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Resumo

A reabilitacdo dentaria utilizando implantes osseointegraveis na regido posterior de maxila
tem sido um desafio na implantodontia. Pacientes desdentados nessa regido muitas vezes
apresentam perda do processo alveolar e pneumatizagdo do seio maxilar, limitando dessa
forma o volume Osseo para instalagdo de implantes. O procedimento cirargico mais
utilizado para correcdo desse problema ¢ o levantamento de seio maxilar. Nas tultimas
décadas inimeros materiais de enxertia 6ssea foram utilizados para levantamento de seio
maxilar, entre todos eles o osso autégeno ¢ considerado o padrdo ouro, porém existem
desvantagens relacionadas ao seu uso. Com a descoberta das BMPs e com a aprovagdo da
FDA em utilizar a rhBMP-2/ACS em levantamentos de seio maxilar, ela se tornou uma
alternativa ao osso autdégeno. Esse trabalho tem como objetivo através de uma revisao de
literatura avaliar a utilizagdo da rhBMP-2/ACS em levantamentos de seio maxilar. Apos
analise da literatura, concluiu-se que a rhBMP-2/ACS demonstrou uma capacidade
excelente em induzir um novo osso, com qualidade e caracteristicas similares ao 0sso
nativo. Além de cumprir seu papel como enxerto, ela se mostrou segura e oferece ao
paciente um menor stress cirdrgico, uma diminui¢do do risco de infeccdo e um pos-

operatorio muito mais rapido e confortavel.

Palavras- Chave: Seio Maxilar; Transplante Osseo; thBMP-2 proteina, recombinante.



Abstract

The dental rehabilitation using dental implants in the posterior maxilla has been a
challenge in implantology. Edentulous patients in this region often have loss of the
alveolar process and pneumatization of the maxillary sinus, thereby limiting bone volume
for implant placement. The most common surgical procedure to correct this problem is the
sinus lift. In recent decades numerous bone grafting materials were used for maxillary
sinus lifting, among them all the autogenous bone is considered the gold standard, but
there are disadvantages associated with its use. With the discovery of BMPs and with FDA
approval to use the thBMP-2/ACS in the maxillary sinus surveys, it has become an
alternative to autogenous bone. This paper aims through a literature review to evaluate the
use of thBMP-2/ACS in the maxillary sinus lifts. After analysis of the literature, it was
concluded that the thBMP-2/ACS demonstrated an excellent ability to induce new bone
quality and characteristics similar to native bone. In addition to fulfilling its role as a graft,
it proved to be safe and offers the patient a minor surgical stress, a decreased risk of

infection and a much faster and comfortable postoperatively.

Keywords: Maxillary Sinus; Bone Transplantation; rhBMP-2 protein, recombinant.



1.Introducao

A reabilitagdo dentaria utilizando implantes osseointegraveis na regido posterior de
maxila tem sido um desafio na implantodontia. Pacientes desdentados nessa regido muitas
vezes apresentam perda do processo alveolar e pneumatizagdo do seio maxilar, limitando
dessa forma o volume 6sseo para instalagdo de implantes. O procedimento cirirgico mais

. ~ r : . 1,1
utilizado para corregdo desse problema ¢ o levantamento de seio maxilar"'’.

Este
procedimento consiste em levantamento da membrana sub-antral e enxerto desse arcabouco

com consequente formacdo Ossea no seu terco inferior, possibilitando dessa forma a

instalacao de implantes.

Nas ultimas décadas inumeros materiais de enxertia 6ssea foram utilizados para
levantamento de seio maxilar. Entre todos eles o osso autdogeno ¢ considerado o padrdo ouro,
pois possui os trés mecanismos biologicos de formagao dssea, ou seja, ¢ osteogénico (fonte de
células 6ssea vivas), osteocondutor (funciona como arcabougo) e osteointudor (presenca de
BMP - proteina dssea morfogenética)”'>. Porém possuem algumas desvantagens, entre elas a
necessidade de uma outra area cirirgica para obtencdo do material. Caso esse enxerto seja
removido de uma 4rea intra-oral existe a limitacdo da quantidade Ossea e se for extra-oral €
necessario que o procedimento seja realizado em ambiente hospitalar, além do custo e da

morbidade associada a remogao.

Pesquisas foram realizadas atestando o uso das BMPs como fonte indutora de matriz
Ossea em areas com deficiéncias 6ssea. Em1965 Marschal Urist iniciou os estudos a partir da
matriz dssea desmineralizada, e demonstrou que proteinas extraidas do osso poderiam induzir
a formacdo de osso e cartilagem quando implantadas em tecido animal *'. Foram isoladas as
BMPs com capacidade de induzir a diferenciacao das células mesequimais indifereciadas em

osteoblastos secretores de matriz 6ssea. Estudos demonstraram mais de 15 formas de BMPs,



porém somente a BMP-2, BMP-4, BMP-6 ¢ BMP-7 sdao consideradas osseoindutoras® , sendo
a thBMP-2 a mais osseoindutoras delas®. Em 2007 a thBMP-2/ACS foi aprovada pela FDA
como alternativa ao enxerto autégeno em cirurgias de levantamento de seio maxilar e para

aumento de rebordo alveolar em defeitos associados & extracdo dentaria'?.

