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Resumo

O objetivo deste trabalho foi descrever um caso clinico, no qual foi realizado uma
reconstru¢do Ossea de maxila e levantamento de assoalho de seio maxilar bilateral com a
utilizacio do Recombinante Humana da Proteina Ossea Morfogenética-2 (rhBMP-2)
associada a um biomaterial de ceramica de fosfato de cdlcio bioativa composta por
hidroxiapatita (HA) e tricdlcio fosfato (TCP) (Clonos, Neodent, Curitiba, Brasil). Paciente
de 45 anos apresentou-se a clinica de Implantodontia do Instituto Latino Americano de
Pesquisa e Ensino Odontolégico (ILAPEO) com um quadro de auséncias dentarias
maxilares, utilizando uma protese parcial removivel suportada em apenas 4 elementos. Na
avaliacdo dos exames radiograficos e tomograficos, verificou-se necessidade de enxerto
dsseo para ganho de altura e espessura maxilar. A extensdo da perda Ossea indicava a
necessidade de uma area doadora extra-oral, mas visando reduzir a morbidade cirdrgica,
optou-se pela utilizacdo da rhBMP-2. O procedimento cirdrgico consistiu de exposi¢ao da
area maxilar, acomoda¢do do material de enxertia sob uma tela de titanio, a qual serviu de
arcabouco para o material enxertado. O procedimento resultou em um ganho Osseo
considerdvel, o qual permitiu a instalacdo de 9 implantes dentérios. Portanto, a realizacdo
de enxerto 6sseo com a utilizacdo da rhBMP-2 € uma opcdo de tratamento vidvel para
pacientes com grandes reabsor¢des Osseas que desejam evitar a morbidade cirtrgica de
uma drea doadora extra-oral. Além disso, viabiliza a instalacdo de implantes dentérios para

a reabilitacdo dos pacientes.

Palavras-chave: Transplante Osseo, Seio Maxilar, Implantes Dentérios.



Abstract

The aim of this study is to describe a case report of maxillary bone grafts with bilateral
sinus lift using recombinant human bone morphogenetic protein-2 (rhBMP-2) associated
with a bioactive calcium phosphate ceramic composed of hydroxyapatite (HA) and
tricalcium phosphate (TCP) (Clonos, Neodent, Curitiba, Brasil). A 45-year-old patient
presented to Implantology Clinic at Latin American Institute of Research and Dental
Education (ILAPEO) presenting a partial maxillary edentulism, using a removable
prosthesis supported by 4 teeth. After evaluation of radiographic and tomographic images,
need for bone grafts for height and thickness enhance was observed. The extent of bone
loss indicated the need for extra oral donor site, but to reduce surgical morbidity, the use of
rhBMP-2 was advocated. Surgical procedure consisted of maxillary bone exposure,
accommodation of graft material and adaptation of a titanium mesh which worked as a
scaffold for the graft material, following manufacturer's guidelines. The procedure resulted
in a considerable enhance of bone volume, enabling the placement of 9 dental implants.
Therefore, bone graft using thBMP-2 is a viable treatment option for patients with severe
bone atrophy who wish to substantially reduce surgical morbidity an avoid the need for
extra-oral donor sites. In addition, it enables the dental implants installation for oral

rehabilitation.

Key words: Bone Transplantation, Maxillary Sinus, Dental Implants.



1. Introducao

A perda dentéria interfere na capacidade do individuo de falar, mastigar e afeta
diretamente as interagdes sociais, resultando em diminuicdo da qualidade de vida
(HOLLISTER & WEINTRAUB 1993). Por isso, muitos pacientes que perderam seus
dentes buscam o tratamento com implante dentdrio. A reabilitacdio dos pacientes
desdentados por meio dos implantes é uma alternativa previsivel, em que o elevado indice
de sucesso estd relacionado com a disponibilidade 6ssea (ADELL et al., 1990; JEMT,
LEKHOLM & ADELL 1989). Diante disso, em muitos casos, € necessario realizar
enxertos Osseos previamente a instalacdo dos implantes. Diversos sdo os fatores que
acarretam a auséncia de qualidade e/ou quantidade dssea, entre eles o processo cicatricial
pos-exodontia e o periodo prolongado da perda dentdria que gera reabsor¢do Ossea pela
auséncia de funcdo na regido (SARTORI, 2007). Nesses casos, os cirurgides dentistas
enfrentam inuimeras dificuldades para reestabelecer uma condi¢do d6ssea favordvel para
executar a reabilitacdo oral.

H4 diferentes tipos de enxerto para recuperar o osso que foi perdido. O enxerto
O0sseo autdgeno, intra ou extra-oral, é considerado o “padrdo-ouro” na odontologia
(CLAVERO & LUNDGREN 2003; ANDERSSON, 2008), mas necessita de um sitio
doador o que aumenta a morbidade do procedimento e o desconforto pds-operatorio
(CLAVERO & LUNDGREN 2003; ANDERSSON 2008; KAO et. al., 2012). Além disso,
apresenta disponibilidade 6ssea limitada (SILVA ET al., 2006). Diante disso, outras
formas de enxerto 6sseo continuam a ser estudadas.

Virios estudos foram realizados na drea da indug@o dssea e sobre 0 mecanismo que
leva o organismo humano a realizd-la. Como resultado, encontraram as chamadas BMPs,

descritas primeiramente por Urist que analisou a formacdo Ossea desmineralizada em



tecido muscular de roedor a partir de sua implantacao (URIST, 1965). As BMPs sdo uma
familia de um total de 20 subgéneros descritos, constituidos de proteinas responsaveis pelo
processo de neoformacdo 6ssea e no desenvolvimento esqueletal. Atuam por meio da
estimulagdo de células mesenquimais indiferenciadas a se diferenciarem em osteoblastos
(KATAGIRI, YAMAGUCHI & KOMAKI 1994).

