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Resumo

O objetivo deste trabalho foi apresentar um caso clinico com implantes instalados na
regido anterior da maxila submetida ao procedimento de aumento Osseo vertical e
horizontal com rhBMP-2. A Paciente do género feminino, 43 anos de idade e com boa
satde sistémica, com severa perda Ossea na regido anterior da maxila constatada com
tomografia computadorizada do feixe conico, recebeu rh-BMP2 associado a biomaterial
(beta tricalcio fosfato) e tela de titanio. Apos 6 meses de cicatrizacdo, foi possivel verificar
na tomografia uma imagem hiperdensa correspondente ao volume dsseo mineralizado
neoformado, e quatro implantes foram instalados nas regides 11, 12, 21 e 23. Apds novos 6
meses, os implantes foram expostos e os procedimentos protéticos foram iniciados. A
rhBMP-2 demostrou ser um substituto viavel para o osso autdégeno no procedimento de
aumento vertical e horizontal de maxila atrofica, possibilitando a reabilitagdo com
implantes. O tecido 6sseo neoformado foi capaz de proporcionar a osseointegracdo dos
implantes e suportar cargas mastigatorias. Com base nos parametros clinicos e
radiograficos avaliados, pode-se concluir que os implantes instalados na regido anterior de
maxila, submetida ao procedimento de aumento 6sseo com rth-BMP2 apresentaram sucesso

a curto prazo.

Palavras-chave: Regeneragao Ossea; Transplante Osseo; thBMP-2 recombinante humana;

Beta Tricélcio Fosfato; Aumento Enxerto Osseo.



Abstract

The purpose of this work was to present a case with implants placed in the anterior maxilla
subjected to vertical and horizontal bone augmentation procedure with rhBMP-2. A female
patient, 43 years old and with good systemic health, with severe bone loss in the anterior
maxilla observed with cone beam computed tomography, received thBMP-2 associated
with biomaterial (beta tricalcium phosphate) and titanium mesh. After 6 messes healing,
we found in a corresponding tomography hyperdense image of mineralized newly formed
bone volume and four implants were installed in the regions 11, 12, 21 and 23. After 6 new
messes, the implants were exposed and prosthetic procedures were started. The rhBMP-2
demonstrated to be a viable substitute for autogenous bone in the vertical and horizontal
augmentation procedure of atrophic maxilla, allowing the rehabilitation with implants. The
newly formed bone was able to provide osseointegration of implants and withstand
masticatory loads. Based on clinical and radiographic criteria evaluated, it can be
concluded that the implants placed in the anterior maxilla bone augmentation subjected to

the procedure presented with thBMP-2 the short-term success.

Key Words: Osteocondution; Grafting Bone; thBMP-2 protein, recombinant; Beta-TCP;
Augment Bone Graft.



1. Introducéo

As reconstrucdes cirdrgicas e protéticas em maxilas atroficas anteriores apresentam
desafios consideraveis, altura e espessura inadequadas do rebordo alveolar dificultam a
reabilitacdo com implantes na posicdo ideal. As técnicas cirargicas em combinacdo com
preparacdes de enxerto 0sseo autdgeno, e/ou biomateriais 0sseos sintéticos, tém
demostrado diferentes resultados para superar deficiéncias na tentativa de melhorar o
potencial regenerativo dos pacientes com necessidade de aumento &sseo para
reconstrucdes protéticas baseadas em implantes. Dentre os materiais utilizados nas
regeneragdes 0sseas temos o enxerto autdgeno, o enxerto xenogeno e 0s aloplasticos entre
eles as BMP’s (Bone Morphogenic Proteins). O enxerto dsseo autogeno ¢ considerado
padrdo ouro, entretanto requer um segundo sitio cirurgico, 0 que estaria associado ao
aumento de morbidade (KAO et al., 2012; LUIZ et al., 2014), dor e injaria ao nervo
alveolar inferior (MARX et al., 2013). Severas infeccdes foram observadas na area
doadora em aproximadamente 6,7 % dos casos. Mais recentemente, tecnologias a base de
proteinas morfogenéticas foram introduzidas, para apoiar o potencial regenerativo 6sseo
dos pacientes em reconstrugdo protética ancorada sobre implantes (WIKESJO et al., 2009;
MISCH, 2011; DE FREITAS et al., 2013; CARREIRA et al., 2014).

Desde a descoberta das BMP’s na década de 60 por Urist foram identificadas mais
de 20 proteinas pertencentes a familia das BMP’s (Bone Morphogenic Proteins). Estas, por
sua vez, sao fatores de crescimento multifuncional que se incluem na superfamilia TGF-
(Transforming Growth Factor-f), envolvidas na regulacdo da proliferagédo celular,
diferenciagdo e apoptose. As BMP’s, tém sido introduzidas para apoiar a formagdo 0ssea
em indicacBes ortopédicas. As rhBMP-2 carreada por uma esponja de colageno

reabsorvivel (ACS), sdo proteinas osseoindutoras que estimulam a formacao Ossea a partir



de células mesénquimais indiferenciadas em osteoblastos, estimulando a regeneragédo 0ssea
(KAO et al., 2012). Em 2002, recebeu aprovacao pela FDA (Food and Drug Administrion)
para indicacOes de fusdo espinhal, fratura exposta de tibia em 2004 e em 2007 a rhBMP-
2/ACS foi aprovada para indicacdes orais/maxilofaciais, incluindo alvéolos frescos pos
extracdo e aumento 0sseo de seio maxilar. Desde entdo, a rhBMP-2/ACS tém ganhado
crescente aceitacdo na Odontologia, proporcionando a instalacdo de implantes dentarios
em diversas situacBes limitrofes (URIST, 1971; BOYNE et al., 2005; MCKAY et al.,
2007; TRIPLETT et al., 2009; DE FREITAS et al., 2010; MISCH, 2011; CARREIRA et
al., 2014; LUIZ et al., 2014).

Nessas técnicas de regeneracdo 0ssea guiada, tém-se a necessidade de formar um
arcabouco, para fornecer ao sitio receptor os limites para reconstrucdo 0ssea, e obter o
volume adequado para instalacdo de implantes. A malha de titanio ndo sé fornece espaco e
estabilidade para formacdo 6ssea induzida por rhBMP-2, mas serve como um arcabouco
direcionando a geometria do osso formado, protegendo a ferida de traumas e compressao
durante o periodo de cicatrizagdo (SIMION et al., 1999; WIKESJO et al., 2003; WIKESJO
etal., 2004; MISCH, 2011; DE FREITAS et al., 2014).

Existem muitas técnicas de enxerto 6sseo autdgeno para restauracdo de defeitos
extensos. Contudo, esses procedimentos estdo associados a limitagcdes envolvendo
morbidade, saude geral do paciente, limitacdo de &rea doadora, e/ou até mesmo
desconforto e dor pds-operatoria. O desenvolvimento de uma técnica de reconstrucao
cirurgica que ndo seja necessario utilizar osso autdgeno ofereceria novas oportunidades
para a regeneragdo Ossea guiada. E nesse contexto que esse trabalho tm por objetivo
levantar na literatura uma alternativa menos invasiva para as reabilitagdes extensas,

principalmente em maxila anterior.
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2. Revisdo de Literatura

Urist (1965) descreveu o mecanismo de acdo das proteinas morfogenéticas:
histiocitos mdveis, células gigantes de corpo estranho e células inflamatdrias do tecido
conjuntivo sdo estimuladas, por produtos da degradacdo de matriz morta, a crescer e
repopular a area de um implante de osso descalcificado. Histiocitos sdo mais humerosos do
que qualquer outra forma celular e podem transferir atividade colagenolitica para o
substrato para causar dissolucdo da matriz. O processo € seguido imediatamente por
formacdo de novo osso por auto-indugdo, na qual tanto as células indutoras quanto as
células induzidas sdo derivadas de células do leito hospedeiro. A célula indutora é uma
descendente de um histiocito movel, a célula induzida é um histidcito fixo ou uma célula
jovem perivascular de tecido conjuntivo. A diferenciacdo da célula osteoprogenitora é
suscitada por alteracdes locais nos ciclos metabdlicos da célula, que ainda ndo foram
elucidados.

Urist (1971) relata o progresso de pesquisas cientificas relacionadas as
caracteristicas moleculares e bioguimicas das proteinas morfogenéticas dsseas (BMP), em
matriz Ossea cortical de ratos. As BMPs orientam a modulacdo e a diferenciagdo das
células mesenquimais musculares em células dsseas e células da medula 6ssea. Relatos
anteriores ja analisaram a histofisiologia da resposta de diversas espécies de vertebrados as
BMPs, e estdo relacionados as caracteristicas temporais, espaciais e bioldgicas do processo
morfogenético 6sseo em seres vivos e em sistemas “in vitro”. Em roedores, 0 bioensaio de
BMP ¢ feito através da implantacdo de um peso conhecido de matriz dssea liofilizada no
musculo, fascia ou tecido subcutaneo. Sabendo que matriz desmineralizada in vitro ndo
recalcifica, o tecido 6sseo produzido por uma dada quantidade de matriz antiga incluindo

BMP pode ser determinada pela medida do peso das cinzas, por grama de peso da matriz
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pré-implantada. Eletromicrografias de osso cortical de rato, desmineralizado em &cido
cloridrico frio diluido e deixado por 48 horas para conservar a estrutura interfibrilar,
revelam que constituintes representando 3% do peso seco livre de gordura do tecido
ocupam quase um terco do dominio da matriz. Estes componentes incluem grandes
moléculas de proteoglicanos corados por nitrato de bismuto com anexos de fibrilas de
colageno. As observacdes deste estudo sugerem que a proteina morfogenética dssea
hipotética (BMP) é estruturalmente relacionada tanto com os telopeptideos da molécula de
colageno como a porgdo de proteina de proteoglicanos 6sseos, ou pode constituir o local de
ligacdo entre os dois.

Buser et al. (1996) em estudo clinico, avaliou os resultados de acompanhamento de
5 anos dos primeiros 12 implantes instalados na Universidade de Berna (Suigca) em 0sso
regenerado, apos aumento bem-sucedido do rebordo, utilizando a técnica de membrana de
politetrafluoretileno. Os pacientes foram recuperados e avaliados quanto aos parametros
clinicos e radiograficos que sdo usados rotineiramente em estudos prospectivos com
implantes padrdo em 0sso ndo-regenerado. Com base nos achados clinicos e radiograficos,
todos os 12 implantes foram considerados osseointegrados com sucesso, de acordo com
critérios de sucesso rigorosos. A analise detalhada dos parametros clinicos ndo revelou
diferencas em relacdo aos resultados de estudos prospectivos que empregaram implantes
padrdo em 0sso ndo-regenerado. Todos os implantes demonstraram estabilidade de
anquilose, que foi confirmada por um valor médio de Periotest -2.08. A anéalise
radiogréafica apresentou niveis de crista 0ssea estaveis com perda 0ssea media de 0,30 mm
entre a avaliacdo de 1 e 5 anos. No entanto, dois implantes exibiram perda dssea de mais
de 1mm entre a avaliacdo de 1 e 5 anos. Portanto, o prognostico destes dois implantes
parece questionavel até o0 momento. Pode concluir-se que 0 0sso regenerado com a técnica

de membrana reage a colocacdo do implante da mesma forma que o 0sso nédo regenerado,
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uma vez que todos os 12 implantes atingiram com sucesso a integracdo tecidual com
anquilose funcional. Além disso, este 0sso também é apoio de carga, uma vez que todos 0s
12 implantes mantiveram a osseointegracdo ao longo de um periodo de 5 anos.
Parma-Bentenati et al. (1999) realizaram uma andlise histologica qualitativa e
quantitativa da resposta 6ssea as roscas do implante. No qual, 30 implantes foram instalado
em 6 pacientes com mandibulas parcialmente desdentadas. Destes 30 implantes, 6 foram
planejados para remocdo ap0s 1 ano, enquanto que os 24 implantes restantes foram
colocados em fungcdo como suporte para uma protese parcial fixa. Os 6 implantes
experimentais foram intencionalmente postos em projecdo no sentido oclusal de 5-7 mm
da crista Ossea. As roscas expostas dos implantes foram completamente cobertas por
fragmentos de osso autégeno (pd), colhido com coletor 6sseo, e cobertos com membrana
de barreira. Ap6s um periodo de cicatrizacdo de 12 meses os implantes experimentais
foram removidos com brocas trefina. Cada implante, juntamente com o tecido circundante,
foi fixado em formol tamponado neutro a 4% e enviados para analise a Universidade de
Gotemburgo. Apés chegada ao laboratério o fixador foi trocado e as amostras foram
fixadas durante 1 semana adicional. A desidratacdo das amostras foi feita em etanol em
série graduada (70% a 100%), seguido por pré-infiltracdo em resina diluida, e, finalmente,
incorporagdo em resina fotopolimerizavel. O contato osso-metal e a densidade 0ssea nas
roscas do implante foram medidos. Avaliacbes qualitativas e quantitativas do tecido
circundante aos implantes foram realizadas em um microscopio optico. As investigacoes
histomorfométricas foram feitas "diretamente na ocular do microscépio”, utilizando uma
lente objetiva de 10x e um zoom de 2,5x. Todos as roscas que foram inicialmente expostas
in vivo foram avaliadas para determinar se algum preenchimento 0sseo havia ocorrido
apos a implantagcdo. Clinicamente todos os implantes apresentaram-se estaveis e houve

