdes leves e graves na utilizagdo do rhBMP-2, infeccdo apds a cirurgia,
sangramento poés cirirgico, eritema, dor e edema que foi a complicacdo mais frequente
(82%) versus 38% no grupo autdogeno. Estudos a longo prazo sdo necessarios para
determinar o custo beneficio dos enxertos para realizar o procedimento de levantamento de

seio maxilar para pacientes que necessitem de reconstrucdo e implantes dentarios.

Moslemi et al. (2018) tiveram como objetivo desta revisdo sistematica, avaliar a
alteracdo da crista 6ssea alveolar com utilizagdo da proteina rhABMP-2 colocados em alvéolos

apos a extragdo dentaria. A revisdo de literatura foi realizada até o més de fevereiro de 2017.
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Sendo as seguintes variaveis de interesse: mudancas na largura do osso alveolar e altura,
qualidade dssea, seguranga do paciente, eventos adversos e complicacdes pds-operatorias.
Ao total, foram incluidos 7 artigos, devido a vasta heterogeneidade e alto risco de viés entre
os estudos. Os autores mostraram que a utilizagdo de ABMP-2 no alvéolo pds extracao foi
mais efetivo na redugdo da largura do alvéolo em comparacdo com a altura. O rhBMP-2 /
ACS 1,5 mg / ml absorvivel foi superior quando comparado a utilizagdo de ACS sozinho. A
remodelagdo da largura / altura do alvéolo foi mais significativa nos alvéolos com 50% de
deiscéncia 6ssea bucal. Os dados mostraram que »2BMP-2 nao melhorou a qualidade dssea.
Trés estudos avaliaram o seguimento pds-operatorio e as complicagdes, mostrando inchago
do labio superior e face, eritema, dor, desconforto, febre, deiscéncia de ferida, colite e um
caso de infeccdo grave ap0s a cirurgia. Anticorpos contra o vhBMP-2 foram detectados na
sorologia em um estudo e anticorpos ao colageno bovino de tipo I também foram detectados
em um estudo, porém os anticorpos contra colageno bovino foram encontrados no grupo
ACS sozinho ou em combinagdo com rhBMP-2. Em alguns pacientes, o anticorpo ainda foi
detectado na avaliagdo de 4 meses. O periodo de acompanhamento foi de 3 meses a 3 anos.
Concluiram que dentro dos limites desta revisao, 1,5 mg/ mL de rhBMP-2 pode ser benéfico
para preservar a largura do osso alveolar apds a extragcdo, dado se a rentabilidade ¢
justificavel, j4 que o risco de uso dessa substincia de sinalizagdo de tecido ¢ altamente
potente, deve ser cuidadosamente ponderado contra os beneficios potenciais. Afirmam que
estudos com menor risco de viés devem ser realizados para confirmar os achados acima.
Contudo, o ntimero de pacientes incluidos nos estudos foi suficiente para avaliar o risco de
eventos adversos, porém, o periodo de acompanhamento foi muito curto para permitir o
desenvolvimento de eventos adversos graves, por isso, o risco de eventos adversos apos a

aplicacdo de ¥hMPB-2 para a preservacao do rebordo alveolar ndo ¢ claro.
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de Queiroz Fernandes et al. (2018), realizaram uma revisao sistematica com o objetivo
de avaliar a aplicacdo clinica de 7ABMP-2 em reconstrucdes Osseas antes da instalagcdo de
implantes. A pesquisa foi realizada no PUBMED entre o ano de 1980 até maio de 2015, onze
ensaios preencheram os rigorosos critérios de inclusdo e dois foram eliminados pois eram
andlises dos artigos selecionados, ao total nove ensaios clinicos foram selecionados com um
total de 527 pacientes dos quais 282 receberam rABMP-2/ ACS e os outros 256 pacientes
formaram os grupos de controle em que foram utilizados enxertos Osseos autdgenos,
alogenos ou xenogénos. Cinco desses estudos selecionados mostraram aplicacdes
consideradas "on label" e quatro estudos utilizaram o ¥ABMP-2 em aplicagdes "off label". A
taxa de sucesso da regeneragdo 0ssea com rhBMP-2 foi de 81,4% e o sucesso dos implantes
instalados foi de 87,4%”, no tempo de 4 meses a 5 anos e 10 meses de acompanhamento. A
taxa de osseointegra¢do dos implantes instalados no osso regenerado com rABMP-2 foi de
(87,4%) e as proteses implantossuportadas submetidas a carga mastigatoria foi de (83,65%),
podendo ser consideradas comparaveis ao 0sso autégeno, com a vantagem de ndo requerer
um segundo local cirargico para obté-lo, e foram superiores aos enxertos xendgenos e
alogenos. A seguranca utilizando rABMP-2/ ACS foi avaliada somente nos artigos que
disponibilizaram tais informag¢des (Cochran et al., 2000; Fiorellini et al., 2005; Boyne et al.,
2005), a cerca dos eventos adversos mais frequentes como: dor, edema, eritema, infecgao, e
desenvolvimento de anticorpos de coldgeno bovino em alguns pacientes, verificando que a
resposta foi transitoria e os anticorpos ndo foram detectados apds o segundo més, todavia,
em nenhum dos espécimes avaliados foi encontrado anticorpo contra rABMP-2, avaliado a
partir, de testes hematologicos e imunoldgicos. Um dos estudos avaliando enxerto autégeno
versus rhBMP-2 encontrou diferenga estatisticamente a favor do #ABMP-2 no periodo 3, 8 e
15 dias. Alguns estudos mostraram uma maior incidéncia de complica¢des com o uso fora

do rétulo de rhBMP-2 para aplicagdes ortopédicas e neurocirurgicas, sendo elas, calcificagdo
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ectopica, formacdo excessiva de osso e aumento da incidéncia de cancer em pacientes
enxertados com rhBMP-2, no entanto, esses efeitos colaterais graves e complicagdes nunca
foram relatados com o uso de ¥ABMP-2 em odontologia e as taxas de sucesso e os efeitos
adversos foram semelhantes com o uso "on label" e "off label". Os autores relatam ser
necessarios estudos de ensaios clinicos controlados e randomizados com amostras adequadas
e critérios bem delimitados, por fim, concluem que o tratamento com riABMP-2 foi
satisfatorio na maioria dos casos e a instalagdo dos implantes dentarios ¢ viavel no osso

regenerado com rABMP-2.
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3. Proposicao

Comparar os aspectos imunoldgicos do rABMP-2 / ACS com o enxerto dsseo autdogeno,
utilizados para aumento dsseo em espessura na regido anterior da maxila, com base na

avaliacdo quantitativa das proteinas /L-10, IL-1P, IFN-y e TNF-o. na sorologia dos pacientes.
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4. Material e Métodos

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaracdo da Associagdo
Médica Mundial de Helsinque (1964). O protocolo foi aprovado pelo comité de ética da

Universidade Estadual Paulista (UNESP), Brasil (CEP-FO / Car n° 32/2009).

A metodologia de trabalho foi descrita anteriormente em detalhes no artigo de (de
Freitas et al. 2013) e realizada de maneira paralela com o presente estudo. Em resumo, os
individuos sofreram avaliacdo clinica e radiografica no Departamento de Diagndstico e
Cirurgia Oral da Universidade de Odontologia de Araraquara, de janeiro a outubro de 2011,

sendo utilizados os seguintes critérios de inclusdo:
* 18 anos de idade ou mais;

* Boa saude geral, sem historia de doencas associadas ao 0sso ou uso de medicacdo que

afetasse o metabolismo 6sseo;

* Sem historia de cancer;
» Sem gravidez ou aleitamento;
 Sem historia de tabagismo;

» Nenhuma evidéncia clinica de periodontite ou infec¢des bucais;

 Largura do rebordo horizontal < 4mm na maxila anterior avaliada clinicamente e / ou
usando tomografia computadorizada com feixe cone (CBCT).

Foi realizado um estudo randomizado, controlado, de grupo paralelo, aberto, com
randomizagdo simples. Os sujeitos foram randomizados em dois grupos. O grupo teste
(rhBMP-2) recebeu rhBMP-2 (1,5 mg / ml) em um transportador de ACS (INFUSE® Bone
Graft Small Kit, Medtronic, Memphis, TN, EUA) para um total de 4,2 mg de rhABMP-2 por

local. O grupo controle (AT) recebeu osso autdégeno particulado coletado da regido
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retromolar mandibular. Para o preparo da proteina recombinante a ser usada no
procedimento cirargico, dois ACS foram carregados em imersao com 1,4 ml de rABMP-2
reconstituidos e deixados em repouso durante 15 min antes da utilizacdo. Em seguida, o
rebordo alveolar foi decorticalizado, o biomaterial foi inserido, acomodado ¢ fixado uma
malha de titdnio de 0,2 mm de espessura para fornecer espago e estabilizacdo do enxerto
para aumento Osseo. Para o enxerto Osseo autdogeno, os ossos foram coletados da area
retromolar mandibular, particulados e entdo enxertados. Seis meses ap0s os enxertos, foram

instalados os implantes dentarios.

Amostragem e avaliacdo do sangue

A coleta de amostras e avaliacdes sanguineas foram as mesmas anteriormente
publicadas (Spin-Neto et al. 2013). Resumidamente, 5 ml de sangue venoso foi coletado de
todos os pacientes 7 dias antes dos enxertos (linha de base) e nos dias 7, 15, 30, 90 e 180
apos o enxerto, respectivamente. As amostras de sangue foram coletadas em tubos com
vacuo contendo EDTA / K3, sempre pela manha, apos 12 h de jejum e com o paciente em
uma posicao sentada. Apos a coleta, as amostras foram armazenadas a 4 ° C e transportadas
para o laboratério dentro de no maximo 30 min. Para a separagdo do plasma, as amostras
foram centrifugadas a 1800 g durante 10 min, sob refrigera¢do. Os plasmas foram inativados
em banho de 56 ° C durante 30 min, e depois separados em aliquotas de 350 pL, identificados
e congelados a - 80 °© C. Os niveis séricos de interleucina 10 (IL-10), IL-1p, interferon vy
(IFN-y) e fator de necrose a (TNF-a) foram determinados por ensaios imunoenzimaticos
(ELISA) utilizando kits especificos, de acordo com recomendacdes do fabricante
(BDOptEIA ELISA Sets, BD Biosciences Pharmingen, San Diego, EUA). As amostras
foram corridas em duplicata, ja que os testes foram similares, e as absorbancias foram lidas

dentro de 30 min ap6s o bloqueio das reagdes a 450 nm, com corre¢do a 570 nm, em leitor
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de ELISA (Multiskan MS, Labsystems, Helsinki, Finland).

Estimativa do tamanho amostra

A amostra foi a mesma do estudo (de Freitas et al. 2013) portanto um calculo amostral

especifico ndo foi realizado.

