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Resumo

A perda dssea alveolar seguida de extracdes dentarias esta muito bem documentada, sabe-
se que a reabsor¢do 6ssea horizontal se inicia muito cedo e pode atingir 50% de perda em
largura em 12 meses apos a extragdo. Métodos convencionais para aumento 6sseo e futura
instalacdo de implantes envolvem materiais com propriedades osteocondutoras,
osteoindutoras e devem ser selecionados de acordo com o grau de defeito 6sseo. A proteina
morfogenética dssea recombinante humana 2 associado a uma esponja de colageno
(rhBMP-2/ACS), apesar de apresentar um pds-operatdrio com maior edema, tem provado
ter um apropriado sinal para inducdo de novo 0sso em preservacdo, aumento 0sseo da
crista alveolar e aumento 0sseo em areas de seio maxilar, para futura instalacdo de
implantes. Este estudo tem por objetivo levantar na literatura a indugdo dssea que o
rhBMP-2 oferece, principalmente nos primeiros estagios de cicatrizacdo, assim como
avaliar o volume 0sseo para futura instalacdo de implantes; e também diminuir a

morbidade de outras técnicas tradicionais.

Palavras-chave: Transplante Osseo, Implantes Dentarios, Proteina Morfogenética Ossea 2.



Abstract

The loss of alveolar bone following tooth extraction is well documented, horizontal bone
resorption begins shortly after extraction and can approach 50% of the ridge width at 12
months. Conventional approaches to bone grafting augmentation for future implants
placement involve materials with osteoconductive, osteoinductive properties and should be
selected according to the degree of defect. Recombinant human bone morphogenetic
protein-2 in an acellular collagen sponge (rhBMP-2/ACS), despite present a post-operative
with more edema, has proven to be an appropriate signal for the new bone induction in
ridge preservations and sinus augmentations in the maxilla for future implants placement.
This study aimed to investigate the literature bone induction that the rhBMP-2 offers,
especially in the early stages of healing, as well as evaluate bone volume for future implant
placement and also reduce the morbidity of the other traditional techniques.

Key words: Bone Transplantation, Dental Implants, Bone Morphogenetic Protein-2.



1. Introducéo

A perda 0ssea alveolar seguida de extracdes dentarias estd muito bem documentada,
sabe-se que a reabsorcdo 6ssea horizontal se inicia muito cedo e pode atingir 50% de perda
em largura em 12 meses apos a extracdo (LEVIN & TAWIL 2012). Com o intuito de
preservar esta estrutura 0ssea ja existe um consenso sobre materiais e técnicas ideais que
sdo utilizados logo apos a extragdo. Métodos convencionais para aumento 6sseo e futura
instalacdo de implantes envolvem materiais com propriedades osteocondutoras,
osteoindutoras e devem ser selecionados de acordo com o grau de defeito 6sseo (MISCH et

al., 2010).

Dentre 0s materiais utilizados para estimular a formacdo 6ssea pode-se elencar o
enxerto autégeno, o0 enxerto xendgeno e a proteina morfogenética dssea recombinante
humana 2 conhecida como rhBMP-2. O enxerto 6sseo autdgeno é considerado padrao
ouro, mas normalmente requer um segundo sitio cirirgico o que estaria associado ao
aumento de morbidade (KAO et al., 2012; LUIZ et al., 2014), dor e injdria ao nervo
alveolar inferior (MARX et al., 2013). Severas infeccGes foram observadas na area
doadora em aproximadamente 6,7 % dos casos. A rhBMP-2 oferece a oportunidade de
diminuir o risco de infeccdo na area doadora e reduzir o stress cirlrgico ao paciente.

(WADA et al., 2001).

As proteinas 0sseas morfogenéticas (BMPs) fazem parte da familia dos fatores 3
de crescimento e transformacgdo (TGF B), que estimulam a formagdo 6ssea endocondral e
intramembranosa das células mesenquimais in situ (KAO et al.,, 2012). A proteina
osteogénica foi descrita na década de 60, quando Urist (1965) postulou um papel

osteoindutivo para as BMPs. No entanto, o isolamento da primeira BMP, a partir de extrato



de 0sso bovino, ocorreu somente na década de 80 (BMP-3, osteogenina), com posterior
clonagem das BMPs 2 e 4 por Wozney et al., em 1988, abrindo a possibilidade para sua
aplicacdo terapéutica (CARREIRA et al., 2014). Na odontologia a rhBMP-2 tem sido a
mais estudada destas proteinas obtendo-se sucesso para aumento 6sseo em espessura e
altura como nos casos de levantamento de seio maxilar (BOYNE et al., 2005; TARNOW et
al., 2010), sendo assim proporcionando a instalacdo de implantes dentarios em diversas

situacdes limitrofes (MISCH, 2010; LUIZ et al., 2014).

Em inGmeros casos clinicos a rhBMP-2 é associada a biomateriais em busca de
maior volume e densidade Ossea, consequentemente permitindo maior estabilidade na
instalacdo dos implantes. Esta conduta vem de estudos em animais e humanos que
demonstraram formacdo Ossea quando se associa BMP a uma membrana de colageno
(ACS) e a outros Biomateriais (SCHWARZ et al., 2009; KAO et al., 2012; LEVIN &
TAWIL, 2012; LUIZ et al., 2014). Segundo Yoshida et al.?’, em 2013, o efeito sinergético
entre rhBMP-2 e PRP (plasma rico em plaquetas), podera fornecer uma abordagem

altamente relevante para reconstrucao éssea num futuro préximo.

Frente ao exposto acima, este estudo tem por objetivo levantar na literatura a
inducdo Ossea que o rhBMP-2 oferece, principalmente nos primeiros estagios de
cicatrizagdo, assim como volume ésseo para futura instalacdo de implantes. Além de

diminuir a morbidade de outras técnicas tradicionais.



10

2. Revisao de literatura

Boyne et al.?, em 1997, avaliaram a viabilidade e seguranca da rhBMP-2 associada
a uma esponja de colageno absorvivel para inducdo 6ssea em area de seio maxilar. Fizeram
parte da amostra 12 individuos com idade meédia de 51 anos clinicamente saudaveis, 0s
pacientes foram submetidos ao procedimento cirargico de levantamento de seio maxilar e
implantacdo de rhBMP-2/ACS a uma dose, em média, de 2,89 mg. Os escores de
viabilidade de implantacdo do material apresentaram indices favoraveis para manuseio,
tempo de preparacdo e volume de material. Analises radiograficas foram tomadas apds 16
semanas em onze pacientes, um paciente devido a retencdo de muco foi excluido,
mostrando em 73 % dos casos estudados condicdes dsseas favoraveis para instalacdo de
implantes. As analises histoldgicas foram realizadas nestes sete pacientes (73%), ap6s 19
semanas foram feitas bidpsias em dois pacientes mostrando inducdo 6ssea moderada e
grande numero de osteoblastos, os outros cinco pacientes foram avaliados na 242 e 272
semana seguinte ao tratamento com rhBMP-2/ACS apresentando um novo 0SSO mais
maduro e com menor atividade celular. Ndo foi encontrado remanescente da esponja de
colageno em nenhuma das amostras estudadas e os efeitos adversos mais frequentes foram
edema facial, dor e rinite. As andlises radiograficas e histologicas indicaram que a
associacao de rhBMP-2 com uma esponja de colageno absorvivel induziu crescimento
0sseo significativo em area de seio maxilar. O 0sso induzido pelo rhBMP-2/ACS remodela
e amadurece durante o periodo entre a 192 e 272 semana ap0s a sua implantacédo, sugerindo
novos estudos com variagdo de concentragcdo para tornar ainda mais viavel e segura esta

técnica.
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Wada et al.* em 2001, compararam a proteina morfogenética 6ssea recombinante
humana 2 (rhBMP-2) associado a uma esponja de colageno absorvivel com 0sso autdgeno
particulado removido crista iliaca para aumento 0sseo em area de seio maxilar. Foram
utilizados neste estudo 30 coelhos machos adultos com peso meédio entre 3,1 e 3,5 kg, cada
animal recebeu em um seio rhBMP-2/ACS e no outro 0sso autdgeno particulado. Os
animais foram sacrificados nas 2, 4 ou 8 semana apds 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 formacdo dssea trabecular na periferia da membrana de
colageno implantada e presenca de osteoblastos indicando formacédo 6ssea em atividade, do
outro lado o enxerto autégeno mostra formacao 6ssea lamelar em trabéculas embutidas em
tecido fibrovascular. Na quarta semana ndo havia remanescentes da esponja de colageno e
0 tecido 6sseo estava mais maduro. Na oitava semana ambos 0s materiais mostraram
formagdo Gssea cortical abaixo da membrana do seio levantada e nas paredes laterais com
trabéculas dsseas embutidas em tecido medular. As analises histomorfométricas mostrou
que ndo houve diferencas significativas no total de osso formado entre esses dois tipos de
materiais no final das 8 semanas. Os resultados indicam que a rhBMP-2 possui a mesma
capacidade de inducdo 6ssea comparado ao 0sso autdgeno.

Seto et al.?

, em 2002, avaliaram a efetividade de forgas mecénicas em implantes
osseointegrados em areas reconstruidas com rhBMP-2. Quinze cachorros machos da raca
beagle com idade média entre 1 e 2 anos de idade e peso entre 10 e 16 kg, foram usados
neste estudo. Foi utilizado uma esponja gelatinosa como veiculo para o rhBMP-2 e
implantes da Nobel Biocare com didmetro de 3 mm por 13 ou 15 mm de comprimento.