preenchimento tecidual completo dos espagos localizados abaixo das membranas.
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Histologicamente, uma quantidade consideravel de 0sso novo havia se formado debaixo da
membrana em todos os casos. Histomorfometricamente, houve um percentual de contato
0sso-metal menor nas regides expostas comparadas as ndo-expostas em todos 0s casos. Em
relacdo a densidade 6ssea, houve um média de 43,2% nas regides anteriormente expostos
comparada a 60,3% em regides previamente nao-expostas. Os resultados mostram que
clinicamente, ap6s um periodo de cicatrizacdo de 12 meses no momento da instalacdo do
pilar, todos os implantes estavam estaveis e havia preenchimento tecidual completo no
espaco abaixo das membranas. Histologicamente, uma quantidade consideravel de 0sso
neoformado havia sido formada abaixo das membranas em todos o0s casos.
Histomorfometricamente, havia um percentual de contato osso-metal menor nas regides
expostas comparadas as regides ndo expostas em todos os casos. A respeito da densidade
0ssea, havia uma média de 43,2% nas regides previamente expostas comparado a 60,3%
nas regibes previamente ndo expostas. Uma avaliacdo em andamento de 24 meses
semelhante ao descrito no presente estudo a ser concluida posteriormente pelos presentes
autores, pode revelar se 0 0sso neoformado sob a membrana ird permanecer no local
durante um longo periodo de tempo.

Cochran et al. (2000) em estudo avaliou pacientes que foram tratados com a
proteina morfogenética dssea recombinante humana (rhBMP-2) carreada em uma esponja
absorvivel de colageno em alvéolos de extracdo dentaria ou locais que requeriam aumento
do rebordo alveolar. Um relato anterior nos mesmos pacientes revelou que apds 4 meses, a
implantacdo da rhBMP-2/ACS foi segura, como determinado por analises clinicas,
radiogréficas, sistémicas e imunoldgicas. Nesse acompanhamento de longo prazo,
pacientes elegiveis foram reabilitados com implantes dentarios osseointegrados na area
tratada com rhBMP-2/ACS e foram tomadas amostras de bidpsias 0sseas para analise

histoldgica do tecido 6sseo humano tratado. O objetivo priméario dos autores foi monitorar
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a seguranca, a longo prazo, de pacientes tratados com rhBMP-2. A seguranca do paciente
foi avaliada por exames clinicos, radiografias periapicais e ocorréncia de eventos adversos.
Os implantes foram avaliados por exame clinico e radiografico. Os 12 pacientes foram
acompanhados por um periodo de 3 anos. Apdés 2 anos de acompanhamento da
implantacdo cirdrgica ad rhBMP-2/ACS, nenhum evento adverso sério ou inesperado
ocorreu. Os eventos que ocorreram foram em sua maioria benignos e compativeis com as
cirurgias de implante realizadas nesses pacientes. Nenhuma experiéncia adversa foi
relacionada com a rhBMP-2/ACS. Nos 10 pacientes (6 de extracdo e 4 de aumento) que
receberam implantes osseointegrados, todos estavam clinicamente estaveis em todas as
avaliacdes e todos os 10 foram reabilitados funcionalmente. A avaliacdo histologica do
nacleo de 0sso humano revelou a formacédo de tecido 6sseo humano normal, idéntico ao
0ss0 nativo circundante. As avaliagdes clinicas de trés anos de acompanhamento
mostraram que todos os implantes tiveram nivel 6sseo marginal estavel e tecido peri-
implantar saudavel. Esses resultados de trés anos de acompanhamentos levaram os autores
a concluir que a rhBMP-2/ACS pode ser usada com seguranca em humanos. As bidpsias
Osseas mostraram 0sso normal nas areas tratadas. Os implantes instalados nessas areas
estavam todos estaveis, sem nenhuma complicacdo clinica ou radiogréfica. Os resultados
deste estudo sugerem que a rhBMP-2/ACS (na concentracdo de 0,43mg/ml) pode ser usada
em alveolos de extracdo e em locais de aumento de rebordo e que implantes podem ser
instalados nessas areas tratadas, com reabilitacdo satisfatoria.

Wada et al. (2001) compararam a proteina morfogenética 0ssea recombinante
humana 2 (rhBMP-2) associado a uma esponja de colageno absorvivel com osso autogeno
particulado removido crista iliaca para aumento 6sseo em area de seio maxilar. Foram
utilizados neste estudo 30 coelhos machos adultos com peso médio entre 3,1 e 3,5 kg, cada

animal recebeu em um seio thBMP-2/ACS e no outro osso autdogeno particulado. Os
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animais foram sacrificados nas 2, 4 ou 8 semana ap6s o procedimento, dez animais em
cada intervalo, para andlises histoldgicas e histomorfométricas. Ndo houve perfuracdo da
membrana e seu epitélio se manteve integro nas semanas de controle do estudo. A partir da
segunda semana foi observada formagdo Ossea trabecular na periferia da membrana de
colageno implantada e presenca de osteoblastos indicando formagdo 0ssea em atividade,
do outro lado o enxerto autdogeno mostra formagao 6ssea lamelar em trabéculas embutidas
em tecido fibrovascular. Na quarta semana ndo havia remanescentes da esponja de
colageno e o tecido Osseo estava mais maduro. Na oitava semana ambos os materiais
mostraram formacdo 6ssea cortical abaixo da membrana do seio levantada e nas paredes
laterais com trabéculas Osseas embutidas em tecido medular. As analises
histomorfométricas mostrou que nao houve diferencas significativas no total de 0sso
formado entre esses dois tipos de materiais no final das 8 semanas. Os resultados indicam
que a rhBMP-2 possui a mesma capacidade de indugdo 6ssea comparado ao osso autdogeno.

Simion et al. (2001) avaliou-se retrospectivamente, depois de 1 ano e 5 anos de
carregamento protético de 123 implantes consecutivamente instalados no momento do
aumento da crista vertical, em 4 clinicas. O estudo compreendeu 49 pacientes, com idade
média de 50 anos. No momento da cirurgia do implante, 3 diferentes técnicas foram
utilizadas: os implantes foram intencionalmente posicionados 2 a 7mm acima do nivel
0sseo e uma membrana de titanio reforcada com politetrafluoretileno expandido (e-PTFE)
foi posicionada para proteger tanto o codgulo sanguineo (grupo A, 6 pacientes), ou um
aloenxerto (grupo B, 11 pacientes), ou autoenxerto (grupo C, 32 pacientes). A avaliacao
anual do implante foi realizada com um protocolo padrdo utilizado por estudos em longo
prazo com implantes inseridos em 0sso nao regenerado. Os parametros de
acompanhamento clinico e radiografico foram avaliados para cada implante: Supuracao no

sulco Peri-implante (Supp); indice de placa modificada (mPIl; MOMBELLI et al., 1987);
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indice de sangramento do sulco modificado (Msbi; MOMBELLI et al., 1987);
Profundidade de sondagem (PD); Mobilidade do implante; Estado radiogréafico; Distancia
entre o topo da cabeca do ombro do implante e o primeiro contato osso-implante visivel.
No ultimo exame, todos os pacientes referiram funcéo satisfatoria das préteses implanto-
suportados, sem nenhuma sensacdo de corpo estranho, dor ou disestesia. O exame intra
oral demonstrou satde da mucosa peri-implante sem nenhum sinal de supuracdo. Somente
1 implante falhou imediatamente ap6s o segundo estagio da cirurgia e ap6s um més foi
substituido com um novo implante. Todos os implantes remanescentes pareceram
clinicamente estaveis, sem sinais de radiolucidez presentes na interface dente-implante,
portanto eles foram definidos como osseointegrados com sucesso. A analise radiografica
mostrou nivel de crista dssea estavel com média de perda dssea de 1,35mm para o grupo A,
de 1,87 mm para o grupo B e 1,71mm para o grupo C durante o periodo de observacao.
Somente 2 implantes demonstraram um aumento de perda da crista 6ssea de 3,5mm e 4mm
respectivamente no primeiro ano de exame. Uma comparacao entre as trés técnicas foi
impossivel, devido ao pequeno nimero de locais cirdrgicos no grupo A e B e a quantidade
heterogénea de regeneracdo supracrestal de volume 6sseo requerido em diferentes regides.
Contudo, nos grupos A e B, uma regeneracdo 6ssea vertical superior a 4mm nunca foi
conseguida, ao passo que no grupo C, em que a membrana foi associada com
microplaquetas de osso autogeno, foi possivel uma regeneracdo 0ssea superior a 8 mm.
Concluiram, com base nos resultados que o0 aumento 6sseo vertical com técnica de GBR
responde a colocacdo do implante como 0sso nativo, ndo regenerado.

Buser et al. (2002) avaliaram durante 5 anos, a taxa de sobrevivéncia e sucesso de
implantes de titanio, instalados em 0sso que havia sido aumentado anteriormente com
enxerto autdgeno e membrana nao reabsorvivel. Um grupo de 40 pacientes parcialmente

desdentados foi acompanhado por 5 anos. Todos esses pacientes foram submetidos ao
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aumento horizontal da crista 6ssea com enxerto autdégeno e barreira de membrana, 6 a 9
meses antes da colocacdo do implante. Foi realizado o acompanhamento clinico e
radiografico, anualmente, para cada implante, com parametros e indices de avaliacédo
especificos, ja relatados e utilizados em outros estudos. Foram instalados 66 implantes no
decorrer do trabalho. Durante o periodo de observacao, trés pacientes com cinco implantes
sairam do estudo. Nenhum dos 61 implantes remanescentes foi perdido durante o periodo
de acompanhamento (o que corresponde a uma taxa de sobrevivéncia de implante de
100%). Um implante apresentou periimplantite, enquanto que 60 implantes foram
considerados com sucesso clinico com 5 anos de exame, resultando em taxa de sucesso de
98,3%. Alguns dos implantes mostraram aumento de profundidade de sondagem
superiores a 5 mm. Estes foram encontrados principalmente em locais estéticos, onde 0s
implantes sdo intencionalmente colocados mais profundamente nos tecidos moles e duros
da crista alveolar que os locais padrdes, principalmente por razdes estéticas. Em conclusao
pode-se dizer que existe evidéncia de que 0 0sso regenerado em combinagdo com barreiras
de membranas tem uma capacidade de osseointegracdo de implantes e de suporte de carga
similar ao 0sso ndo regenerado, e que bons resultados a longo prazo podem ser esperados
com esses implantes.