Este trabalho tem o objetivo de avaliar através de uma revisao de literatura a utilizacao
do rhBMP-2 associado ao Bio-Oss como alternativa ao osso autdégeno como material de

enxertia em levantamentos de seio maxilar com pouco remanescente dsseo (<Smm).
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2. Revisao de Literatura

Boyne e James (1980) demonstraram a aplicabilidade clinica do enxerto 6sseo em
seios maxilares para aumento da estrutura 0ssea. A técnica cirurgica descrita por eles se inicia
com uma incisdo horizontal que se estende da fossa canina até a porcdo média do pilar
zigomatico, essa mucosa ¢ deslocada superiormente para expor o 0sso, ¢ ¢ realizada uma
osteotomia na parede lateral com uma broca esférica grande, sem romper a membrana do seio.
Curetas sdo utilizada para elevar o assoalho e as bordas laterais. Com a membrana elevada ¢
realizada a inser¢do do osso autdgeno e em seguida o retalho ¢ fechado. Concluiram que o
enxerto Osseo autdogeno particulado se mostrou capaz de formar um osso solido
proporcionando um aumento consideravel na espessura do rebordo e na altura. A area

enxertada ofereceu osso suficiente para a instalagdo de implantes e para suportar as proteses.

Tatum (1980) descreve nesse artigo que grandes areas edéntulas na regido posterior de
maxila sdo ocupadas pelo seio maxilar. Esse seio sofre pneumatizacdo, o que faz com que a
quantidade de osso vertical e alveolar seja minimizada ou eliminada completamente. Esse
problema pode ser resolvido com a elevagdo do seio maxilar e a adi¢do de osso nessa regido,
promovendo um aumento 6sseo. Esse osso enxertado necessita de 4 a 5 meses de cicatrizagdo
para um reparo completo. Neste artigo foram utilizados dois tipos de implantes que
maximizam o uso do osso disponivel na maxila e foi sugerido técnicas com o potencial de
aumentar o osso disponivel por meio da manipulacdo de tecidos duros e moles na maxila.
Concluiu que o entendimento das diferentes qualidades Osseas encontradas na maxila sdo
importantes para o sucesso do implante, e que diferentes tempos de cicatrizacdo sao

necessarios.

Goldberg e Stevenson (1987) descrevem nesse artigo que a evolugdo clinica dos

procedimentos de enxertia dependem de fatores como o tipo de 0sso, a sua fixagdo e o estado
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e local do leito hospedeiro. Enxertos 0sseos possuem duas fung¢des principais, uma como
fonte de células osteogénicas e outra como suporte mecanico. O enxerto autdogeno ¢
implantado fresco e € osteogénico, pois proporciona uma fonte de células osteoprogenitoras e
por ser osteoindutor. O processo de osteoinducgdo se da porque o tecido transplantado induz as
cé¢lulas mesenquimais do receptor a se diferenciarem em células osteoblasticas. A estrutura
tridimensional, que auxilia a invasdo dos enxertos Osseos por capilares e células
osteoprogenitoras, denominado de osteocondugdo, ¢ outra importante fungdo dos enxertos
autdgenos. Os enxertos aldgenos ndo sdo completamente substituidos pelo osso receptor pois
invocam respostas imunes locais e sist€émicas, que fazem com que os processos de
osteoindugdo e osteoconducdo sejam destruidos. Embora o congelamento e a liofilizagdo
melhorem a aceitacdo, a sua taxa de falha ainda ¢ muito alta. Portanto, a interagcao entre o 0sso

receptor e o enxerto 0sseo determina o €xito destes procedimentos.

Wang et al. (1990) descreveram a purificagdo e a caracterizagdo da recombinante
humana BMP-2, produzida por uma linha de células do ovario de um hamster, e sua atividade
em uma formacdo Ossea ectdpica. A implantacdo da proteina mostrou que um unico BMP
pode induzir a formagdo de osso in vivo. Foi revelado que o implante de 0,5 — 115
micrograma de thBMP-2 parcialmente purificada resultou em uma formagao de cartilagem
em 7 dias e formagdo Ossea em 14. O tempo que ocorreu a formagdo Ossea dependeu da
quantidade de BMP-2 implantada. Com doses altas a formagao dssea foi observada em 5 dias.
Histologicamente a atividade indutiva de osso e cartilagem ¢ indistinguivel dos extratos de
0sso. Portanto a thBMP-2 tem um potencial terapéutico para promover a formagao dssea em

seres humanos.

Nevins et al. (1996) tiveram como objetivo nesse estudo testar em um modelo animal,

a eficécia, a seguranca e a viabilidade técnica do uso da rhBMP-2 com esponja de coldgeno
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(ACS) como alternativa de enxerto 6sseo em levantamento de seio maxilar. O estudo utilizou
6 cabras adultas, as quais receberam o enxerto bilateralmente. Os animais foram sacrificados
em 4, 8 e 12 semanas apds o enxerto (2 animais em cada intervalo). Radiografias, tomografias
computadorizadas e analises patoldgicas e histologicas foram realizadas para avaliar a
formagdo Ossea. Em 4 semanas foi possivel observar nas tomografias e em analises
microscopicas um novo crescimento 6sseo. Apds 8 semanas 0 novo 0sso trabecular persistiu,
com sua arquitetura variando conforme a localizacdo. Doze semanas apds o enxerto os
exames revelaram que trabéculas densas isoladas e medula 6ssea estavam presentes dentro do
seio. Com esse estudo foi possivel concluir que a hBMP-2 com ACS foi usada com sucesso

na inducdo 6ssea em seios maxilares com nenhuma resposta clinica adversa.

Boyne et al. (1997) avaliaram nesse estudo a viabilidade técnica e a seguranca da
implantagdo de thBMP2 em uma esponja de colageno para levantamento de seio maxilar em
dois estagios. Foram incluidos 12 pacientes com altura dssea inadequada na regido posterior
de maxila e foi utilizado uma dose média de 2.89mg de thBMP2 em cada um. As areas
enxertadas foram avaliadas com tomografia computadorizada e obtiveram um aumento 6sseo
médio de 8,51mm. Onze pacientes receberam implantes dentdrios e exames histologicos
realizados no momento da instalagdo dos implantes indicam que o uso do thBMP2 ¢ uma

alternativa aceitavel como enxerto dsseo para levantamento de seio maxilar em humanos.