As BMPs tiveram seu uso aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),
primeiramente para a ortopedia, em 2002, com uso indicado para fusdo da coluna vertebral
e de reparos em fraturas extensas. O thBMP-2 (recombinante humano) é o mais utilizado
na drea odontoldgica, seu uso foi liberado pela FDA, em 2007, na area de bucomaxilofacial
para levantamento do assoalho de seios maxilares e para preenchimentos de alvéolos pos-
exodontia. E utilizado juntamente com uma esponja de coldgeno absorvivel como um
carreador (INFUSE® Enxerto Osseo, Medtronic Espinal e Biologics, Memphis, TN).
Atualmente € apontado como indutor dsseo de qualidade compardvel ao osso autégeno
(McKAY PECHAM & BADURA 2007) ou até mesmo superior em comparacio com O
particulado 6sseo autégeno de crista iliaca em estudos com animais, podendo ser
considerado o novo padrio para cirurgias de levantamento de assoalhos de seios maxilares
(LEE at al., 2013).

Estudos estabeleceram uma concentracdo ideal para a utilizacdo da thBMP-2 com
capacidade de neoformacdo 6ssea de 1,5mg/mL aplicado sobre uma esponja de coldgeno
absorvivel (ACS) (BOYNE ET al., 2005). Mediante a identificacdo da concentra¢do ideal
foram realizadas andlises de seguranca e eficdcia para cirurgias de levantamento de
assoalhos de seios maxilares comparando-o com osso autdgeno apds a instalacdo dos

implantes e carregamento funcional com préteses (TRIPLETT, 2009). Resultados



histolégicos revelaram formagdo significativa de novo osso e taxa de sucesso comparavel
entre as amostras, indicando a aplicabilidade da técnica (TRIPLETT, 2009).

Encontra-se na literatura, a utilizagdo off-label da thBMP-2 / ACS em defeitos
relacionados a cistos, reconstru¢des mandibulares (SPAGNOLI & MARX 2011), em
reconstrugdo para atrofia maxilar utilizando a técnica de Le Fort I e a técnica de osteotomia
de interposi¢dao (JENSEN et al, 2013). Em reconstru¢do de maxila a utilizacdo da rhBMP-2
também mostrou sua relevancia, rebordos alveolares severamente absorvidos, que
necessitariam de grandes quantidades Osseas doadoras, foram simplificadas com
diminui¢do de intervencgdes cirurgicas, possibilitando uma reabilitacdo extensa (LUIZ,
PADOVAN & CLAUDINO 2014).

O objetivo deste estudo foi demonstrar a viabilidade da utilizacdo da rhBMP-2 /
ACS (INFUSE® Enxerto Osseo, Medtronic Espinal e Biologics, Memphis, TN) como
enxerto Osseo por meio da descricio de um caso clinico, no qual foi realizado a
reconstru¢do Ossea maxilar associada com levantamento de assoalho de seio maxilar e
instalacdo de implantes osseointegrdveis para possibilitar a reabilitacdo oral com prétese

implantossuportada.
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2. Revisao de Literatura

Triplett et al. (2009) realizaram um estudo prospectivo com objetivo de avaliar a
seguranca e eficicia da rhBMP-2 comparada com enxerto dsseo autégeno em cirurgia de
levantamento de seio maxilar para posterior instalacdo de implantes e préteses. O estudo
foi desenvolvido em 4 fases: realizacdo do enxerto 6sseo, instalagdo dos implantes na area
enxertada, colocagdo da prétese e acompanhamento (24 meses). Um total de 160
individuos participou do estudo, todos com necessidade de levantamento de seio maxilar
uni ou bilateral. Os pacientes foram divididos em 2 grupos com 80 pessoas cada. No
primeiro grupo, as cirurgias foram realizadas com rhBMP-2 a uma concentragdo de 1,50
mg/mL (medida de seguranca para inducdo de neoformacio éssea). No segundo grupo o
levantamento de seio maxilar foi realizado com osso autégeno removido de diferentes
areas doadoras (intra ou extra-oral). A altura e a densidade 6ssea foram quantificadas por
meio de tomografia computadorizada. Anélise histolégica foi efetuada por meio de
bidpsias realizadas no momento da instalacdo dos implantes. A seguranca foi avaliada por
exame oral, radiografia e exame hematoldgico. Sobrevivéncia e sucesso dos implantes
foram determinados por meio de radiografias e avaliacdo clinica (6, 12, 18 e 24 meses apds
a instalacdo das préteses). Os dois grupos apresentaram uma quantidade significativa de
osso novo formado. A avaliagdo da densidade 6ssea, 6 meses apds o enxerto, revelou uma
densidade melhor no enxerto 6sseo autégeno. Porém, 6 meses apds a instalacdo dos
implantes, nas dreas enxertadas, a densidade foi maior no grupo do thBMP-2. Nao foi
observada nenhum tipo de complicacio no grupo 1. No grupo 2, 17% dos casos
apresentaram parestesia ou dor na drea doadora. Nao houve diferencas significativas entre
os grupos na andlise histolégica. E, ambos os grupos obtiveram sucesso com as proteses

em funcdo ao final do estudo. Os autores concluiram que, de acordo com os resultados

11



obtidos, o thBMP-2 € eficaz e seguro para a realizacdo de levantamento de seio maxilar e
que o osso formado € vidvel para instalacdo de implante. Além disso, reduz a morbidade
cirtirgica por eliminar a drea doadora.

Boyne et al. (2005) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a seguranga e a
eficacia da concentragdo de rhBMP-2 na inducdo a formacdo dssea em cirurgias para
aumento do assoalho de seios maxilares e futura instalacdo de implantes dentdrios na
regido. Avaliaram, também, as taxas de sucesso dos implantes apds 36 meses com cargas
funcionais por meio das préteses instaladas sobre esses implantes. Um total de 48 pacientes
participou do estudo, todos com necessidade de levantamento de seio maxilar uni ou
bilateral. Eles foram divididos em 2 grupos cada um com 24 participantes. Pacientes do
primeiro grupo receberam uma concentragdo de rhBMP-2 de 0,75mg/mL (16 pacientes) os
demais (8 pacientes) receberam enxerto 6sseo autégeno e alogé€nico. No segundo grupo
receberam uma concentracdo de 1,50mg/mL de thBMP-2. Os pacientes foram separados
com base no estado dentério (totalmente ou parcialmente dentados) para controlar varidvel
sobre carga funcional em um arco completo ou em menores unidades suportadas pelos
implantes. A duragdo do tratamento foi de aproximadamente 52 meses composta por vérias
fases: curto prazo de indugdo éssea (4 meses); colocacdo dos implantes e osseointegracio
(iniciada pela instalacdo dos implantes e finalizada com a colocagdo das préteses); € uma
fase de 36 meses de carga funcional. Varios fatores que poderiam afetar o sucesso dos
implantes foram analisados e comparados entre os grupos, por meio de exames clinicos,
tomografias computadorizadas, exames histopatoldgicos e radiograficos. Contudo, trés
fatores foram importantes no resultado do sucesso dos implantes: qualidade dssea no
tempo da instalagdo dos implantes, o intervalo de tempo entre a instalacdo dos implantes e