Jung et al. (2003) em estudo clinico com o objetivo de testar se a adi¢do da proteina
rhBMP-2 a um substituto 6sseo mineral (Bio-Oss) iria melhorar ou ndo a regeneragédo
Ossea guiada quanto ao volume 0sseo, densidade e maturacdo. Em 11 pacientes
parcialmente desdentados, 34 implantes Branemark foram colocados em dois locais
diferentes no mesmo o0sso, maxila ou mandibula (cinco maxilas, seis mandibulas) que
exigiam o aumento lateral do rebordo. Os defeitos 0Osseos foram distribuidos
aleatoriamente aos grupos de tratamento controle e teste: ambos foram aumentados com o

substituto 0sseo xendgeno e uma membrana de colageno reabsorvivel (Bio-guide). Nos
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locais de teste, o substituto mineral 6sseo foi revestido com rhBMP-2 em um processo de
liofilizacdo. Apds a insercdo do implante, a altura do defeito Osseo peri-implantar foi
medida, a partir do ombro do implante até o primeiro contato osso-implante. Apds um
periodo médio de cicatrizacdo de 6 meses, os defeitos residuais foram novamente medidos,
e brocas trefina foram usadas para capturar 22 biopsias 0sseas das regides aumentadas. O
periodo de cicatrizacdo ndo apresentou eventos, com exce¢do de um local de implante, que
mostrou deiscéncia de ferida, que se fechou espontaneamente apds 4 semanas.
Posteriormente, durante a reabertura, todos os implantes estavam estaveis. No inicio, a
média da altura do defeito foi 7mm no local teste e 5.8mm no local controle. Na reabertura,
a média de altura do defeito diminuiu para 0.2mm nos locais de teste (0 que correspondeu
a 96% de preenchimento vertical do defeito) e para 0.4mm no local controle. A reducdo na
altura do defeito do inicio até a reabertura tanto para teste quanto para controle foi
estatisticamente significante. A analise histomorfométrica mostrou uma area média de
densidade 37% de novo osso formado nos locais de teste e 30% nos locais controle. A
fracdo de osso mineralizado identificado como osso lamelar maduro chegou a 76% nos
locais de teste, comparado a 56% nos locais controle. Foi concluido que a combinacdo de
0ss0 substituto xendgeno com a rhBMP-2 pode melhorar o processo de regeneracao e pode
aumentar o contato enxerto-0sso em humanos. A rhBMP-2 tem o potencial de aumentar
previsivelmente e acelerar a regeneracao ¢ssea guiada.

Fiorellini et al. (2005) avaliaram a eficacia da indug@o 0ssea para a colocacdo de
implantes dentarios por duas concentragdes de proteina morfogenética 0ssea humana
(rhBMP-2) em uma esponja absorvivel de colageno (ACS), em comparagdo com placebo
(ACS somente) e com nenhum tratamento, em um defeito de parede vestibular humana,
apos a extracdo do dente. Oitenta pacientes que necessitam de aumento de rebordo alveolar

devido a defeitos da parede vestibular (>50% de perda Ossea vestibular no alvéolo de
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extracao) dos dentes superiores (pré-molares e anteriores) imediatamente apos extracoes de
dentes foram incluidos. Dois estudos coorte sequenciais de 40 pacientes cada, foram
randomizados de forma duplo-cego para receber 0,75 mg/ml ou 1,50 mg/ml de rhBMP-
2/ACS, placebo (ACS somente), ou nenhum tratamento em uma propor¢do de 2: 1: 1. A
eficacia foi avaliada por analise da quantidade de inducdo 0ssea, da adequacéo de volume
de osso alveolar para suportar um implante dentario, e da necessidade de um aumento
secundario. Avaliacdo do osso alveolar indicou que os pacientes tratados com 1,50 mg/ml
de rhBMP-2/ACS tinham significativamente maior aumento 0sseo em comparacdo aos
controles (P <0.05). A adequagao de osso para a colocacao de um implante dentario foi de
aproximadamente duas vezes maior para 0s grupos da rhBMP-2/ACS em comparagdo com
nenhum tratamento ou placebo. Além disso, a densidade Gssea e a histologia revelaram que
ndo ha diferencas entre o 0sso recém-induzido e o 0sso nativo. Os dados deste estudo
demonstram gue a nova combinacdo de rhBMP-2 e uma esponja de colageno comumente
utilizada teve um efeito marcante na neoformacdo déssea para a colocacdo de implantes
dentarios.

Jovanovic et al. (2007) avaliaram o potencial de aumento dsseo alveolar através da
implanta¢do da rhBMP-2 associado a uma esponja de colageno absorvivel (ACS) com ou
sem regeneracdo Ossea guiada (GBR). Sete cachorros com peso médio de 25 kg foram
usados no estudo, foi extraido o pré-molar e o primeiro molar de cada lado da mandibula
destes animais, apos trés meses de cicatrizagéo foi realizada nova cirurgia para criar dois
defeitos de 10 mm de profundidade por 15 mm de comprimento em cada lado da
mandibula dos animais recebendo 4 tipos de tratamento: rhBMP-2/ACS, rhBMP-2/GBR,
GBR e controle. Os parametros avaliados foram o preenchimento 6sseo, densidade dssea e
formac¢do de seroma. As analises radiograficas realizadas na 4a semana mostraram

formagdo 0ssea nas regides mesial, distal e apical no nos casos que foram usados somente
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GBR e na maioria dos casos que se utilizou rhBMP-2, a regido apical apresentou
radiolucidez evidenciando a formagdo de seroma que ao final da 12a semana ndo se
mostrou presente. As andlises histologicas dos sitios que receberam rhBMP-2/ACS
exibiram completo preenchimento com osso trabecular mostrando densidade e qualidade
semelhante ao 0sso nativo. Os sitios que receberam rhBMP-2/GBR tiveram resultado
semelhante apesar de alguns serem excluidos da amostra devido a exposi¢cdo da membrana
e processo inflamatorio, assim como os casos onde foi utilizado apenas GBR. O grupo
controle apresentou reabsorcdo em forma de sela. As analises histométricas mostraram
preenchimento 6sseo de 101 % nos grupos de rhBMP-2, 98 % no grupo GBR e 60% no
grupo controle. Densidade 6ssea em torno de 50 a 57 % entre os grupos, com limitada
variacdo entre eles. A presenca de seroma foi encontrada em todos o0s sitios, com evidéncia
de resolucdo dos seromas menores ao longo do estudo. O estudo sugere que a rhBMP-
2/ACS pode ser uma alternativa de regeneracdo 0ssea guiada para reconstrucdo de defeitos
0sseos em altura, mas a sua associacdo com GBR parece ser limitada devido ao potencial
para falha e presenca persistente de seromas.

McKay et al. (2007) fizeram uma revisdo clinica a respeito da proteina Gssea
morfogenética-2 recombinada (INFUSE Bone Graft) juntamente com a (ACS) esponja de
colageno absorvivel utilizando-a como carreador, demonstrando a indu¢do na formagdo
0ssea e um numero de investigagdes pré-clinicas e clinicas e suas aplicagdes. (INFUSE
Bone Graft Medtronic Spinal and Biologics, Menphis, TN, EUA) foi aprovada pelo (FDA)
em 2002 para procedimentos de enxertos visando a consolidacdo da coluna vertebral. Em
2004, (INFUSE Bone Graft) foi aprovado para fraturas do osso da tibia como
intermediario entre as unides. Em 2007, (INFUSE Bone Graft) recebeu aprovacdo como

uma alternativa ao enxerto de osso autdgeno para levantamento de seio maxilar, e para
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aumento do rebordo 6sseo alveolar apds os defeitos Gsseos provocadas pelas extracdes
dentérias.

Herford e Boyne (2008) realizaram um estudo para observar o efeito da rhBMP-2
em um veiculo de colageno, com auséncia de materiais de enxerto 6sseo, em reconstrucao
de defeitos de continuidade da mandibula de tamanho critico. Foi feito uma reviséo de caso
de 14 pacientes que foram selecionados de um grupo maior, tendo recebido BMP-2 em
diferentes categorias de defeitos mandibulares: defeitos resultantes de doencas neoplasicas;
defeitos secundarios a osteomielite (bisfosfonados ou irradiacdo). Uma dose total de 4 a
8mg de rhBMP-2 foi levada ao local cirdrgico em concentracdes de 1,5mg/ml, dependendo
do tamanho da lesdo. Os casos foram entdo acompanhados por um periodo de 6 a 18 meses.
A funcdo oclusal foi restaurada com préteses sobre implante ou convencionais. Todos 0s
casos relatados nesse estudo tiveram restauracdo éssea com sucesso da area desdentada,
seguido de tratamento protético. A formacdo dssea na area cirurgica pdde ser palpada ao
fim de 3 a 4 meses e identificada radiograficamente ao fim de 5 a 6 meses. A manutencao
de um envelope de peridsteo foi conseguida pelo uso de uma mini-barra posicionada na
porcao superior do defeito, ou com uso de uma malha de titanio. Essa armacdo metalica na
mucosa foi necessaria para manter o0 espaco para a regeneracdo 6ssea. Nesse estudo,
conclui que o uso da rhBMP-2 isoladamente, ou seja, sem o uso de materiais de enxerto
0sse0 concomitantemente produziu excelente regeneracdo da area, estabelecendo assim a
base para o retorno da funcdo protetica. Esse estudo apoia o uso de citocinas,
particularmente a rhBMP-2, em regeneracdo 0ssea de defeitos dos 0ssos faciais. A técnica
descreve uma nova alternativa aos varios tipos de procedimentos de enxerto autégeno para
o tratamento de lesdes 0sseas da mandibula, de tamanho critico.

Tripplet et al. (2009) em estudo prospectivo para comparar 0 aumento de assoalho

de seio maxilar em 2 etapas (primeiramente o enxerto e apés a cicatrizacdo o implante),
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utilizando a proteina morfogenética dssea humana (rhBMP-2) em uma esponja absorvivel
de colageno (ACS) comparada com enxerto 6sseo autdgeno, avaliou a neoformacéo dssea,
integracdo e carregamento funcional dos implantes apds 6 meses e a longo prazo por 2
anos. Um total de 160 individuos foram randomizados, inscritos e seguidos de Janeiro de
1999 a Fevereiro de 2004 em 21 centros dos Estados Unidos. Os individuos com menos de
6mm de altura éssea foram tratados com 1.50 mg/ml rhBMP-2/ACS ou com autoenxerto.
A medicdo de altura e a densidade foram quantificadas por tomografia computadorizada.
Foram obtidas bidpsias da localizacdo do implante dental e usadas para anélise histologica.
A técnica foi avaliada por exame oral, radiografias, quimicas do soro e hematologia. Como
resultados, observou-se quantidade significante de novo osso que foi formada por 6 meses
de pds operatorio em cada grupo. A principal mudanca na altura do 0sso nos individuos
com rhBMP-2/ACS foi 7,83 +/- 3,52mm contra 9,46 +/-4,11mm para os individuos com
enxerto 6 meses apos a restauracdo dental a indugdo 6ssea no grupo da rhBMP-2/ACS foi
significantemente mais densa que o grupo do enxerto. Ndo se encontrou diferenca nos
parametros histologicos avaliados entre os dois grupos. O novo osso formado é similar ao
nativo em densidade e estrutura em ambos 0s grupos. A taxa de sucesso para 0 grupo da
rhBMP-2/ACS foi de 79% (64 de 81 individuos), e 201 de 251 locais de implantes no
grupo de transplante 6sseo e 199 de 241 locais de implante no grupo da rhBMP-2/ACS
foram integrados, e funcionais em 6 meses ap0s o carregamento. Nenhum evento adverso
consideravel foi relatado para o tratamento com rhBMP-2/ACS. Os grupos de
autotransplante tiveram uma taxa de 17% de parestesia em longo prazo, dor e disturbio da
marcha relacionada a colheita do enxerto 0sseo. Os resultados do ensaio clinico
demonstraram a efetividade e seguranca da rhBMP-2/ACS comparada com o0 autoenxerto

0sseo para aumento do assoalho do seio maxilar. Os resultados dos estudos primarios



23

foram ultrapassados e os locais de implante com rhBMP-2/ACS e transplante 0sseo
apresentaram um comportamento semelhante apds o carregamento funcional.