Analise de dados

As andlises duplicadas foram calculadas para representar a unidade de amostra. O
marcador de dados em cada periodo de observacdao para os grupos thBMP-2 e AT foi
expresso como medigdes, médias e desvios padrao. O software comercialmente disponivel
(GraphPadPrism 5.0 para Windows, GraphPad Softwarelnc., EUA) foi utilizado para
comparagdes entre grupos e para desenhar os graficos. Para analises de teste de normalidade
(D'Agostino & Pearson omnibus normalitytest). Para todos os pardmetros avaliados, os
dados ndo sdo normalmente distribuidos. O Mann-Whitney teste foi utilizado para
comparagdes pareadas, enquanto o teste de Kruskal-Wallis seguido de Dunns pos-teste foi
utilizado para comparagdes multiplas (Dados longitudinais). E reconhecido que o uso de um
teste para dados dependentes seria mais apropriado para avaliar os dados dos varios pontos
de tempo. No entanto, em varios casos, pacientes individuais faltaram um dos exames de
coleta de sangue. Assim, se fosse incluido apenas pacientes com conjuntos de dados
completos, conforme requer um teste de dados dependentes, seria perdido 25% da

informagao disponivel. O significado estatistico foi estabelecido em 5% (P <0,05).
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Introduciao

O resultado estético ¢ vital para obtermos sucesso com tratamento de implantes dentarios,

Lo : : 7 1 ) r . s
sendo necessario quantidade e qualidade 6ssea adequadas . Varias técnicas cirurgicas podem
ser utilizadas para reconstruir o rebordo atréfico, isto ¢, técnicas isoladas ou associadas com
’ ’ ’ . s ey . , e s 2,3 .

enxerto 0sseo autdogeno, alogeno, biomateriais 6sseos de origem xendgeno ou sintético ~°. Mais
recentemente, proteinas morfogenéticas foram introduzidas com o objetivo de apoiar o

. . . . , 4
potencial regenerativo natural de pacientes com necessidade de aumento 6sseo .

As proteinas morfogenéticas Osseas (Bone Morphogenetic Protein - BMP) sdao membros
da superfamilia do fator de crescimento transformador beta (TGF- ) e citocinas essenciais
envolvidas no desenvolvimento, homeostase e reparacao do sistema musculo-esquelético, bem

. 5 N~ T . . ~
como, de outros tecidos ~. Sdo potentes agentes bioldgicos que podem induzir a formagao dssea

.. . . I r 6
e eliminar a morbidade associada com enxerto 6sseo autogeno *.

Em 1965, as BMPs foram identificadas por Urist®, que relatou a capacidade de uma matriz
Ossea desmineralizada induzir a diferencia¢do de cartilagem e de osso em uma localizagao
extra-esquelética em roedores. Desde entdo, varias BMPs nativas foram purificada ou obtidas
por clonagem em sistemas de expressao, como a BMP-2 ou rhBMP-2 (proteina morfogenética

, . VT ;. 9-11
6ssea recombinante humana - 2), viabilizando seu uso clinico .

A rhBMP-2 (INFUSE; Medtronic, Memphis, Tennessee USA) utilizada juntamente com
a membrana de colageno bovino (4bsorbable Collagen Sponge - ACS) como agente carreador
foi aprovada em 2007 pela FDA (Food and Drug Administration) para aumento de seio maxilar
e alvéolo pds extracdo, apos importantes publicagdes cientificas mostrarem que rhBMP-2/ ACS

, . , r 12-16
produz resultados compardveis com enxerto 6sseo autdgeno .

Contudo, fatores de crescimento, como as BMPs, estimulam a proliferacao de alguns tipos

de células, sendo o seu potencial de estimulacdo ou progressao de neoplasmas um motivo de
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~ 51
preocupagdo >

Cada vez mais eventos adversos atribuidos a utilizacdo “off-label” de BMP / INFUSE na
cirurgia da coluna cervical anterior estio sendo relatados ''°. Em 2008, a FDA *° emitiu uma
adverténcia sobre o risco de eventos adversos decorrentes da utilizagdo de BMP / INFUSE
nessas cirurgias, entre os quais o cancer, observado principalmente em formulac¢des de alta

dose.

Esta adversidade € consistente com estudos in vitro, mostrando que muitos tipos de cancer
tém receptores de membrana celular para BMP que podem ser estimulados para promover
desenvolvimento de neoplasias e metdstase. Pode-se argumentar que a utilizagdo dessas
moléculas em altas concentracdes nao fisioldgicas poderia predispor e induzir a carcinogénese
em humanos >'. Contudo, ndo se tem conhecimento de dados pré-clinicos que demonstrem que

. . A 17,21-23
as BMPs podem induzir cancer "',

Em vista dos relatos sobre efeitos adversos, como o risco aumentado de cancer e outras
complicagdes, se restringirem a usuarios que se submeteram a cirurgia de fusdo de coluna
vertebral com a utilizacdo de #ABMP-2, sem que haja relatos de efeitos semelhantes quando de
sua utilizacdo na regido craniofacial, os dados reportados ndo podem ser imediatamente

transpostos para a pratica odontoldgica.

Assim, esse trabalho tem por objetivo apresentar aspectos imunologicos de pacientes
submetidos ao enxerto com rABMP-2 /| ACS, empregado para aumento 6sseo horizontal na
regido anterior da maxila, com base na avaliagio dos niveis séricos de marcadores
inflamatorios, como as citocinas /L-1B, IFN-y, TNF-a e IL-10, representativos de possiveis
reacdes imunoldgicas desencadeadas pelo enxerto da proteina recombinante em comparagao

com 0 enxerto 4sseo autogeno.
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Material e Métodos

A metodologia de trabalho foi descrita anteriormente em detalhes '° e realizada de
maneira paralela com o presente estudo, o protocolo foi aprovado pelo comité de ética da
Universidade Paulista, Brasil (CEP-FO / Car n° 32/2009). Em resumo, os individuos sofreram
avaliagdo clinica e radiografica no Departamento de Diagnostico e Cirurgia Oral da
Universidade de Odontologia de Araraquara, de janeiro a outubro de 2011, sendo utilizados os
seguintes critérios de inclusdo: 18 anos de idade ou mais, boa saude geral, sem historia de
doengas associadas ao 0sso ou uso de medicacao que afetasse o metabolismo 6sseo, sem historia
de cancer, sem gravidez ou aleitamento, sem historia de tabagismo, nenhuma evidéncia clinica
de periodontite ou infec¢des bucais e com largura do rebordo horizontal < 4mm na maxila
anterior avaliada clinicamente e / ou usando tomografia computadorizada com feixe cone

(CBCT).

Foi realizado um estudo randomizado, controlado, de grupo paralelo, aberto, com
randomizagao simples. Os sujeitos foram randomizados em dois grupos. O grupo teste (rhBMP-
2) recebeu rhBMP-2 (1,5 mg / ml) em um transportador de ACS (INFUSE Bound Graft Small
Kit, Medtronic, Memphis, TN, EUA) para um total de 4,2 mg de vhBMP-2 por local. O grupo
controle (AT) recebeu osso autdgeno particulado coletado da regido retromolar mandibular.
Para o preparo da proteina recombinante a ser usada no procedimento cirirgico, dois ACS foram
carregados em imersdao com 1,4 ml de ¥hBMP-2 reconstituidos e deixados em repouso durante
15 min antes da utilizagdo. Em seguida, o rebordo alveolar foi decorticalizado, o biomaterial
foi inserido, acomodado e fixado uma malha de titanio de 0,2 mm de espessura para fornecer
espaco e estabilizagdo do enxerto para aumento 6sseo. Para o enxerto 6sseo autdgeno, 0s 0ssos
foram coletados da area retromolar mandibular, particulados e entdo enxertados. Seis meses

apos os enxertos, foram instalados os implantes dentarios.
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Amostragem e avaliacdo do sangue

A coleta de amostras, avaliagdes sanguineas e imunoldgicas foram as mesmas
anteriormente publicadas **. Resumidamente, 5 ml de sangue venoso foi coletado de todos os
pacientes 7 dias antes dos enxertos (linha de base) e nos dias 7, 15, 30, 90 e 180 apds o enxerto,
respectivamente. As amostras de sangue foram coletadas em tubos com vacuo contendo EDTA
/ K3, sempre pela manha, apdés 12 h de jejum e com o paciente em uma posi¢ao sentada. Apds
a coleta, as amostras foram armazenadas a 4 ° C e transportadas para o laboratorio dentro de no
maximo 30 min. Para a separa¢do do plasma, as amostras foram centrifugadas a 1800 g durante
10 min, sob refrigerag¢@o. Os plasmas foram inativados em banho de 56 ° C durante 30 min, e
depois separados em aliquotas de 350 pL, identificados e congelados a - 80 © C. Os niveis
séricos de interleucina 10 (IL-10), IL-1p, interferon y (IFN-y) e fator de necrose o (TNF-a)
foram determinados por ensaios imunoenzimaticos (ELISA) utilizando kits especificos, de
acordo com recomendacdes do fabricante (BDOptEIA ELISA Sets, BD Biosciences
Pharmingen, San Diego, EUA). As amostras foram corridas em duplicata, ja que os testes foram
similares, e as absorbancias foram lidas dentro de 30 min ap6s o bloqueio das reagdes a 450
nm, com corre¢do a 570 nm, em leitor de ELISA (Multiskan MS, Labsystems, Helsinki,

Finland).

Estimativa do tamanho amostra

A amostra foi a mesma do artigo ja publicado '°, portanto um calculo amostral especifico

ndo foi realizado.

Analise de dados

As andlises duplicadas foram calculadas para representar a unidade de amostra. O
marcador de dados em cada periodo de observagdo para os grupos thBMP-2 e AT foi expresso

como medi¢des, médias e desvios padrdo. O software comercialmente disponivel
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(GraphPadPrism 5.0 para Windows, GraphPad Softwarelnc., EUA) foi utilizado para
comparagdes entre grupos e para desenhar os graficos. Para andlises de teste de normalidade
(D'Agostino & Pearson omnibus normalitytest). Para todos os pardmetros avaliados, os dados
ndo sdo normalmente distribuidos. O Mann-Whitney teste foi utilizado para comparagdes
pareadas, enquanto o teste de Kruskal-Wallis seguido de Dunns pds-teste foi utilizado para
comparagdes multiplas (Dados longitudinais). E reconhecido que o uso de um teste para dados
dependentes seria mais apropriado para avaliar os dados dos varios pontos de tempo. No
entanto, em varios casos, pacientes individuais faltaram um dos exames de coleta de sangue.
Assim, se fosse incluido apenas pacientes com conjuntos de dados completos, conforme requer
um teste de dados dependentes, seria perdido 25% da informagdo disponivel. O significado

estatistico foi estabelecido em 5% (P <0,05).

Resultados

Conforme relatado anteriormente, um individuo do grupo do enxerto 6sseo autdégeno foi
diagnosticado com diabetes tipo II com nivel de glicose em jejum variando entre 128 ¢ 184 mg
/ dl durante o periodo experimental. Os niveis de glicose para todos os outros individuos
permaneceram consistentemente abaixo de 126 mg / dl ao longo do estudo.