colocagdo das proteses e a forma do rebordo alveolar. A concentragdo maior de rhBMP-2
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apresentou, uma maior resisténcia a perfuracdo e comparada e igualada com o enxerto
enddgeno. Foi constatado radiograficamente que a maior concentragdo do rhBMP-2 produz
uma qualidade o6ssea melhor. Diante disso os pesquisadores esperaram um
amadurecimento dsseo de 2 meses para a instalacdo das préteses no grupo que recebeu a
menor concentracdo de thBMP2. A maior dosagem em concentracdo do fator de
crescimento thBMP-2, de 1,5mg/mL, induz uma formagdo 6ssea mais densa comparando-
se com o enxerto enddégeno, em um primeiro momento, para a instalacdo de implantes
dentérios. A longo prazo, apds a instalacdo das proteses, € verificada, devido a ativacio das
forgas funcionais, a indu¢do dssea feita com uma concentragao menor de thBMP-2, prétese
deve aguardar durante aproximadamente 2 meses de maturacdo dssea para colocacio das
proteses em fungdo, ao contrdrio de quando utiliza-se a concentracdo de 1,5 mg/mL de
rhBMP-2.

Mckay, Peckham, Badura, em 2007, realizaram uma revisao de literatura resumindo
os achados clinicos de rhBMP-2 na ortopedia e em aplicagdes bucomaxilofaciais. Todos os
estudos envolveram o uso de thBMp-2 contendo uma concentracdao de 1,5 mg em uma
esponja de coldgeno absorvivel (ACS). Apds ensaios clinicos prospectivos a
comercializacido do INFUSE® Enxerto Osseo foi aprovado pela FDA com trés indicacdes
clinicas. Sendo a terceira indicacdo a aplicacdo bucomaxilofacial. Estes ensaios
demonstraram que thBMP-2 / ACS a uma concentracio de 1,5 mg/cc € equivalente ao 0sso
autogeno, na sua capacidade de neoformacdo 6ssea. Nos resultados clinicos de fratura de
tibia e de levantamento de seio maxilar verifica-se a importancia da concentracdo de 1,5
mg sendo mais eficaz que 0,75mg. Quando usado de forma correta a rhBMP-2 / ACS pode

eliminar a necessidade de remocao de osso autdgeno, beneficiando cirurgido e paciente.
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Lee et al. (2013) realizaram um estudo em animais (pré-clinico), com objetivo de
comparar a formagao dssea local e a dsseointegracdo depois do aumento de seio maxilar
utilizando thBMP-2/ACS ou osso autégeno particulado obtido a partir de crista iliaca de
porcos em conjunto com a colocacdo de implantes dentdrios imediatos. Foram utilizados 5
mini porcos, 0s quais tiveram os seios maxilares levantados bilateralmente. Um dos lados o
enxerto foi realizado com rhBMP-2 e nos outros com osso autégeno particulado da crista
iliaca. Em cada lado foram instalados dois implantes. Os animais foram acompanhados
durante oito semanas e apds esse periodo sacrificados. Os materiais para andlise
histoldgica foram removidos. Os resultados segundo os autores, demonstraram claramente
que a morbidade da drea doadora pode ser evitada usando thBMP-2 como alternativa de
sucesso ao “padrdo ouro” do enxerto autégeno. Concluiram que o rhBMP-2 induz a
formacdo O6ssea com qualidade superior quando comparado ao enxerto autdgeno
particulado de crista iliaca em levantamento de seio maxilar.

Spagnoli & Marx, em 2011, realizaram 2 casos clinicos com a utilizacdo de
rhBMP-2 para reconstru¢do dssea em pacientes com alto grau de atrofia 6ssea bucal e
posterior instalacdo de implantes para reabilitacdo protética dos mesmos. Intimeros fatores
sdo responsaveis pela ocorréncia das deformidades 6sseas. No primeiro caso clinico foi a
atrofia maxilar comprometendo altura e espessura dssea, € no segundo caso, o tratamento
de um tumor que necessitou remover a por¢do mandibular direita da paciente com uma
reconstituicdo ndo satisfatdria com osso da fibula da mesma. Ambos os casos tiveram seus
defeitos Osseos reconstituidos com regeneracdo 6ssea utilizando thBMP-2, instalacdo de
implantes osseointegraveis e confec¢do de proteses dentdrias implantossuportadas. Ambos
0s casos obtiveram é&xito na questdo de ganho 6sseo nos defeitos, regularizacdo dos

rebordos alveolares, qualidade Ossea para instalacdo dos implantes e préteses que
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devolveram a funcdo mastigatdria e a estética dos pacientes, melhorando a qualidade de
vida e autoestima.

Freitas et al. (2012) realizaram um caso clinico com o objetivo de relatar a
utilizacdo da rhBMP-2. Neste caso, paciente do gé€nero masculino desejava realizar
reabilitacdo na regido anterior da maxila com implantes osseointegraveis. Os exames
clinicos, radiograficos e tomograficos, evidenciaram a necessidade de enxertia Gssea.
Optaram pela realizacdo do procedimento de aumento 6sseo com rhBMP-2. A técnica
cirdrgica foi descrita e o material foi utilizado conforme as recomendagdes do fabricante.
Utilizaram uma malha de titanio para contencdo do material na drea receptora e como guia
para o crescimento 6sseo subsequente. Seis meses apos a cirurgia, foi realizada tomografia
computadorizada sendo possivel verificar o aumento de tecido mineralizado e planejar
segunda etapa cirdrgica para instalacdo dos implantes. Na segunda cirurgia, retiraram a tela
de titanio e instalaram dois implantes na regido do 12 e 22. Neste momento foi removida
uma amostra da drea enxertada para andlise histologica. A andlise histoldgica evidenciou
um tecido 6sseo bem vascularizado e contendo ostedcitos na matriz dssea, indicando a
neoformacdo de um tecido 6sseo vivo. Indicou também atividade celular em favor da
formacdo dssea. Concluiram a viabilidade, na odontologia, de enxertos d0sseos com a
utilizacdo de rhBMP-2 para aumento de seio maxilar e para preenchimento de alvéolos
pos-exodontia e instalacdo de implantes osseointegraveis na drea em que foi utilizada, mas,
apontam que sua utilizagdo em outros tipos de defeitos dsseos ainda estd sob investigacao
cientifica.