Jung et al. (2009) em um ensaio clinico controlado randomizado, com o objetivo de
avaliar o resultado, a longo prazo, de implantes colocados no 0sso aumentado com um
material substituto xendgeno de 0sso e uma membrana de colageno com ou sem a adi¢do
de proteina morfogenética 6ssea humana recombinante 2 (rhBMP-2). Onze pacientes (sete
mulheres e quatro homens) foram tratados entre Dezembro de 1999 e Marco de 2000. Eles
receberam um total de 34 implantes colocados em locais que exibiam defeitos 6sseos
laterais. Os defeitos foram tratados aleatoriamente com o material para enxerto e com
membrana de colageno, quer com (teste) ou sem (controle) a presenca de rhBMP-2. Os
enxertos foram realizados concomitantemente com a colocacdo dos implantes. A
reabertura para reabilitacdo protética foi realizada ap6s um periodo de cicatrizacdo de 6
meses. Os pacientes foram examinados trés e cinco anos apds a reabilitacdo protética. A
taxa de sobrevivéncia aos 3 e 5 anos foi 100% para ambos os grupos. Os tecidos moles
peri-implante eram estaveis e saudaveis sem nenhuma diferenca entre os dois grupos. A
reavaliacdo protética demonstrou quatro parafusos protéticos frouxos durante os 3
primeiros anos e sete defeitos de cerdmica apds 3 e 5 anos. A distancia média entre o
contato osso-implante-abutment aos 3 anos era de 1,37mm (teste), 1,22mm (controle) e aos
5 anos, 1,38mm (teste) e 1,23mm (controle). A diferenca de menos de 0,2mm entre 0s
implantes teste e controle ndo foi estatisticamente significante, e esta em concordancia com
outros estudos. A mudanca média do nivel 6sseo marginal entre o inicio e aos 5 anos
variou de -0.07mm (mesial, teste), -0.11mm (distal, teste), -0.03mm(mesial, controle), até
+0.13mm (distal, controle). N&o foram observadas diferencas estatisticamente significantes

entre os locais teste e controle. O estudo concluiu que os implantes instalados em 0sso
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aumentado com e sem a presenca da proteina rhBMP-2 apresentaram resultados clinicos e
radiologicos excelentes apds 3 e 5 anos.

Um estudo realizado para avaliar o potencial biologico das proteinas 0sseas
morfogenéticas e outros produtos bioldgicos, biomateriais 0sseos e dispositivos para
aumento de rebordo alveolar e fixacdo do implante usando modelos animais (cées,
macacos e roedores). Esta avaliacdo focada ilustra o potencial bioldgico, a relevancia
clinica e perspectivas da proteina morfogenética 6ssea recombinante humana, utilizando
uma variedade de tecnologias de veiculos para induzir a formacdo Ossea local e
osseointegracdo. Os estudos do autor demonstram um potencial clinicamente relevante de
uma superficie de implante de 6xido poroso de titanio como a tecnologia autbnoma para
carrear a rhBMP-2 para aumento alveolar. As vantagens e deficiéncias do atual protocolo
de tratamento incluindo biomateriais 0sseos e regeneracdo 0ssea guiada sdo abordados e
explicados. Coletivamente, estes modelos animais grandes e pequenos, ectdpicos e
ortotopicos, demonstram que a rhBMP-2 pode ser carreada com sucesso para induzir a
formacdo 6ssea local e osseointegracéo, utilizando a superficie porosa de 6xido de titanio
como um transportador. O estudo demonstrou que a rhBMP-2 tem incomparavel potencial
para aumentar 0sso alveolar, e apoiar a osseointegracdo de implantes e, a longo prazo,
carga funcional. A inclusdo de rhBMP-2 para o aumento alveolar e osseointegracéo ndo sé
ira aumentar a previsibilidade de protocolo clinico existente, mas também mudar
radicalmente os paradigmas atuais de tratamento (WIKESJO et al., 2009).

Misch (2010) avaliou uma série de casos usando 1,5 mg/ml de rhBMP- 2 associado
a uma esponja de colageno absorvivel com o objetivo de reparar defeitos 0sseos em
alvéolos pos extracOes dentarias para futura instalacdo de implantes. A técnica modificada
envolve o preenchimento do espago com uma esponja de colageno saturada com rhBMP-2

e 0 ndo recobrimento com tecido mole. As areas enxertadas foram reabertas apds um



25

periodo de cicatrizacdo, entre 4 e 6 meses, para instalacdo dos implantes. A série de casos
incluiu 10 pacientes com falha no tratamento endodéntico dos incisivos centrais superiores
e tomografia computadorizada “Cone Beam” obtida no pré-operatdrio. Apds extracdo 0s
alvéolos foram curetados e sondados para avaliar a perda 0ssea, que se mostrou acima de
50 % em todos os casos. Um Kit extra pequeno de enxerto 6sseo infuse (1,5 mg/ml)
associado a uma esponja de colageno foi usado para reparar o defeito. Assim o enxerto foi
comprimido cuidadosamente para preencher o espaco do dente extraido, até a margem
Ossea dos dentes adjacentes, e um pedaco da esponja com rhBMP-2 foi adaptada sobre
todo o enxerto e suturada com fio 7.0 reabsorvivel na gengiva circundante. A cicatrizagdo
ocorreu entre 4 e 6 meses sem complicacdes. Todos os sitios apresentaram condi¢bes
Osseas favoraveis para instalacdo de implantes sem necessidade de aumento 6sSeo
adicional. A densidade do osso formado com o uso rhBMP-2 foi grau 1l em sete casos, em
dois casos grau IV e em um caso grau Il. Todos os implantes estabilizaram ap0s insercéo,
osseointegraram e foram restaurados com coroas unitérias. O uso do rhBMP-2 nestes casos
ofereceu reparo 0sseo com maior conforto e menor morbidade que outros técnicas
tradicionais para aumento 0sseo.

Misch (2011) com finalidade de avaliar o uso da proteina morfogenética
recombinante 0ssea humana-2/esponja de colageno (rhBMP-2/ACS) e malha de titanio no
aumento da mandibula posterior atréfica prévio a inser¢do do implante. Fez um estudo de
caso incluindo 5 pacientes com 0sso inadequado para colocacao de implante na mandibula
posterior. Os rebordos foram aumentados com rhBMP-2/ACS e uma pequena por¢do de
enxerto 6sseo. Uma malha de titanio foi utilizada para proteger as regides dos enxertos. Os
implantes dentais foram inseridos apds 6 meses de cicatrizacdo. A cicatrizagdo ocorreu
sem eventos. Os implantes dentais foram colocados em todas as regies de enxerto sem a

necessidade de outro aumento 6sseo. Todos os 10 implantes se integraram bem e foram
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reestabelecidos com coroas simples. O uso do rhBMP-2/ACS com malha de titanio foi
efetivo nesse estudo de caso para aumento da mandibula posterior atrofica anterior a
colocacdo do implante. Essa abordagem oferece muitas vantagens, incluindo facilidade
técnica, ndo necessidade de coleta d6ssea, morbidade diminuida e tempo de cirurgia
reduzido.

Freilich et al. (2012) descreveram a regeneracdo 0ssea vertical guiada ao redor de
implantes de titanio (Ti) e zirconio-titanio (Ti-Zr), utilizando proteina morfogenética dssea
humana recombinante-2 ndo-glicosilada (ng/rhBMP-2), arcaboucos de biomateriais e um
retentor de arcabouco. Trinta e dois implantes Straumann TE modificados foram
parcialmente implantados nas mandibulas de oito mini-porcos adultos, quatro em cada
animal. Arcaboucos pré-moldados e reabsorviveis foram colocados ao redor do implante,
blindados e estabilizados com um retentor recém-desenvolvido (guarda-chuva) ou wide-
neck (WN) — pescoco largo, nas tampas de cicatrizacdo (cicatrizadores) para estabilizacdo
do conjunto. Ng/rhBMP-2 (50 mg) foi aplicada a porcdo mais cervical, acima da crista, do
implante ou incorporada dentro do arcabouco. Apds 9 semanas, a cicatrizacdo dos tecidos
moles foi avaliada. Os resultados de regeneracdo dssea verticais, incluindo a altura do 0sso
e volume Gsseo foram avaliados por microtomografia computadorizada e histologia. A
cicatrizacdo dos tecidos moles nos locais de teste (ng/rhBMP-2/andaime) pareceu ser
significativamente melhor do que os locais de controle (ng/rhBMP-2/arcabouco). Altura e
volume dsseos foram semelhantes independentemente do uso de cicatrizadores WN ou
guarda-chuva. A estabilizacdo foi usada para todos os arcaboucgos de biomateriais testados.
Locais de teste com tampa de cicatrizagdo WN apresentaram maior altura do 0sso novo em
comparacdo com os dados agregados a partir de locais de controle (P%0.05). Concluiram
que a regeneracdo 6ssea vertical foi atingida com éxito utilizando ng/rhBMP-2, arcaboucgos

de biomaterial e um retentor de arcabouco.
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Jensem e Cottam (2013) relatam uma osteotomia segmentar trans-seio usada para
elevar (em direcdo a crista) o alvéolo residual para nivelar o plano alveolar. O
procedimento € feito com osteotomia atraves de uma abordagem lateral apds a elevacéo da
membrana do seio via acesso de “Caldwell-Luc”. O procedimento restaura a dimensao
vertical do alvéolo a0 mesmo tempo em que o enxerto sinusal é feito. A técnica tem a
vantagem de criar uma morfologia estavel com o aumento alveolar e fornecer massa para
apoiar uma restauracdo com implante. No artigo, é relatado o tratamento de quatro
pacientes com atrofia alveolar notavel, na presenca de um assoalho de seio maxilar
relativamente baixo, via reposicionamento alveolar combinado com enxerto de assoalho.
Um enxerto 6sseo com osteotomia sanduiche planejada na maxila posterior para nivelar o
plano alveolar geralmente entra em conflito com a localizacdo da cavidade do seio.
Quando a elevacdo da membrana sinusal é feita através de uma abordagem lateral, uma
extensdo da osteotomia anteriormente, posteriormente, e por palatino ira liberar o alvéolo
residual e permitir o reposicionamento vertical da crista alveolar em dire¢cdo ao plano
alveolar. Esta técnica tem vantagens sobre abordagens de enxerto “onlay”, que podem
falhar por diversas razdes, embora seja tecnicamente dificil. Estes quatro casos ilustram a
técnica que tem sido utilizada para uma série de anos, mais recentemente utilizando
proteina morfogenetica 0ssea-2, num veiculo esponja absorvivel de colageno como
material de enxerto. O autor destaca que a técnica deve ser restrita a cirurgides
maxilofaciais que estdo familiarizados com osteotomia segmentar Le Fort I.

De Freitas et al. (2013) em uma reviséo sistematica, avaliou os dados clinicos e os
dados sobre a seguranca da proteina morfogenética 6ssea humana (rhBMP-2) em uma
esponja absorvivel de colageno (ACS) como veiculo, quando utilizada para aumento do
rebordo alveolar e seio maxilar em humanos. Foi realizado o levantamento bibliografico de

todos os estudos clinicos e relatos de caso publicados de 1980 a junho de 2012, nos bancos
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de dados "MEDLine, LILACS, SciELO, EMBASE e Cochrane Central Register of
Controlled Trials e ClinicalTrials.gov”. Os estudos de acordo com 0s seguintes critérios
foram considerados elegiveis para a inclusdo: Mais de 10 individuos ao inicio; Aumento de
rebordo alveolar ou seio maxilar ndo concomitante com colocacdo de implantes. Sete das
69 publicacbes foram elegiveis para a revisdo. A rhBMP-2/ACS gerou formacdo 0ssea
clinicamente relevante para aumento do seio maxilar, 0 que permitiria a instalacdo de um
implante dental normal, sem diferencas consistentes entre as concentracdes de rhBMP-2.
Entretanto, a analise estatistica mostrou que aumento do seio maxilar apos enxerto 6sseo
autogeno foi significativamente maior (altura éssea média: 1.6mm, 95% CI: 0.5-2.7mm)
do que para rhBMP-2/ACS (rhBMP-2 a 1.5mg/ml). Em alvéolos de extracdo, a rhBMP-
2/ACS manteve a altura e melhorou a largura do rebordo alveolar. Os estudos desta revisao
mostraram que a rhBMP-2/ACS parece ser uma alternativa promissora aos enxertos 0sseos
autdgenos para aumento de rebordo alveolar e seio maxilar: a otimizacdo da dose e do
veiculo pode aumentar sua eficéacia, uso e aplicacao clinica.