Apdbs 3 meses da extracdo dos pré-molares dos cées foi removido um segmento 0sseo de

aproximadamente 30 mm da mandibula e adaptado uma placa de titdnio com parafusos
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sobre 0 rhBMP-2, impregnado com o colageno, instalado no defeito produzido. Oito
semanas apos a cirurgia a placa de titanio com os parafusos foi removida e aguardaram
mais oito semanas para instalacdo de trés implantes no osso neoformado. Apds mais oito
semanas estes implantes foram submetidos as forcas mecénicas. As proteses foram
mantidas e acompanhadas em ocluséo contra dentes naturais num periodo de 0, 4, 12, 24 e
48 semanas antes dos animais serem sacrificados. Nenhuma complicacédo foi detectada no
curso pés-operatorio e durante o restante do experimento. Vinte e quatro semanas ap6s a
seccdo do segmento analises radiograficas mostraram completa continuidade da
mandibula, porém com radiopacidade e solidez inferior a cortical 6ssea original. O 0sso
neoformado mostrou padrdo trabecular predominantemente lamelar ap6s observacao
microscopica. Esse padrdo foi se tornando mais espesso ao redor dos implantes apos 4
semanas de carregamento e em 12 semanas de remodelacdo tiveram mais contato do 0sso
com a superficie dos implantes. Apds 48 semanas 0 0SSO mostrou maior atividade
remodeladora e aparentemente sem diferengas com o 0sso original, apresentando canais de
havers no trabeculado e tecidos 6sseos promovendo diferenciacdo, se tornando maduro
para suportar implantes orais. A osseointegracdo aumentou de 49% na semana inicial da
pesquisa para 73% apds 48 semanas de controle. Os resultados deste estudo mostraram que
0 0sso induzido pela rhBMP-2 é forte o suficiente para o suporte de cargas mastigatorias e
0 0ss0 neoformado e remodelado apds estresse mecanico sem reabsorcao.

Wikesjo et al.?®

, em 2002, tiveram como objetivo avaliar rhBMP-2 associado ao
veiculo aBSM® (cimento de fosfato de célcio) para aumento vertical da crista alveolar e
suporte das forcas compressivas nos tecidos adjacentes. Participaram da amostra seis
cachorros machos da raca labrador com 25 kg e 18 meses de idade. O procedimento

cirurgico foi realizado na mandibula dos cdes, bilateralmente, criando defeitos

perimplantares e supra alveolares. Implantes da Nobel Biocare com didmetro de 3,75 x 10
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mm de comprimento foram instalados 5 mm dentro da crista reduzida criando um defeito
perimplantar e supra alveolar de 5 mm. Os molares e pré-molares superiores foram
extraidos para aliviar trauma na regido do experimento. Trés animais receberam rhBMP-2
com oBSM® nas concentracdes de 0,40 e 0,75 mg/ml, 0s outros trés animais, grupo
controle, receberam apenas oBSM® sem adicdo de  rhBMP-2. Foi realizado
acompanhamento radiografico nas 4, 8, 12 e 16 semanas apos a cirurgia. Na 16° semana 0s
animais foram sacrificados, blocos contendo os implantes, o0sso e tecidos moles foram
coletados e radiografados para avaliar a regeneracdo dssea. A avaliacdo histoldgica
mostrou relevante aumento 6sseo vertical em todos os sitios que receberam rhBMP-2 com
aBSM®, independente da dose, com remodelacdo lamelar e atividade de osteoblastos e
osteoclastos. O grupo controle mostrou limitado, sem haver, regeneracdo 0ssea. A analise
histométrica mostrou inducdo 6ssea com aumento entre 89 e 95 % nos sitios que receberam
rhBMP-2 com oBSM® e no grupo controle 7 %. A densidade ssea foi similar entre os
grupos. A distancia entre o topo da superficie do implante até a parte mais coronal de 0sso
formado foi em torno de 1,4 + 1,0 mm e 0,4 + 0,6 mm nos sitios que receberam rhBMP-2
com aBSM®, nas concentracdes de 0,40 e 0,75 mg/ml, respectivamente, e de 6,0 + 0,4
mm no grupo controle. Os resultados sugerem que a implantacdo cirdrgica de rhBMP-2
com aBSM® mostrou ser um efetivo protocolo para o procedimento de aumento vertical

da crista alveolar e instalagdo imediata de implantes dentarios.

Sykaras et al.?

, em 2004, avaliaram biomecanicamente o efeito da proteina
morfogenética 6ssea recombinante humana 2 (rhBMP-2) em implantes osseointegrados e
correlaciona-los com o Perioteste e medidas radiograficas. Seis cachorros machos adultos

com peso entre 25 e 30 kg foram usados neste estudo. Os cdes foram submetidos aos

procedimentos cirdrgicos em duas fases: a primeira com extragdo dos pré-molares
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bilateralmente a segunda para colocacdo dos implantes dentarios. Apds a extracdo dos pré-
molares foi aguardado um periodo cicatrizagdo de oito semanas para a instalacdo dos
implantes. Cada animal foi programado para receber seis implantes, trés do lado controle e
trés do outro lado formando o grupo estudo, sendo acompanhados nas 4, 8 e 12 semanas
seguintes. As areas para a insercdo dos implantes foram preparadas com uma broca trefina
e instalados implantes com 3,5 de diametro e 8 mm de comprimento. O grupo estudo
recebeu 0,4 mg/ml de rhBMP-2 com uma esponja de colageno absorvivel além dos
implantes e o grupo controle somente implantes. Os implantes foram instalados até a 82
semana e na 122 semanas 0s animais foram sacrificados para analises radiogréaficas, testes
biomecanicos e teste de mobilidade (Periotest). Os valores de forca e deslocamento
encontrados na 4% e 8% semana foram maiores no grupo controle que no grupo estudo.
Porém, na 122 semana o pico de forca e deslocamento foi de 795 N do grupo estudo contra
618 N do grupo controle. O aumento do pico de forca com o tempo foi significativamente
maior (p=0,02) no grupo que recebeu implantes combinados com rhBMP-2, assim como 0s
valores de dureza e rigidez. O contato implante 0sso, avaliado radiograficamente, e o teste
de mobilidade ndo tiveram diferengas significativas. Os resultados acima apoiam o0
potencial da rhBMP-2 em promover uma interface biomecanicamente madura as 12
semanas do estudo.

Boyne et al.%, em 2005, examinaram a eficacia do uso da rhBMP-2 associado a uma
esponja de colageno reabsorvivel (ACS) para enxerto 0sseo em area de seio maxilar. Para
tanto, os autores avaliaram trés diferentes tipos de materiais. O primeiro grupo utilizou
rhBMP-2/ACS na concentracdo de 0,75 mg/ ml em 18 pacientes, o segundo grupo utilizou
rhBMP-2/ACS na concentracdo de 1,50 mg/ml em 17 pacientes e 0 terceiro grupo
composto por 13 pacientes recebeu enxerto 6sseo autdgeno. Implantes foram instalados

quatro meses apos a realizacdo dos enxertos e os pacientes foram controlados até 36 meses
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apos colocacdo de carga sobre os implantes. As areas enxertadas foram comparadas para
avaliar a altura, espessura e densidade Ossea através de tomografia computadorizada.
Amostras foram obtidas das areas enxertadas no momento da instalacdo dos implantes. Os
resultados indicaram que na 4?2 semana de cicatrizacdo ndo houve diferencas significativas
de ganho 6sseo em altura entre os trés grupos. Porém, os pacientes que receberam enxerto
0sseo0 autdgeno tiveram um maior aumento em largura éssea e uma melhor densidade
Ossea comparados aos grupos que receberam rhBMP-2. Entre 0s pacientes que receberam
rhBMP-2/ACS, o grupo com a concentracao de 1,50 mg/ml mostrou uma densidade dssea
maior comparado ao grupo com a concentracdo de 0,75 mg/ml. No momento da instalacéo
dos implantes, aproximadamente sete meses apds a enxertia, 0s cortes histoldgicos obtidos
mostraram inducdo éssea em ambos os grupos da rhBMP-2. Aos seis meses apos
colocacdo de carga sobre os implantes a densidade dssea encontrada foi semelhante nos
trés grupos estudados. A porcentagem de implantes dentarios que permaneceram em
funcdo aos 36 meses foi de 62% para 0 grupo do 0sso autdgeno, 67% para rhBMP-2 a 0,75
mg/ ml e 76% para o grupo rhBMP-2 a 1,5 mg/ml. A taxa de sobrevivéncia desses
implantes foi de 81% do implante para o grupo do osso autégeno, 88% para rhBMP-2 a
0,75 mg/ml e 79% para rhBMP-2 a 1,5 mg/mL de grupo. Os autores concluiram que a
rhBMP-2 agiu para induzir a formacdo dssea em uma quantidade adequada para a

instalacdo de implante.

Becker et al.!, em 2006, investigaram histomorfometricamente a formacgdo dssea
em implantes de titanio revestidos com rhBMP-2 e tratados com acido cromo sulfurico
(CSA) na mandibula e tibia de cdes em comparacdo com implantes de titanio controle.
Dois cachorros com peso medio de 25 kg e 3 anos de idade fizeram parte da amostra.