. ~ . ~ 16
Complicagdes inesperadas ndo foram observadas .
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Figura 1: Interleucina 10, Interleucina 1, Interferon-y e Fator de Necrose Tumoral a.

Todos os sujeitos incluidos neste estudo completaram o acompanhamento sorologico de
180 dias. Os plasmas coletados foram utilizados para a detec¢ao de IL-10, 1L-1B, IFN-y e
TNF-a, citocinas envolvidas em respostas inflamatorias a enxertos, através de reagdes de
ELISA. Os resultados desses ensaios sdo apresentados na Figura 1. A despeito das variagdes
individuais observadas, os niveis de IL-10, IL-1f, IFN- y e TNF- a encontrados nos pacientes
de ambos os grupos estavam dentro dos aceitos como normais na literatura. Na comparagao
entre grupos, € em todos os periodos avaliados, as maiores variagdes dos parametros
analisados foram observadas dentro do grupo de individuos enxertados com osso autogeno,
que apresentaram niveis de citocinas mais elevados do que os do grupo rABMP-2. Entretanto,
as diferengas observadas entre os grupos nao foram estatisticamente significativas. Nas
comparagdes intragrupo, também nao foi possivel observar diferencas significativas nos
niveis séricos de qualquer das citocinas estudadas ao longo de todo o periodo de observacao,
desde antes dos procedimentos de enxerto (linha de base). Esses resultados mostram que
ambos os tipos de enxerto ndo produziram alteragdes nos niveis séricos das citocinas

analisadas para além dos niveis normalmente encontrados no plasma.
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Discussao

O objetivo deste trabalho foi comparar os efeitos inflamatorios sistémicos do enxerto de
rhBMP-2 /| ACS em comparagdo com o de enxerto dsseo autdogeno utilizados para aumento
0sseo em espessura na regido anterior da maxila, com base na avaliagdo quantitativa de /L-10,
IL-1p, IFN-y e TNF-a séricas. Salvo melhor entendimento, este ¢ o primeiro ensaio clinico
randomizado avaliando estes marcadores imunoldgicos em cirurgias com rhBMP-2 / ACS. A
maioria dessas citocinas estd envolvida na ativagdo ou supressao do sistema imune, na indug¢ao
de divisdo celular, no combate a patogenos intracelulares e tumores **°. Os aumentos nos
niveis de IL-1p, IL-10, e IFN-y e TNF-a tém sido ligados a malignidades invasivas, infec¢des

. . . N . . . 25-29
virais e bacterianas, situacdes nas quais estimulam as respostas imunes efetoras .

Nos ultimos anos, o uso do ¥hBMP-2 vem sendo amplamente estudado por representar
. ’ . r r 30 . ~ .
um potencial regenerador dsseo alternativo ao enxerto 6sseo autdogeno ~, até entdo considerado

~ ;s 14,31
como “padrio ouro” em uso odontologico "'*

. Como vantagens do rhBMP-2 pode-se
destacar, morbidade diminuida, pois ndo tem necessidade de um local doador secundario,
diminuigio dos riscos de lesdo do nervo alveolar inferior e menor tempo cirtrgico *'>'"*. Além
disso, ** as taxas de osseointegragio em area regenerada com rhBMP-2 alcangaram 87,4% de
sucesso ¢ a sobrevivéncia dos implantes submetidos a carga mastigatoria apresentaram 83,65%

r . 4 * r 32 o
de sucesso, niveis estes comparaveis ao osso autdgeno -, sendo que alguns artigos demonstram

a superioridade do rABMP-2 nesse aspecto com resultados compardveis ao 0sso nativo

6,13,15,16,32,34

A preocupacdo com a seguranga deve estar sempre presente no uso clinico de produtos

bioldgicos, razdo pela qual a maioria dos autores mostra excelente registro de seguranga quando da

1 6,17,32,35,36

utilizagdo de rhBMP-2 em coluna vertebra . Porém, efeitos adversos relacionados ao uso

de rhBMP-2 / ACS em cirurgias de coluna vertebral provocaram controvérsias /. Embora alguns
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estudos tenham relatado reagdes adversas equivalentes aos alcangados com osso autdogeno °°, outros
estudos encontraram maiores complicagdes, como, formagao 6ssea ectdpica, reabsorcido dssea ou
remodelagio no local do enxerto, hematoma e inchaco do pescogo '*’. Outras potenciais
preocupacdes em enxertos com rABMP-2 incluem a indu¢do de uma resposta imunologica alterada,

5,17,21,37,39,40 . A 1 : ’ .
1721373940 6 ofeitos teratogénicos ', visto que a proteina recombinante pode

carcinogénese
influenciar na diferenciacdo de células em desenvolvimento, incluindo as células do sistema
nervoso, € que os receptores de BMP estdo presentes no embrido humano em desenvolvimento.
Além disso, tem sido observado osteélise, radiculite e ejaculagdo retrograda entre as reacgdes

1 6,36,37,41

adversas ap6s o uso de 7ABMP-2 em fusao de coluna vertebra e risco de disfagia ou disfonia

~ . . 353 ~ .
em fusdo de coluna cervical anterior *>*’. Alguns estudos, no entanto, ndo associaram o uso de

. . cqA . N r 6,17,21-
rhBMP-2 a uma maior incidéncia de céncer quando comparado ao de osso autdgeno *'”

23,32,35,36,38,41

Algumas evidéncias indicam papel modulador importante do BMP no desenvolvimento de
neoplasmas e metastases, tanto para promover quanto suprimir o processo oncogénico, a depender
da dose, do tipo de célula ou tecido e do ambiente circundante >'7. Além dos fatores mencionados,
mutagoes, variantes de SNP, micro-RNAs e regulacdo epigenética também devem ser levados em
consideragdo para esclarecer o papel das BMPs no cancer °. Embora alguns estudos tenham
encontrado associagdo com neoplasias, ainda ndo se tem demonstracdo de inducdao neoplasica
especifica por rhBMP-2, além de se constatar grande variabilidade nos dados reportados,
incluindo documentagdo incompleta, e outros vieses inerentes ao grande numero de testes
financiados diretamente pelo fabricante do produto **'. Os dados relativos ao uso de rABMP-2
em indicagdes craniofaciais sdo limitados. Contudo, efeitos colaterais graves e complicagdes
nunca foram relatados nas cirurgias craniofaciais >. Portanto, contraindicagdes ao seu uso ainda
ndo podem ser adotadas na pratica em odontologia. Estudos intra-orais com rABMP-2 mostram

. . ’ . 12-16,32-34,42,43,45
excelente registro de seguranca, sem eventos adversos consideraveis = 77T,
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No presente estudo, realizamos enxertos de 1,5mg/ml de thBMP-2/ ACS, dose utilizada em
estudos prévios sem eventos adversos significativos e que propiciou uma quantidade e qualidade

. , . y 14,15,32
satisfatoria de aumento 6sseo ' *!>

. Doses assim reduzidas de rABMP-2, comparadas com as
empregadas em cirurgias ortopédicas, podem prevenir eventuais problemas de seguranca nas
cirurgias odontoldgicas *'*">°. Alguns autores também salientam a importancia do carreador para
o sucesso da regeneracdo Ossea induzida por rABMP-2. Carreadores que promovem a liberacao
lenta da proteina fornecem um 6timo efeito bioldgico em contraste com aqueles que permitem

7,44

alta concentragao local do produto, geralmente associada a eventos adversos . Indo ao encontro

7,12-16,32,34,44,45

da maioria dos trabalhos publicados , neste estudo também foi utilizado o carreador

ACS como meio de vincular o material.

Como descrito anteriormente '°, as complicagdes clinicas mais comuns observadas nos
pacientes deste estudo incluiram inflamag¢ao da face, edema local e / ou eritema, tendo sido
mais frequentes e graves nos individuos que receberam rABMP-2 / ACS. No entanto, a reagao
inflamatoria local resultou em formagao 6ssea e ndo em destrui¢do, o que esta de acordo com a
literatura pertinente*®, embora eventos adversos como perda sensorial, dor e comprometimento

. .. . . . . e, 12-
facial significativo tenham sido transitoriamente observados em alguns individuos "

141633349597 ¢ deiscéncia '*'®*. Alguns eventos sistémicos também foram reportados apods o
uso inta-oral de ¥hBMP-2, tais como febre e colite e um caso de infecg¢do grave apds a cirurgia
8 As complicagdes pos-ciriirgicas observadas no presente estudo foram, no entanto, resolvidas
dentro de 1 semana para individuos que receberam enxertos 6sseos autdgenos e em um intervalo
de 2 semanas para individuos que receberam rhBMP-2 / ACS.

Como reportado anteriormente, durante o periodo de seis meses de acompanhamento, os
pacientes deste estudo ndo experimentaram eventos adversos inesperados nem alteragdes

clinicamente significativas na contagem de células e quimica do sangue. No presente trabalho,

também ndo observamos alteragdes inflamatorias sist€émicas significativas em resposta ao
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rhBMP-2 comparado com enxerto dsseo autdogeno. Nenhum dos 12 pacientes que receberam
rhBMP-2 mostrou qualquer alteragdo nos marcadores imunologicos avaliados, os quais
permaneceram dentro de niveis normais. Esses achados corroboram dados de literatura mostrando

A . , , : 15,24,33,34,47
auséncia de uma resposta imune notavel apos o uso intra-oral de rABMP-2/ACS .

o~ . . , . 24 . .

Avaliagdes dos mesmos mediadores imunolégicos “* (IL-10, IL-15, IFN-y e TNF-a) em cirurgias
de enxertos orais alogenos e autdgenos mostraram resultados semelhantes aos encontrados em

enxertos autogenos realizados no presente estudo.

A utilizacdo de osso homologo em enxertos intra-orais também ndo parece comprometer
significativamente o sistema imunoldgico do paciente transplantado, a despeito do desequilibrio
no complexo principal de histocompatibilidade (ou antigeno humano, HLA) entre doador e o
hospedeiro % Por outro lado, o uso de ACS como carreador de rhBMP-2 pode, em tese, resultar
em respostas imunes contra o coldgeno bovino do tipo I. Alguns estudos, no entanto, mostram

- ~ . ;- : 12-14,47,48
que o uso de 4CS nio resulta em alteragdes imunoldgicas graves ou inesperadas '>'*+*"

, quando
se avalia hemograma completo, bioquimica sanguinea e exames de urina, embora individuos que
receberam ACS, tanto associado a rABMP-2 quanto a osso autdlogo, tenham desenvolvido
anticorpos contra o colageno bovino. Por outro lado, a formagdo de anticorpos contra rABMP-2
13-16,33,47 ~ A .
parece ser um evento raro , bem como ndo se observa variagdes nos numeros de
o ’ ’ . , 51 . .
granulocitos, células B, células estaminais, células T °". Apesar disso, alguns autores consideram

que o desenvolvimento de anticorpos contra rABMP-2 colageno bovino tipo I e colageno anti-

humano tipo I podem afetar potencialmente a seguranca e a eficacia do rhBMP-2 .