Razouk & Sarkis, em 2012, realizaram uma pesquisa sobre a thBMP-2, destacando
parametros bioldgicos, sua importancia e implicacdes na regeneracao Ossea. Enfatizaram

ao cirurgidao dentista a necessidade de estar ciente sobre a exploracdo da terapia com
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rhBMP-2. Os autores ressaltaram a falta de acompanhamentos a longo prazo da utilizagao
da técnica, nos quais a sobrevivéncia do implante deve ser considerada, uma vez que, o
rhBMP-2 induz a neoformagdo, mas o 0sso estd em constante remodelacdo o que seria um
obstaculo para a manuten¢ao desse osso neoformado. Varios fatores relacionados ao uso da
rhBMP-2 devem ser analisados, como sua meia vida e o fator bioldgico pelo qual deve-se
pensar no tempo apropriado para a thBMP-2 agir em um longo periodo de tempo. E
preciso analisar também: os materiais carreadores que possibilitam a rhBMP-2 realizar sua
tarefa no local desejado; a remodelacdo Ossea; presenca de células mesenquimais
necessdrias para a regeneracao 0ssea; a seguranga; e os efeitos colaterais graves como a
infertilidade masculina e o cancer. A rthBMP-2 € a proteina mais amplamente utilizada para
a regeneragdo e reparacao dssea. Contudo, assim como outros fatores de crescimento, seu
efeito € limitado ao longo do tempo devido a parametros bioldgicos, semelhante ao PRP e
PREF, o efeito a longo prazo ainda nio foi comprovado, tendo o esgotamento progressivo
dos seus fatores de crescimento no ambiente bioldgico.

Kao et al., 2012, realizaram um estudo clinico em vinte e dois pacientes, os quais
necessitavam de levantamento de seio maxilar para instalacdo de implantes
Osseointegraveis. Todos os pacientes continham uma altura dssea posterior inferior a Smm.
Foram divididos em 2 grupos, dos quais 11 pacientes receberam material regenerador
0sseo BIO-OSS combinando a thBMP-2 e os outros 11 pacientes receberam apenas BIO-
OSS como material de enxertia. Foram removidas amostras para avaliagdo e comparacao
histopatoldgica nos locais de perfuracdes dos implantes. Todos os implantes tiveram uma
estabilidade primdria apds 6 a 9 meses. Os resultados verificados indicaram uma formacgao

dssea melhor nos pacientes que receberam BIO-OSS isoladamente. Os pacientes tratados

16



com uma combinacdo de BIO-OSS e rhBMP-2 nao tiveram uma formacdo dssea
significante quando comparados aos que foram tratados apenas com o biomaterial.

Torrecillas et al., 2013, realizaram uma revisdo de literatura com a finalidade de
verificar os resultados de estudos usando rhBMP-2 como material de enxerto para
levantamento de assoalho de seios maxilares. A pesquisa bibliogréifica foi eletronica para
artigos cientificos publicados em inglés conduzido na base de dados PubMed de fevereiro
de 1996 a agosto de 2012. Foram incluidos estudos clinicos randomizados ou prospectivos
e ensaios com animais. Um total de 7 artigos preencheram os requisitos de inclusdo. Os
estudos selecionados em humanos indicaram que rh-BMP induz a formacdo de novo osso
com qualidade e quantidade Ossea compardvel ao enxerto Osseo autdgeno. Além disso,
demonstraram ndo haver diferenca entre o osso novo formado e o osso nativo. Quando o
rhBMP-2 foi misturado com osso bovino (Bio-Oss; Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Suica) a formacgdo 6ssea foi menor. Os ensaios em animais também verificaram formagao e
maturacdo dssea normal induzida pelo rhBMP-2.

Froum et al., em 2013, realizaram um estudo in vivo, com objetivo de avaliar duas
concentracdes diferentes de thBMP-2 utilizadas para enxerto de levantamento de seio
maxilar em 21 pacientes que necessitavam de aumento de seio bilateral para futura
colocagdo de implantes osseointegraveis. Foram divididos em 3 grupos: G1, grupo controle
receberam apenas material de enxerto 6sseo mineralizado (MCBA), G2, grupo teste com
MCBA associada a 5,6 mL de rhBMP-2 e G3, grupo teste com MCBA associado a 2,8 mL
rhBMP-2. Realizaram a coleta de material para andlise histolégica, 6 a 9 meses apds a
realizacdo dos enxertos, no momento da instalacio dos implantes. Os resultados
demonstraram maior formacao de osso vital no grupo dois quando comparado com o grupo

controle e com o grupo com menor concentracdo de rhBMP-2. Mas, a diferenca entre os
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grupos nao foi estatisticamente significante. Concluiram que ndo houve diferenca
significativa entre os trés grupos e ressaltam a importancia da realizacao de novos estudos.

Freitas et al., em 2013, realizaram um estudo clinico randomizado, com objetivo de
comparar o enxerto 6sseo realizado com rhBMP-2 associado a esponja absorvivel de
colageno (ACS) com o enxerto autégeno, em casos de aumento de maxila atréfica em
regido anterior. Vinte e quatros pacientes participaram do estudo e foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos. O grupo controle recebeu osso autégeno particulado
colhido na mandibula da regido retromolar. O grupo teste recebeu thBMP-2 (1,5 mg/ml)
num veiculo ACS. Seis meses apds a cirurgia, foram instalados os implantes dentérios. A
largura do rebordo alveolar foi registrada no inicio e 6 meses apds o enxerto para avaliar o
ganho OGsseo horizontal utilizando um paquimetro analégico calibrado. Tomografia
computadorizada também foi utilizada para avaliar a largura do rebordo, foi realizada 3 e 6
meses apds o enxerto. Apos 6 meses de acompanhamento radiografico, verificou-se um
ganho 6sseo subcrestal imediato maior nos pacientes que receberam rhBMP-2 comparando
aos que receberam enxerto autdgeno. Nao foram observadas diferencas significativas em
nivel apical e de crista entre os dois grupos. Também ndo houve diferenca significativa
entre os grupos no que diz respeito a estabilidade primaria e a sobrevivéncia dos implantes.
O rhBMP-2 parece ser uma alternativa vidvel para o aumento anterior de maxilas atréficas
em pacientes desdentados.