Foram removidos os pré-molares e o 1° molar bilateralmente em cada um dos caes, apds 4
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meses de cicatrizacdo foram instalados os implantes com e sem revestimento de rhBMP-2.
Um total de 24 implantes de 3,3 mm por 11 mm foram instalados sendo, 6 implantes
controle, 6 implantes tratados com CSA, 6 implantes revestidos pela rhBMP-2
(imobilizada por método ndo covalente, 596 ng/cm?) e 6 implantes revestidos pela rhBMP-
2 (imobilizada por ligagdo covalente, 816 ng/cm?). Apds controle radiografico de 4
semanas 0s animais foram sacrificados e amostras foram colhidas para avaliacdo da
densidade dssea e contato osso implante. Em todos os grupos houve neoformacédo dssea
organizada em trabéculas, porém neoformacédo 6ssea em contato direto com a interface do
implante foi maior nos grupos revestidos pela rhBMP-2, seguido pelo grupo tratado com
CSA e por ultimo o grupo controle. Os valores de densidade, encontrados a uma distancia
menor que 1 mm dos implantes, foram maiores nos grupos revestidos pela rhBMP-2,
inclusive nos implantes instalados na tibia destes animais. Em distancias maiores que 1
mm ndo houve diferencas entre 0s grupos, assim como nas regides cervical e apical dos
implantes em estudo. Dentro das limitacbes do presente estudo, pode-se concluir que a
rhBMP-2 imobilizada por ligacdes covalentes e métodos ndo covalentes nas superficies de
implantes tratados com CSA apresentou-se estdvel e promoveu neoformacdo Gssea em
contato direto com os implantes.

Jovanovic et al.?, em 2007, tiveram como objetivo avaliar o potencial de aumento
0sseo alveolar através da implantagcdo da rhBMP-2 associado a uma esponja de colageno
absorvivel (ACS) com ou sem regeneracdo 0ssea guiada (GBR). Sete cachorros com peso
médio de 25 kg foram usados no estudo, foi extraido o pré-molar e o 1° molar de cada lado
da mandibula destes animais, apos trés meses de cicatrizacdo 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
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0ssea e formacdo de seroma. As analises radiograficas realizadas na 42 semana mostraram
formacéo dssea nas regides mesial, distal e apical no nos casos que foram usados somente
GBR e na maioria dos casos que se utilizou rhBMP-2, a regido apical apresentou
radiolucidez evidenciando a formacdo de seroma que ao final da 122 semana ndo se
mostrou presente. As andlises histologicas dos sitios que receberam rhBMP-2/ACS
exibiram completo preenchimento com 0sso trabecular mostrando densidade e qualidade
semelhante ao osso 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 os sitios, com evidéncia
de resolugdo dos seromas menores ao longo do estudo. O estudo sugere que a rhBMP-
2/ACS pode ser uma alternativa de regeneragdo 6ssea guiada para reconstrucao de defeitos
6sseos em altura, mas a sua associacdo com GBR parece ser limitada devido ao potencial
para falha e presenca persistente de seromas.

Qahash et al.'®, em 2007, compararam a osseointegracdo de implantes com
superficie tratada e ndo tratada em 0sso nativo e em 0sso neoformado pela inducédo de
rhBMP-2. Defeitos supra-alveolares peri implantares foram criados na regido de preé-
molares em mandibula de oito cachorros machos da raga labrador. Um implante com
superficie tratada e dois implantes sem tratamento de superficie, todos com 10 mm de
comprimento, foram instalados 5 mm intra-0sseo nestas areas. Cada defeito recebeu 0,4
mg de rhBMP-2 com uma esponja de colageno absorvivel, usada como veiculo. Para cobrir

os implantes de titdnio e a construcdo feita com o rhBMP-2 foi utilizada uma membrana
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porosa de politetrafluoretileno (e-PTFE). Os animais foram anestesiados e submetidos a
eutanasia oito semanas ap6s a cirurgia. Os implantes de titanio com seus tecidos moles,
duros e estruturas ao redor foram removidos em bloco para analises histologicas e
avaliacdo da osseointegracdo e densidade Ossea tanto em 0sso nativo quanto em 0SSO
neoformado. Os resultados mostraram que ndo houve diferencas significativas na
densidade dssea do osso neoformado induzido pela rhBMP-2 na superficie de implantes
tratados e ndo tratados, assim como também na densidade do 0sso nativo. Porém, houve
diferenca significativa no contato osso implante em favor dos implantes com superficie
tratada, tanto no 0sso nativo (59,7 £ 11,3% vs 40,7 £ 21,2%) quanto no 0sso neoformado
pelo rhBMP-2 (12,3 £ 6,8% vs 7,9 + 3,1%). Os resultados sugerem que o tratamento
superficie dos implantes tem um efeito positivo na osseointegracdo do 0sso neoformado e

do 0sso nativo.

Leknes et al.'?, em 2008, avaliaram radiograficamente o potencial de rhBMP-2
revestido na superficie porosa de o6xido de titanio de implantes, em diferentes
concentracOes, para estimular a formacdo Ossea em defeitos perimplantares supra
alveolares criados em cées. Doze cachorros da raca labrador com idade média entre 10 e 12
meses com peso entre 20 e 25 kg foram usados neste estudo. Os implantes utilizados foram
da Nobel Biocare com superficie porosa de 6xido de titanio modificada e medida de 4.0 x
11 mm. Os implantes foram deixados 5 mm expostos acima da crista alveolar, como ponto
de referéncia para analises radiogréaficas, e revestidos com rhBMP-2 nas concentracfes de
0,75; 1,5 ou 3 mg/ml e no grupo controle ficaram os implantes sem revestimento. Seis
animais receberam implantes revestidos com rhBMP-2 nas concentragdes de 0,75 ou 1,5
mg/ml e os outros seis animais receberam implantes revestidos com rhBMP-2 na

concentracdo de 3 mg/ml ou implantes sem revestimento. As radiografias foram obtidas
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através de sedacao com propofol no pos-cirurgico imediato e nas 4 e 8 semanas seguintes,
usando um raio x Philips Oralix 70. Os animais que receberam implantes revestidos com
rhBMP-2 nas concentracfes de 0,75 ou 1,5 mg/ml mostraram formacgéo 0ssea proxima a
plataforma do implante. Os sitios que receberam implantes sem revestimento mostraram
formacéo Ossea limitada. Ja os sitios que receberam implantes revestidos com rhBMP-2 na
concentracdo de 3 mg/ml mostraram formacdo ¢ssea excedendo a plataforma dos
implantes com deslocamento dos implantes e vazios multilobulares radiolucidos em
algumas areas, revelando uma relacdo de dose de rhBMP-2 significante (p<0,05). Os
autores concluiram que a superficie porosa de 6xido de titanio dos implantes serve como
um efetivo veiculo para rhBMP-2, mostrando um potencial significante de estimulacao
Ossea local. Porém a extensdo da dose deve ser cuidadosamente controlada para evitar

resultados indesejaveis.

Schwarz et al.*®

, em 2009, tiveram como objetivo avaliar a influéncia do fator 5 de
diferenciagdo e crescimento recombinante humano (rhGDF-5) ou da proteina 6ssea morfogenética
recombinante humana (rhBMP-2) em conjunto com 0sso natural mineral (NBM) na regeneragdo
6ssea guiada (BG). Noventa ratos machos adultos fizeram parte da amostra deste estudo para
avaliagdo das caracteristicas histologicas e imunohistoquimicas dos diferentes estagios de
regeneragdo 0ssea guiada. Os animais foram anestesiados e preparados dois defeitos monocorticais,
um anterior e outro posterior, na regido calvaria de cada rato com 6 mm de diametro e 1,5 mm de
profundidade e seguiram o tratamento através de cinco modalidades diferentes. A primeira com
0sso mineral natural (NBM, Biooss) e membrana de colageno (BG, Geistlisch Biomateriais), a
segunda com rhGDF-5 + NBM + BG, a terceira com rhBMP-2 + NBM + BG, a quarta com 0sso
autogeno (AB) + BG e o quinto, defeitos ndo tratados, grupo controle. Os ratos foram divididos em
seis grupos e sacrificados na 1, 2, 4, 8, 12 e 24 semanas para analises, 0s resultados mostraram

intensa atividade celular nos primeiros dias no segundo e terceiro grupo. Os valores médios de

tecido mineral (MT) formado nos grupos estudados foi significantemente alto comparados ao grupo
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controle (p=0,044). E os valores médios de tecido mineral (MT) formado no terceiro grupo
(rhBMP-2) em comparagdo com o quarto grupo (AB), principalmente na oitava semana, € com 0
segundo grupo (rhGDF-5) foi estatisticamente alto, com valores de p=0,034 e p=0,05,
respectivamente. Os autores concluiram, apesar das limita¢cdes do estudo, que todos os tratamentos
utilizados suportaram a regeneracdo éssea nas 24 semanas de controle. Porém o uso de rhBMP-2
com NBM mostrou um potencial importante de regeneracdo principalmente nos primeiros estagios
da cicatrizag&o.