A auséncia de alteragdo nos niveis séricos de TNF-a estd associada & manutencdao do
volume ou ganho 6sseo encontrado neste estudo, em ambos os tratamentos, ja que a citocina ¢
um marcador de reabsor¢ao Ossea ativada através da inducdo de osteoclastogenese, atuando
diretamente em células precursoras osteoclésticas ou da estimulag@o da expressdo de RANKL

(fator nuclear de ligagdo) *’. O TNF-a também pode inibir diretamente a atividade osteoblastica
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e . , , . . . c o~ r roge 2
ao inibir a sintese de colageno, e indiretamente ao regular a diferenciagio pré-osteoblastica *'.

Embora outros fatores também possam ser considerados, os marcadores aqui avaliados
sdo altamente representativos de quaisquer possiveis reagdes imunoldgicas devido ao enxerto
6sseo >, Neste contexto, o periodo de 180 dias de observagao escolhido para esta analise estava
destinado a avaliar possiveis reacdes imunoldgicas ao longo da fase de incorporagdo /
remodelacdo dos enxertos 6sseos até o posicionamento do implante. Um periodo de avaliagao
anterior a 7 dias ndo foi escolhido para evitar / minimizar a confusdo dos procedimentos

cirargicos.

Os pontos fortes metodoldgicos para este estudo incluem o uso de enxerto 6sseo autdogeno
como grupo de comparagio, pois ndo ha preocupagdes imunoldgicas quanto ao seu uso >>¢ a
randomizagdo de tratamentos. J4, as limita¢des incluem a natureza aberta do estudo, o pequeno
tamanho da amostra e a abrangéncia das citocinas escolhidas, podendo haver outros marcadores

inflamatorios importantes a se considerar no inicio da cicatrizagao.

Conclusao

O enxerto de ¥hBMP-2/ACS utilizado em regido anterior de maxila com a finalidade de
se obter aumento 6sseo horizontal apresenta resultados semelhantes ao enxerto dsseo autégeno
e ndo promove alteracdes relevantes a nivel sistémico, considerando os marcadores utilizados

em um periodo de 180 dias.
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Resumo

O presente trabalho tem por objetivo a avaliagdo da distribuicdo de tensdo nos componentes,
parafusos protéticos e barra protética em reabilitagdes totais de mandibulas atroficas com
diferentes configuracdes de implantes. Através da andlise de elementos finitos (AEF), quatro
grupos foram simulados com varia¢do na distribui¢do, quantidade e inclinagdo de implantes
instalados em mandibula atréfica com seus respectivos componentes, barra protética e protese.
Utilizando dados pré-existentes da tomografia de uma mandibula atréfica, na tentativa de
reproduzir o comportamento 6sseo, sendo incorporado as caracteristicas isotropicas para 0sso
cortical e esponjoso e acrescentados os dados dos implantes titamax Gran Morse (GM) de
3,5x7mm (Neodent®, Curitiba, Brasil), mini-pilar conico GM, mini-pilar conico angulado GM
de trinta graus (Neodent®, Curitiba, Brasil) e parafusos protéticos (Neodent®, Curitiba, Brasil),
cada grupo foi testado para avaliacdo das distribuicdes de forcas através da AEF. Quatro
diferentes configuragdes de implantes intraforaminais foram testadas, com o numero de
implantes variando de trés a quatro, e os implantes distais inseridos paralelamente aos outros
implantes ou inclinados distalmente em 30 graus. Foi projetada uma barra protética sobre os
componentes protéticos, com 20 mm de cantiléver posterior para as configuragdes de implantes
paralelos, sendo reduzido nos grupos com os implantes distais inclinados proporcionalmente a
inclinagdo dos mesmos, e simulado uma carga nas distais dos cantilévers de 200N/cm em cada
lado. Os estresses foram mensurados ao nivel da plataforma do mini-pilar, nos parafusos
protéticos e na barra protética e tiveram os seguintes resultados: a configuragdo com quatro
implantes paralelos apresentou menor tensdo nos mini-pilares, parafusos protéticos e barra
protética em comparagdo com a configuragcdo com trés implantes paralelos. As distribui¢des de
implantes com o implante distal inclinado resultou em uma reducdo favoravel no mini-pilar,
parafuso protético e barra protética, quando comparado com os implantes retos. E a
configuracdo de 4 implantes com os distais inclinados demonstrou uma reducao favoravel na
tensdo das estruturas protéticas quando comparado com as demais configuragdes.

Palavras-chave: analise de elementos finitos, mandibula, implantes dentarios, pilar protético

Introduciao

A utilizagdo de implantes osseointegrados foi primeiramente proposta por Branemark e
colaboradores com o intuito de reabilitar mandibulas edéntulas através de proteses fixadas aos
. . . , . . .o, . 1
implantes, e teve seus primeiros resultados clinicos publicados no inicio dos anos 80 . O
tratamento consistia na instala¢do de cinco ou seis implantes na regido interforame mentoniano,

’ A ~ r ~ r 2
com periodo de trés meses de espera para reparacdo dssea e confec¢do de proteses fixas °.
Consequentemente, cantiléver de at¢é 20mm de comprimento eram necessarios para

. , . . r i~ 3
confeccionar proteses que reproduzissem os elementos dentais até a regido dos molares .
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Visto, que a presenca do canal mandibular e do nervo mentual na regido posterior da
mandibula impossibilitam a instalagdo de implantes posteriores, se faz necessario o cantiléver
3. Alguns pesquisadores sugerem a utilizagio de 4 implantes intraforaminais, com implantes
distais inclinados em 30 graus, na busca por melhor distribuicdo dos implantes, adequada
estabilidade primaria e redugdo do cantiléver *°.

As distribui¢des de tensdes geradas em proteses de arcos totais podem ser influenciadas
pela quantidade, inclinagao e distribui¢ao dos implantes, a extensao do cantiléver, o material da
infraestrutura da protese, a forma de unido dos implantes, assim como uma protese com material
restaurador com baixo mddulo de elasticidade apresenta melhor distribuicao de tensdo entre os
componentes, implantes e tecido 6sseo >, Aliado a necessidade do conhecimento do tipo de
antagonista, posicio do implante em relagdo a protese °, densidade dssea e interface osso-

' Uma prétese bem planejada ¢ bem executada ¢ essencial para evitar forcas

implante
excessivas e desnecessarias, que podem causar estresse ao longo do tecido dsseo periimplantar

resultando em reabsor¢do dssea e perda de implantes.

Apesar da heterogeneidade do tecido 6sseo da maxila e mandibula ° e a dificuldade de
avaliar os efeitos dos tecidos moles, que trazem dificuldades para determinagdo das

11,12,13

distribuicdes de tensdes, andlises in vitro podem ser utilizadas , entre elas estdo os estudos

em Andlise de Elementos Finitos (AEF), que tem contribuido para avaliar a distribuicdo de
forgas no osso humano, nos implantes dentarios e componentes protéticos >'*"°.

Este trabalho tem por objetivo, comparar diferentes configuracdes de implantes para
reabilitagdes totais de mandibulas atréficas em um modelo 3D, obtido a partir de dados
tomograficos na tentativa de reproduzir o comportamento ¢sseo mandibular, sendo analisado a

distribuicdo da tensdo nos componentes, parafusos protéticos e na barra protética, sob

funcionalidade simulada através do método de AEF.
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Materiais e métodos

Neste estudo foi utilizado a tecnologia computacional para analise de diferentes
configuragdes de implantes para reabilitagdo de mandibulas atroficas. Foram realizadas a partir
de imagens tomograficas pré-existentes de uma mandibula atréfica com cortes em tamanho real
de 1:1, com 1 mm de espessura, em formato Digital Imaging and Communications in Medicine
(DICOM), assim exportadas para o software Invesalius, onde as partes corticais e medulares
das imagens foram segmentadas (Figura 1) para obten¢do dos dados das diferentes propriedades

Osseas e geracao de um modelo sélido tridimensional.

Figura 1: Corte tomografico com osso cortical e medular segmentado.

Em seguida, o arquivo gerado com os dados do modelo foi exportado em formato
Standard Triangle Language (STL) para o software Solidworks onde foram posicionados os
implantes, componentes e protese sobre a mandibula a partir dos dados fornecidos pelo
fabricante (Neodent, Curitiba, Brasil). Este arquivo, foi entdo exportado para o software Ansys
Workbench 10 (Swanson Analysis Systems Inc. Houston/PA, EUA) onde foi realizado através
da AEF as simulagdes de carga e verificado a distribuicdo de forcas biomecanicas em todo o

conjunto, € mais especificamente nas regides a serem avaliadas neste estudo.
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Ainda para a confec¢do dos modelos virtuais foram necessarios valores das
propriedades mecanicas de todos os materiais envolvidos, para a simulacdo das forgas aplicadas

e a analise da distribuigdo das tensdes geradas nas estruturas ***' (Tabelal).

Estrutura E (GPa) v
Osso cortical 13.7 0.3
Osso medular 1.37 0.3
Implante 103.4 0.35
Mini-pilar 103.4 0.35
Parafuso protético 103.4 0.35
Barra protética (CoCr) 185 0.35
Resina acrilica 8.3 0.28
Dentes artificiais 8.3 0.28

Tabela 1 — Propriedades mecanicas dos materiais. E= mddulo de elasticidade. v= coeficiente
de Poisson.

Todos os materiais utilizados, foram considerados como isotrépicos, homogéneos e

: e . . : 22
linearmente elasticos, utilizando a metodologia relatada anteriormente .

Para simulagdo clinica estudada a AEF foi conduzida em quatro diferentes
configuragdes de implantes instalados na regido interforame mentoniana, sendo estes, modelos
clinicos a serem utilizados em reabilitacdes totais de mandibula em que a protese total fixa esta
planejada com seus respectivos componentes protéticos (Figura 2). Os grupos foram divididos
conforme a quantidade, distribui¢do e inclinagdo realizada nos implantes distais. No (grupo 1)
foram instalados 3 implantes Titamax GM (Gran Morse) de 3,5x7mm (Neodent®, Curitiba,
Brasil) paralelos entre si, com mini-pilar conico GM de 2,5mm (Neodent®, Curitiba, Brasil). No
(grupo 2) 3 implantes Titamax GM de 3,5x7mm foram instalados, com os implantes distais
inclinados em trinta graus, e o mini-pilar conico GM angulado de trinta graus com transmucoso
de 2,5mm (Neodent®, Curitiba, Brasil). No (grupo 3) 4 implantes Titamax GM de 3,5x7mm
com os implantes distais inclinados em trinta graus, mini-pilar conico GM angulado de trinta

graus com transmucoso de 2,5mm (Neodent®, Curitiba, Brasil). No (grupo 4) foram instalados
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4 implantes Titamax GM de 3,5x7mm (Neodent®, Curitiba, Brasil) paralelos entre si, com mini-

pilar conico GM de 2,5mm (Neodent®, Curitiba, Brasil).