Jensen et al., 2013, realizaram um estudo clinico, em seis pacientes, os quais
possuiam grande atrofia maxilar e necessitavam de reconstrucdo 6ssea maxilar extensa. Os
pacientes foram tratados com base na quantidade de maxila retrognata com a técnica de
reposicionamento maxilar Le Fort 1 ou com a técnica de Osteotomia de interposi¢do

(ferradura ou técnica do sanduiche) juntamente com elevacdo de seio maxilar. Todos os
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pacientes foram tratados com proteina recombinante humana morfogénica numa esponja
de coldgeno absorvivel transportadora isoladamente ou em combinacdo com outros
materiais de enxerto. Implantes foram instalados e os pacientes reabilitados com préteses
fixas. O uso de rhBMP-2 sozinho em grandes segmentos de defeitos nao foi
uniformemente bem sucedido nos pacientes estudados. Isso indica duas vantagens para
utilizacdo de aloenxertos como parte do enxerto de thBMP-2/ACS: ajudar a manter o
volume e melhorar a consolidac¢do pelo uso de matriz 6steocondutora.

Carreira et al., 2014, realizaram um estudo abrangendo toda a parte bioldgica
envolvendo o comportamento da thBMP-2 e seu funcionamento empregado a drea do
sistema humano. Avaliaram todas as pesquisas desde o inicio de seu uso e a forma como se
comporta no organismo e todos os resultados obtidos. Vdrias patologias dsseas verificadas
nao s6 na odontologia como na ortopedia, exigem estratégias de regeneracdao encontradas
no funcionamento da thBMP-2 com um potente fator de crescimento Osseo para estes
defeitos. Atualmente, a rhBMP-2 € produzida por meio da engenharia genética permitindo
estudos sobre o seu papel no desenvolvimento e metabolismo celular, com uso de células e
animais transgénicos. Ha na revisdo de literatura, casos de efeitos adversos em seu uso
clinico, como inchaco, seroma e o aumento de risco de cancer. Os autores acreditam no
desenvolvimento de materiais inteligentes com base em biopolimeros e fosfato de célcio
Osseo por apresentarem uma alternativa atrativa para a entrada de BMP e outros fatores de
crescimento de forma melhor controlada. Por isso, devem-se continuar os estudos clinicos
bem concebidos, randomizados para comprovar sua eficicia e seguranca.

Luiz, Padovan & Claudino et al., 2014, realizaram um relato de caso, em 4
pacientes, com rebordos alveolares severamente reabsorvidos os quais necessitavam de

regeneracdo Ossea e posterior instalacdo dos implantes e reabilitacdo protética. Optou-se
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pela técnica com utilizacdo de rhBMP-2, devido a diminuicdo da morbidade com esse tipo
de procedimento. Dois casos tiveram a utilizacdo de malha de titanio para conten¢do do
enxerto, pois abrangeram aumento em altura e espessura Ossea da maxila além de
levantamento de seio bilateral. Os outros dois casos ndo tiveram a utilizacdo da malha de
titdnio, pois necessitavam apenas de elevagdo de seio maxilar bilateral. Ambas as cirurgias
tiveram a utilizacdo de material xen6geno particulado (BIO-OSS) incorporados ao rhBMP-
2. Todos os procedimentos resultaram numa formacdo 6ssea adequada, permitindo a
colocagdo de implantes dentarios. A cicatrizagdo dos tecidos moles também foi satisfatoria
e ndo houve relatos de efeitos adversos relacionados ao thBMP-2 como o exacerbado
edema facial. Os pacientes foram seguidos durante pelo menos 12 meses apds a instalacdo
das proteses definitivas. No final do tratamento, todos os pacientes relataram estar
satisfeitos, porque eles haviam sido efetivamente reabilitados sem extensos procedimentos
ciriirgicos como os enxertos 6sseos autdgenos a partir de areas doadoras extra-orais. O uso
da proteina recombinante humana 6ssea € uma alternativa promissora para a reabilitacdo de

0sso alveolar severamente reabsorvido.
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3. Proposicao

3.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo é descrever um caso clinico, no qual foi utilizado a
Proteina Morfogénica Recombinante Humana-2 (rthBMP-2) como material de enxertia na

reabilitacdo de maxila.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a utilizacdo da rhBMP-2 para neoformacao 6ssea.

e Verificar a viabilidade de instalagdo de implantes no novo osso formado.
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi descrever um caso clinico, no qual foi realizado uma
reconstru¢cdo Ossea de maxila e levantamento de assoalho de seio maxilar bilateral com a
utilizacdo da Proteina Morfogénica Recombinante Humana-2 (rhBMP-2) associada a um
biomaterial de ceramica de fosfato de célcio bioativa composta por hidroxiapatita (HA) e
tricalcio fosfato (TCP) (Clonos, Neodent, Curitiba, Brasil). Paciente de 45 anos
apresentou-se a clinica de Implantodontia do Instituto Latino Americano de Pesquisa e
Ensino Odontolégico (ILAPEO) com um quadro de auséncias dentdrias maxilares,
utilizando uma protese parcial removivel suportada em apenas 4 elementos. Na avaliacdo
dos exames radiograficos e tomograficos, verificou-se necessidade de enxerto sseo para
ganho de altura e espessura maxilar. A extensdo da perda 6ssea indicava a necessidade de
uma drea doadora extra-oral, mas visando reduzir a morbidade cirurgica, optou-se pela
utilizacdo da thBMP-2. O procedimento cirtrgico consistiu de exposi¢do da drea maxilar,
acomodacao do material de enxertia sob uma tela de titanio, a qual serviu de arcabougo pra
o material enxertado, seguindo as orientagdes do fabricante. O procedimento resultou em
um ganho 6sseo considerdvel, o qual permitiu a instalacdo de 9 implantes dentdrios.
Portanto, a realizacdo de enxerto 6sseo com a utilizagdo da thBMP-2 ¢ uma opg¢do de
tratamento vidvel para pacientes com grandes reabsorcdes dsseas que desejam evitar a
morbidade cirdrgica de uma drea doadora extra-oral. Além disso, viabiliza a instalacdo de
implantes dentdrios para a reabilitacdo dos pacientes.