Yoshida et al. (2013) em estudo, investigou-se o efeito sinérgico de plasma rico em
plaguetas (PRP) e proteina morfogenética 6ssea humana (BMP-2) como substituto
alopléstico potenciador na inducéo in vivo para aumento 6sseo. Um defeito dsseo de
10mm de didmetro em calota craniana de coelhos foi reconstruido utilizando cerdmica de
fosfato célcio bifasico (BCP) com ou sem PRP, proteina recombinante humana (Rh) BMP-
2, € a combinagédo dos dois. Dentro de 6 a 12 semanas depois da implantacdo, coelhos
foram eutanasiados e as caracteristicas radiograficas e histomorfométricas da reconstrucao
Ossea foram analisadas. Os resultados mostraram que os defeitos preenchidos pelo rhBMP-
2/BCP com ou sem PRP tinham densidade 0ssea alta dentro de 6 a 12 semanas em
avaliacdo radioldgica. Entretanto, em analise histomorfométrica, os defeitos preenchidos

com rhBMP-2/BCP com PRP mostraram nova formacgdo Ossea significante comparada
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com rhBMP-2/BCP sem PRP, especialmente em 6 semanas. Prop0s-se que o efeito
sinérgico de PRP e rhBMP-2 da altas propriedades osteoindutivas para substitutos
aloplasticos in vivo. Embora os mecanismos que levam a promocao de regeneracdo 0ssea
permanecam obscuros, o refor¢co da osteoindutibilidade em substitutos aloplasticos pelo
efeito sinergista de PRP e rhBMP-2 pode promover uma abordagem altamente relevante
para regeneracdo Ossea guiada em um futuro préximo. A utilizacdo de PRP podera
diminuir as concentracfes de rhBMP-2, assim como o inchaco causado pela sua aplicacao

direta na regido oral.

Kuchler e von Arx (2014) em uma revisao sistematica abordou estudos clinicos que
avaliam a taxa de sucesso e de sobrevivéncia de implantes em aumento horizontal de
rebordo, seja previamente ou em conjuncdo com a colocacdo de implante na maxila
anterior. Uma busca na literatura foi realizada até setembro de 2012, incluindo estudos
clinicos em inglés com 10 ou mais pacientes tratados consecutivamente e um
acompanhamento médio de pelo menos 12 meses. O “PubMed®, usando o “Endnote X4”
serviu como fonte de pesquisa dos estudos até setembro de 2012. Os artigos foram
selecionados utilizando os seguintes termos de busca: “maxila” AND “implantes” AND
“augmentation” AND “human” NOT “sinus”. Essa busca foi combinada com os seguintes
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termos de busca: “lateral”, “horizontal”, “estética”, “simultaneo” e “por etapas”. A busca
na literatura gerou um total de 192 publicacdes, dentro dos termos de busca especificados.
72 pacientes foram excluidos apds analise dos titulos, e 29 ndo seguiam os critérios de
incluséo apos a leitura dos resumos. Foram analisados 91 artigos completos, mas apenas 10
artigos cumpriam os critérios para a coleta de dados. Baseado em uma busca adicional, 3

artigos foram incluidos nessa revisdo. Um total de 13 estudos seguiram os critérios de

inclusdo, com 2 estudos no grupo simultaneo e 11 estudos no grupo de etapas. Dois
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revisores analisaram 0s artigos pertinentes e coletaram os dados. Foram analisadas
palavras-chave com foco nos parametros de resultados (sucesso de implante, sobrevivéncia,
ganho 6sseo horizontal e complicagdes trans e pds-operatorias) em estudos utilizando uma
abordagem simultdnea (aumento de rebordo realizada a0 momento da instalacdo do
implante) ou abordagem em etapas (aumento de rebordo realizado previamente a
instalacdo do implante). No grupo simultaneo, as taxas de sobrevivéncia de implante foram
100% nos 2 estudos. Ndo estava disponivel nenhum dado sobre ganho dsseo horizontal. No
grupo de etapas, as taxas de sucesso de implantes colocados em rebordos horizontalmente
aumentados variaram de 96.8% a 100% (dois estudos), e a taxa de sobrevivéncia variou de
93.5% a 100% (5 estudos). Contudo, os periodos de acompanhamento diferiram bastante
(até 4.1 anos). O ganho 6sseo horizontal médio determinado na reabertura (colocacdo do
implante) variou de 3.4 a 5.0mm com grandes variacdes gerais (0 a 9.8mm, cinco estudos).
Ndo foram relatadas complicacBes trans-operatorias. As complicacbes pos-cirargicas
incluiram principalmente deiscéncias de mucosa (cinco estudos) e, ocasionalmente, falhas
completas de enxertos em bloco foram descritas em um estudo. Os procedimentos de
aumento simultaneo e em etapas na maxila anterior estdo associados com alta taxa de
sucesso e de sobrevivéncia de implantes. O nivel de evidéncia, entretanto, é melhor para a

abordagem por etapas do que a para a simultanea.

Luiz et al. (2014) através de uma série de casos avaliaram a aplicagéo clinica da
rhBMP-2 para aumento 0sseo em &reas de seio maxilar e regido anterior de maxila,
capacitando a futura instalacdo de implantes dentarios. Quatro pacientes edéntulos com
severa reabsorcdo alveolar participaram da amostra. Todos 0s pacientes receberam o
enxerto de rhBMP-2/ACS associado a enxerto xenogeno particulado. Em dois casos foi

usada uma malha de titanio, sem apresentar exposicdo do enxerto ou deiscéncia do tecido
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suturado. Todos os casos apresentaram condi¢Oes Osseas favoraveis para instalacdo de
implantes e cicatrizaram satisfatoriamente sem maiores efeitos adversos, com excecao ao
edema facial exacerbado. Nenhum implante foi perdido e o0s pacientes foram
acompanhados aos 12, 18, 24 e 36 meses apos a instalacdo das reabilitacGes protéticas
definitivas. Ao final do tratamento todos os pacientes relataram satisfagdo com o
procedimento reabilitador por ser menos invasivo comparado a remo¢do de enxertos
autogenos extra-orais. O uso da rhBMP-2 apresenta resultado similar ao enxerto autégeno,
com capacidade osteoindutora. Resultado das suas propriedades bioldgicas que induzem a
diferenciacdo das células mesenquimais nos osteoblastos, estimulando a osteogénese
durante o processo de remodelacdo e cicatrizacdo. A funcdo bioldgica das BMPs pode ser
observada em trés fases da osteoinducdo: quimiotaxia, mitogénese e diferenciacdo. Sendo
assim, o uso da rhBMP-2 pode ser considerada uma alternativa promissora de reabilitacdo
em areas com severa reabsorcdo Ossea alveolar para futura instalacdo de implantes
dentérios. No entanto, novos estudos devem ser realizados para avaliar a interacdo entre
rhBMP-2 e 0 mecanismo de aposicao dssea.

Wallace et al. (2014) em um estudo de caso relatam resultados clinicos,
histomorfométricos e densitométricos obtidos pelo uso da proteina rhBMP-2, colocada
com esponja absorvivel de colageno com concentracdo de 1,5mg/ml, para promover
regeneracdo 0ssea em locais de extracdo, sem o0 uso de materiais de enchimento ou
colocacédo de barreira de membrana. O enxerto no alvéolo para preservar a dimensdo da
crista 0ssea tem sido relatado com um numero de materiais de enxerto a serem utilizados,
incluindo osso aloenxertado, xenoenxerto e aloplastico. Esses materiais de enxerto de
alvéolo tém sido combinados com barreiras reabsorviveis e ndo reabsorviveis em técnicas
de regeneracao 0ssea guiada com o objetivo de excluséo celular seletiva para maximizar a

regeneracdo Ossea. Entretanto, em relatorios contrarios, Heberer comparou locais nédo
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enxertados e enxertados com 0sso bovino combinado e xenoenxerto de porco. Os
resultados mostraram nova regeneracdo Ossea de 44% em comparagdo com 25%,
respectivamente. Esses valores foram compostos por uma ampla gama de resultados; 8 a
41% e 3 a 79% respectivamente. Relatdrios dos estudos de Rothamel mostram que locais
de extracdo de alvéolos enxertados podem ser problematicos e ndo ter resultados
consistentes. Pacientes tratados sem complicacdes e foram vistos para visitas pos-
operatorias a cada 2 semanas. Foi analisada toda superficie do local coberta com tecido
mole na quarta semana de visita. Preenchimento 0sseo do alvéolo foi visto
radiograficamente e clinicamente na reentrada para colocacdo do implante. O novo 0sso
regenerado era denso e compacto, e verificou-se a densidade com tomografia. Todos 0s
locais tinham osso vital com quantidades variaveis de medula e tecido fibroso. Nenhum
material residual de preenchimento estava presente porque nenhum tinha sido usado. Os
valores para % de 0sso vital foram uma média de 49,6%, variando entre 33% a 69%, e
desvio padréo de 10,8%.

Froum et al. (2014) em estudo com o objetivo de avaliar, através de exames por
imagem, o crescimento Gsseo, volume e densidade de seios maxilares enxertados, com
referéncia a porcentagem de osso vital, utilizando duas diferentes doses de proteina
morfogenética recombinante 0ssea humano-2/ esponja de colageno acelular (rhBMP-
2/ACS) combinada com auto enxerto de 0sso esponjoso (MCBA) e um controle no qual o
seio foi enxertado com MCBA somente. Um total de 18 pacientes (36 seios) foi usado na
analise das medidas de altura e volume, tendo duas ou trés combinagfes de enxerto (um
em cada seio): (1) controle, somente com MCBA,; (2) teste 1, MCBA+5,6ml de rhBMP-
2/ACS (contendo 8,4mg de rhBMP-2); e (3) teste 2, MCBA + 2,8 ml de rhBMP-2/ACS
(contendo 4,2 mg de rhBMP-2). O estudo foi concluido com 16 pacientes que também

tinham ndcleos bilaterais removidos 6 a 9 meses depois do aumento dos seios. Um
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“software” foi usado para avaliar as 36 tomografias computadorizadas. Dois pontos de
tempo foram selecionados para mensuracdo da altura: os resultados indicaram que a altura
dos seios enxertados foi significantemente melhor nos grupos em tratamento comparados
com o controle. Entretanto, no segundo periodo de avaliacdo, ndo houve diferencas
significativas. Trés semanas ap6s a cirurgia a medida de volume ésseo mostrou diferencas
estatisticamente similares entre os grupos teste e controle. Entretanto, antes da remocao do
nicleo, o grupo teste 1 com a maior dose de rhBMP-2 mostrou um aumento
estatisticamente significante comparado com o grupo do teste 2 e o controle. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os Gltimos dois grupos. Todos 0s trés grupos
tiveram volume e retracdo semelhantes. Mensuracdes de densidade variaram nos resultados
acima, com o controle mostrando densidade estatisticamente significante maior nos dois
pontos de tempo. Por contraste, 0 aumento de densidade ao longo do tempo em ambos 0s
grupos de rhBMP-2 foi similar e estatisticamente maior que o grupo controle. H4 uma forte
associacdo entre altura e volume em todos os grupos e entre volume e novo 0sso vital
somente no grupo controle. N&o houve relagdo estatisticamente significante observada
entre a altura e a densidade do 0sso ou entre 0 volume e a densidade do 0sso para nenhum
parametro. Mais casos e monitoramentos da futura sobrevivéncia dos implantes colocados
nestes seios aumentados sdo necessarios para verificar esses resultados.

Kim et al. (2014) em estudo realizado com o objetivo de desenvolver proteina
0ssea morfogenética 2 (BMP-2) imobilizando fibras PCL, para induzir a diferenciacdo e
osteogénese de células do ligamento periodontal. A superficie da fibra PLC foi modificada
com heparina-dopamina (Hep-DOPA) (Hep-PCL) e imobilizada com BMP-2 (BMP-
2/Hep-PCL). Fibras PCL e fibras PCL com superficie modificada (Hep-PCL e BMP-
2/Hep-PCL) foram caracterizadas pelo raio-x de espectroscopia fotoelétrica (XPS) e

angulo de contato. As fibras BMP-2/Hep-PCL induziram significantemente a diferenciacao
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osteogénica das células com o aumento significante na atividade da fosfatase alcalina e
deposicdo de célcio comparado com fibras PCL. Em adicdo, substratos BMP-2/Hep-PCL
induziram efetivamente diferenciacdo osteogénica de PDLCs com aumento significante na
expressao dos niveis de RNAm de osteocalcina e osteopontina. A diferenciacao
osteogénica das celulas ligamento periodontal foi demonstrada pela atividade da fosfatase
alcalina, deposicdo de calcio e expressdo genética. Os resultados da radiografia de
espectroscopia fotoelétrica e angulo de contato revelaram que Hep-DOPA e BMP-2 foram
imobilizados com sucesso na superficie da das fibras PCL e que as fibras BMP-2/Hep-
DOPA tém mais propriedades hidrofilicas superficiais que as fibras PLC sozinhas.
Atividade da fosfatase alcalina, deposicdo de célcio e expressdo de gene em fibras BMP-
2/Hep-DOPA mostraram inducdo significativa de diferenciacdo osteogénica relativa as
fibras PCL. Portanto, é sugerido que fibras BMP-2/Hep-DOPA tem o potencial de induzir
efetivamente diferenciacdo da osteogénese de células do ligamento periodontal. Entretanto,
mais avaliagdes in vivo sdo requeridas para aperfeicoar as doses de BMP-2 e a eficécia de
fibras BMP-2/Hep-PCL para alcancar mais resultados conclusivos para uso clinico de
fibras BMP-2/Hep-PCL em regeneracao de defeitos periodontais.