Lee et al."*, em 2010, tiveram como objetivo neste estudo comparar a formacao
Ossea local e a osseointegracdo de implantes parcialmente ou totalmente cobertos com
rhBMP-2. Doze cachorros da raca labrador com peso médio de 25 kg fizeram parte da
amostra, recebendo implante com 4,3 mm de didmetro por 10 mm de comprimento. Os
implantes foram totalmente cobertos com rhBMP-2 em seis animais 0S outros Sseis
receberam implantes mergulhados em uma solu¢do de rhBMP-2 por trinta minutos e
posteriormente secos em laboratério cirdrgico por um periodo de seis horas antes da
implantacdo. Para controle foram instalados implantes de titanio com superficie porosa
sem recobrimento. Defeitos supraalveolares foram criados na mandibula destes animais,
bilateralmente, na regido de pré-molares. Os implantes foram instalados 5 mm intra-6sseo
formando defeitos periimplantares de 5 mm. Os registros radiograficos foram obtidos, com
sedacdo, imediatamente ap0s a cirurgia e na 42 e 8% semana seguinte. Os animais foram
sacrificados ap6s oito semanas do procedimento cirurgico e submetidos as andlises
histopatologicas e histométricas. Evidéncias radiograficas de formagdo Osssea foram
observadas na quarta semana e aumentou sua radiopacidade até a oitava semana do estudo
em ambos os grupos. A inducdo dssea supraalveolar foi similar entre os grupos, sendo
limitada, com formacéo de tecido Gsseo trabecular e discreto contato 0sso e implante. A

remodelacdo do 0sso residente foi estatisticamente significativa em relacdo a densidade e
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contato 0sso e implante. O grupo que utilizou implantes com recobrimento total superou o
outro com grupo com valores de 70,1 £ 6,7% contra 43,3 + 3,9%, para contato 0sso e
implante (p<0,05), indicando uma diminuicdo clinicamente relevante na remodelagédo
0ssea, melhorando a estabilidade primaria dos implantes.

Misch®®, em 2010, propds avaliar 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 extracdes dentarias para futura instalacdo de implantes. A técnica
modificada envolve o preenchimento do espaco com uma esponja de colageno saturada
com rhBMP-2 e o ndo recobrimento com tecido mole. As areas enxertadas foram reabertas
apos um periodo de cicatrizacdo, entre 4 e 6 meses, para instalacdo dos implantes. A série
de casos incluiu 10 pacientes com falha no tratamento endoddntico dos incisivos centrais
superiores e tomografia computadorizada cone beam obtida no pré-operatorio. Apoés
extracao os 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 espago 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
cicatrizacdo ocorreu entre 4 e 6 meses sem complicagbes. Todos os sitios apresentaram
condigdes Osseas favoraveis para instalacdo de implantes sem necessidade de aumento
0sseo adicional. A densidade do osso formado com o uso rhBMP-2 foi grau Il em sete
casos, em dois casos grau IV e em um caso grau Il. Todos os implantes estabilizaram apds
insercdo, osseointegraram e foram restaurados com coroas unitarias. O uso do rhBMP-2
nestes casos ofereceu reparo 6sseo com maior conforto e menor morbidade que outros

técnicas tradicionais para aumento 6sseo.
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Pacheco et al.'’, em 2010, avaliaram as condicdes de densidade cicatricial
radiogréafica de implantes bio-ativos recobertos com rhBMP-2, em comparacdo a implantes
de superficie rugosa, para determinacdo do potencial de transformacdo do 0sso
circunjacente aos implantes. Doze pacientes fizeram parte da amostra e receberam 24
implantes de hexagono externo com 3,75 mm de didmetro. Cada area recebeu um implante
experimental (IE) recoberto com rhBMP-2 e um implante controle (IC) com superficie
rugosa. Tomadas radiograficas padronizadas foram realizadas em momentos distintos: no
momento da entrevista, logo apds a instalacdo dos implantes, no terceiro e oitavo més,
usando a técnica do paralelismo para futura comparacéo e avaliacdo por meio de subtracao
radiografica. Durante o periodo de controle do estudo os implantes experimentais tratados
com rhBMP-2 promoveram melhora significativa no aumento da densidade 6ssea pos-
operatoria (39,77), quando comparado aos implantes controles (8,21) p<0,05. Os valores
obtidos nas analises radiograficas deste estudo demonstraram um efeito positivo da
aplicacdo de rhBMP-2 na superficie dos implantes, induzindo uma resposta éssea com
incremento na radiopacidade. Nao foi observada nenhuma alteracdo clinica e radiografica
que indicasse insucesso na reabilitacdo destes implantes, contribuindo assim para a
aplicacdo clinica futura de implantes bio-ativos em &reas de baixa densidade 6ssea com
risco de falha de implantes dentérios.

Tarnow et al.??, 2010, tiveram como objetivo determinar um método apropriado de
incorporagdo de enxerto 6sseo mineralizado, xendgeno ou aldgeno, ao enxerto Gsseo
Infuse, com objetivo de diminuir a reabsor¢do e melhorar a densidade, mantendo as
caracteristicas de inducdo 0ssea da rhBMP-2. Trés pacientes com menos de 4 mm de 0Sso
remanescente e necessidade de aumento 0sseo em regido de seio maxilar bilateral fizeram
parte da amostra. No paciente 1 foi usado enxerto xendgeno com Infuse na mesma

quantidade, porém com técnicas diferentes, de um lado o biomaterial foi enrolado dentro
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da esponja de colageno (técnica do cilindro) e do outro foi recortada a esponja e misturada
com biomaterial (técnica do compdsito). No paciente 2 e 3 foi testado dois diferentes
volumes do Infuse misturado com enxerto alégeno, de um lado rhBMP-2 com 4 esponjas
de colageno (5,6 ml) e do outro lado rhBMP-2 com 2 esponjas de colageno (2,8 ml).
Foram realizadas tomografias de controle na 1% semana, 3° més e 6° més, no sexto més
foram colhidas amostras com uma broca trefina para andlise histoldgicas e
histomorfométricas. Durante 0os meses de acompanhamento houve uma tendéncia ao
aumento na densidade déssea, mais no paciente 1 (enxerto xendgeno) comparado ao 2 e 3.
A técnica do compdsito mostrou uma melhor densidade 0ssea e menos reabsorcdo que a
técnica do cilindro. Houve uma maior reabsorcdo 6ssea no lado onde foi usado 4 esponjas
de colageno em comparagdo ao outro que se usou 2 esponjas de colageno, mas a formacao
de osso vital foi similar nestes casos com pouca presenca residual de enxerto alogeno. O
enxerto xendgeno em associacdo ao Infuse mostrou resultados mais significativos para
aumento e densidade Ossea, sugerindo outras analises com este tipo de material para
confirmar estes resultados.

Yamashita et al.?®, 2010, tiveram como proposta avaliar a neoformacéo 6ssea
durante o aumento de rebordo alveolar e ao redor de implantes osseointegrados através de
quatro diferentes técnicas de reconstrucdo Ossea: enxerto 6sseo autdgeno, rhBMP-2
associado a uma esponja de coladgeno absorvivel (ACS) na concentracdo de 0,43 mg/ml,
rhBMP-2/ACS com matriz cerdmica e utilizando somente ACS com matriz ceramica.
Cinco cachorros machos da raca Fox foram preparados, sendo extraidos os pré-molares e o
primeiro molar de cada lado da mandibula destes animais, criando quatro sitios para
analise, dois de um lado e dois do outro. Apds 12 semanas as cirurgias reconstrutivas
foram realizadas utilizando as quatro diferentes técnicas citadas anteriormente. Oito

semanas apos a reconstrucao implantes de titdnio com 3,3 de didmetro por 8 mm de altura



24

foram instalados nos quatro sitios preparados. Apos 16 semanas da reconstrucao 6ssea 0s
animais foram sacrificados segmentos da mandibula com os implantes foram removidos
para analises histolégicas e histométricas. Todas as areas avaliadas cicatrizaram sem
complicacdes e ndo houve diferencas significativas em relacdo ao ganho 0sseo entre as
quatro técnicas utilizadas, com ganho médio em torno de 5 mm. Em todos os casos tiveram
formacgdo Ossea préxima ao topo dos implantes, assim como, a remodelacdo Ossea e a
densidade 6ssea entre os casos avaliados ndo tiveram diferencas significativas. Baseado
nos resultados as quatro técnicas mostraram ser eficazes na neoformacdo Ossea e
apresentaram densidade 6ssea similar entre 0 enxerto com 0sso autégeno e a regeneracao
com rhBMP-2/ACS, apesar do pequeno nimero da amostra deste estudo piloto.

Freilich et al.®, em 2012, descreveram o aumento vertical em mandibula de mini
porcos, através da liberacdo de ng/rhBMP-2 (ndo glicosilada) a partir de biomaterial
fibroso pré-fabricado (DMB ou HEALOS) ou de implantes em titanio ou titanio-zircodnia.
Dois tipos de retentores sobre esses materiais, um cicatrizador (WN) e outro de titdnio em
forma de guarda-chuva, com 6,5 mm de didmetro também foram avaliados. Porcos com
peso médio entre 30 e 50 kg e idade média de dois anos fizeram parte da amostra, sendo
instalados 32 implantes (4.1 x 9 mm) nesses animais que foram divididos em quatro
grupos: (1) grupo controle, implantes sem biomaterial; (2) implantes de Ti / BMP mais
DBM,; (3) implantes de Ti-Zr / BMP mais Healos; e (4) implantes de Ti-Zr mais Healos /
BMP. Os retentores foram utilizados nos grupos 2, 3 e 4 para estabilizar o biomaterial, de
um lado WN e do outro lado da mandibula o cicatrizador em forma de guarda-chuva, assim
sendo comparados. Os implantes foram instalados 2,5 mm acima da crista 0ssea alveolar e
avaliados nove semanas depois para analise histomorfométricas e radiograficas. Ndo houve
diferencas significativas entre os dois tipos de retentores nos grupos avaliados com

pequenas areas de exposicdo em apenas quatro implantes instalados. Histologicamente
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houve neoformacao 6Ossea vertical com presenca de osteoblastos e intensa vascularizacéo
em todos os grupos avaliados. Em relacdo ao volume 0sseo e contato implante 0sso 0s
grupos estudo mostraram valores semelhantes entre eles, mas superiores ao grupo controle
em todas as anélises. O presente estudo mostrou que a libertacdo de ng / rhBMP-2 a partir
da superficie do implante ou de biomateriais dentarios em combinacdo com o uso de um
retentor apresentou aproximadamente 2 mm de crescimento 0sseo vertical de boa
densidade e largura ao longo do comprimento do implante dentario, sugerindo novos
estudos com uma maior amostra e menos variaveis para confirmar esta conduta.