Palavras-chave: Transplante Osseo, Seio Maxilar, Implantes Dentérios.

Abstract

The aim of this study is to describe a case of maxillary bone grafts with bilateral sinus lift using
recombinant human bone morphogenetic protein-2 (rhBMP-2) associated with a bioactive calcium
phosphate ceramic composed of hydroxyapatite (HA) and tricalcium phosphate (TCP) (Clonos,
Neodent, Curitiba, Brasil). A 45-year-old patient presented to Implantology Clinic at Latin
American Institute of Research and Dental Education (ILAPEO) presenting a partial maxillary
edentulism, using a removable prosthesis supported by 4 teeth. After evaluation of radiographic

and tomographic images, need for bone grafts for height and thickness enhance was observed. The

23



extent of bone loss indicated the need for extra oral donor site, but to reduce surgical morbidity,
the use of rhBMP-2 was advocated. Surgical procedure consisted of maxillary bone exposure,
accommodation of graft material and adaptation of a titanium mesh which worked as a scaffold for
the graft material, following manufacturer's guidelines. The procedure resulted in a considerable
enhance of bone volume, enabling the placement of 9 dental implants. Therefore, bone graft using
rhBMP-2 is a viable treatment option for patients with severe bone atrophy who wish to
substantially reduce surgical morbidity an avoid the need for extra-oral donor sites. In addition, it

enables the dental implants installation for oral rehabilitation.

Key words: Bone Transplantation, Maxillary Sinus, Dental Implants.

Introducao

A reabilitacdo dos pacientes desdentados por meio dos implantes € uma alternativa
previsivel, em que o elevado indice de sucesso estd relacionado com a disponibilidade
Osseal. Diante disso, em muitos casos, é necessario realizar enxertos 4sseos previamente a
instalacdo dos implantes. Ha diferentes tipos de enxerto para recuperar o osso que foi
perdido. O enxerto dsseo autdgeno, intra ou extra-oral, € considerado o “padrao-ouro” na
odontologia, mas necessita de um sitio doador o que aumenta a morbidade do
procedimento e o desconforto pds-operatério.

Estudos atuais, revelam a utilizagdo das chamadas BMPs, em especifico a rh-BMP-
2, proteinas responsdveis pelo processo de neoformagdo dssea e no desenvolvimento
esqueletal. Essas proteinas atuam por meio da estimulacdo de células mesenquimais
indiferenciadas a se diferenciarem em osteoblasto3. Atualmente o rh-BMP-2 é apontado
como indutor 6sseo de qualidade comparavel ao osso autégeno® devendo ser considerado o
novo padrdo para cirurgias de levantamento de assoalhos de seios maxilares”.

Estudos estabeleceram uma concentracdo ideal para a utilizacdo da thBMP-2 com

capacidade de neoformacdo 6ssea de 1,5mg/mL aplicado sobre uma esponja de coldgeno
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absorvivel (ACS)’. Mediante a identificacio da concentracdo ideal foram realizadas
andlises de seguranga e eficicia para cirurgias de levantamento de assoalhos de seios
maxilares comparando-o com osso autdgeno apds a instalacdo dos implantes e
carregamento funcional com préteses’. Resultados histolégicos revelaram formacio
significativa de novo osso e taxa de sucesso compardvel entre as amostras, indicando a
aplicabilidade da técnica’.

Encontra-se na literatura, a utilizacdo off-label da thBMP-2 / ACS em defeitos
relacionados a cistos, reconstrucdes mandibularesg, em reconstru¢cdo para atrofia maxilar
utilizando a técnica de Le Fort I e a técnica de osteotomia de interposi¢do’. Em
reconstru¢do de maxila a utilizacdo da hBMP-2 também mostrou sua relevancia, rebordos
alveolares severamente absorvidos, que necessitariam de grandes quantidades O&sseas
doadoras, foram simplificadas com diminuicdo de intervengdes cirurgicas, possibilitando
uma reabilitacao extensa'’.

O objetivo deste estudo foi demonstrar a viabilidade da utilizacdo da rhBMP-2 /
ACS (INFUSE® Enxerto Osseo, Medtronic Espinal e Biologics, Memphis, TN) como
enxerto Osseo por meio da descricio de um caso clinico, no qual foi realizado a
reconstru¢do Ossea maxilar associada com levantamento de assoalho de seio maxilar e
instalacdo de implantes osseointegrdveis para possibilitar a reabilitacdo oral com prétese

implantossuportada.

Relato de Caso Clinico
Paciente do género masculino, 45 anos, ASA I, apresentou-se a clinica de

Implantodontia do Instituto Latino Americano de Pesquisa e Ensino Odontolégico

(ILAPEO) relatando como queixa principal “o desejo de uma prétese fixa que substituisse
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sua atual prétese removivel superior”. O exame clinico evidenciou uma grande perda
dentdria, restando na arcada maxilar os elementos: 17, 13, 23 e 26 (Fig. 1). O paciente
utilizava uma prétese parcial removivel apoiada nestes elementos, a qual ndo apresentava
estética satisfatéria e nem um bom suporte labial. Os exames radiogréficos (Fig. 2) e
tomograficos (Fig. 3) demonstraram a deficiéncia da altura e espessura dssea de toda a drea

maxilar (osso em lamina de faca).

Figura 1. Fotografia inicial - Vista Oclusal.

Figura 2. Radiografia panoramica inicial.

Figura 3. Tomografia inicial.
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Durante o planejamento inicial, verificou-se a necessidade de enxerto dsseo total de
maxila e levantamento de seio maxilar bilateral para a instalacio dos implantes. Foi
solicitada uma tomografia mandibular, para avaliar uma area doadora intra-oral, a qual foi
descartada porque nao supria a necessidade total da area receptora. Diante disso, levantou-
se a hipétese de uma édrea doadora extra-oral, no caso, crista iliaca como primeira opgao.
Também, foi proposto ao paciente o procedimento para aumento 6sseo com a thBMP-2
(Infuse BoneGraft®, MedtronicSofamorDanek, Memphis, TN - EUA). Apds os
esclarecimentos sobre as diferentes possibilidades de enxertia o paciente optou pelo uso da
rhBMP-2 e, entdo, recebeu e assinou o termo de consentimento livre e esclarecido.