Figura 2 - Modelo virtual tridimensional representando a mandibula edéntula com
uma configuracao de implantes e estruturas protéticas.

A infraestrutura da protese de CoCr foi modelada sobre os componentes protéticos

seguindo a disposi¢do dos implantes e acompanhando a anatomia da crista da mandibula

(Figuras 3,4 ¢ 5).

Figura 3 - Modelo tridimensional apds a geracdo da malha, representando uma
mandibula edéntula com implantes intraforaminais. Figura 4 - Uma estrutura
geométrica conectada com todos os implantes simulando os cantilévers. Figura 5 -
Modelo com vista aproximada ilustrando a malha gerada ao redor do mini-pilar e
cortical Ossea.
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O cantiléver foi simulado sobre a barra protética com 20mm em ambos os lados para
configuragdes de implantes paralelos e foi reduzido a 16,41 mm nas reabilitagdes com implantes
inclinados, sendo o mesmo cantiléver com 3 ou 4 implantes. As proteses foram simuladas em
acrilico sobre a infraestrutura da barra e os implantes foram assumidos como completamente
osseointegrados, colados a interface Ossea e a infraestrutura protética assentada e passiva. A
mandibula foi considerada como uma estrutura fixa sem liberdade de movimento '* ¢ 0 modelo

incorporou 1.354.232 elementos e 2.244.408 nos.

As forgas aplicadas foram na tentativa de simular a mastigagdo de um ser humano
adulto, sendo aplicado 200 N/cm nas distais da barra protética, com uma diregdo definida *

(Figura 6) e a superficie oclusal dos dentes auxiliando como um anteparo >°.

Figura 6 - Modelo tridimensional mostrando as forgas aplicadas na distal da barra
protética.

Foi realizado através da AEF as simulagdes de carga e a distribuicdo de forcas
biomecanicas em todo o conjunto, especificamente nas regides de osso, implante, mini-pilar,
parafuso e protese adjacente.

A importagdo dos modelos em 3D, e carregamento no Ansys Workbench teve uma

duracdo de cerca de Iminuto e o processamento da simulacdo levou aproximadamente 45
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minutos. Como resultado, as malhas foram geradas e os elementos com as propriedades

mecanicas desejadas.

Resultados

Os resultados foram obtidos através dos ensaios numéricos e pela AEF e avaliados
através dos valores de tensdo de Von Misses em todos os grupos. As distribui¢des de forgas nas
diferentes configuracdes realizadas a nivel da plataforma do mini-pilar, nos parafusos protéticos
e na barra protética foram numericamente numeradas e convertidas em resultados visuais com
codigos de cores e estdo apresentadas abaixo (Figuras 7, 8 € 9).
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Figura 7 - Estresse dos mini-pilares em 4 diferentes configuragdes. I: 3 implantes
retos; II: 3 implantes com os distais inclinados; I1I: 4 implantes com os distais
inclinados; IV: 4 implantes retos.
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Figura 8 - Estresse dos parafusos protéticos em 4 diferentes configuracdes. I: 3
implantes retos; II: 3 implantes com os distais inclinados; I1I: 4 implantes com os
distais inclinados; I'V: 4 implantes retos.

Figura 9 - Estresse das barras protéticas em 4 diferentes configuragdes. I: 3 implantes
retos; II: 3 implantes com os distais inclinados; I1I: 4 implantes com os distais
inclinados; IV: 4 implantes retos.

Nas simulagdes de estresse, a cor azul demonstra menor estresse € a cor vermelha esta
relacionada a valores de estresse mais elevados. Nenhum dos resultados foi observado tracao,
pois ndo foram identificados resultados negativos no grafico, sendo todos positivos, portanto
todos sofreram compressdo. Mas as cores entre as simulagdes ndo podem ser comparadas

porque cada uma teve intervalo de valores diferentes.
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Em todas as configuracdes testadas as tensdes maximas tenderam a localizar-se na
porcao disto-lingual dos mini-pilares, parafusos e na barra mais proximo ao cantiléver. E o pico
maximo de tensao foi localizado no mini-pilar esquerdo e parafuso direito do grupo com trés
implantes. Os estresses maximos nos parafusos, mini-pilar e barra sdo relatados abaixo (Tabela

2).

Parafuso (Mpa) Mini-pilar (Mpa) Barra (Mpa)

3 Implantes retos 782,98 3146,1 742.4
3 Implantes - distais angulados 408,31 1947,2 535,92
4 Implantes retos 726,83 2749,4 548,27
4 implantes - distais angulados 337,66 1828,4 415,74

Tabela 2 - Maximo de estresse (Mpa) no parafuso protético, mini-pilar e barra protética nas
diferentes configuragdes de implantes.

Em configura¢des de mini-pilares retos e implantes paralelos, os valores maximos de
tensdo nos mini-pilares, parafusos e barra protética aumentaram a medida que o numero de
implantes diminuiu de 4 para 3, na ordem de 726,83 a 782,98 Mpa em parafusos protéticos,
2749,40 a 3146,10 Mpa nos mini-pilares e 548,27 a 742,40 Mpa na barra protética.

O implante angulado em 30 graus associado ao mini-pilar angulado de 30 graus, em
configura¢do de 3 ou 4 implantes, diminuiu respectivamente a tensdo, quando comparado com
implantes em configuragdes de 3 ou 4 implantes retos. Os cantilévers diminuiram em
comprimento para 16,41 mm (17,95 % de redugdo de comprimento) quando comparado aos
implantes distais retos.

As tensdes nos mini-pilares e parafusos centrais quando com 3 implantes ou mini-
pilares e parafusos centrais direito ou esquerdo em configuragcdes com 4 implantes atingiram os
menores valores, sendo 26,98 Mpa no parafuso central na configuracdo com trés implantes

retos, 379,74 Mpa no parafuso central na configuracdo com trés implantes com as distais
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inclinadas, 196,01 Mpa no parafuso central direito na configuragdo com quatro implantes
paralelos e 118,77 Mpa no parafuso central direito na configuragdo com quatro implantes com
os distais inclinados.

Quanto as distribuicdes de forcas nos mini-pilares dos mesmos grupos, estas
apresentaram maiores variacdes. O grupo com trés implantes paralelos apresentou sua maior
concentragdo de tensdo no mini-pilar direito, com 2401,1 Mpa e uma tensdo minima de 1776,1
Mpa para o mini-pilar central. E o grupo com quatro implantes paralelos apresentou
concentragdo maxima de 2749,4 Mpa no mini-pilar direito e a tensdo minima foi de 1032,9 Mpa
para o mini-pilar central esquerdo. J& o grupo com trés e quatro implantes com os distais
inclinados apresentaram tensdes mais baixas e mais similares, quando comparado os implantes
distais com os centrais. Visto que, a maior concentra¢ao no grupo de 3 implantes com os distais
inclinados foi de 1947,2 Mpa no mini-pilar angulado esquerdo e 1130,5 Mpa no mini-pilar reto
central. E no grupo com 4 implantes com os distais inclinados apresentaram o valor de tensao
maxima de 1828,4 Mpa no mini-pilar angulado direito e tensdo minima de 1108,9 Mpa no mini-

pilar reto central direito.

Discussao

Este trabalho teve por objetivo, avaliar a distribuicao da tensdo nos componentes (mini-
pilares retos e angulados), parafusos protéticos e barra protética, no sistema osso/implante/pilar
em 4 configuragdes de implantes GM intraforaminais, com o niimero de implantes variando de
trés a quatro, e os implantes distais inseridos paralelamente aos outros implantes ou inclinados

distalmente em 30 graus, sob funcionalidade simulada através do método de AEF.

Os desfechos clinicos a longo prazo em relacdo ao nimero de implantes para uma
protese fixa confirmaram que o uso de quatro implantes na mandibula desdentada mostrou

sucesso dos implantes e proteses semelhantes com abordagens de tratamento com mais
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implantes >*. Avaliando a tensdo dos componentes protéticos, observou-se que o aumento de
trés para quatro implantes gerou uma redugdo nas tensdes de parafusos protéticos, mini-pilares

2,5,24,25,26

e barra protética, indo ao encontro de alguns autores , mostrando que a tensdo pode ser

alterada pelo niimero de implantes, como também, pela posi¢ao destes.

Estruturas anatdmicas da mandibula posterior frequentemente limitam a instalagao de
. . . A . . 17 3
implantes distais ao foraime mentual e levam a comprimentos excessivos de cantilévers . De
acordo com as sugestdes elaboradas pela literatura, os autores relatam ser aceitavel 10 a 20 mm

~ 1z 24,2728
de extensdo de cantiléver >**"

, mostrando que a resisténcia estrutural dos pilares parece ser
adequada para suportar o aumento do estresse resultante do cantiléver mais longo ’. Porém,
neste estudo, as configuragdes com implantes distais inclinados resultaram em menor tensao as
estruturas protéticas quando comparado com implantes retos, sendo, um cantiléver de 20 mm
em implantes retos, o qual foi reduzido para 16,41 mm (17,95 % de reducdo) nos implantes

2,5,24,28-32

inclinados. O que esta de acordo com os autores , que salientam, que quanto maior a

distancia entre o implante distal e a por¢ao mais distal da barra, maior o braco de alavanca e
consequentemente a tensdo gerada em torno dos implantes e estruturas protéticas no lado do
carregamento. E a distribuicdo na configuracdo com 4 implantes, com o implante distal
inclinado em 30 graus levou uma reducdo favoravel do estresse nas estruturas protéticas,

2,26,32

corroborando com outros estudos em AEF , que mostraram melhor distribuicao de tensao

quando compararam implantes distais inclinados 17 graus e 30 graus com implantes retos em

2,26,32

configuragdo de 4 implantes , como também comparado com 6 implantes retos *°. Por outro

lado, ainda ¢ controverso a questdo da reducdo do comprimento do cantiléver pela inclinagao

de implantes distais *>**

, pois a inclinacdo de implantes pode causar maior concentragdo de
~ ~ . . 34
tensdo, ao lado que a carga oclusal ndo ¢ paralela ao longo eixo do implante *, levando a

. ~ . . 33
maiores concentracdes no 0sso circunjacente, entretanto, este estudo teve somente a

concentragdo de cargas oclusais, o que pode ndo ter simulado fielmente a mastigagdo, onde
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encontramos cargas axiais, horizontais e obliquas sendo transferidas a protese
implantossuportada. Nesta modalidade de implantes distais inclinados, as inclinagdes dos
implantes posteriores sdo corrigidos com mini-pilares angulados. Nesse método, o efeito
desfavoravel dos implantes inclinados pode ser eliminado, e os componentes protéticos, como
o parafuso protético, mini-pilares e a estrutura, podem ser submetidos a cargas oclusais mais
verticais.