Kao et al.'°, em 2012, tiveram como objetivo avaliar histologicamente a formacao
0ssea em humanos usando rhBMP-2/ACS (Infuse, Medtronic, Suica) associado ao enxerto
0sseo bovino (Bio-Oss, Geistlich, Suica), na proporcdo de 80/20, comparados a outro
grupo onde foi usado apenas Bio-Oss para procedimento de elevacdo de seio maxilar.
Vinte e dois sujeitos, 13 homens e 9 mulheres, com idade média de 50,8 anos foram
eleitos. O critério de inclusdo foi remanescente 6sseo com menos de 5 mm de altura,
definidos através de exame radiografico. Os grupos foram divididos com 11 sujeitos cada,
apos periodo de cicatrizacdo de 6 a 9 meses, foram submetidos a bidpsia. As amostras
foram colhidas e usadas para determinar a porcentagem de 0sso neoformado, remanescente
de Bio-Oss e 0sso medular com tecido conjuntivo. Apds exame histolégico, foi mostrado
que todos os sitios enxertados cicatrizaram sem intercorréncias e sem nenhum sinal de
inflamacédo. Os cortes histolégicos mostraram menor quantidade de particulas de Bio-Oss
no grupo onde o material foi usado em conjunto com rhBMP-2/ACS comparado ao outro
grupo. Sinais de deposicdo 0ssea, como ostedide e uma continua camada de osteoblastos
foram identificados em intimo contato com as particulas de Bio-Oss. A porcentagem de
0sso neoformado no grupo rhBMP-2/ACS + Bio-Oss foi de 16,04% + 7,45% e 24,85% =+

5,82% no grupo onde o Bio-Oss foi usado sozinho. As porcentagens de particulas
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remanescentes de Bio-Oss foi de 15,70% =+ 4,97% no grupo rhBMP-2/ACS + Bio-Oss e
39,70% £ 7,27% no outro grupo. A porcentagem de espacos de medula 6ssea foi de
68,26% + 7,47% no grupo rhBMP-2/ACS + Bio-0Oss e 35,45% + 4,91% onde foi usado sé
Bio-Oss. Os resultados encontrados foram estatisticamente significante entre os dois
grupos, indicando que a combinacdo de rhBMP-2/ACS com Bio-Oss teve um efeito
negativo na formacdo 0ssea. Sugerindo ao clinico considerar o uso somente do Bio-Oss
para a regeneracdo 6ssea do seio maxilar.

Levin & Tawil™®, em 2012, apresentaram uma série de casos de pacientes tratados
com enxerto de rhBMP-2 em alvéolos pos-extracdo de molares. Seis pacientes fizeram
parte da amostra que receberam 1,50 mg de rhBMp-2 associado a uma esponja de colageno
absorvivel (ACS) para aumento dsseo facilitando a futura instalacdo de implantes. Apds
um periodo de 3 a 6 meses osteotomias foram realizadas com broca trefina de 2,7 por 2
mm de diametro antes da instalacdo dos implantes para avaliacdo histoldgica do 0sso
neoformado e auséncia de residuos da esponja de coldgeno. Todos os sitios avaliados
receberam implantes com estabilidade priméaria com tamanho médio de 4,8 x 10 mm de
comprimento e foram restaurados com coroas entre 3 e 8 meses apos a instalacdo dos
implantes. Ndo houve complicagdes no periodo de cicatrizacdo e ndo foi necessario
aumento 6sseo adicional em nenhum dos casos. As analises histoldgicas demonstraram
auséncia de processo inflamatdrio e residuos de materiais enxertados no 0sso nativo
neoformado, tornando viavel a instalacdo de implantes. Os autores concluiram que o
aumento 6sseo com rhBMP-2/ACS na regido de molares logo apos a extracao, para futura
instalacdo de implantes, apresentou condicOes favoraveis para reabilitagdo destas areas.

Casap et al.>, em 2013, tiveram como objetivo avaliar o potencial osteogénico da
rhBMP-2 associado a uma esponja de colageno absorvivel (ACS) ao redor de implantes

dentais cobertos com um dispositivo em titanio ndo perfurado. Oito coelhos de 3 a 4 quilos
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foram utilizados neste estudo e divididos em quatro grupos, com dois coelhos em cada
grupo. O primeiro, grupo controle, foi utilizado apenas implantes. O segundo grupo,
implantes cobertos com o dispositivo oclusal. O terceiro grupo, implantes preenchidos com
esponja de colageno absorvivel e dispositivo oclusal. O quarto grupo, implantes
preenchidos com rhBMP-2/ACS mais o dispositivo oclusal. Foram instalados dois
implantes de 3,7 mm de didmetro por 10 mm de comprimento na tibia de cada coelho,
sendo inseridos 6 mm nos alvéolos preparados e 4 mm deixados supra alveolares. Em cada
grupo um animal foi sacrificado na 3% semana e outro na 6 semana de estudo para analises
radiogréaficas e histologicas. Trés espécies foram excluidas do experimento devido a fratura
da tibia. Os dois coelhos do quarto grupo (rhBMP-2) finalizaram o estudo com a tibia
intacta mostrando pequena evidéncia de formacdo 6ssea vertical dentro do dispositivo de
titnio na 32 semana e na 62 semana apresentou formacéo 6ssea fora do dispositivo e dentro
obteve um ganho 6sseo de aproximadamente 3 mm ao redor dos implantes, porém
relativamente fragil, com uma grande por¢do de esponja de coldgeno nédo reabsorvida e
necrose observada dentro do dispositivo oclusal de titanio ndo perfurado. Este dispositivo
pode ter inibido a migracdo das células Gsseas assim como a angiogénese promovida pela
rhBMP-2, pois na periferia do dispositivo onde a proteina vazou observou-se exuberante
formagdo Gssea sem evidéncia de necrose.

Jensen & Cottam®, em 2013, avaliaram uma série de casos com defeitos 6sseos em
regido posterior de maxila combinando duas técnicas para reconstrucdo 0ssea:
levantamento da membrana do seio maxilar via Caldwell-Luc e osteotomia segmentar
horizontal na regido anterior e posterior a janela do seio maxilar para reposicionar o
segmento residual ao nivel do plano alveolar anterior fixando com placas e parafusos de
titnio. Apos estabilizacdo do segmento realizou-se o preenchimento somente com rhBMP-

2/ACS do seio maxilar e da area interposicional, em trés casos relatados. Quatro a seis
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meses mais tarde foi realizada a reabertura para remoc¢do das placas e instalacdo dos
implantes e apds 4 meses foram feitas as restauracfes definitivas. Ndo houve falha nos
doze implantes instalados com ganho dsseo vertical de 13 mm em todos os pacientes. Em
alvéolos relativamente atroficos o aumento vertical pode ser feito em conjunto com o
enxerto de seio maxilar, porém o enxerto em bloco onlay para aumento vertical pode gerar
complicacdes podendo levar a exposicdo, reabsorcdo e infeccdo. O uso da técnica
combinada (sanduiche) com enxerto @sseo interposicional minimiza estes tipos de
complicacdes além de fornecer relativa estabilidade da crista alveolar. Este procedimento é
indicado para defeitos alveolares verticais acima de 5 mm e por algumas razdes estéticas
onde o sorriso largo se estende até a regido dos primeiros molares. Apesar de ser uma
técnica de dificil acesso, apresenta vantagens sobre técnicas de enxerto em bloco que
podem falhar por varios fatores. Os relatos de casos apresentados ilustram uma técnica que
tem sido usada por alguns anos e recentemente utilizando rhBMP-2 associada a uma
esponja de colageno absorvivel como veiculo deste material. Os resultados encontrados
sugerem um material promissor como enxerto interposicional.