Wada et al. (2001) compararam em coelhos os resultados histologicos e
histomorfometricos utilizando thBMP-2 e osso autdégeno em casos de levantamento de seio
maxilar. Nesse estudos foram usados 30 ratos brancos machos pesando entre 3.1 e 3.5kg.
Cada animal recebeu thBMP2 com esponja de coldgeno em um seio € 0sso autdgeno no
outro. O osso autdgeno foi removido do iliaco e particulado. Os ratos foram sacrificados 2, 4

ou 8 semanas apds o enxerto, em uma quantidade de 10 animais em cada intervalo. A
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diferenca entre o novo osso formado e o total de osso entre os grupos foi analisado utilizando
analise de variancia (ANOVA). O teste de Mann- Whitney foi utilizado para avaliar a
diferencga de osso recentemente formado, o osso enxertado e o total de osso para cada periodo
de cicatrizagdo. Nao houve diferenca significativa na quantidade dssea total e o osso recém
formado entre os dois materiais enxertados ao longo do tempo. Em ambos os grupos o 0sso
recém formado era significantemente maior em quatro semanas do que em duas. Ocorreu uma
reducdo de osso enxertado de 2 a 8 semanas no grupo que recebeu osso autdégeno. Os dados
experimentais mostraram que levantamento de seio maxilar com thBMP2 ou osso autdégeno
produzem evidencias histologicas e histomorfometricamente compativeis de formagdo Ossea

em coelhos.

Boyne et al. (2005) avaliaram nesse estudo duas concentragdes de thBMP2 para
verificar a seguranca e eficicia no aumento Osseo em pacientes que necessitam de
levantamento de seio maxilar. Foram usadas as concentragdes de 0,75 mg/ml (n=18), 1,50
mg/ml (n=17) ou enxerto autdégeno (n=13). Tomografias computadorizadas antes do
tratamento, 4 meses apos € 6 meses apoOs a carga funcional dos implantes foram realizadas
para avaliar o aumento 0sseo. Apds 4 meses os aumentos médios de altura do rebordo foram
semelhantes entre os grupos, ja com rela¢do a largura o grupo tratado com enxerto autdogeno
apresentou um ganho maior (4,7mm contra 2.0 mm dos tratados com thBMP2). A densidade
Ossea também apresentou diferenca entre os grupos (350 mg/cc para osso autdogeno, 84 mg/cc
para 0.75 mg/ml e 134 mg/cc para 1.50 mg/ml de rthBMP2). A propor¢ao de pacientes que
receberam implantes e que permaneceram em funcao apds 36 meses da aplicagdo de carga
funcional foi de 62% para o grupo de enxerto autogeno, 67% para o grupo de 0.75 mg/ml e de
76% para o grupo de 1.50 mg/ml de thBMP2. O estudo concluiu que o uso de rhBMP2 ¢
seguro € promove um aumento 6sseo adequado para instalacdo de implantes dentarios em

pacientes que necessitam de levantamento de seio maxilar.
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Dos Santos et al. (2005) realizaram nesse estudo uma revisao de literatura abordando
os avanc¢os da BMP na reparacao do tecido dsseo e seus mecanismos de a¢ao no tecido
lesionado. Concluiram que as BMPs podem ser aplicadas de formas diversas na odontologia,
ortopedia e em 4reas de conhecimento que envolvam a diferenciagdo celular. Elas
representam um grupo de fatores indutores que sdo capazes de estimular a diferenciacdo de
células fonte-mesenquimais em células especializadas, induzindo a neoformacdo dssea e o
reparo do tecido 6sseo. Suas indicagdes estdo associadas a grandes perdas Osseas decorrentes

de anomalias, de doengas infecciosas ¢ traumas.

Ueda et al. (2007) compararam a utilizagdo de osso autégeno ¢ BMP em defeitos
0sseos ao redor de implantes que foram inseridos em tibias de coelhos. Foram utilizados 6
coelhos brancos machos, os quais foram divididos em 2 grupos: grupo de enxerto autdogeno e
grupo de BMP. Foram instalados 2 implantes de titanio puro em cada tibia e foram
confeccionados defeitos Osseos de 2,5 x 4 mm expondo dessa forma as roscas dos implantes.
Os coelhos foram sacrificados 42 dias apds a cirurgia e foram submetidos a um processo de
descalcificagdo para depois serem analisados histologicamente. Depois serem analisadas as
amostras foi possivel concluir que o osso neoformado pareceu ser qualitativamente
semelhante e satisfatorio para osseointegra¢do para ambos os grupos apds 42 dias. A BMP
apresentou evidéncias de induzir a formacdo 6ssea de maneira eficiente e sua implantagdo
cirargica pode constituir-se em uma alternativa para enxertos Osseos autdgenos em

procedimentos de ganho dsseo.

McKay et al. (2007) realizaram uma revisao clinica a respeito da thBMP-2 carregada
através de uma esponja de colageno (ACS) demonstrando sua indugdo na formagao Ossea. A
FDA em 2002 aprovou a utilizagdo da thBMP-2/ACS em uma concentracdo de 1.5 mg/cc

(INFUSE Bone Graft) como um substituto de osso autdégeno para procedimentos de fusdo da
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coluna vertebral. Em 2004 foi aprovado para fraturas expostas de tibia estabilizados com um
pino intermedular. Em 2007 a utilizagdo de rhBMP-2 foi aprovado como alternativa para o
enxerto autdogeno em cirurgias de levantamento de seio maxilar e para aumento de rebordo
alveolar. Concluiu-se que se usado adequadamente a rhBMP-2/ACS pode substituir a
utilizagdo de osso autdgeno em enxertos O0sseos beneficiando dessa forma tanto o paciente

quanto o cirurgido.