Neste estudo os implantes instalados foram de 3.5X7 em uma mandibula atrofica, ja,
outros autores > utilizaram implantes de 4.1X12. Mesmo observando resultados similares, a
rigidez do implante poderia ter influenciado na tensdo **, mostrando que a tensdo em implantes
e pilares diminuem aproximadamente 14% quando o comprimento do implante aumenta de 10
a 13 mm e assim estabiliza-se a este nivel na mudanca de 13 a 15 mm *®. Entretando, de acordo
com estudos em AEF *°, as propriedades 0sseas e a condigdo da interface tém maior influéncia
no estado do estresse do que a variabilidade do implante.

As maiores tensdes na plataforma do mini-pilar, parafuso protético e barra protética
localizaram-se na por¢ao disto-lingual em todas as configura¢des, demonstrando serem esses
os componentes mais carregados devido ao brago de alavanca produzido pela extensdo distal
da barra protética. Estes achados confirmam dados ja bem definidos na literatura 238 entretanto,
sdo resultados opostos aos encontrados recentemente **, onde os pilares centrais concentraram

maiores tensoes.

O modelo 3D foi definido como fixo, o estudo reproduziu a mesma carga aplicada em
estudo anterior , que realizou uma carga de 200 N/cm. No presente estudo as forgas foram
aplicadas nas distais da barra protética e com uma dire¢do definida, enquanto no trabalho
anterior, as forcas foram aplicadas em tunico lado *. Outros trabalhos utilizaram uma carga
vertical de 100N para simular a forca oclusal, e alguns tentaram reproduzir de maneira

32,37-39

simplificada as forcas complexas exercidas durante a funcdo de mastigacdo . Neste
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estudo, ndo foi reproduzido inser¢des de ligamentos ou estruturas articulares
temporomandibulares e mobilidade, assim como, no artigo publicado anteriormente .

Avaliando as forgas na cortical dssea e nos implantes *, tiveram como resultado uma
maior tensdo na por¢do disto-cervical dos implantes distais angulados, como também, na
cortical do rebordo 6sseo durante a fun¢do. Como resultado dessa concentracdo de tensao,
ocorre uma maior reabsor¢do dssea nessa regido, o que sugere uma probabilidade maior de
falhas por acimulo de forgas na regido *'. Contudo, neste estudo, avaliando as estruturas
protéticas ndo foi identificado maior tensdo nas configuragdes com implantes distais inclinados,
visto que ocorre uma distribui¢do da tensdo em toda estrutura. Foi utilizado CoCr para estrutura
da protese, ja que é um material com um moddulo de elasticidade baixo, o que leva a uma
distribui¢io mais uniforme do estresse nos componentes da protese e do osso /127283342

Além disso, a passividade perfeita entre os componentes foi assumida para evitar a
aparéncia de tensdes internas que poderiam confundir a andlise. Tais tensdes podem aumentar
substancialmente o risco de falha. Um ajuste perfeito entre os componentes combinados com a
rigidez da estrutura ¢ essencial para a longevidade da protese ***.

A validade dos resultados da AEF dependem da semelhan¢a do modelo de EF com a
estrutura real e também esta relacionado as propriedades dos materiais da estrutura °. Para
reproduzir geometrias mais precisas, neste estudo foi utilizado a TC simulando o
comportamento isotropico do osso cortical e trabecular em modelos de EF, incluindo
propriedades mecanicas dos implantes e estruturas protéticas, sendo o primeiro estudo de EF
que avaliou implantes e componentes GM. Contudo, as limita¢gdes do trabalho incluem as
simplificagdes introduzidas no modelo AEF realizado, sendo elas: a utilizagdo de uma regiao
anatomica ndo uniforme, podendo comportar-se como um modelo ortotropico, a direcdo e

quantidade de forca, as quais foram simuladas, a mandibula que foi considerada como uma

estrutura fixa sem liberdade de movimento, a osseointegracdo assumida como 100% para
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facilitar o calculo, mas o que ndo ¢é representativo no contato osso-implante in vivo. A estrutura
protética foi representada com mini-pilares e parafusos protéticos conectados rigidamente aos
implantes e componentes para assumir o perfeito ajuste passivo, no entanto, uma superficie
ligada foi preferida a uma interface de fric¢do, uma vez que esta tltima simularia situa¢des de
pré-carga inicial. Em vista das simplificagdes e premissas realizadas no momento da confecgdo
do modelo, os resultados desta AEF devem ser indicados em termos qualitativos e nao

quantitativos.

Conclusao

A configuracdo de 4 implantes com os distais inclinados demonstrou desencadear menor

tensdo nas estruturas protéticas quando comparado com as demais configuragoes.

Referéncias

1. Brénemark PI. Osseointegration and its experimental back- ground. J Prosthet Dent.
1983;50(3):399-410.

2. Fazi G, Tellini S, Vangi D, Branchi R. Three-dimensional finite element analysis of
different implant configurations for a mandibular fixed prosthesis. Int J Oral
Maxillofac Implants. 2011;26(4):752-9.

3. Bellini CM, Romeo D, Galbusera F, Taschieri S, Raimondi MT, Zampelis A, et al.
Comparison of tilted versus nontilted implant-supported prosthetic designs for the

restoration of the edentuous mandible: a biomechanical study. Int J Oral Maxillofac
Implants. 2009;24(3):511-7.

4. Branemark PI, Svensson B, van Steenberghe D. Ten-year survival rates of fixed
prostheses on four or six implants ad modum Branemark in full edentulism. Clin
Oral Implants Res. 1995;6(4):227-31.

5. Malé P, Rangert B, Nobre M. “All-on-Four” immediate-func- tion concept with
Branemark system implants for completely edentulous mandibles: A retrospective
clinical study. Clin Implant Dent Relat Res. 2003;5(suppl 1):2-9.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

82

Marcian P, Bordk L, Valasek J, Kaiser J, Florian Z, Wolff J. Finite element analysis
of dental implant loading on atrophic and non-atrophic cancellous and cortical
mandibular bone - a feasibility study. J Biomech. 2014;47(16):3830-6.

Skalak R. Aspects of biomechanical considerations. In: Branemark P-I, Zarb GA,
Albreksson T, eds. Tissue- integrated prostheses — Osseointegration in clinical
dentistry. Chicago, IL: Quintessence. 1985:117-128.

Iplik¢ioglu H, Akca K. Comparative evaluation of the effect of diameter, length and
number of implants supporting three-unit fixed partial prostheses on stress
distribution in the bone. J Dent. 2002;30(1):41-6.

Geng JP, Tan KB, Liu GR. Application of finite element analysis in implant
dentistry: A review of the literature. J Prosthet Dent. 2001;85(6):585-98.

Sahin S, Cehreli MC, Yalgin E. The influence of functional forces on the
biomechanics of implant-supported prostheses — a review. J Dent. 2002; 30:271—
282.

Stegaroiu R, Kusakari H, Nishiyama S, et al: Influence of prosthesis material on
stress distribution in bone and implant: a 3-dimensional finite element analysis. Int
J Oral Maxillofac Implants. 1998;13(6):781-790.

Cehreli M, Duyck J, De Cooman M, et al: Implant design and interface force
transfer. A photoelastic and strain-gauge analysis. Clin Oral Impl Res. 2004;15:249-
257.

Iplik¢ioglu H, Akca K, Cehreli MC, et al: Comparison of non-linear finite element
stress analysis with in vitro strain gauge measurements on a morse taper implant. Int
J Oral Maxillofac Implants. 2003;18(2):258-265.

Geng JP, Tan KB, Liu GR. Application of finite element analysis in implant
dentistry: a review of the literature. J Prosthet Dent. 2001;85(6):585-98.

Achour T, Merdji A, Bachir Bouiadjra B, Serier B, Djebbar N. Stress distribution in
dental implant with elastomeric stress barrier. Mater Des. 2011;32(1):282-90.

Wirth AJ, Miiller R, Harry van Lenthe G. The discrete nature of trabecular bone
microarchitecture affects implant stability. J Biomech. 2012;45(6):1060-7.

LiP, LongJ, Tang W, LiJ, Liang R, Tian DW. Stress distribution on the mandibular
condyle and the distraction area in distraction osteogenesis by finite element
enalysis. J Craniofac Surg. 2013;24(3):1031-7.

Osman RB, Elkhadem a H, Ma S, Swain M V. Finite element analysis of a novel
implant distribution to support maxillary overdentures. Int J Oral Maxillofac
Implant. 2013;28(1):e1-10.

Ozan O, Ramoglu S. Effect of implant height differences on different attachment
types and peri-implant bone in mandibular two-implant overdentures: 3D finite



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

83

element study. J Oral Implantol. 2015;41(3):e50-9.

Lustosa JM, Murakami RH. Influéncia de parametros dimensionais no campo de
tensdes entre mandibula/implante[monografia]. Curitiba:Universidade Tecnoldgica
Federal do Parana;2006.

Archangelo CM, Rocha EP, Pereira JA, Martin Junior M, Anchieta RB, Freitas
Junior AC. Periodontal ligament influence on the stress distribution in a removable

partial denture supported by implant: a finite element analysis. J Appl Oral Sci.
2012;20(3):362-8.

Liao SH, Tong RF, Dong JX. Anisotropic finite element modeling for patient-
specific mandible. Comput Methods Programs Biomed. 2007;88:197-209.

Anucul B, Waite PD, Lemons JE. In vitro strength analysis of sagittal split
osteotomy fixation: non-compression monocortical plates versus bicortical position
screws. J Oral Maxillofac Surg. 1992;50:1295-1299.

Watanabe F, Hata Y, Komatsu S, Ramos TC, Fukuda H. Finite element analysis of
the influence of implant inclination, loading position, and load direction on stress
distribution. Odontology. 2003;91(1):31-6.

Kokat AM, Comert A, Tekdemir I, Akkocaoglu M, Akca K, Cehreli MC. Human ex
vivo bone tissue strains around immediately-loaded implants supporting mandibular
fixed prostheses. Implant Dent 2009;18:162—171.

Zheng X, Li X, Tang Z, Gong L, Wang D. Effect of the number and inclination of
implant on stress distribution for mandibular full-arch fixed prosthesis. Zhonghua
Kou Qiang Yi Xue Za Zhi. 2014;49(6):339-42.

Sertgdz A. Finite element analysis study of the effect of superstructure material on
stress distribution in an implant-supported fixed prosthesis. Int J Prosthodont.
1997;10(1):19-27.

Rubo JH1, Capello Souza EA. Finite-element analysis of stress on dental implant
prosthesis. Clin Implant Dent Relat Res. 2010;12(2):105-13.

Kunavisarut C, Lang LA, Stoner BR, Felton DA. Finite element analysis on dental
implant-supported prostheses without passive fit. J Prosthodont. 2002;11:30-40.38.

Malo P, Rangert B, Nobre M. All-on-4 immediate-function concept with Brdnemark
System implants for completely edentulous maxillae: A 1-year retrospective clinical
study. Clin Implant Dent Relat Res. 2005;7(suppl 1):S88—S94.

Glimriik¢ii Z, Korkmaz YT. Influence of implant number, length, and tilting degree
on stress distribution in atrophic maxilla: a finite element study. Biol Eng Comput.
2017. doi: 10.1007/s11517-017-1737-4.