Marx et al.’®

, em 2013, compararam neste estudo os resultados e parametros
histoldgicos de dois tipos de enxerto para reconstru¢do de perdas alveolares em maxila.
Um composto contendo 1,05 mg de rhBMP-2/ACS, osso al6geno particulado (CCFDAB) e
7 ml de plasma rico em plaguetas (PRP) e outro usando 100% de 0sso autégeno, removido
do platd tibial ou do iliaco. Uma amostra de 40 pacientes com idade média entre 58 e 62
anos apresentando defeitos verticais e horizontais na maxila foram selecionados para
receber 0s enxertos. Apos um periodo de maturacdo de seis meses do enxerto foram
realizadas tomografias computadorizadas para avaliagdo do ganho Gsseo e respectiva

densidade. Assim, os pacientes foram submetidos a cirurgia de reabertura para instalacao

dos implantes e biopsia das areas enxertadas para analises histomorfométricas. Dois
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enxertos foram perdidos na primeira semana de controle do estudo devido a infeccdo, em
ambos 0s grupos. Os outros 36 enxertos, 18 de cada grupo, cicatrizaram normalmente sem
evidéncia de infeccdo apesar de seis casos terem exposicao da tela de titdnio. Em 90 % dos
casos teve formacdo dssea adequada para instalacdo dos implantes. Sendo instalados 61
implantes no grupo composto pelo rhBMP-2, com 6,5% de falha na osseointegracéo. E no
grupo dos pacientes que receberam enxerto autogeno foram instalados 58 implantes com
5,2 % de falha na osseointegracdo. As analises histologicas foram semelhantes entre os
grupos mostrando tecido 6sseo maduro com arquitetura lamelar e osteoblastos ao redor.
Observou-se alta vascularizacdo nas areas enxertadas, um pouco menor no grupo do 0sso
autdgeno, que apresentou particulas remanescentes de 0sso nao reabsorvido diferente do
outro grupo que ndo apresentou esta evidéncia. Os pacientes que receberam 0sso autégeno
apresentaram maior sangramento, maior quantidade de analgésico utilizado, maior tempo
cirurgico, apenas o edema foi menor que o outro grupo. Sugerindo 0 uso deste composto
para recuperacdo destas areas devido a menor morbidade e custo semelhante apresentada

neste estudo.

Yoshida et al.?’, em 2013, tiveram como objetivo testar a combinacéo de plasma
rico em plaquetas (PRP) com fosfato de célcio bifasico (BCP), material aloplastico,
contendo rhBMP2 para aumento 0sseo. Dezoito coelhos brancos machos foram usados
neste estudo. Dois defeitos 0sseos com 10 mm de didmetro foram criados bilateralmente na
regido calvéria de cada animal, formando 36 defeitos. Os animais foram tratados
aleatoriamente através de cinco modalidades: (1) vazio (grupo controle) em 6 defeitos; (2)
apenas particulas do BCP em 6 defeitos; (3) particulas de BCP com PRP (PRP / BCP) em
12 defeitos; (4) particulas de BCP impregnados com rhBMP2 (BMP2 / BCP) em 6 defeitos

e (5) particulas de BCP impregnados com rhBMP-2 e PRP (PRP / BMP2 / BCP) em 6



30

defeitos. Os coelhos foram sacrificados na 6% ou 122 semanas ap0s 0s procedimentos
cirargicos para analises radiograficas e histoldgicas. Radiograficamente os defeitos de
ambos o0s grupos, BMP2/BCP e PRP/BMP2/BCP, foram preenchidos por tecidos
radiopacos de alta densidade combinados com as particulas de BCP, um pouco maior no
grupo com PRP, porém sem diferencas significativas, tanto na 6% quanto na 122 semana.
Histologicamente esses dois grupos, 4 e 5, apresentaram significante formacao dssea, um
pouco maior no grupo 5, durante as semanas de acompanhamento do estudo. Os grupos 1,
2 e 3 mostraram pouca formacdo 6ssea comparado aos grupos 4 e 5. A adicdo de agentes
osteoindutores aos substitutos aloplasticos, pelo efeito sinergético entre PRP e rhBMP-2,
podera fornecer uma abordagem altamente relevante para reconstrucdo 6ssea num futuro
préximo. A utilizacdo de PRP podera diminuir as concentracdes de rhBMP-2, assim como
0 inchaco causado pela sua aplicacdo direta na regido oral.

Carreira et al.*, em 2014, revisaram os fatos, desafios e perspectivas futuras a
respeito do uso das BMPs. A proteina osteogénica foi descrita apenas na década de 60,
quando Urist (1965) postulou um papel osteoindutivo para as BMPs. No entanto, o
isolamento da primeira BMP, a partir de extrato de 0sso bovino, ocorreu somente na
década de 80 (BMP-3, osteogenina), com posterior clonagem das BMPs 2 e 4 por Wozney
et al., em 1988, abrindo a possibilidade para sua aplicacao terapéutica. Sendo aprovada em
2002 e comercialmente denominada INFUSE, essas proteinas recombinantes sdo obtidas
por clonagem molecular de seus respectivos DNAs e expressdes em células CHO (ovério
hamster chinés). Normalmente sdo associadas a membranas absorviveis de colageno
bovino que devem ser biocompativeis, osteocondutores e biodegradaveis. Na odontologia
as BMPs sdo avaliadas na regeneracdo periodontal, cicatrizacdo 0Ossea, aceleracdo da
osteointegracdo em implantes, cirurgia oral com fins ortodénticos, distracdo osteogénica.

Sendo indicadas para aumento 0sseo alveolar em areas de seio maxilar e preservacdo em
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alvéolos pos-extracdo. Varios estudos tém mostrado que, na maioria dos casos as BMPs
sdo eficazes na reversdo de condicdes patologicas em ortopedia e odontologia, diminuindo
a morbidade cirurgica e o tempo de internacéo, eliminando a necessidade de reintervencdes
cirurgicas para correces anatbmicas melhorando a qualidade de vida do paciente. Ndo ha
duvida de que, gracas aos avangos resultantes de estudos da utilizacdo clinica destas
proteinas, no futuro irdo ser o padrdo para o tratamento de patologias com recuperagdo
Ossea complexa. Um grande desafio € melhorar as propriedades dessas proteinas sem
aumentar a sua dosagem, sua utilizacdo combinada com outras proteinas poderia diminuir
a exigéncia por maiores concentracdes de BMP e, por conseguinte, conduzir a um melhor e
mais seguro resultado. O uso clinico de BMPs esta crescendo, por esta razdo sao
necessarios um maior numero de ensaios clinicos duplo-cegos e randomizados para
determinar a seguranca e eficacia das rhBMPs.

Froum et al.”, em 2014, tiveram como objetivo avaliar radiograficamente a altura,
volume e densidade 6ssea formada apds enxerto nos seios maxilares utilizando duas doses
diferentes de rhBMP-2/ACS associado a enxerto aldgeno mineralizado (MCBA). O
comparativo foi feito com o grupo controle onde foi usado somente enxerto alégeno
(MCBA). O grupo 1 utilizou 5,6 ml de rhBMP/ACS + MCBA e o grupo 2 utilizou 2,8 ml
de rhBMP/ACS + MCBA. Dezoito pacientes foram submetidos aos procedimentos de
enxertia bilateral dos seios maxilares (36 seios maxilares), cada paciente recebeu dois dos
trés materiais disponiveis. As mensuracfes tomograficas foram realizadas em dois tempos,
0 primeiro aproximadamente trés semanas ap0s a cirurgia do enxerto 0sseo e o0 segundo
trés semanas antes da remocdo dos cortes para analise (6 a 9 meses depois da cirurgia do
enxerto). Os resultados deste controle tomogréafico indicam que a altura e volume 6sseo do
seio maxilar foi significantemente maior no grupo 1 e 2, com ligeira vantagem para o

primeiro grupo, comparado ao grupo controle no primeiro tempo de mensuracao, enquanto
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que no segundo tempo ndo houve diferencas significativas entre os grupos. Os niveis de
densidade dssea foram maiores no grupo controle, tanto no primeiro quanto no segundo
tempo de mensuracdo, comparado ao grupo 1 e 2 que aumentaram significativamente sua
densidade no segundo tempo de controle chegando a 315 e 410 unidades de Hounsfield
respectivamente. O estudo também revelou reabsorcdo 6ssea com o passar do tempo
independentemente do material utilizado, sugerindo novos estudos para avaliar a
sobrevivéncia de implantes neste tipo de material.

Luiz et al.*

, em 2014, através de uma série de casos avaliaram a aplicacdo clinica
da rhBMP-2 para aumento 0sseo em areas 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 exposicao do enxerto ou deiscéncia do tecido
suturado. Todos 0s casos apresentaram condicdes Osseas favoraveis para instalagdo de
implantes e cicatrizaram satisfatoriamente sem maiores efeitos adversos, com excec¢do ao
edema facial exacerbado. Nenhum implante foi perdido e os pacientes foram
acompanhados aos 12, 18, 24 e 36 meses apds 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 remocao de enxertos
autogenos extraorais. O uso da rhBMP-2 apresenta resultado similar ao enxerto autgeno,
com capacidade osteoindutora. Resultado das suas propriedades biologicas que induzem a
diferenciacdo das células mesenquimais nos osteoblastos, estimulando a osteogénese
durante o processo de remodelacéo e cicatrizagdo. A funcdo bioldgica das BMPs pode ser

observada em trés fases da osteoindugéo: quimiotaxia, mitogénese e diferenciacdo. Sendo

assim, o uso da rhBMP-2 pode ser considerada uma alternativa promissora de reabilitacao
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em areas com severa reabsorcdo Ossea alveolar para futura instalacdo de implantes
dentarios. No entanto, novos estudos devem ser realizados para avaliar a interacdo entre
rhBMP-2 e 0 mecanismo de aposicao 0ssea.