Triplett et al. (2009) tiveram como objetivo avaliar a eficacia da utilizacdo do rhBMP2
em comparagdo com o enxerto de osso autdogeno quando utilizado para levantamento de seio
maxilar. Foi avaliada a formagao 6ssea e a carga funcional apds 6 meses e ao longo de 2 anos.
Foram selecionados 160 individuos e os que apresentavam menos de 6mm de altura de osso
nativo foram tratados com 1.50 mg/ml de thBMP2 ou com osso autégeno. Apos 6 meses foi
verificado um aumento 6sseo significativo nos 2 grupos. Para os tratados com thBMP2 a
alteragdo de altura foi de 7.83 + 3.52 mm contra 9.46 £ 4.11mm do osso autdogeno. O grupo
tratado com rhBMP2 teve sucesso em 199 implantes dos 241 implantes instalados, ja para o
grupo tratado com enxerto autégeno 201 dos 251 implantes obtiveram sucesso. Esses
implantes foram integrados e se mantiveram funcionais quando submetidos a carga. Pacientes
tratados com rhBMP2 ndo tiveram situa¢des adversas pos operatorias, ja o grupo que realizou
enxerto autégeno 17% apresentou parestesia de longo prazo e dor. Os resultados mostraram
que os enxertos realizados com thBMP2 se apresentaram seguros e eficazes para aumento de
seio maxilar quando comparado com o0sso autdogeno, € ambos 0s enxertos apresentaram um

comportamento semelhante ap6s aplica¢do de carga funcional.

Gutwald et al. (2010) investigaram nesse estudo os efeitos da rhBMP-2 na
osseointegragdo de implantes dentarios e na formacdo Ossea em comparagdo com O 0SSO

autdgeno como material de enxerto para levantamentos de seio maxilar em ovelhas. Também
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examinou o impacto imediato versus a instalacdo secundaria de implantes, assim como a
posic¢do, o tipo de implante ¢ a densidade 6ssea. Foram utilizadas 9 ovelhas subdivididas em 3
grupos, com 3 animais em cada. Em dois desses grupos a instalacdo de implantes foi realizada
na altura da cavidade aumentada, com o grupo Al tendo 6 semanas como tempo de
sobrevivéncia e o grupo A2 com 12 semanas. No ultimo grupo os implantes foram instalados
6 semanas apos o aumento 6sseo. As ovelhas foram submetidas a levantamento de seio
maxilar bilateral, com um lado contendo rhBMP-2 ¢ o outro osso autdégeno da crista iliaca. Os
resultados mostraram que os implantes instalados no rhBMP-2 tiveram uma contato 0sso-
implante significativamente maior quando comparado com o osso autdégeno, sendo que a
maior diferenga foi encontrada apos 12 semanas ¢ no protocolo de instalagdo imediata do
implante. Com relagdo aos sistemas de implantes ndo foi possivel observar diferengas na
osseointegragdo entre os grupos em nenhum dos 3 sistemas utilizados. A posi¢cdo do implante
também ndo apresentou impacto na osseointegragdo. Uma melhor densidade ossea foi
observada no grupo sacrificado com 12 semanas, e os seios enxertados com rhBMP-2
produziu um osso com maior densidade em comparagdo com o osso autdgeno. Portanto foi
possivel concluir que os levantamentos de seio maxilar enxertados com rhBMP-2
apresentaram maior densidade Ossea e maior contato osso-implante quanto comparada com

0sso autogeno e que a tipo de implante e sua posi¢ao ndo influenciam no resultado.

Misch (2011) teve como objetivo avaliar o uso de rhBmp2 e tela te titdnio para
aumento Osseo em regides posteriores de mandibula atréficas antes da instalacdo de
implantes. Foram operados 5 pacientes, todos saudaveis e nao fumantes. No primeiro
momento foi utilizado a esponja de colageno com rhBMP2 misturado com uma pequena
quantidade de osso aldgeno para ganho de volume, esse material foi colocado em uma tela de
titanio j4 modelada para ser fixada ao osso do paciente. Apds 6 meses a tela foi removida e

foram instalados os implantes. Feito isso foram aguardados mais 4 meses para realizar a
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reabilitagdo com proteses. Nenhum dos pacientes tiveram complicagdes pds operatorias, os
exames tomograficos revelaram formagao 6ssea favoravel, porém com menor densidade que o
0sso nativo. Todos os implantes obtiveram estabilidade e foram restaurados com coroas
individuais cimentadas. Foi concluido que o uso de rhBMP2 nos oferece uma outra
abordagem para aumento 6sseo em mandibulas atréficas. Para o paciente os beneficios sdo
significativos, pois ndo ha colheita de enxerto autégeno e morbidade associada. As
desvantagens s3o a longa espera pela cicatrizagdo, a qualidade oOssea inferior e o custo

elevado.

Kao et al. (2012) tiveram como objetivo nesse artigo comparar histologicamente a
formagao dssea em levantamentos de seio maxilar utilizando rhBMP-2 combinado com Bio-
Oss (na propor¢ao de 80/20) e o Bio-Oss puro. Foram operadas 22 pessoas, maiores de 18
anos, que apresentavam menos de 5 mm de altura dssea residual na parte posterior da maxila.
Os exames histologicos demonstraram que a formagdo de novo osso adjacente as particulas de
Bio-Oss e as porcentagens de osso recém formado foram 16,04% =+ 7,45% para o grupo
rhBMP2/ACS + Bio-Oss e de 24,85% =+ 5,82% para o grupo com Bio-Oss puro. A
porcentagem de particulas restantes de Bio-Oss foi de 15,70% + 4,97% para o grupo
combinado e de 39,70% + 7,27% para o grupo somente com Bio-Oss. Com relagdo aos
espacos de medula dssea os grupos também apresentaram diferengas significativas, sendo que
o grupo Bio-Oss + hBMP2/ACS obteve uma porcentagem de 68.26% + 7.47% e o grupo de
Bio-Oss puro obteve 35.45% + 4.91%. Através desses resultados concluiram que a
combinagdo thBMP2/ACS + Bio- Oss produz uma quantidade menor de novo osso quando

comparado com o Bio-Oss sozinho.