O primeiro passo foi a confeccdo de um enceramento diagndstico, para determinar
o posicionamento dentdrio, e a partir da posi¢ao dos dentes, planejar a posi¢cdo e nimeros
de implantes, o tipo de prétese e manutencdo dos elementos presentes bem como as regides
que necessitavam do enxerto 0sseo.

O plano de tratamento proposto consistiu em uma primeira etapa cirdrgica de
levantamento de seios maxilares bilaterais e enxertia para reconstru¢do maxilar total
(regido anterior e bilateral posterior) com thBMP-2, uma segunda etapa cirirgica para
instalacdo dos implantes, uma terceira etapa cirdrgica para reabertura e moldagem dos
implantes e quarta etapa para instalacio da prétese fixa sobre os implantes.

O primeiro procedimento cirdrgico foi realizado sob sedagdo intravenosa
administrada por um médico anestesista juntamente a anestesia local infiltrativa com
mepivacaina 2% com epinefrina. Realizou-se uma incisdo intrasulcular nos elementos
17,13,23 e 26 e incisdo supracrestal em todo o rebordo alveolar com incisdes relaxantes na
distal do 17 e do 26. Descolamento do retalho até exposi¢dao das paredes laterais dos seios

maxilares bilaterais (Fig. 4). Com uma broca esférica calibrosa, foi desgastada a tdbua
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Ossea da parede externa dos seios, abrindo uma janela 6ssea, expondo a membrana do seio
maxilar, posteriormente foi realizado seu descolamento para receber o material de enxerto.
O leito receptor foi preparado utilizando brocas cirtirgicas especificas para confeccionar

estrias de desgaste para aumentar a vascularizagao do material.

Figura 4. Levantamento da membrana do seio maxilar.

O material para enxertia foi preparado segundo as recomendagdes do fabricante,
(Fig. 5) o Kit Infuse BoneGraft® tamanho pequeno, composto por uma dose de 4,2 mg de
rhBMP-2 a uma concentracdo de 1,5 mg/ml e duas esponjas carreadoras de coldgeno
bovino tipo 1 (2,5x5cm de tamanho). Incorporado a esse material, foi utilizado um frasco
de Clonos Neodent® (biomaterial ceramico de fosfato de cdlcio bioativo composto por
hidroxiapatita e triclcio fosfato (TCP) (Fig. 6). Ambos foram incorporados, e acomodados
em toda extensdo do assoalho dos seios maxilares e em toda a extensdo da maxila. O
material enxertado foi acomodado sob uma tela de titdnio previamente modelada conforme
a regido desejada para o aumento dsseo, a mesma foi fixada com parafusos para enxerto
(Fig. 7). Sobre a tela de titdnio, foram acomodadas membranas de PRF (Fig. 8). O retalho
vestibular foi dividido para permitir a coaptacdo dos bordos utilizando fio de sutura

absorviveis 4-0 (BioLine®) e mononylon 5-0 (BioLine®) (Fig. 9).
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Figura 5. Preparo do material.

Figura 6. Incorporacdo do biomaterial.

Figura 7. Posicionamento da tela de titanio.
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Figura 8. Membrana de PRF sobre a tela de titanio.

Figura 9. Sutura final.

O paciente foi medicado com antibiético (Amoxicilina 500 mg a cada oito horas
por sete dias), anti-inflamatério (Spidufen 600 mg a cada 12 horas por quatro dias) e
analgésico (Paracetamol 750 mg a cada seis horas por dois dias), e acompanhado durante o
periodo pds-operatério. O paciente retornou 24 horas apds o ato cirdrgico com presenca de
codgulo na regido anterior, por possivel rompimento de sutura. Foi removido o codgulo,

anestesiado localmente e refeito um ponto na regido com fio de seda 4-0. (Fig. 10). A



principal relevancia notdvel foi o edema facial exacerbado (Fig. 11 e 12). Sem relato de

maiores complicacdes pds-operatorias.

Figura 10. Remocdo do codgulo 24 horas apds o ato cirdrgico.

Figura 11. Pés-operatério de 3 dias — Edema facial.
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Figura 12. Pés-operatério de 3 dias — Edema facial perfil.

Seis meses apdés a cirurgia de enxertia, foi realizada nova tomografia
computadorizada da maxila (Fig. 13) sendo possivel verificar o aumento de tecido

mineralizado e realizar o planejamento para a instalacdo dos implantes.

Figura 13. Tomografia 6 meses apds a enxertia com thBMP-2.



A segunda etapa cirurgica, também foi realizada com sedacdo intravenosa e
anestesia local com mepivacaina 2% com epinefrina. Foram realizadas incisdes relaxantes
posteriores e supracrestal e intrasulcular nos dentes remanescentes, descolamento do
retalho até total exposi¢do da malha de titanio (Fig. 14), remocao dos parafusos de
estabilizacdo e remocdo da malha com certa dificuldade, pela presenca de um tecido
fortemente aderido nas reentrincias da malha, o mesmo foi totalmente removido para
facilitar a visualizacdo de toda a drea desejada (Fig. 15). O guia cirtrgico foi posicionado
para instalagdo dos implantes (Fig. 16). A primeira regido perfurada foi do elemento 15,
com broca langa (Kit cirirgico NEODENT®), e 2.0 broca — TITAMAX, as quais nao
obtiveram resisténcia nas perfuragdes, optando pela instalacdo de um implante TITAMAX
EX AQUA 3,5 x 13mm, o qual ndo obteve estabilidade primdria, foi entdo removido e
novas perfuracdes em outras regides foram executadas. Todos os implantes seguiram os
mesmos padrdes de instalacdo, porém, o operador buscou ancoragem maior em 0sso nativo
remanescente, aumentando o torque para a estabilidade primdria. Foram instalados
implantes (com conexdo Cone Morse NEODENT® - Curitiba Brasil). Na regido do 12 e 22
TITAMAX EX AQUA 3,5x15 mm com torque de instalacdo de 45 Ncm e 20 Ncm,
respectivamente, na regido 11, 24,25 e 26 TITAMAX EX AQUA 3,5 x 13 mm com
torques > ou = a 32Ncm, 21 TITAMAX EX AQUA 3,5 x 11 mm com 20 Ncm de torque.
Posteriormente o retalho foi reposicionado e realizado a sutura com fio de mononylon 4-0

(BioLine®).
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Figura 16. Guia cirtirgico posicionado para as perfuragdes dos implantes nas
regides planejadas.