Diversas patologias dsseas exigem estratégias combinadas para regenerar a
morfologia e a funcdo 06ssea. BMPs séo potentes fatores de crescimento para a reparacdo
0ssea, com a aprovacdo do FDA em ortopedia, concedida para alguns casos. Descobertas
h&d muito tempo, as BMPs sdo atualmente produzidas através da engenharia genética,
permitindo estudos sobre o seu papel no desenvolvimento e metabolismo celular,
especialmente atraves de células e animais transgénicos. Embora revisfes sistematicas e
meta-analises existentes apoiem aplicacdes terapéuticas, os efeitos adversos de seu uso
clinico foram relatados, e varias questdes importantes ainda permanecem, uma das quais é

porque a BMP terapéutica usa quantidades em microgramas enquanto a BMP enddgena
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atua a nivel de nanogramas. O desenvolvimento de materiais inteligentes, com base
principalmente em polimeros e fosfatos de calcio similares aos 0ssos, parece proporcionar
uma alternativa para a deposicdo de BMPs e outros fatores de crescimento de uma forma
melhor controlada. O uso clinico de BMPs esta crescendo, principalmente em aplicacdes
"off-label” (sem indicacbes do fabricante), mas ha falta de evidéncia consistente para
determinar a seguranca e eficacia de rhBMP-2 através de ensaios clinicos duplo-cego,
randomizados (CARREIRA et al., 2014).

De Freitas et al. (2015) teve por objetivo de estudo comparar o efeito da proteina
recombinante morfogenética 6ssea humana 2 (rhBMP-2) em um carreador de esponja de
colageno reabsorvivel (ACS) com enxerto 0sseo autdgeno, para aumento da maxila
atrofica desdentada anterior. Vinte e quatro pacientes foram incluidos em ensaio clinico
randomizado, controlado, aberto, de grupo paralelo. Os interessados foram entrevistados
para coletar informacdes sobre demografia, salude geral e oral, e submetidos a exames
clinicos e radiograficos para determinar a sua elegibilidade para o estudo, utilizando o
seguinte critério de inclusdo: Idade de 18 anos ou mais; Boa salde geral, sem histéria de
doencas associadas ao 0sso ou medicacdo com influéncia sobre metabolismo 0sseo;
Nenhuma histéria de cancer; Nao estar gravida ou lactante; Nenhuma histéria de
fumo/tabagismo; Nenhuma evidéncia clinica de periodontite ou infeccdo oral; Largura da
crista horizontal <4mm na maxila anterior avaliada clinicamente e/ou utilizando
tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC). Os pacientes receberam rhBMP-
2/ACS (1,5 mg/ml) ou osso autogeno particulado colhido da regido retromolar da
mandibula. Uma tela de titanio foi usada para proporcionar espaco e estabilidade da ferida.
Um guia foi usado para padronizar gravacdes clinicas utilizando um paquimetro analégico.
As gravacbes foram realizadas seguindo a elevacdo do retalho mucoperiosteal.

Dependendo do tamanho do defeito, trés a seis medi¢des foram realizadas cerca de 4 mm
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abaixo da crista alveolar. A largura do rebordo alveolar também foi avaliada por meio de
tomografia computadorizada de feixe conico. Observou-se que a rhBMP-2/ACS produziu
significativamente maior ganho radiografico de osso horizontal em comparagdo com
enxerto 0sseo autdgeno em niveis subcrestais imediatos (1,5+0,7 contra 0,5+0,9
milimetros) diferencas nédo significativas foram observadas em terco médio (2,9+0,8 contra
2,9+0,9 milimetros) e apical (1,7+0,9 contra 1.8+1,1 milimetros). Ndo foram observadas
diferencas significativas no ganho 6sseo horizontal clinico em 6 meses entre rhBMP-
2/ACS e 0 enxerto 6sseo autogeno (3,2+0,9 contra 3,7+1,4 milimetros). Sessenta e dois
implantes foram colocados depois de seis meses de cicatrizacdo, sem diferencas
significativas entre os grupos para o numero de implantes, o tamanho do implante, a
estabilidade priméria e sobrevivéncia. Todos os individuos envolvidos completaram o
“follow-up” de 1 ano. Um paciente do grupo de enxerto 6sseo autdgeno foi diagnosticado
com diabetes tipo Il com um nivel de glicose em jejum entre 128 e 184mg/dl durante o
periodo experimental. Os niveis de glicose para todos 0s outros pacientes permaneceu
consistentemente abaixo de 126mg/dl no decorrer do estudo. N&o foi observada nenhuma
complicacdo inesperada. Os individuos que recebera, enxerto 0sseo autdgeno
frequentemente relatavam desconforto temporario e/ou dor no local doador. Perda
sensorial ndo foi relatada. Inchaco facial, edema local e/ou eritema foram comuns, sendo
mais frequentes e mais severos entre os pacientes que receberam rhBMP-2/ACS. As
complicacdes pos-cirargicas foram resolvidas dentro de 1 semana para 0s pacientes que
receberam enxerto 0sseo autdégeno, enquanto um intervalo de recuperacédo de 2 semanas foi
necessario para individuos que receberam rhBMP-2/ACS. O estudo conclui que a rhBMP-
2/ACS parece ser uma alternativa realista para o aumento da maxila atréfica desdentada

anterior.
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3. Proposicao

3.1 Obijetivo geral:

Observar na literatura, alternativas menos invasivas para as reabilitacGes extensas

com regeneracao 0ssea guiada, focando na area de maxila anterior.

3.2 Obijetivos especificos:

- Verificar se a rhBMP-2 pode ser um substituto 6sseo viavel para a regeneracao 0ssea
guiada;

- Verificar se a rhBMP-2 promove um aumento 6sseo vertical e horizontal;

- Avaliar se a rhBMP-2 é eficaz em reabilitacdes extensas;

- Relatar as vantagens e desvantagens da rhBMP-2 em tratamentos de regeneracdo 6ssea
guiada;

- Comparar dados nas mensuragdes feitas nas tomografias “Cone Beam”, antes do enxerto,

apos o enxerto e apos a instalacdo dos implantes.
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Resumo
O objetivo deste artigo foi apresentar um caso clinico com implantes instalados na regido

anterior da maxila submetida ao procedimento de aumento 6sseo vertical e horizontal com
rhBMP-2. A Paciente do género feminino, 43 anos de idade e com boa salde sistémica,
com severa perda Ossea na regido anterior da maxila constatada com tomografia
computadorizada do feixe conico, recebeu rh-BMP2 associado a biomaterial (beta tricalcio
fosfato) e tela de titanio. Apds 6 meses de cicatrizacdo, foi possivel verificar na tomografia
uma imagem hiperdensa correspondente ao volume 6sseo mineralizado neoformado, e
quatro implantes foram instalados nas regides 11, 12, 21 e 23. Apds novos 6 meses, 0S
implantes foram expostos e os procedimentos protéticos foram iniciados. A rhBMP-2
demostrou ser um substituto vidvel para o 0sso autdégeno no procedimento de aumento
vertical e horizontal de maxila atrdfica, possibilitando a reabilitagdo com implantes. O
tecido 6sseo neoformado foi capaz de proporcionar a osseointegracdo dos implantes e
suportar cargas mastigatdrias. Com base nos parametros clinicos e radiograficos avaliados,
pode-se concluir que os implantes instalados na regido anterior de maxila, submetida ao

procedimento de aumento dsseo com rh-BMP2 apresentaram sucesso a curto prazo.

Descritores — Regeneracdo Ossea; Transplante Osseo; rhBMP-2 recombinante humana;

Beta Tricalcio Fosfato; Aumento Enxerto Osseo.

Abstract

The purpose of this article was to present a case with implants placed in the anterior
maxilla subjected to vertical and horizontal bone augmentation procedure with rhBMP-2.
A female patient, 43 years old and with good systemic health, with severe bone loss in the
anterior maxilla observed with cone beam computed tomography, received rhBMP-2
associated with biomaterial (beta tricalcium phosphate) and titanium mesh. After 6 messes
healing, we found in a corresponding tomography hyperdense image of mineralized newly
formed bone volume and four implants were installed in the regions 11, 12, 21 and 23.
After 6 new messes, the implants were exposed and prosthetic procedures were started.
The rhBMP-2 demonstrated to be a viable substitute for autogenous bone in the vertical
and horizontal augmentation procedure of atrophic maxilla, allowing the rehabilitation
with implants. The newly formed bone was able to provide osseointegration of implants

and withstand masticatory loads. Based on clinical and radiographic criteria evaluated, it
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can be concluded that the implants placed in the anterior maxilla bone augmentation
subjected to the procedure presented with rhBMP-2 the short-term success.

Key words — Bone Regeneration; Bone Grafting; rhBMP-2 protein; Beta-TCP; Augment
Bone Graft.

Introducéo

As reconstruces cirlrgicas e protéticas em maxilas atroficas anteriores apresentam
desafios consideraveis, altura e espessura inadequadas do rebordo alveolar dificultam a
reabilitacdo com implantes na posi¢do ideal. As técnicas cirurgicas em combinacdo com
preparacfes de enxerto 6sseo autdgeno, e/ou biomateriais 6sseos sintéticos, tém
demostrado diferentes resultados, para superar deficiéncias, na tentativa de melhorar o
potencial regenerativo dos pacientes com necessidade de aumento @sseo para
reconstrugdes protéticas baseadas em implantes. Dentre os materiais utilizados nas
regeneracdes Gsseas temos 0 enxerto autdgeno, o enxerto xendgeno e 0S aloplasticos entre
eles as BMP’s (Bone Morphogenic Proteins). O enxerto dsseo autdogeno ¢ considerado
padrdo ouro, entretanto requer um segundo sitio cirurgico, o que estaria associado ao
aumento de morbidade, dor e injiria ao nervo alveolar inferior**!’. Severas infeccées
foram observadas na area doadora em aproximadamente 6,7 % dos casos. Mais
recentemente, tecnologias a base de proteinas morfogenéticas foram introduzidas, para
apoiar o potencial regenerativo 6sseo dos pacientes em reconstrucdo protética ancorada
sobre implantes %> 2%2°,

Desde a descoberta das BMP’s na década de 60 por Urist foram identificadas mais
de 20 proteinas pertencentes a familia das BMP’s (Bone Morphogenic Proteins). Estas, por
sua vez, sdo fatores de crescimento multifuncional que se incluem na superfamilia TGF-8

(Transforming Growth Factor-f), envolvidas na regulagdo da proliferagdo celular,
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diferenciagdo e apoptose. As BMP’s, tém sido introduzidas para apoiar a formagdo dssea
em indicacOes ortopédicas. As rhBMP-2 carreada por uma esponja de colageno
reabsorvivel (ACS), sdo proteinas osseoindutoras que estimulam a formacéo 0ssea a partir
de células mesénquimais indiferenciadas em osteoblastos, estimulando a regeneragédo 0ssea
KAO et al.® (2012). Em 2002, recebeu aprovacdo pela FDA (Food and Drug
Administrion) para indicacdes de fusdo espinhal , fratura exposta de tibia em 2004 e em
2007 a rhBMP-2/ACS foi aprovada para indicacdes orais/maxilofaciais, incluindo alvéolos
frescos pos extracdo e aumento 6sseo de seio maxilar. Desde entdo, a rhBMP-2/ACS tém
ganhado crescente aceitacdo na Odontologia, proporcionando a instalacdo de implantes
dentérios em diversas situagdes limitrofes 2 417 18.20.23