Froum et al. (2013) avaliaram histomorfometricamente a quantidade de osso vital

formado de 6 a 9 meses apOs o enxerto em seio maxilar, utilizando duas doses diferentes de
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rhBMP-2/ACS combinado com osso alégeno, e comparando os resultados com um enxerto
osseo de controle utilizando apenas osso alégeno. O grupo de teste 1 (T1) utilizou enxerto
alogeno + 5,6 ml de thBMP-2/ACS e o grupo de teste 2 (T2) utilizou enxerto alogeno + 2,8
ml de rhBMP-2/ACS. Foram selecionados 18 pacientes que necessitavam de enxertos
bilaterais, ¢ em cada paciente foram utilizados 2 combinagdes das 3 possiveis. Foram
selecionados 32 enxertos de seio nesse estudo e um total de 32 nucleos (10 com o controle, 10
com o Tl e 11 com o T 2) foram preparados, seccionados, fotografados e analisados. As
analises mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente significante de 0sso novo entre o
T1 ( 25,3%) e o controle ( 21,5%) ou entre o T2 (17.5%) e controle. Porém houve diferenca
entre T1 e T2. Com relagdo ao enxerto residual houve diferencga entre T1 (10,5%) e controle
(23,2%), mas nao entre T2 ( 22,6%) e controle, apresentando também diferenca entre T1 e T2.
O estudo concluiu que o grupo com maior dose de thBMP-2 formou maior quantidade de
0sso quando comparado com o grupo de menor dose € o grupo controle, mas ndo houve

diferenca significante entre o grupo com menor dose € o grupo controle.

Lee et al. (2013) compararam a formagdo Ossea e a osseointegracdo dos enxertos
Osseos em levantamentos de seio maxilar utilizando thBMP-2 com esponja de colageno
(ACS) ou osso autogeno do iliaco particulado, com instalagdo de implante imediato. Nesse
estudo foram utilizados 5 mini porcos machos e adultos, os quais foram submetidos a enxerto
de seio maxilar bilateral, utilizando em um lado rhBMP-2/ACS na concentragdo de
0,43mg/ml e no outro lado osso autdégeno. Imediatamente ao enxerto foram instalados 2
implantes de medida 4,0 x 12mm. Apo6s 8 semanas foi realizada a biopsia para analise
histométrica. Os resultados mostraram que o thBMP-2 induziu a formac¢do de um osso com
melhor densidade em comparagao com o osso autégeno ( 51,9 + 3,0% vs. 32.9 + 2,5%; P=

0.01), porém com relagdo a altura e ao contato osso-implante ndo houve diferenca
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estatisticamente significante entre os dois. Foi possivel concluir com esse trabalho que
rhBMP-2/ACS induz osso com uma qualidade superior quando comparado com 0sso
autogeno obtido da crista iliaca quando usado em levantamento de seio maxilar e talvez deva

ser considerado como novo padrdo para esta indicagao.

Freitas et al. (2013) por meio de uma revisdo sistematica de literatura avaliaram os
dados clinicos obtidos na utilizacgdo do thBMP-2/ACS quando usados para aumento de
rebordo alveolar e em levantamentos de seio maxilar em humanos. Em quatro estudos foi
utilizado rhBMP-2/ACS para levantamento de seio maxilar, em trés concentracdes diferentes
(0.43, 0.75 e 1.5 mg/ml). Foi demostrado que se obteve uma formacao 6ssea significante, com
ganhos de altura variando entre 7,8 e 10,2mm. Nao foi possivel observar diferengas
consistentes em formagao dssea quando comparada as diferentes concentragdes de rhBMP-2.
As analises estatisticas mostraram que com relacdo ao ganho de altura 6ssea o osso autdégeno
apresentou melhores resultados, cerca de 1.6mm a mais do que o thBMP-2/ACS. A densidade
Ossea entre 4 ¢ 6 meses também ¢ significantemente melhor para o osso autdégeno, porém apos
carga funcional o hBMP-2 apresenta melhor densidade. Quando avaliado o rebordo alveolar,
um longo estudo demonstrou que thBMP-2/ACS mantém a altura alveolar apds extragdo.
Areas que ndo receberam tratamento perdem 1.2 + 1.2mm. Foi possivel concluir que a
rhBMP-2/ACS ¢ uma alternativa promissora para substituir o o0sso autégeno em
levantamentos de seio maxilar e aumento de rebordo alveolar. A otimizacdo de transporte e a

dose de rhBMP-2 pode expandir a sua eficdcia e seu uso clinico.