1.4, em 2014, avaliaram uma série de casos utilizando rhBMP-2/ACS

Wallace et a
na concentracdo de 1,5 mg/ml para promover a regeneracdo 6ssea em areas de extracdo
dentaria sem o uso de membrana como barreira e outro biomaterial para preenchimento.
Sete pacientes de 18 a 70 anos saudaveis, com um total de 10 sitios cirurgicos fizeram
parte da amostra. Apos procedimentos cirargicos prévios os elementos dentarios foram
extraidos com instrumentos especificos para diminuir o trauma (técnica atraumatica). Em
seguida, os alvéolos cirurgicos foram preenchidos com rhBMP-2 e devidamente suturados.
Apdbs quatro meses de controle os pacientes foram submetidos a cirurgia para instalacdo
dos implantes. Foi realizada previamente uma tomografia computadorizada para selecao
correta dos implantes e a avaliacdo da densidade Ossea através unidades de Hounsfield
(HU). Para as analises histomorfométricas foi feito uma biopsia com broca trefina de 8 a
10 mm no centro da area de instalacdo do implante, os implantes tiveram um torque de
insercdo aproximado de 50 N. Apds quatro meses os implantes foram expostos ao meio
bucal para confeccdo das coroas restauradoras e tomadas radiograficas de controle. A area
de osso vital formado apresentou um valor médio de 49,6 %, com osso lamelar e ostedcitos
em lacuna, e a area de medula ou tecido fibroso compreendeu 50,4 % do total avaliado. A
densidade 0ssea encontrada foi em meédia 562 HU e todos os implantes apresentaram boa
cicatrizacdo e reparo sem morbidade ou complicacdes. A alta porcentagem de osso vital
encontrado neste estudo sugere a colocacdo de implante em areas tratadas com rhBMP-
2/ACS em aproximadamente 4 meses sem complicacdes. Além de substituir enxertos
xendgenos e aldgenos combinados com membrana para preencher alvéolos pds-extracao,

diminuindo tempo e riscos inerentes destas técnicas.



34

3. Proposicao

Este trabalho tem como proposta avaliar, através de revisdo literaria, as vantagens e
desvantagens da aplicacdo da proteina morfogenética déssea recombinante humana 2
(rhBMP-2) para neoformacdo 6ssea, futura instalacdo de implantes dentérios e diminuicao

do stress cirargico.
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Resumo

A perda 6ssea alveolar seguida de extracbes dentarias esta muito bem documentada, sabe-
se que a reabsorcdo 6ssea horizontal se inicia muito cedo e pode atingir 50% de perda em
largura em 12 meses ap0s a extracdo. Métodos convencionais para aumento 0sseo e futura
instalagdo de implantes envolvem materiais com propriedades osteocondutoras,
osteoindutoras e devem ser selecionados de acordo com o grau de defeito 6sseo. A proteina
morfogenética dssea recombinante humana 2 associado a uma esponja de colageno
(rhBMP-2/ACS), apesar de apresentar um pos-operatorio com maior edema, tem provado
ter um apropriado sinal para inducdo de novo 0sso em preservacdo, aumento 0sseo da
crista alveolar e aumento 0sseo em areas de seio maxilar, para futura instalacdo de
implantes. Este estudo tem por objetivo levantar na literatura a indugdo dssea que o
rhBMP-2 oferece, principalmente nos primeiros estagios de cicatrizacdo, assim como
avaliar o volume 0sseo para futura instalacdo de implantes; e também diminuir a

morbidade de outras técnicas tradicionais.

Descritores: transplante dsseo, implantes dentérios, proteina morfogenética 6ssea 2.
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Introducéo

A perda 0ssea alveolar seguida de extracdes dentarias estd muito bem documentada,
sabe-se que a reabsorcdo 6ssea horizontal se inicia muito cedo e pode atingir 50% de perda
em largura em 12 meses ap6s a extragdo™. Com o intuito de preservar esta estrutura 6ssea
ja existe um consenso sobre materiais e técnicas ideais que sdo utilizados logo apds a
extracdo. Métodos convencionais para aumento 0sseo e futura instalacdo de implantes
envolvem materiais com propriedades osteocondutoras, osteoindutoras e devem ser

selecionados de acordo com o grau de defeito 6sse0®.

Dentre os materiais utilizados para estimular a formacdo 6ssea pode-se elencar o
enxerto autégeno, o0 enxerto xendgeno e a proteina morfogenética dssea recombinante
humana 2 conhecida como rhBMP-2. O enxerto 6sseo autdgeno é considerado padrao
ouro, mas normalmente requer um segundo sitio cirirgico o que estaria associado ao
aumento de morbidade’®*, dor e injaria ao nervo alveolar inferior'®. Severas infeccdes
foram observadas na &rea doadora em aproximadamente 6,7 % dos casos. A rhBMP-2
oferece a oportunidade de diminuir o risco de infeccdo na &rea doadora e reduzir o stress

cirdrgico ao paciente®.

As proteinas 0sseas morfogenéticas (BMPs) fazem parte da familia dos fatores 3
de crescimento e transformagao (TGF f), que estimulam a formagao 6ssea endocondral e
intramembranosa das células mesenquimais in situ. A proteina osteogénica foi descrita na
década de 60, quando Urist (1965) postulou um papel osteoindutivo para as BMPs. No
entanto, o isolamento da primeira BMP, a partir de extrato de 0sso bovino, ocorreu
somente na década de 80 (BMP-3, osteogenina), com posterior clonagem das BMPs 2 e 4

por Wozney et al., em 1988, abrindo a possibilidade para sua aplicacio terapéutica’. Na
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odontologia a rhBMP-2 tem sido a mais estudada destas proteinas obtendo-se sucesso para
aumento 6sseo em espessura e altura como nos casos de levantamento de seio maxilar®?,
sendo assim proporcionando a instalacdo de implantes dentarios em diversas situacGes

limitrofes**1®.

Em inGmeros casos clinicos a rhBMP-2 é associada a biomateriais em busca de
maior volume e densidade Ossea, consequentemente permitindo maior estabilidade na
instalacdo dos implantes. Esta conduta vem de estudos em animais e humanos que
demonstraram formacdo Ossea quando se associa BMP a uma membrana de colageno
(ACS) e a outros biomateriais'®*****°. Segundo Yoshida et al.?’ (2013), o efeito sinergético
entre thBMP-2 e PRP (plasma rico em plaquetas), podera fornecer uma abordagem

altamente relevante para reconstrucao éssea num futuro préximo.

Frente ao exposto acima, este estudo tem por objetivo levantar na literatura a
inducdo Ossea que o rhBMP-2 oferece, principalmente nos primeiros estagios de
cicatrizacdo, assim como volume 6sseo para futura instalacdo de implantes. Além de

diminuir a morbidade de outras técnicas tradicionais.

Revisao de literatura

Analises radiograficas e histologicas indicaram que a associagdo de rhBMP-2 com
uma esponja de colageno absorvivel induziu crescimento 0sseo significativo em &rea de
seio maxilar e 0 0sso induzido remodela e amadurece durante o periodo entre a 192 e 272
semana apds a sua implantagdo®. Em 2005 o mesmo autor utilizou rhBMP-2/ACS nas
concentracdes de 1,50 mg/ml e 0,75 mg/ml para ganho 6sseo em area de seio maxilar, sete
meses apos a enxertia, 0s cortes histologicos obtidos mostraram inducdo 6ssea em ambos

os grupos da rhBMP-23,
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A osseointegracdo em implantes instalados em areas reconstruidas com rhBMP-2
aumentou de 49% na semana inicial para 73% apds 48 semanas de controle, mostrando que
0 0sso induzido pela rhBMP-2 é forte o suficiente para o suporte de cargas mastigatorias.
Biomecanicamente o efeito da proteina 2 0ssea morfogenética recombinante humana
(rhBMP-2) em implantes osseointegrados mostrou na 122 semana de estudo um pico de
forca e deslocamento de 795 N do grupo estudo (implantes + rhBMP-2) contra 618 N do
grupo controle (implantes), resultado significativamente maior (p=0,02), assim como 0s
valores de dureza e rigidez?!. A formacgdo dssea local e a osseointegracdo de implantes
parcialmente ou totalmente cobertos com rhBMP-2 mostrou que a remodelacdo do 0sso
residente foi estatisticamente significativa em relacdo a densidade e contato 0sso e
implante. O grupo que utilizou implantes com recobrimento total de rhBMP-2 superou o
outro com grupo com valores de 70,1 £ 6,7% contra 43,3 + 3,9%, para contato 0sso e

implante (p<0,05)*.

Implantes revestidos com rhBMP-2 nas concentragbes de 0,75 ou 1,5 mg/ml
mostraram formacdo Gssea préxima a plataforma do implante. J& os sitios que receberam
implantes revestidos com rhBMP-2 na concentracdo de 3 mg/ml mostraram formagéo
Ossea excedendo a plataforma dos implantes com deslocamento dos implantes e vazios
multilobulares radioltcidos em algumas areas, revelando uma relagcdo de dose de rhBMP-2

significante (p<0,05)*.

Uma série de casos usando 1,5 mg/ml de rhBMP-2 associado a uma esponja de
coldgeno absorvivel com o objetivo de reparar defeitos 6sseos em alvéolos pds extragdes
dentérias para futura instalacdo de implantes apresentou cicatrizacdo entre 4 e 6 meses sem
complicagdes. Todos os sitios apresentaram condigdes 0sseas favoraveis para instalagdo de

implantes sem necessidade de aumento 6sseo adicional'®. Outros autores apresentaram
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uma série de casos de pacientes tratados com enxerto de rhBMP-2 em alvéolos poés-
extracdo de molares. As andlises histologicas demonstraram auséncia de processo
inflamatorio e residuos de materiais enxertados no 0sso nativo neoformado, tornando
viavel a instalacdo de implantes. O uso do rhBMP-2 nestes casos ofereceu reparo 0sseo
com maior conforto e menor morbidade que outros técnicas tradicionais para aumento
6sse0™®,

Em alvéolos pds-extracao, a area de 0sso vital formado apresentou um valor médio
de 49,6 %, com 0sso lamelar e ostedcitos em lacuna, e a area de medula ou tecido fibroso
compreendeu 50,4 % do total avaliado. A alta porcentagem de 0sso vital encontrado neste
estudo sugere a colocacdo de implante em areas tratadas com rhBMP-2/ACS em
aproximadamente 4 meses sem complicacdes. Além de substituir enxertos xendgenos e
alégenos combinados com membrana para preencher alvéolos pos-extracdo, diminuindo
tempo e riscos inerentes destas técnicas®*.