Ozan O, Kurtulmus-Yilmaz S. Biomechanical comparison of different implant
inclinations and cantilever lengths in all-on-4 treatment concept by three-



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

84

dimensional finite element analysis. Int J Oral Maxillofac Implants. 2018;33(1):64-
71.

Naini RB, Nokar S, Borghei H, Alikhasi M. Tilted or parallel implant placement in
the completely edentulous mandible? A three-dimensional finite element analysis.
Int J Oral Maxillofac Implants. 2011;26(4):776-81.

Misch CE. Dental Implant Prosthetics, ed 2. St. Louis: Elsevier Mosby. 2015:263,
604, 885.

Brunski JB. Biomechanical factors affecting the bone-dental implant interface. Clin
Mater. 1992; 10:153-201.

Rangert B, Jemt T, Jorneus L. Forces and moments on Branemark implants. Int J
Oral Maxillofac Implants. 1989;4:241-247.

Bonnet AS, Postaire M, Lipinski P. Biomechanical study of mandible bone
supporting a four-implant retained bridge: Finite element analysis of the influence
of bone anisotropy and foodstuff position. Med Eng Phys. 2009;31(7):806-15.

Rohrle O, Pullan AJ. Three-dimensional finite element modelling of muscle forces
during mastication. J Biomech. 2007;40: 3363-3372.

Stringhini DJ, Sommerfeld R, Uetanabaro LC, Leonardi DP, Araijo MR, Rebellato
NL, Costa DJ, Scariot R. Resistance and stress finite element analysis of different

types of fixation for mandibular orthognathic surgery. Braz Dent J. 2016;27(3):284-
91.

Lofaj F, Kucera J, Németh D, Kvetkovd L. Finite element analysis of stress
distributions in mono and bicortical dental implants. Mater Sci Eng C. 2015;50:85—
96.

Meijer HJA, Kuiper JH, Starmans FIM, Bosman F. Stress distribution around dental
implants: influence of super- structure, length of implants, and height of mandible.
J Pros- thet Dent. 1992; 68:96—-102.

Menini M, Pesce P, Bevilacqua M, Pera F, Tealdo T, Barberis F, Pera P. Effect of
framework in an implant-supported full-arch fixed prosthesis: 3D finite element
analysis. Int J Prosthodont. 2015;28(6):627-30.

Canay S, Hersek N, Akpinar I, Asik Z. Comparison of stress distribution around
vertical and angled implants with finite element analysis. Quintessence Int.
1996;27:591-598.



85

6- Referéncias

10.

11.

12.

13.

14.

Herford AS, Boyne PJ. Reconstruction of mandibular continuity defects with bone
morphogenetic protein-2 (rhBMP-2). J Oral Maxillofac Surg. 2008;66(4):616-24.

Polido WD, Marine E. Enxertos 6ssecos do ramo mandibular com finalidade estética. In:
Dinato JC, Polido W. Implantes 6sseointegrados cirurgia e protese. Sao Paulo: Artes
Médicas, 2004:261-82.

Misch CM, Misch CE, Resnik RR, Ismail YH. Reconstruction of maxillary alveolar
defects with mandibularsymphysis grafts for dental implants: a preliminary procedural
report. Int J Oral Maxillofac Implants. 1992;7(3):360-6.

Chiapasco M, Casentini P, Zaniboni M. Bone augmentation procedures in implant
dentistry. Int J Oral Maxillofac Implants. 2009;24(suppl):237-59.

Branemark PI, Lindstrom J, Hallén O, Breine U, Jeppson PH, Ohman A. Reconstruction
of the defective mandible. Scand J Plast Reconstr Surg. 1975;9(2):116-28.

de Freitas RM, Spin-Neto R, Marcantonio Jr. E, Pereira LA, Wikesjo UM, Susin C.
Alveolar ridge and maxillary sinus augmentation using thBMP-2: a systematic review.
Clin Implant Dent Relat Res. 2015;17 Suppl 1:¢192-201.

Williams A, Szabo RM. Bone transplantation. Orthopedics. 2004;27(5):488-95; quiz 496-
7.

Wikesj6 UM, Qahash M, Huang YH, Xiropaidis A, Polimeni G, Susin C. Bone
morphogenetic proteins for periodontal and alveolar indications; biological observations
— clinical implications. Orthod Craniofac Res. 2009; 12(3):263— 70.

Urist MR. Bone: formation by autoinduction. Science. 1965;3698-9.

Wozney JM, Rosen V, Celeste AJ, Mitsock LM, Whitters MJ, Kriz RW, et al. Novel
regulators of bone formation: molecular clones and activities. Science. 1988;
242(4885):1528-34.

Wang EA, Rosen V, D'Alessandro JS, Bauduy M, Cordes P, Harada T et al. Recombinant
human bone morphogenetic protein induces bone formation. Proc Nat Acad Sci.
1990;87(6):2220-4.

Wozney JM. The bone morphogenetic protein family and osteogenesis. Mol Reprod Dev.
1992;32(2):160-7.

Cao X, Chen D. The BMP signaling and in vivo bone formation. Gene. 2005;29;357(1):1-
8.

Bragdon B, Moseychuk O, Saldanha S, King D, Julian J, Nohe A. Bone morphogenetic
proteins: a critical review. Cell Signal. 2011;23(4):609-20.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

86

Lorenzo J, Horowitz M, Choi Y. Osteoimmunology: interactions of the bone and immune
system. Endocr Rev. 2008;29(4):403-40.

Pountos I, Panteli M, Georgouli T, Giannoudis PV. Neoplasia following use of BMPs: is
there an increased risk? Expert Opin Drug Saf. 2014;13(11):1525-34.

Bami M, Mavrogenis AF, Angelini A, Milonaki M, Mitsiokapa E, Stamoulis D, et al.
Bone morphogenetic protein signaling in musculoskeletal cancer. J Cancer Res Clin
Oncol. 2016;142(10):2061-72.

Hogan BL. Bone morphogenetic proteins in development. Curr Opin Genet Dev.
1996;6(4):432-8.

Boyne PJ, Marx RE, Nevins M, Triplett G, Lazaro E, Lilly LC, et al. A feasibility study
evaluating rhBMP-2/absorbable collagen sponge for maxillary sinus floor augmentation.
Int J Periodontics Restorative Dent. 1997;17(1):11-25.

Fiorellini JP, Howell TH, Cochran D, Malmquist J, Lilly LC, Spagnoli D, et al.
Randomized study evaluating recombinant human bone morphogenetic protein-2 for
extraction socket augmentation. J Periodontol. 2005;76(4):605—13.

. Triplett RG, Nevins M, Marx RE, Spagnoli DB, Oates TW, Moy PK, et al. Pivotal,

randomized, parallel evaluation of recombinant human bone morphogenetic protein-
2/absorbable collagen sponge and autogenous bone graft for maxillary sinus floor
augmentation. J Oral Maxillofac Surg. 2009;67(9):1947-60

Cochran DL1, Jones AA, Lilly LC, Fiorellini JP, Howell H. Evaluation of recombinant
human bone morphogenetic protein-2 in oral applications including the use of endosseous
implants: 3-year results of a pilot study in humans. J Periodontol. 2000;71(8):1241-57.

Boyne PJ, Lilly LC, Marx RE, Moy PK, Nevins M, Spagnoli DB, et al. De novo bone
induction by recombinant human bone morphogenetic protein-2 (thBMP-2) in maxillary
sinus floor augmentation. J Oral Maxillofac Surg 2005;63(12):1693-707.

de Freitas RM, Susin C, Spin-Neto R, Marcantonio C, Wikesjo UM, Pereira LA, et al.
Horizontal ridge augmentation of the atrophic anterior maxilla using thBMP-2/ACS or

autogenous bone grafts: a proof-of-concept randomized clinical trial. J Clin Periodontol.
2013;40(10):968-75.

Burkus JK, Heim SE, Gornet MF, Zdeblick TA. Is INFUSE bone graft superior to
autograft bone? An integrated analysis of clinical trials using the LT-CAGE lumbar
tapered fusion device. J Spinal Disord Tech. 2003;16(2):113-22.

Benglis D, Wang MY, Levi AD. A comprehensive review of the safety profile of bone
morphogenetic protein in spine surgery. Neurosurgery. 2008;62(5 Suppl 2):ONS423-31;
discussion ONS431.

Jung RE, Glauser R, Schérer P, Himmerle CH, Sailer HF, Weber FE. Effect of thBMP-2
on guided bone regeneration in humans. Clin Oral Implants Res. 2003;14(5):556-68.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

87

Carter TG, Brar PS, Tolas A, Beirne OR. Off-label use of recombinant human bone
morphogenetic protein-2 (thBMP-2) for reconstruction of mandibular bone defects in
humans. Oral Maxillofac Surg. 2008;66(7), 1417-25.

Food and drug administration. Recombinant human bone morphogenetic protein in
cervical spine fusion. Silver Spring, MD: U.S. Food and Drug Administration; 2008.
Disponivel em:
www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety AlertsforHumanMedicalProd
ucts/ucm079019.htm.

McKay WF, Peckham SM, Badura JM. A comprehensive clinical review of recombinant
human bone morphogenetic protein-2 (INFUSE Bone Graft). Int Orthop. 2007;31(6):729-
34,

Carragee EJ, Hurwitz EL, Weiner BK. A critical review of recombinant human boné
morphogenetic protein-2 trials in spinal surgery: emerging safety concerns and lessons
learned. Spine J. 2011;11(6):471-91.

Dimar JR 2nd, Glassman SD, Burkus JK, Pryor PW, Hardacker JW, Carreon LY. Clinical
and radiographic analysis of an optimized rhBMP-2 formulation as an autograft

replacement in posterolateral lumbar spine arthrodesis. J Bone Joint Surg Am.
2009;91(6):1377-86.

Thawani JP, Wang AC, Than KD, Lin CY, La Marca F, Park P. Bone morphogenetic
proteins and cancer: review of the literature. Neurosurgery. 2010;66(2):233-46.

Smoljanovic T, Bicanic G, Bojanic I. Update of comprehensive review of the safety
profile of bone morphogenetic protein in spine surgery. Neurosurgery. 2010;66(5):E1030;
author reply E1030.

Simmonds MC, Brown JV, Heirs MK, Higgins JP, Mannion RJ, Rodgers MA, et al. Safety
and effectiveness of recombinant human bone morphogenetic protein-2 for spinal fusion:
a meta-analysis of individual-participant data. Ann Intern Med. 2013;18;158(12):877-89.

Fu R, Selph S, McDonagh M, Peterson K, Tiwari A, Chou R, Helfand M. Effectiveness
and harms of recombinant human bone morphogenetic protein-2 in spine fusion: a
systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2013;18;158(12):890-902.

Kelly MP, Savage JW, Bentzen SM, Hsu WK, Ellison SA, Anderson PA. Cancer risk
from bone morphogenetic protein exposure in spinal arthrodesis. J Bone Joint Surg Am.
2014;3;96(17):1417-22.