Torrecillas-Martinez et al. (2013) tiveram como objetivo nessa revisao resumir os
recentes resultados in vivo e in vitro em éareas que foi utilizado thBMP-2 como material de
enxertia em levantamento de seio maxilar. Foi realizada uma pesquisa eletronica no PubMed

publicados entre 1996 e 2012. Um total de 3 estudos em humanos ¢ 4 em animais



20

preencheram os critérios para serem incluidos nessa revisdao. Em humanos os estudos
indicaram que a rhBMP-2 esta associada a uma formacao 6ssea regular. Quando comparado
com 0ss0 autdgeno, este apresenta altos niveis de ganho dsseo inicial e uma melhor densidade
do que em relacdo ao thBMP-2, porém histologicamente os seios enxertados com rhBMP-2
apresentam maior atividade celular e vascularizagdo, ndo apresentando diferenca entre o novo
0ss0 € 0 0sso nativo. Quando a thBMP-2 ¢ utilizada sozinha a formacdo 6ssea se torna mais
rapida, diferentemente quando misturada com biomaterial (Bio-Oss; Geistlish Pharma AG,
Wolhusen, Suica), que apresentou uma formacdo o6ssea menor. Os estudos em animais
mostraram resultados comparando thBMP-2 com osso autdégeno (principalmente da crista
iliaca). A formagdo Ossea se apresentou mais rapida e regular nos seios tratados com rhBMP-
2, além de niveis mais altos de ganho 6sseo vertical e maior densidade quando comparados
com o uso de enxerto 6sseo autdogeno. Apresenta também uma maior atividade de osteoclastos
e osteoblastos, sugerindo um continuo processo de remodelagdo dssea. Foi possivel concluir
que thBMP-2 mostrou uma excelente capacidade de induzir a formag¢do de um novo 0sso em
levantamentos de seios maxilares. Ele induz a formagao dssea com caracteristicas similares ao

0ss0 nativo, se tornando assim uma boa alternativa ao osso autdogeno.

Froum et al. (2014) compararam radiograficamente a altura, o volume e a densidade
Ossea apoOs os enxertos de seios maxilares utilizando duas doses diferentes de rhBMP-2 com
esponja de colageno misturado com enxerto alégeno e um controle com somente enxerto
alégeno. Dezoito pacientes foram operados nesse estudo, todos eles com necessidade de
enxerto de seio maxilar bilateral. Cada um recebeu duas combinagdes de enxerto (uma em
cada seio) das 3 possiveis. As combinagdes eram as seguintes: (1) controle, somente enxerto
alogeno; (2) teste 1, enxerto alogeno + 5,6 ml de rhBMP-2/ACS; (3) teste 2, enxerto alégeno

+ 2.8 ml de thBMP-2/ACS. Foi utilizado um software para avaliar as 36 tomografias
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computadorizadas que foram realizadas para avaliar a altura. Essas tomografias foram
realizadas em 2 tempos diferentes. Os resultados indicaram que no primeiro tempo, 0s seios
que foram enxertados com os testes apresentaram uma melhor altura quando comparado com
o controle, porém no segundo tempo elas ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significantes. Com relagdao a densidade, trés semanas apos a cirurgia existia uma diferenga
significante entre o grupo de teste 1 e o controle, e entre o teste 2 € o controle. Ja no segundo
tempo tomografico ainda havia uma diferenga significante entre o grupo de teste 1 ¢ o
controle, porém nio mais entre o grupo de teste 2 e o controle. Portanto os grupos de teste
apresentaram diferencas estatisticamente consideraveis. Nas medidas de densidade o grupo de
controle mostrou-se melhor nos dois tempos tomograficos comparado com os grupos teste,
porém esses grupos apresentaram um aumento de densidade ao longo do tempo maior do que

0 grupo controle.
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3. Proposicao

Este trabalho tem por objetivo através de uma revisdo de literatura avaliar a utilizacéo
da rhBMP-2/ACS associado ao Bio-Oss como uma alternativa ao 0sso autdgeno em

levantamentos de seio maxilar com pouco remanescente 6sseo ( < 5mm).
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Resumo

A reabilitacdo dentaria utilizando implantes osseointegraveis na regido posterior de maxila
tem sido um desafio na implantodontia. Pacientes desdentados nessa regido muitas vezes
apresentam perda do processo alveolar e pneumatizagdo do seio maxilar, limitando dessa
forma o volume dsseo para instalacdo de implantes. O procedimento cirdrgico mais utilizado
para corre¢ao desse problema ¢ o levantamento de seio maxilar. Nas ultimas décadas
iniimeros materiais de enxertia 6ssea foram utilizados para levantamento de seio maxilar,
entre todos eles 0 osso autdgeno ¢ considerado o padrdo ouro, porém existem desvantagens
relacionadas ao seu uso. Com a descoberta das BMPs e com a aprova¢do da FDA em utilizar
a thBMP-2/ACS em levantamentos de seio maxilar, ela se tornou uma alternativa ao 0sso
autdégeno. Esse trabalho tem como objetivo através de uma revisdo de literatura avaliar a
utilizacdo da thBMP-2/ACS em levantamentos de seio maxilar. Apds andlise da literatura,
concluiu-se que a thBMP-2/ACS demonstrou uma capacidade excelente em induzir um novo
0sso, com qualidade e caracteristicas similares ao osso nativo. Além de cumprir seu papel
como enxerto, ela se mostrou segura e oferece ao paciente um menor stress cirurgico, uma

diminui¢do do risco de infeccdo e um pos-operatorio muito mais rapido e confortavel.

Descritores: Seio Maxilar, Transplante Osseo; thBMP-2 proteina, recombinante.
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Abstract

The dental rehabilitation using dental implants in the posterior maxilla has been a challenge in
implantology. Edentulous patients in this region often have loss of the alveolar process and
pneumatization of the maxillary sinus, thereby limiting bone volume for implant placement.
The most common surgical procedure to correct this problem is the sinus lift. In recent
decades numerous bone grafting materials were used for maxillary sinus lifting, among them
all the autogenous bone is considered the gold standard, but there are disadvantages
associated with its use. With the discovery of BMPs and with FDA approval to use the
rhBMP-2/ACS in the maxillary sinus surveys, it has become an alternative to autogenous
bone. This paper aims through a literature review to evaluate the use of rhBMP-2/ACS in the
maxillary sinus lifts. After analysis of the literature, it was concluded that the rhBMP-2/ACS
demonstrated an excellent ability to induce new bone quality and characteristics similar to
native bone. In addition to fulfilling its role as a graft, it proved to be safe and offers the
patient a minor surgical stress, a decreased risk of infection and a much faster and

comfortable postoperatively.