Os implantes experimentais tratados com rhBMP-2 promoveram melhora
significativa no aumento da densidade Ossea poOs-operatéria (39,77), quando comparado
aos implantes controles (8,21) p<0,05. Os valores obtidos nas analises radiograficas deste
estudo demonstraram um efeito positivo da aplicacdo de rhBMP-2 na superficie dos

implantes, induzindo uma resposta 6ssea com incremento na radiopacidade’”.

A incorporacdo de enxerto 0sseo mineralizado xendgeno ao enxerto 0sseo Infuse,
com objetivo de diminuir a reabsor¢cdo e melhorar a densidade, apresentou resultados
significativos mantendo as caracteristicas de inducdo 6ssea da rhBMP-2%
Histologicamente a formacdo 6ssea em humanos usando rhBMP-2/ACS (Infuse,

Medtronic) associado ao enxerto 6sseo bovino (Bio-Oss, Geistlich), na propor¢édo de 80/20,
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apresentou resultados significativos, porém menores que o uso isolado do Bio-Oss para a
regeneracdo dssea do seio maxilar™.

A aplicacéo clinica da rhBMP-2 para aumento 0sseo em areas de seio maxilar e
regido anterior de maxila apresentou condicGes Osseas favoraveis para instalacdo de
implantes com cicatrizacdo satisfatoria sem maiores efeitos adversos, com excecao ao
edema facial exacerbado™. Na maioria dos casos as BMPs s&o eficazes na reversdo de
condicdes patologicas em ortopedia e odontologia, diminuindo a morbidade cirurgica e o
tempo de internacdo, eliminando a necessidade de reintervencgdes cirurgicas para correcoes
anatdmicas melhorando a qualidade de vida do paciente. Ndo ha duvida de que, gracas aos
avancos resultantes de estudos da utilizacdo clinica destas proteinas, no futuro irdo ser o
padrdo para o tratamento de patologias com recuperacdo 6ssea complexa. O uso clinico de
BMPs esta crescendo, por esta razdo é necessario um maior nimero de ensaios clinicos

duplo-cegos e randomizados para determinar a seguranca e eficacia das BMPs*.

Discussao

O enxerto de 0sso autdégeno tem sido considerado ao longo do tempo como padrédo
ouro nas reconstrugdes Osseas devido a sua capacidade em transplantar células
osteogénicas viaveis e contribuir com a osteoconducdo e osteoindugdo na neoformacéo
0ssea. No entanto, os riscos inerentes da técnica podendo causar parestesia, infeccdo, dor
prolongada, fratura, maior tempo cirdrgico, maior sangramento entre outras, sugerem

técnicas mais atrativas para aumento 6sseo com menos morbidade® 16232,

A proteina morfogenética 6ssea recombinante humana 2 associado a uma esponja

de colageno (rhBMP-2/ACS), apesar de apresentar um pds-operatorio com maior

2,14,15

edema , tem provado ter um apropriado sinal para inducdo de novo 0sso em

preservacdo, aumento 0sseo da crista alveolar e aumento 6sseo em areas de seio maxilar
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391314162022 gequndo Marx et al.*® (2013), somados

para futura instalacdo de implantes
o tempo afastado do trabalho, necessidade de mais um cirurgido para remocao do enxerto
da area doadora, uma quantidade maior de analgésico utilizado, maior tempo cirurgico,
entre outros, 0s custos operatérios se igualam entre a técnica padrdo ouro e 0 uso da
rhBMP-2. Porém, devemos ressaltar que no estudo de Marx foi realizado procedimento

hospitalar envolvendo outros profissionais para remocao de enxerto autdgeno, aumentando

0 custo desta técnica.

Misch®® (2010), Levin;Tawil*? (2012) e Wallace et al.** (2014), avaliaram uma série
de casos utilizando 1,5 mg/ml de rhBMP-2 associado a uma esponja de colageno
absorvivel com o objetivo de reparar defeitos 6sseos em alvéolos pos extragdes dentérias,
em dentes anteriores e posteriores, para futura instalacdo de implantes. Em um periodo
entre 4 e 6 meses de reparo todos os sitios apresentaram condicdes 0sseas favoraveis para
instalacdo de implantes sem necessidade de aumento 6sseo adicional, indicando maior

conforto e menos morbidade que outras técnicas tradicionais para aumento 0sseo.

Tarnow et al.?? (2010) e Kao et al.® (2012) avaliaram a associacdo de biomaterial
xendgeno com a rhBMP-2 em areas de seio maxilar encontrando bons resultados para
aumento de volume, altura e densidade ssea, assim como Froum et al.” (2014), avaliando
radiograficamente a combinacdo de rhBMP-2 com enxerto aldgeno em 36 seios maxilares.

Porém Kao et al.*®

(2012), sugeriu ao clinico considerar o0 uso somente do Bio-Oss para a
regeneracdo 0ssea do seio maxilar, pois em seu estudo a porcentagem de 0sso neoformado
no grupo rhBMP-2 associado ao Bio-Oss foi inferior (16,04%) ao grupo onde o Bio-Oss

foi utilizado isoladamente (24,85%). No entanto, os relatos de Jensen;Cottam® (2013),

apresentaram resultados promissores utilizando somente rhBMP-2/ACS nos casos de
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enxerto interposicional em seio maxilar com aumento 0sseo vertical de aproximadamente

13 mm em todos os pacientes e sucesso nos doze implantes instalados nestas areas.

A instalacdo de implantes revestidos ou cobertos por rhBMP-2, em defeitos supra-
alveolares peri implantares criados na mandibula de animais, mostrou ser um efetivo
protocolo para o procedimento de aumento vertical da crista alveolar e instalacdo imediata
de implantes dentarios>®*1%%_ Segundo Qahash et al.'® (2007), o tratamento de superficie
dos implantes com rhBMP-2 tem um efeito positivo na osseointegracdo com 0 0SSO
neoformado e o0 0sso nativo, melhorando o contato entre osso e implante (BIC),
concordando com os achados de Sykaras et al.”* (2004), Becker et al.! (2006) e de Pacheco

et al.l’

(2010), que em seu estudo, em humanos, demonstrou através de anélises
radiograficas uma melhora significativa da densidade 6ssea pds-operatéria dos implantes
experimentais tratados com rhBMP-2 (39,77), quando comparado aos implantes controles

(8,21) p<0,05.

O o0sso induzido pelo rhBMP-2 é forte o suficiente para o suporte de cargas
mastigatorias e 0 0sso neoformado € remodelado ap6s estresse mecanico sem
reabsorcdo>?°. Histologicamente os resultados da formag&o de novo 0sso sdo semelhantes
entre o enxerto autdégeno e a rhBMP-2, mostrando tecido 6sseo maduro com arquitetura

152324 Resultado das suas

lamelar e ostedcitos em lacuna em ambas as enxertias
propriedades biologicas que induzem a diferenciacdo das células mesenquimais nos
osteoblastos, estimulando a osteogénese durante o processo de remodelagdo e

cicatrizacao™.
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Concluséao

Através da revisdo de literatura apresentada podemos concluir que o estimulo
regenerativo e vascular que a rhBMP-2 oferece, sempre acelera a formagdo 6ssea, com um

potencial importante principalmente nos primeiros estagios da cicatrizacao.

Assim como outras técnicas tradicionais a rhBMP-2, devido as suas propriedades
bioldgicas, induziu neoformacdo Ossea em altura, volume e densidade para futura
instalacdo de implantes e suporte das forgas compressivas em casos limitrofes, tanto em
maxila quanto em mandibula.

Apesar de apresentar um pos-operatério com maior edema, a rhBMP-2 é uma
técnica mais atrativa com menos morbidade, que diminui o stress cirargico e o tempo de
tratamento dos nossos pacientes.

Todavia, o custo financeiro desta modalidade de tratamento ainda é um empecilho

para o desenvolvimento de pesquisas e a popularizacdo de seu uso na clinica odontoldgica.

The use of rhBMP-2 in implantology: a literature review

Abstract

The loss of alveolar bone following tooth extraction is well documented, horizontal bone
resorption begins shortly after extraction and can approach 50% of the ridge width at 12
months. Conventional approaches to bone grafting augmentation for future implants
placement involve materials with osteoconductive, osteoinductive properties and should be
selected according to the degree of defect. Recombinant human bone morphogenetic
protein-2 in an acellular collagen sponge (rhBMP-2/ACS), despite present a post-operative
with more edema, has proven to be an appropriate signal for the new bone induction in

ridge preservations and sinus augmentations in the maxilla for future implants placement.
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This study aimed to investigate the literature bone induction that the rhBMP-2 offers,
especially in the early stages of healing, as well as evaluate bone volume for future implant

placement and also reduce the morbidity of the other traditional techniques.

Descriptors: bone graft, dental implants, recombinant human bone morphogenetic protein-
2
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