Nessas técnicas de regeneracdo 0ssea guiada, tém-se a necessidade de formar um
arcabouco, para fornecer ao sitio receptor os limites para reconstrucdo 0ssea, e obter o
volume adequado para instalacdo de implantes. A malha de titanio ndo s6 fornece espaco e
estabilidade para formacdo éssea induzida por rhBMP-2, mas serve como um arcabouco
direcionando a geometria do osso formado, protegendo a ferida de traumas e compressao
durante o periodo de cicatrizagdo > %% %

Existem muitas técnicas de enxerto 6sseo autdgeno para restauracdo de defeitos
extensos. Contudo, esses procedimentos estdo associados a limitagcdes envolvendo
morbidade, saude geral do paciente, limitacdo de &rea doadora, e/ou até mesmo
desconforto e dor pds-operatoria. O desenvolvimento de uma técnica de reconstrucao
cirurgica que ndo seja necessario utilizar osso autdgeno ofereceria novas oportunidades
para a regeneracio Ossea guiada. E nesse contexto, que esse trabalho tém por objetivo

levantar na literatura uma alternativa menos invasiva para as reabilitagdes extensas,

principalmente em maxila anterior.
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Relato do Caso

Paciente do género feminino, 43 anos de idade e com boa saude sistémica,
procurou o curso de especializacdo em Implantodontia do Instituto Latino Americano de
Pesquisa e Ensino Odontologico (ILAPEO) — Curitiba/PR, com a finalidade de reabilitar
areas edéntulas com protese sobre implantes, principalmente a maxila anterior. A paciente
foi submetida a uma anamnese criteriosa e foi solicitado exame radiolégico tomogréafico de
feixe conico para diagnéstico e planejamento cirurgico (Figura 1-3). Apds avaliacdo
clinica e radiografica, constatou-se que a regido de maxila anterior (do elemento 12 ao 23)
a ser reabilitada apresentava uma severa perda 0ssea horizontal e vertical, pneumatizacao
dos seios maxilares e diminuicdo vertical nos posteriores (Figura 4), necessitando de

enxertia 6ssea prévia a instalacdo dos implantes.




Figura 2 — Tomografia inicial.

-

4 Figura 3- Tomgriiicial. '
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Figura 4 — Vista oclusal superior.

Como opcdo de tratamento foi eleita a utilizacdo da rhBMP-2, associado ao Beta
tricalcio fosfato de maneira interposicional para a reconstrucdo da maxila atrofica e
elevacdo das membranas sub antral dos seios maxilares, considerando menor morbidade do
procedimento.

Todo o procedimento foi realizado mediante anestesia local com técnicas
infiltrativas (Cloridrato de Articaina 4 %, epinefrina 1:200.000, e sedagdo endovenosa
(uma ampola de 3 ml de midazolan injetdvel 5 mg/ml) realizado por um Meédico
anestesista. Como parte do protocolo cirdrgico, foram realizadas incisfes horizontais sobre
a crista 6ssea do rebordo maxilar e incisdes verticais (relaxantes), com extensdo para
posterior, para acesso aos seios maxilares.

Na sequéncia, foi feito o deslocamento total do retalho para exposi¢do do leito
0sseo, permitindo uma avaliacdo trans cirdrgica do defeito 6sseo presente e liberagdo do
retalho vestibular para obtencdo de um fechamento passivo e oclusivo do retalho apds o
procedimento de enxertia. Em seguida, foram feitas as osteotomias para acesso aos seios

maxilares (bilateral). Concomitante ao procedimento cirdrgico, o material foi preparado
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conforme as instrugdes do fabricante: o kit Infuse Bone Graft de tamanho pequeno,
composto por uma dose de 2,8 mg de rhBMP-2 a uma concentracdo de 1,5 mg/ml mais 2
esponjas carreadoras a base de colageno bovino tipo 1 (2,5 X 5 cm) (ACS). O primeiro
passo realizado foi hidratar o p6 com a quantidade de dgua especificada pelo fabricante e
esperar pelo menos 15 minutos, em seguida instala esse liquido contendo o rhBMP2 na
membrana de colageno ACS esperando pelo menos mais 15 minutos, a partir de entdo essa
membrana de colageno é cortada em varios pedacos para em seguida ser misturada com o

biomaterial. (Figura 5).

Figura 5 — kit Infuse Bone Graft de tamanho pequeno.
Fonte: Arquivo de imagens dos autores.

Apbs o preparo do material osteindutor, o leito 6sseo receptor foi preparado, sendo
decorticalizado por meio de brocas cirtrgicas especificas com o intuito de aumentar a
vascularizagdo local e, consequentemente, aumentar a presenca de células mesenquimais
indirefenciadas, sendo esse um procedimento padrdo, tanto para enxerto 0sseo autégeno
guanto para a rhBMP-2, uma malha de titanio foi utilizada para estabilizar o material. Esta
foi modelada e fixada na &rea cirurgica para manter um arcabouco suficiente de acordo
com o planejamento, (Figura 6), a mistura foi colocada na malha de titanio e preenchido

todo o defeito.
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Figura 6 — Malha de titanio fixada pds acomodacdo do material enxertado.

A malha de titanio foi fixada por vestibular e palatina com 4 parafusos para enxerto
0sseo auto-perfurante (1,5 X 8mm). Para o levantamento do seio maxilar também foi
utilizada parte da mesma mistura de Bone Ceramic e rhBMP2.

Sobre a malha de titanio foi colocado membranas de PRF, feitas a partir do sangue
coletado e centrifugado da paciente antes de iniciar o procedimento cirdrgico, para
protecdo do material enxertado, auxiliando no processo de cicatrizacdo da ferida cirrgica

(Figura 7). Foi feito entdo a sutura com pontos simples, com fio de Nylon 5-0 (Figura 8).

Figura 7 — Membranas de plasma rico em fibrina recobrindo a tela de titanio.
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Figura 8 — Aspecto cirurgico final.

A paciente foi medicada com Paracetamol 750mg, de 6/6hs por 2 dias; Spidufen
(600mg solavel) de 12/12hs por 3 dias; Amoxicilina (500mg) + &cido Clavulanico de 8/8hs
por 14 dias; Budesonida, 2 borrifadas 3 a 4 vezes ao dia, por 7 dias; Afrin nasal, 2 gotas
em cada narina. Ao final a prétese provisoria foi ajustada e condicionada com material soft
para reembasamento a cada 15 dias.

No po6s operatério a paciente foi instruida a realizar bochechos diarios com
gluconato de clorexidina 0,2%, a partir de 72 horas ap0s a cirurgia, mantendo-os por 15
dias, até a remocdo da sutura.

A cicatrizacdo dos tecidos ocorreu por primeira intencao, e apos 6 meses a paciente
retornou (Figura 9) e novos exames foram realizados e comparados (Figura 10). Uma
imagem hiperdensa, correspondente ao volume 6sseo mineralizado neoformado em
continuidade com o 0sso nativo foi observada sob a tela de titanio, indicando regeneracao
Ossea vertical e horizontal total. A partir desse exame, foi feito o planejamento para a

instalacdo dos implantes.
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Figura 9 — Aspecto intra-oral apos 6 meses.

Figura 10 — Cortes tomogréficos inicial e apos 6 meses.

Ap6s 6 meses, uma nova cirurgia foi realizada, utilizando 0s mesmos
procedimentos de anestesia local, incisdo e descolamento descritos anteriormente, para a
remocao da malha de titanio e instalacdo dos implantes. A remoc¢éo da malha de titanio foi
dificil e trabalhosa, devido a um espesso peridsteo formado e ao crescimento 6sseo que
ocorre entre as perfuracdes da malha (Figura 11), recomenda-se deixar este peridsteo

espesso inicialmente para servir de protecdo adicional ao 0sso neoformado.
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Figura 11 — Campo cirdrgico aberto, para a remocdo da malha de titanio.
Fonte: Arquivo de imagens dos autores.

Apo6s a remocdo da malha de titanio péde-se observar uma reparacdo total do

defeito tanto no sentido horizontal, como no vertical (Figura 12).

Figura 12 — Aspecto clinico cirurgico apés a remog¢éo da malha de titanio.

Uma guia de acrilico foi confeccionada, para servir de guia na instalacdo dos
implantes, obtida através do planejamento reverso protético, o que possibilitou a instalacdo

de implantes em um posicionamento tridimensional ideal (Figura 13).
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Figura 13 — Guia cirurgica para instalacdo dos implantes.

Foram instalados quatro implantes (3 Cone Morse Titamax EX Acqua, na regido do
11- 3.75 X 9mm, 12- 3.5 X 11mm e 22- 3.5 X 9mm; 1 Cone Morse Drive Acqua na regido
do 21- 3.5 X 9mm), todos com 3mm infra-0sseo, na area enxertada segundo o
planejamento prévio, os implantes tiveram uma estabilidade priméaria de 20 N, 32 N, 20 N
e 25 N, respectivamente. Em virtude do baixo torque, os implantes foram sepultados

(Figura 14).

Figura 14 — Implantes instalados e protegidos com tapa implantes a nivel.

Apo6s 6 messes, foi feito a reabertura dos implantes instalados, pdde-se perceber

que o peridsteo antes espesso encontra-se com espessura normal, e o deslocamento total foi
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facilitado. Foram instalados os componentes protéticos (11- mini pilar conico de 2.5mm;
12- mini pilar cénico de 2.5mm; 21- mini pilar cénico angulado 17 de 3.5mm; 22- micro
pilar de 4.5mm), e os provisérios foram confeccionados a partir da moldagem dos
implantes utilizando transferentes de moldeira aberta. A arcada inferior também foi
moldada para obtencdo de modelo antagonista. A reabilitacdo protética provisoria foi
confeccionada em resina, utilizando componentes de titanio para os cilindros provisorios.
A protese foi parafusada sobre os componentes protéticos instalados (intermediarios)

(Figura 15-17).

Figura 16 — Instalacdo e unido dos transfers de moldagem.
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Figura 17 — Aspecto final com a instalacdo da protese provisoria.

Ao término da instalacdo das protese provisorias, foi realizada uma tomografia
final. A paciente retornou com 6 meses para acompanhamento e ajuste de provisorios

(Figuras 18-20).

Figura 18 — Aspecto final com o ajuste da prétese provisoria, apds 6 meses.
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Figura 19 — Vista oclusal ap6s o ajuste dos provisorios.

Figura 20 — Sorriso final com ajuste da protese proviséria apds 6 meses.

Com os dados obtidos nas trés tomografias realizadas, foi feito uma analise
comparativa da regido enxertada para mensuracdo de ganho ésseo vertical e horizontal, que

serdo descritos a seguir.

Anélise tomografica

Obtencédo da imagem de Tomografia Computadorizada de Feixe Conico (TCFC):

A imagem tomogréafica foi obtida por meio do tomdgrafo computadorizado tipo

feixe conico. Os fatores de aquisicdo de imagem foram constantes: 42 mAs, alto contraste,
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85 KV, espessura de corte de 0,16 mm, de forma padronizada, respeitando os critérios do
fabricante.

Mensuragdes:

As mensuragdes da altura e espessura do tecido 0sseo da area de interesse foram
realizadas na imagem da tomografia do pos operatorio imediato, por meio de ferramentas
dos softwares Sidexis XG e Galaxis. Ap0s abertura dos softwares Sidexis e Galaxis, foi
realizada a configuracdo padronizada da Reconstrucdo Coronal Panoramica. A janela de
visualizacdo do software foi posicionada na linha média da maxila (espinha nasal anterior).
Com o auxilio da ferramenta “inserir achado” foi criado um Report (cortes parassagitais
sequenciais padronizados), com espessura de corte de 2 mm e espacamento entre eles de 2

mm (Figura 21).

Dp.- e e A Aleiele  Igme Al «On

Figura 21 — Report (cortes parassagitais sequenciais padronizados) com espessura de
corte de 2 mm e espagamento entre eles de 2 mm.
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Foram realizadas linhas de referéncia (com espacamento de 1 mm) nos cortes
parassagitais da regido de interesse, para obtencdo das medidas de espessura do enxerto.

As medidas da espessura do enxerto 6sseo foram obtidas a partir da superficie da
cortical dssea vestibular do 0sso nativo até a superficie externa (ou superficie da malha de

titanio) (Figura 22).