Woo EJ. Adverse events reported after the use of recombinant human bone morphogenetic
protein 2. J Oral Maxillofac Surg. 2012;70(4):765-7.

United States Senate Finance Committee. Staff report on Medtronic's influence on
INFUSE clinical studies. Int J Occup Environ Health. 2013;19(2):67-76.

Kim YJ, Lee JY, Kim JE, Park JC, Shin SW, Cho KS. Ridge preservation using
demineralized bone matrix gel with recombinant human bone morphogenetic protein-2



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

88

after tooth extraction: a randomized controlled clinical trial. J Oral Maxillofac Surg.
2014;72(7):1281-90.

de Freitas RM, Susin C, Tamashiro WM, Chaves de Souza JA, Marcantonio C, Wikesjo
UM, Pereira LA, Marcantonio E Jr. Histological analysis and gene expression profile

following augmentation of the anterior maxilla using rhBMP-2/ACS versus autogenous
bone graft. J Clin Periodontol. 2016;43(12):1200-1207.

Kelly MP, Vaughn OL, Anderson PA. Systematic review and meta-analysis of
recombinant human bone morphogenetic protein-2 in localized alveolar ridge and
maxillary sinus augmentation. J Oral Maxillofac Surg. 2016;74(5):928-39.

Gomes-Ferreira PH, Okamoto R, Ferreira S, De Oliveira D, Momesso GA, Faverani LP.
Scientific evidence on the use of recombinant human bone morphogenetic protein-2
(thBMP-2) in oral and maxillofacial surgery. Oral Maxillofac Surg. 2016;20(3):223-32.
doi: 10.1007/s10006-016-0563-4. Epub 2016 May 29. Oral Maxillofac Surg. 2016
Sep;20(3):223-32.

Lin GH, Lim G, Chan HL, Giannobile WV, Wang HL. Recombinant human bone
morphogenetic protein 2 outcomes for maxillary sinus floor augmentation: a systematic
review and meta-analysis. Clin Oral Implants Res. 2016;27(11):1349-59.

Moslemi N, Khoshkam V, Rafiee S, Bahrami N, Aslroosta H. Outcomes of alveolar ridge
preservation with recombinant human bone morphogenetic protein-2: A Systematic
Review. Implant Dent. 2018. doi: 10.1097/ID.0000000000000722. [Epub ahead of print].

de Queiroz Fernandes J, de Lima VN, Bonardi JP, Filho OM, Queiroz SBF. Bone
regeneration with recombinant human bone morphogenetic protein 2: a systematic review.
J Maxillofac Oral Surg. 2018;17(1):13-18.

Spin-Neto R, Stavropoulos A, de Freitas RM, Pereira LA, Carlos 1Z, Marcantonio E Jr.
Immunological aspects of fresh-frozen allogeneic bone grafting for lateral ridge
augmentation. Clin Oral Implants Res. 2013;24(9):963-8.



89

7- Apéndice

j Frokacalo CEP no. 26y
horovc :: £m reunifo ¢
l » 2J01 T

1

]

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Graft) na reconstru¢io de maxila atréfica anterior”

Nome do pesquisador responsivel: Prof. Dr. Elcio Marcantonio Junior

Nome: e Idade: .
RG: Prontuario Geral: Telefone:

Enderego: Cidade:

Responsdvel legal pelo paciente: e

Idade: Grau de parentesco:

Prova documental comprobaténa da responsabilidade (Nos casos de autorizagdo fornecida por responsivel)

Eu estou ciente de que as pessoas que perdem os dentes apresentam, depois de um certo tempo, uma
diminuigdo da quantidade de osso para a instalagdo de implantes osscointegriveis, os quais possibilitam a
confecgio de uma protese onde antes isto nio era possivel. O tratamento da falta de 0sso pode scr feito por meio
de enxerto de osso retirado do préprio paciente de 4reas de dentro da boca (0550 autdlogo) ou por meio de um
material. uma proteina, capaz de formar osso (thBMP-2). Muitos estudos mostram que estes maleriais sio
substéncias que sc transformam em osso humano ¢ niio causam inflamagio ou alergia, podendo ser usados com
seguranga em qualquer pessoa.

Assim sendo, fui informado sobre o objetivo desta pesquisa, que ¢ avaliar, por meio de cxames clinicos,
imagens tomograficas (radiografia). andlises laboratoriais e analise através de células do sangue (inmnologico)
os resultados da cirurgia de enxerto ésseo autélogo e de rhBMP-2 na regido superior anterior (maxila anterior) e
que a indicagio do tratamento proposto nesta pesquisa serd dado pelos pesquisadores e nfo conforme minha
vontade.

Sei que para participar da pesquisa terei que comparecer, sempre que solicitado (a), no local indicado pelos
pesquisadores, para controles cirirgicos e novas avaliagées, ¢ eston ciente que serei submetido (a) a no minimo 3
ciriirgias. A primeira (1) cirurgia serd a colocagiio do 0sso na regido superior anterior, a segunda (2°) serd a
colocagdo dos implantes na mesma regido, ¢ a terceira (3°) serd a colocagio do cicatrizador nes implantes (capa
protetora do implanie que prepara a gengiva para receber os dentes — protesc). Sci que o tratamento scrd
realizado em um tempo minimo de 18 meses. Ficou claro também que o tratamento proposto pelos pesquisadores
se restringe somente 20 ganho de osso, colocagiio dos implantes e dos cicatrizadores, ¢ n4o inclui a confecgdo da
protese. Fui informado dos valores previstos para a colocagio das préteses, como também que estes valores
poderiio ser diferentes de acordo com os materiais que serdo utilizados, tipo de prétese que serd instalada e os
valores dos profissionais (protéticos) no momento da colocagdo.

Para tanto, fui informado que o exame clinico serd [cito no momento da primeira (1%) cirurgia ¢ 6 meses
depois, na segunda (2°) cirurgia. Como parte do exame clinico, sera feila a medigdo do 0sso da regido com 0 uso
de um espessimetro, instrumento de simples uso e que niio causa desconforto. Para a medida exata do osso, serd
realizada wma moldagem da regido pam confeccionar um guia de posicionamento para este espessimetro. A
moldagem serd realizada com alginato (material usado pelos dentistas na maioria dos procedimentos clinicos),e
um guia serd confeccionado, este guia ndo serd para uso didrio c/ou continuo. Sci quc o procedimento de
moldagem pode causar desconforto devido a moldeira, escoamento do material € eventual sensacfio de ansia de
vomito passageira, mas sei que todos os cuidados serio considerados visando meu bem estar. Fui informado que
todo instrumental utilizado nas moldagens estardo esterilizados.

Estou ciente de que necessitarci comparecer em um instituto radiologico indicado pelos pesquisadores,
sendo esse nio vinculado a Faculdade de Odontologia — UNESP ¢ portanto localizado fora desta instituicdo, para
realizar trés (3) tomografias: 1- uma antes da cirurgia para verificar o 0sso presente e plangjar 0 enxerto. 2- wna
logo apos a realizacio do enxerto. para verificar a quantidade de osso unediatamente apés a cirurgia e 3 —uma
6 meses depois da cirurgia de enxerto dsseo. para avaliar o ganlio ésseo final e plangjar o posicionamento dos
implantes. Fui informado (a) que durante os procedimentos de tomada radiografica. necessitarei de utilizar uma
vestimenta confeccionada por chumbo (avental plumbifero) para protegdo, minimizagio da radiagio,
procedimento utilizado rotineiramente nos consultérios odontolégicos na hora de tirar Raio-X.

Fui informado que deverei comparecer 3 vezes em um Laboratorio de Analises Clinicas escolhido pelos
pesquisadores para coleta de sangue. sendo: 7 dias antes da cirurgia e 15, 30. 90 e 130 dias apés a cirurgia. Ficou
claro que o sangue coletado serd analisado pelos pesquisadores com o ebjetivo unico de detectar possiveis
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alteragdes dos materiais estudados. e portanto fornecer uma maior seguranga no meun tratamento. Portanto,
autorizo 0s pesquisadores a realizarem um Hemograma Completo ¢ um teste para verificar a presenga de
anticorpos (células prejudiciais a0 organismo) ao material avaliado (thBMP-2).

No momento da segunda cirurgia, serd colhida, por meio de bidpsia, uma pequena quantidade de osso, na
regiio de preparagdo para colocacdo do implante sem prejuizo algum para o tratamento reabilitador. Esse
procedimento de bibpsia, ndo acarreta nenhuma agressdo fisica, ndo aumenta o desconforto pos-operatério, ndo
altera o planejamento ciriirgico dos implantes ou maior perda de 0sso na regido, pois sera realizado na regiio que
ja seria removido o o0sso’ para posicionamento do implante. Postanto, autorizo os pesquisadores a realizarem as
aualises laboratoriais necessirias ow scja. o estudo cientifico das bidpsias (0sso coletado).

Também fui informado sobre a possibilidade de ocorrer transtornos durante ou apos a cirurgia. Essa
possibilidade é pequena, mas pode haver, em casos raros, falta de integragfio do enxerto, reacdes inflamatdrias
¢/ou infecciosas pelo material de enxerto, ao ancstésico local ou & medicagdio prescrita apos a cirurgia. A
medicacio serd prescrita pelos pesquisadores conforme indicagio de uso para cada paciente, € normalmente ¢
um analgésico (para dor), um anti-inflamatério (para inchago — inflamagdo) e um antibiético (para combater a
infecgio - bactérias).

O pesquisador responsdvel pela pesquisa bem como os demais profissionais responsiveis pelo Lralamento
em questdo (citados abaixo como demais pesquisadores) se comprometem a dar resposta a qualquer pergunta e
esclarecimento a qualquer divida relacionada. Sei que posso deixar de participar da pesquisa a qualquer tempo,
sem prejuizo do atendimento, cuidados ¢ tratamento pela equipe da especialidade da FOAr-UNESP. O sigilo ¢ o
carater confidencial das informagtes serdo mantidos, zelando pela minha privacidade e garantindo que minha
identificagfio nfio serd exposta nas conclusdes ou publicagdes.

Nome do pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Elcio Marcantonio Junior

Nome do responsavel pela equipe cirirgica: Prof. Dr. Elcio Marcantonio Junior

Nome dos demais pesquisadores: Rubens Moreno de Freitas, Prof. Dr. Luis Antdnio Violin D. Pereira ¢ Profa.
Dra. Rosemary Adriana C. Marcantonio

Telefone para contato: 3301-6369/8165-8309

Telefone do Comité de Etica: 3301-6434/3301-6432

Assinatura do profissional responsivel

Assinatura do paciente
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8- Anexos

8.1 Endereco Eletronico das Normas da Revistas

Artigo 1: http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1708-8208

Artigo 2: http://www.quintpub.com/journals/omi/#.WqO2uRjOrwc
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8.2 - Certificado Comité de Etica em Pesquisa
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