A regido dos implantes 14 e 15, foram novamente operadas 3 meses apds a primeira
reabertura do enxerto, apenas com anestesia local, com mepivacaina 2% com epinefrina,

incis@o intrasulcular no elemento 17 e 13 e supracrestal sobre o rebordo, perfuracdo com
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broca langa e 2.0 TITAMAX, novamente buscando um remanescente dsseo nativo. Foram
instalados dois implantes osseointegraveis na regido de 14 e 15, TITAMAX EX AQUA 3,3
x 13 mm (conexdo cone Morse NEODENT®- Curitiba Brasil). O implante 14 com torque
de instalacdo de 15Ncm e o implante 15 com torque de 40Ncm. Posteriormente, o retalho
foi reposicionado e realizado sutura oclusiva com fio mononylon 4-0 (BioLine).
Acompanhamentos mensais foram feitos durante 6 meses para avaliagdo da condi¢do dos

implantes instalados (Fig. 17 e 18).

Figura 18. Implantes instalados. Radiografia panoramica.

Discussao
. . pe pa z 3 ~ 1 1 1
Estudos indicam que o enxerto dsseo autégeno € o “padrdao ouro” na odontologia .

No entanto, no presente estudo, optou-se por realizar a enxertia com a thBMP-2 pela
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extensdo da drea que necessitava ser reconstruida e para garantir mais conforto ao paciente.
Uma vez que, trabalhos ja relataram disponibilidade éssea limitada e maior morbidade dos
enxertos autégenos” %, Além disso, a aplicabilidade da thBMP-2 em procedimentos de
aumento de assoalho de seios maxilares veem sendo descrita na literatura com elevadas

7,6,13
taxa de sucesso’””

. E, uma revisdo de literatura que avaliou estudos que compararam o
enxerto autégeno com a thBMP-2 verificou que thBMP-2 induz a formac¢ao de novo 0sso
com qualidade e quantidade 6ssea comparavel ao enxerto 6sseo autégeno”.

Neste estudo, foi utilizada também a forma off-label da técnica da rhBMP-2, como
em outros trabalhos, onde € aplicada em outras areas intra-orais. Como por exemplo, no

. . . 1 15-16
ganho de altura 6ssea em regido anterior de maxila >

, reconstrucdo mandibular em caso
de remocdo de tumor do tipo sarcoma e reconstru¢do maxilar com atrofia dssea severa®.
Nesses casos relatados houve é€xito no ganho dsseo e possibilidade de instalagdo de
implantes e préteses, os quais devolveram aos pacientes estética e funcdo satisfatoria.
Porém, o uso off-label ndo demonstrou resultados positivos em procedimentos de
reposicionamento maxilar Le Fort I e com a técnica de osteotomia de interposi¢do pois o
uso isolado de thBMP-2 em grandes segmentos de defeitos nao foi uniformemente bem
sucedido nos pacientes estudados'®. Diferentemente da in-label, restrita para casos de
levantamento de seio maxilar ou preenchimentos de alvéolos pés—extrag()es.7’6'13

A concentracdo da rhBMP-2 utilizada no referido trabalho seguiu a recomendagao

134,67 _ 4 .
7" e € encontrada comercialmente como Infuse BoneGraft®,

da literatura (1,5mg/mL)
(MedtronicSofamorDanek, Memphis, TN — EUA). A rhBMP-2, no presente estudo, foi
utilizada em combina¢do com um biomaterial xendgeno (Clonos, NEODENT, Brasil) para

~ 2 2 17 : :
manuten¢cdo do volume 6sseo. Porém, um trabalho relatou’” o efeito negativo de se

combinar a rhBMP-2 a um biomaterial. Uma vez que, obteve uma melhor neoformacao
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Ossea do biomaterial isoladamente em comparagdo com a combinacdo dos dois materiais.
Contudo, em nosso estudo, a associagdo apresentou bom resultado e permitiu a instalacao
dos implantes.

A membrana de PRF tem um papel na cicatrizagdo dos tecidos moles por estimular
a angiogénese e diminuir o risco de necrose'®. Porém, nenhum dos estudos pesquisados
relatou a utilizacdo das membranas de PRF nos procedimentos realizados. Tendo sua
utilizacdo facultativa de acordo com o operador. Neste caso foi optada pelo seu uso, devido
a utilizag@o da tela de titdnio que age como um arcaboucgo para conten¢do do material na
regido desejada. O uso da tela vai de encontro com outros relatos na literatura'>'°, mas
dificulta a coaptacdo dos bordos da incisdo e aumenta a chances de deiscéncia da sutura.
Fato que levou o paciente deste estudo, a retornar a clinica no dia seguinte ao
procedimento de enxerto com um codgulo na regido da sutura pela ruptura de um ponto, o
qual foi refeito, mas sem exposicdo da malha de titanio. O que indica que a membrana de
PRF agiu realmente com uma protecao.

A terapia com thBMP-2 ainda € algo novo e sua literatura, na grande maioria, sdo
de relatos de casos clinicos, mas ainda com pouco tempo de acompanhamento. O que leva
os cirurgidoes dentistas a manterem cautela quanto ao seu uso'®. Por isso, mais estudos
devem ser realizados, para cada vez mais, termos seguranca na utilizacdo desse material,

até que possamos nos certificar que a substituicio do enxerto autégeno pela rhBMP-2 é

. 12
vidvel e segura a longo prazo .

Conclusao
A técnica de enxerto Osseo com a utilizagdo da rhBMP-2 mostrou-se uma

alternativa vidvel para ganho 6sseo apds a elevacdo da membrana de assoalho de seio
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maxilar e para reconstrucdo 6ssea maxilar. Porém, seu uso exige cautela e conhecimento
cientifico e clinico por parte do cirurgido, por ser um material de recente utilizacdo o qual

ainda necessita de acompanhamento a longo prazo.
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6. Apéndice

Autorizac¢do para uso de imagem do paciente.
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7. Anexo

Endereco eletronico com as normas de publica¢do do Journal of Clinical Dentistry and
Research (JCDR).

- http://www.dentalpressjournals.com.br/rdpe/sgp/
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