Figura 22 — Exemplo de medidas da espessura do enxerto 6sseo (em vermelho) obtidas a
partir da superficie da cortical dssea vestibular do osso nativo até a superficie externa (ou
superficie da malha de titanio).
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Para cada corte parassagital da regido de interesse, foram obtidas medidas da altura

do rebordo 6sseo nativo e da altura do enxerto (Figura 23).
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Figura 23 — Exemplo de medidas da altura do rebordo dsseo nativo (cor laranja) e da altura
do enxerto 6sseo (em vermelho).
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Controle clinico e tomogréafico de 6 meses:

Foi realizado exame clinico e tomografico apés 6 meses, nos quais a paciente
encontrava-se assintomatica e satisfeita com o tratamento (mesmo sendo ainda provisorios).

Os achados tomograficos da TCFC do controle pos-operatorio de 12 meses
revelaram uma manutencdo do enxerto 0sseo inserido, em comparacao a imagem inicial e
do pos-operatdrio inicial (Figura 24-28).

Podemos observar o ganho vertical e horizontal nas médias das mensuragdes dos

cortes das regides que foram instalados os implantes, na tabela 1.

[eang / [EigE]
[eanq / eige; |
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Figura 24 — Imagens da TCC inicial (A) e de 12 meses (B), na rgiéo correspondente ao
implante 11. Observa-se manutengéo do enxerto 0sseo inserido.
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Figura 27 — Imagens da TCFC antes do enxerto (A), pos enxerto (B) e final (C).
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Figura 28 — Imagens da TCFC antes do enxerto (A), pos enxerto (B) e final (C).

Tabela 1 — Valores médios de 0sso natural e enxerto, de altura e espessura déssea e
percentual de ganho.

CORTE| EON | EEX |EON+ %GH AON | AEX AON+ %GV
EEX AEX

-10 4,20 3,14 7,34 | 74,76% 12,07 4,76 16,83 | 39,44%

-8 4,04 3,30 7,34 | 81,68% 10,32 6,67 16,99 |64,63%

-6 4,57 2,82 7,39 | 61,71% 9,68 7,47 17,15 |77,10%

-4 6,09 20,18 26,27|331,36% 10,32 2,22 12,54 121,51%

-2 7,45 4,95 12,40| 66,44% 10 0,95 10,95 | 9,50%

0 6,13 5,32 11,45| 86,79% 9,53 111 10,64 |11,65%
2 4,30 5,21 9,51 [121,16% 8,42 2,22 10,64 |26,37%
4 4,89 6,07 10,96 1124,13% 8,57 2,7 11,27 |31,51%
6 5,40 4,35 9,75 | 80,56% 9,05 6,35 15,40 |70,17%
8 4,63 3,83 8,46 | 82,72% 9,68 6,67 16,35 |68,91%

10 4,66 3,34 8,00 | 71,67% 10,8 5,08 15,88 |47,04%

12 4,24 2,96 7,20 | 69,81% 12,54 3,49 16,03 |27,83%

14 4,49 3,16 7,65 | 70,38% 13,81 2,54 16,35 [ 18,39%

Legenda — EON (Espessura Osso Natural), EEX (Espessura Enxerto), %GH (Percentual de
Ganho Horizontal), AON (Altura Osso Natural), AEX (Altura Enxerto), %GV (Percentual
de Ganho Vertical).

Discusséo
As abordagens clinicas atuais para a reconstru¢do da maxila atrofica anterior

mostram efeitos limitados e excessiva complexidade/morbidade. A rhBMP-2/ACS tem se
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mostrado uma alternativa viavel a enxertos 0sseos autdgenos para ganho vertical e
horizontal da maxila atréfica anterior® 2 %,

O enxerto autdgeno tem sido considerado ao longo do tempo como padrdo ouro nas
reconstrucdes dsseas devido a sua capacidade em transplantar células osteogénicas viaveis
e contribuir com a osteocondugdo ¢ osteoindu¢do na neoformacdo o6ssea. No entanto,
apresentam riscos inerentes a técnica, que podem causar parestesia, infec¢dao, dor
prolongada, fratura, maior tempo cirdrgico, maior sangramento entre outras, todavia, esses
autores sugerem técnicas mais atrativas para aumento 6sseo e menos invasivas'? 2% 2 2,
Além de diminuir o risco de infeccdo na area doadora, reduz o stress cirurgico, e a
morbidade do paciente?.

Em ensaios clinicos randomizados, rhBMP-2 levou a uma formacdo &ssea

10, 25

clinicamente relevante e auxiliou no ganho/preservacdo do o0sso alveolar em locais de

extracdes complexas’. Entretanto, outros estudos clinicos e relatos de casos demonstraram

4,1
g 10

resultados variados com o uso da rhBMP-2/AC ou resultados desfavoraveis quando

combinada com um biomaterial de 0sso bovino mineral particulado™® ** *°,

Com o objetivo de abordar o ganho horizontal com o uso de rhBMP-2/ACS
Cochran et al.* (2000) mostraram em um relato de caso com seis individuos um ganho
0sseo horizontal clinico e radiografico de 0.4 e 0.2mm, respectivamente, apos a aplicacgéo
de rhBMP-2/ACS na maxila desdentada anterior. Ja Fiorellini et al.” (2005) em um estudo
clinico que avaliou a aplicacdo de rhBMP-2/ACS para preservacao/ganho ésseo alveolar
em locais de extracdo complexa, constatou que rhBMP-2/ACS gerou um ganho
radiografico médio de largura alveolar de 3.3 e 4mm a niveis subcrestais e médios,
respectivamente.

Contudo, é necessario reconhecer que as caracteristicas dos defeitos provavelmente

contribuem para os resultados. Considerando que os locais de extracdo representam
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defeitos que fornecem espaco, os defeitos que nao oferecem espaco, tais como na maxila
atréfica, sdo um desafio a mais’ .

A malha de titanio ¢é adicionada ao protocolo de regeneracdo 6ssea para suprir a

falta de provisdo natural de espaco e auxiliar na formacgédo dssea induzida pela rhBMP-
2/ACS. Obviamente, as dificuldades técnicas na adaptacdo da malha de titanio e as
limitacGes do tecido mole determinam os resultados da intervencdo cirurgica, devendo a
técnica ser bem indicada, com tecido mole suficiente para recobrir a ferida cirurgica,
muitas vezes necessitando de manobras e técnicas periodontais para 0 sucesso no reparo
tecidual® " 1022 %,
A malha de titdnio fornece espaco para a formacdo 0ssea induzida por rhBMP-
2/ACS, como também, direciona a geometria do osso formado. Adotando esses principios,
a formacéo 6ssea induzida por rhBMP-2/ACS foi obtida usando uma malha de titanio de
poro aberto, que fornece espaco e estabilidade da ferida, aliviando trauma e compressdo
durante os periodos iniciais criticos da formacdo 6ssea e cicatrizacdo. A protecdo da ferida
se tornou especialmente delicada devido a necessidade de balancear o desejo por estética e
funcéo, dada a localizacéo da ferida e inchago. Em vista disso, o fechamento da ferida para
a cicatrizacdo de primeira intencdo foi conseguido por meio do avanco e deslizamento dos
retalhos, e do uso cauteloso das técnicas de sutura® % .

O osso neoformado, induzido pelo thBMP-2 ¢ forte o suficiente para o suporte de
cargas mastigatorias e a remodelacdo Gssea apds estresse mecanico sem reabsorgao.
Histologicamente os resultados da formagao de novo osso S&0 semelhantes entre o enxerto
autogeno e a rhBMP-2, mostrando tecido 6sseo maduro com arquitetura lamelar e

ostedcitos em lacuna em ambas as enxertias?®C.

Resultado das suas propriedades
biologicas que induzem a diferenciacdo das células mesenquimais em osteoblastos,

estimulando a osteogénese durante o processo de remodelagéo e cicatrizagdo™.
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Os enxertos 0sseos autdgenos, sejam particulados ou em bloco, tém sido
considerados como o padrdo-ouro para aumento da crista alveolar. A rhBMP-2/ACS
mostrou maior ganho 0sseo radiografico a niveis subcrestais imediatos. Portanto, a
formacdo 6ssea clinicamente significativa permitiu a instalagdo de implante dental °.
Achados que corroboram com os trabalhos*" 22 2% 2>

A avaliacdo de areas de aumento 0sseo podem ser relatadas também usando
tomografia computadorizada (TC). A quantidade de reabsorcdo 0ssea pode ser mensurada
pela reducdo da altura e espessura em radiografias bidimensionais, mas essa mensuragao
somente representa a reabsorcdo Ossea de um eixo do enxerto tridimensional (3D). A
quantidade absoluta de reducdo de volume 6sseo pode ser determinado pela mensuracao
volumétrica usando tomografia computadorizada. Em adicdo, densidade Ossea também
pode ser calculada usando dados do software da tomografia computadorizada. Portanto,
densidade dssea correlaciona diretamente com qualidade do 0sso®.

Jovanovic et al., em analises radiogréaficas realizadas na quarta semana de formagao
Ossea nas regides mesial, distal e apical, avaliando o potencial de aumento 6sseo alveolar
através da implantacdo da rhBMP-2 associado a uma esponja de colageno absorvivel
(ACS) com ou sem regeneracdo Ossea guiada (GBR), a regido apical constatou
radiolucidez evidenciando a formacao de seroma que ao final da décima segunda semana
ndo se mostrou presente. Nas analises histoldgicas dos sitios que receberam rhBMP-2/ACS
exibiram completo preenchimento com osso trabecular mostrando densidade e qualidade
semelhante a0 0sso nativo™. Fato que ndo se mostrou presente no caso apresentado.

Varios estudos tém mostrado que, na maioria dos casos, as BMPs sdo eficazes,
diminuindo a morbidade cirurgica e tempo de internacdo, e eliminando a necessidade de
intervencdes cirdrgicas para corregdes anatdmicas, melhorando a qualidade de vida do

paciente’®?®, Ndo ha divida de que, gracas aos avancos resultantes de estudos da utilizacdo
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clinica destas proteinas, elas irdo, no futuro, ser o padrdo para o tratamento de patologias
Osseas com complicada recuperacdo. Para este fim, é essencial compreender melhor as
fases iniciais de recuperacdo Ossea e mudancas globais que ocorrem em células que
constituem o tecido 6sseo recém formado®,

Uma reacdo inflamatoria mais exacerbada, quando comparado com enxerto
autogeno, foi observada no relato de caso apresentado acima, o que estd de acordo com
outros trabalhos e relatos de caso*®. O edema, apesar de gerar um incomodo para o
paciente, desapareceu espontaneamente em um periodo de 7 dias. A paciente em questdo
fez o uso correto da medicacdo prescrita e, apesar do edema, ndo houve nenhum sintoma
doloroso relatado no pés-operatorio.

Uma acdo sinergista de PRP e rhBMP2 pode promover uma abordagem altamente
relevante para regeneracdo 0ssea guiada em um futuro préximo. A utilizacdo de PRP
podera diminuir as concentracdes de rhBMP-2, assim como, o inchago causado por sua
aplicacéo direta na regio oral®".

Concluséo

Foi verificado que a rhBMP-2 é um substituto viavel para o 0sso autégeno no
procedimento de regeneracdo 0ssea para aumento horizontal e vertical de maxila atrofica,
possibilitando a reabilitacdo protética sobre implantes, desde que sejam fornecidas
condigdes para 6tima cicatrizacdo, incluindo a provisdo de espaco, estabilidade da ferida e
cicatrizacdo por primeira intencéo.

A rhBMP-2 desencadeia uma reacédo inflamatoria com edema mais exacerbado em
comparagao a regeneragdo com 0sso autdgeno.

Em reabilitacGes extensas, a rhBMP-2, pode ser considerada como uma alternativa

menos invasiva, diminuindo a morbidade dos pacientes.
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Os achados tomograficos da TCFC do controle pos-operatorio de 12 meses
revelaram uma manutencdo do enxerto 0sseo inserido, em comparacdo a imagem do pos-
operatorio inicial.

Em relacdo ao caso clinico apresentado pode-se dizer com base nos parametros
clinicos e radiograficos avaliados, que os implantes instalados na regido anterior de maxila,
submetida ao procedimento de aumento 6sseo com rhBMP-2 apresentaram sucesso a curto

prazo.
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6. Anexo

Artigo elaborado de acordo com as normas da PRO-ODONTO Implante e Perio (Programa
de Atualizacdo em Implantodontia e Periodontia) link:

http://www.secad.com.br/odontologia/programa-de-atualizacao-em-implantodontia/