Descriptors: Maxillary Sinus; Bone Transplantation; rhBMP protein, reconbinant.
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Introduciao

A reabilitacdo dentéria utilizando implantes osseointegraveis na regido posterior de
maxila tem sido um desafio na implantodontia. Pacientes desdentados nessa regido muitas
vezes apresentam perda do processo alveolar e pneumatizagdo do seio maxilar, limitando
dessa forma o volume 6sseo para instalagdo de implantes. O procedimento cirargico mais

o . . . o117
utilizado para correcdo desse problema ¢ o levantamento de seio maxilar” .

Esse
procedimento consiste em levantamento da membrana sub-antral e enxerto desse arcabougo

com consequente formacdo éssea no seu terco inferior, possibilitando dessa forma a

instalacao de implantes.

Nas ultimas décadas inumeros materiais de enxertia Ossea foram utilizados para
levantamento de seio maxilar. Entre todos eles o osso autdgeno ¢ considerado o padrdo ouro,
pois possui os trés mecanismos biologicos de formagao dssea, ou seja, ¢ osteogénico (fonte de
células Ossea vivas), osteocondutor (funciona como arcabougo) e osteointudor (presenca de
BMP — proteina dssea morfogenética)”"”. Porém possuem algumas desvantagens, entre elas a
necessidade de uma outra area ciriirgica para obtencdo do material. Caso esse enxerto seja
removido de uma 4rea intra-oral existe a limitacdo da quantidade Ossea e se for extra-oral €
necessario que o procedimento seja realizado em ambiente hospitalar, além do custo e da

morbidade associada a remocao.

Pesquisas foram realizadas atestando o uso das BMPs como fonte indutora de matriz
Ossea em areas com deficiéncias 6ssea. Em1965 Marschal Urist iniciou os estudos a partir da
matriz 6ssea desmineralizada, e demonstrou que proteinas extraidas do osso poderiam induzir
a formacgdo de osso e cartilagem quando implantadas em tecido animal®'. Foram isoladas as
BMPs com capacidade de induzir a diferencia¢dao das células mesequimais indifereciadas em

osteoblastos secretores de matriz 6ssea. Estudos demonstraram mais de 15 formas de BMPs,
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porém somente a BMP-2, BMP-4, BMP-6 ¢ BMP-7 sdo consideradas osseoindutoras® , sendo
a thBMP-2 a mais osseoindutoras delas®. Em 2007, a hBMP-2/ACS foi aprovada pela FDA
(U.S. Food and Drug Administration) como alternativa ao enxerto autdégeno em cirurgias de
levantamento de seio maxilar e para aumento de rebordo alveolar em defeitos associados a

extragdo dentéria'®.

Este trabalho tem o objetivo de avaliar através de uma revisao de literatura a utilizacao
do rhBMP-2 associado ao Bio-Oss como alternativa ao osso autdégeno como material de

enxertia em levantamentos de seio maxilar com pouco remanescente dsseo (<5Smm).

Relato de Caso Clinico

Paciente sexo masculino, 63 anos, compareceu ao consultério odontologico com
auséncia de todos os elementos dentérios superiores e utilizando uma protese total (Figura 1).
Desejava a instalagcdo de implantes dentario com o objetivo de utilizar uma prétese fixa. Foi
solicitado tomografia computadorizada tipo Cone Beam (Figuras 2, 3 e 4) e radiografia

panoramica (Figura 5) para avaliagdo das estruturas dsseas.

Figura 1 — Caso clinico inicial.
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Figura 3 — Cortes tomograficos lado direito.
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Figura 4 — Cortes tomograficos lado esquerdo.

Figura 5 — Radiografia panoramica incial.
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A andlise tomografica demostrou seios maxilares bastante extensos € com
remanescente 0sseo em sua maioria variando de Imm a 3mm. Devido a necessidade de uma
grande quantidade Ossea para se realizar o enxerto € a um remanescente 0sseo minimo, se
contra indica a utilizagdo somente de biomateriais. Nesses casos ¢ necessario a combinacao
com o0sso autdogeno ou a utilizagdo da rhBMP-2/ACS. Foram apresentadas as duas
alternativas ao paciente e optou-se por utilizar a rhBMP-2 a fim de se evitar a morbidade

associada a remocao do osso autogeno.

O paciente recebeu como medicag¢do pré-operatoria 4mg de Celestone, para controlar
o edema pos-operatorio e S mg de Diazepan para controlar a ansiedade. Realizou bochecho
com clorexidine 0,12% por 1 minuto e teve sua pressdo arterial aferida, estando apto para o
procedimento. Utilizou-se Mepivacaina 2% com adrenalina (1:100.000) como anestésico. Foi
realizada anestesia bilateral na maxila para bloquear os nervos alveolar superior posterior e

médio, assim como anestesias infiltrativas no rebordo edéntulo.

As incisdes foram realizadas na vestibular do rebordo gengival, seguindo a extensdo
do seio maxilar, associadas as incisdes obliquas. Com base nos exames radiograficos
determinou-se a altura inferior para delimitacdo da janela Ossea para ter acesso a membrana
sinusal. Com o uso de brocas esféricas diamantadas deu-se inicio a delimitacdo da janela, de
acordo com a extensdo da area a ser enxertada (Figura 6 ¢ 7). A membrana sinusal foi elevada

bilateralmente com o uso de curetas especificas, sem que ocorresse nenhuma perfuragao.



31

Figura 7 — Janela do seio maxilar do lado esquerdo.

Para esse caso foi selecionado o Kit extra pequeno de thBMP-2/ACS (INFUSE Bone
Graft - EUA) que contém um volume de 1,4cc (Figura 8). Foi associada 2g de Bio-Oss
(Geistlich Pharma AG - Suiga) (Figura 9) com o objetivo de dar maior volume e estabilidade
ao enxerto. Apos a correta manipulagdo da thBMP-2/ACS e posterior mistura com Bio-Oss
(Figura 10), foi realizada a insercdo e acomodag¢do desse material no interior do seio maxilar
(Figura 11 e 12). Finalizado o preenchimento dos seios, uma membrana de colageno
(Lumina-Coat / Critéria - Brasil) (Figura 13) foi inserida sobre o enxerto. Por fim foi realizada

a sutura da area receptora com fio mononylon 5.0 (Figura 14).



Figura 9 — Bio-Oss.

Figura 10 — Mistura rhBMP-2/Acs + Bio-Oss.
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Figura 12 — Acomodag¢do do enxerto no seio maxilar esquerdo.
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Figura 14 — Sutura.

Como medicagdes pds-operatorias foi prescrito Amoxicilina 875 mg + Clavulonato de
potassio (Clavulin), de 12/12 horas por 7 dias, Ibuprofeno 600mg de 12/12 horas para
controle da dor e o uso de gotas nasais de Nafazolina (Sorine) para evitar a congestdo nasal.
Apos 10 dias, os pontos foram removidos € o pos-operatorio transcorreu sem problemas. O

paciente realizou nova radiografia panoramica para verificacdo da area enxertada (Figura 15).
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Figura 15 — Radiografia panoramica pds-operatoria.

Discussao

A seguranca ¢ uma das maiores preocupagdes quanto a utilizacdo de produtos
biologicos. Boyne et al.>*(1980;1997) e Triplett et al.'”(2009), avaliaram a seguranga na
utilizagdo de rhBMP-2/ACS para levantamentos de seio maxilar em humanos. Os tratamentos
ndo resultaram em toxicidade, em rea¢des imunoldgicas e em nenhum outro efeito adverso
sério. Grupos enxertados com rhBMP-2/ACS obtiveram menor incidéncia de edema, dor e
eritema comparado aos grupos que se submeteram ao enxerto autdogeno, isso se deve ao
reflexo da morbidade associada a remog¢ao Ossea. Porém, nesses estudos o edema facial foi
mais notavel nos grupos com thBMP-2/ACS. Esse edema ¢ atribuido ao recrutamento celular

quimiotatico para o local implantado e a neovascularizagdo da area enxertada.

Quando avaliamos a inducao Ossea, fatores como a densidade e a histologia devem ser
analisados. Com relagdo a densidade, Froum et al.’(2013), Triplett et al.'’(2009) e Boyne et
al.>*(1980;1997) demonstraram que grupos enxertados com o0sso autogeno possuem melhor

densidade Ossea 6 meses apds a cirurgia, isso acontece porque eles ja possuem minerais,
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diferentemente dos grupos com rhBMP-2, os quais induzem a formac¢ao de um novo osso.
Contudo, apds 6 meses recebendo carga funcional, a densidade desse novo osso aumenta
significativamente, se tornando muito semelhante ao do osso autégeno. No entanto, Gutwald
et al.’(2010) e Lee et al.''(2013) obtiveram nas analises realizadas apds 12 semanas apos a
enxertia uma densidade e uma qualidade 6ssea consideravelmente maior em levantamentos de
seio maxilar utilizando thBMP-2 com relagdo aos que utilizaram osso autégeno removidos da

crista iliaca.

Nos estudos realizados em humanos, Boyne et al.>(2005) e Triplett et al.'®(2009),
demonstraram através de amostras histologicas removidas apos 7 meses que o osso formado
com thBMP-2/ACS era normal, maduro, 100% viavel e sem nenhum residuo. Também nao
foi encontrada nenhuma evidéncia de células inflamatoérias. Em estudos em animais, Wada et
al.**(2001), Nevins et al.'*(1996) e Ueda et al.*°(2007), tiveram como resultado em analises
histologicas, um progresso de formagdo 6ssea normal em 2, 4, 8 e 12 semanas. Sendo que em

8 semanas ja era possivel observar uma formagao Ossea significante.

As vantagens de se usar hBMP-2/ACS em levantamentos de seio maxilar incluem a
formagdo de um novo osso, a facilidade de uso e uma ndo limitacdo da quantidade a ser
enxertada. Entre as desvantagens podemos incluir o custo e a falta de rigidez para se manter o
volume. Essa deficiéncia tem levado os profissionais a misturar hBMP-2/ACS com materiais
particulados de enxertia Ossea, esses materiais aumentam o volume, a estabilidade e a

capacidade de manter o espago. No entanto, Kao et al.'’

(2012) avaliaram histologicamente a
formacgao 6ssea quando comparado rhBMP-2/ACS combinado com Bio-Oss e concluiram que
a combina¢do produziu uma quantidade significantemente menor de osso. Esses resultados

podem estar relacionados pelo aumento da diferenciacdo de osteoclastos promovidos pela

thBMP-2. Em contra partida, Froum et al.*®(2013;2014), néio obtiveram esse efeito negativo
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quando combinaram rhBMP-2/ACS com osso aldégeno, relatando uma melhoria na qualidade

e permitindo um maior volume 6sseo a ser gerado.

Conclusao

Podemos concluir que a thBMP-2/ACS demonstrou uma capacidade excelente em

induzir um novo osso em levantamentos de seio maxilar, com qualidade e caracteristicas

similares ao osso nativo, se tornando dessa forma uma boa alternativa ao uso do 0sso

autdégeno. Além de cumprir seu papel como enxerto, a rhBMP-2/ACS se mostrou segura ¢

oferece ao paciente um menor stress cirtirgico, uma diminui¢ao do risco de infec¢do e um

pOs-operatorio muito mais rapido e confortavel.
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