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rhBMP-2 for maxillary bone augmentation: case report

RESUMO

A perda dssea na regiao anterior da maxila, por tratar-se de regido estética, € um dos gran-
des desafios atuais da implantodontia. A estratégia mais indicada para 0 aumento 6sseo dessa
regidao, com o objetivo de reabilitacdo protética com implantes, € o emprego de enxerto 0sseo
autogeno. Alternativamente, outras metodologias de aumento 6sseo tém sido utilizadas, tais
como o enxerto 6sseo homogeno, xenogeno, os biomateriais e diferentes associacoes destes
materiais. Adicionalmente, grande atencdo tem sido dada as Proteinas Osseas Morfogenéticas
(BMPs), principalmente a rh (recombinante humana) BMP-2, a qual foi caracterizada como um
potente osteoindutor e alternativa em potencial ao enxerto 6sseo autogeno, sem necessidade
de associacdo com outros biomateriais. O objetivo deste estudo ¢ apresentar um relato de caso
clinico com a utilizacao da rhBMP-2.

Descritores: regeneracao 6ssea; aumento do rebordo alveolar; proteina morfogenética dssea 2

ABSTRACT

The bone resorption in the anterior maxilla, due to its aesthetic importance, can be consi-
dered one of the challenges in implant dentistry. Autogenous bone graft is the most indicated
bone augmentation procedure, aiming an implant supported rehabilitation.. Alternatively, some
other graft procedures can be done with homogenous and xenogenous bone graft, biomaterials
and different associations. Additionally to the mentioned biomaterials, the bone morphogenetic
protein (BMP), specially the rhBMP-2, which was characterized as a bone osteoinductor, and
consecutively, a potential autogenous graft substitute, with previsibility and no necessity of
association to other biomaterial. The objective of this study is to present a single case using the
rhBMP-2 for bone augmentation.

Descriptors: bone regeneration; alveolar ridge augmentation; bone morphogenetic protein 2

RELEVANCIA CLINICA

O presente manuscrito apresenta, baseando-se na literatura, o relato de um caso clinico
utilizando a Proteina Ossea Morfogenética 2 recombinante humana (rhBMP-2), que representa
um material de interesse na pratica clinica atual, principalmente na Implantodontia.
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INTRODUCAO

0 sucesso dos implantes osseointegraveis depende das carac-
teristicas dos tecidos mole e duro presentes na regido a ser reabi-
litada, dentre alguns outros requisitos. Em muitos casos, a quan-
tidade e a qualidade 6ssea nao favorece a reabilitagdo com 0 uso
de implantes dentdrios. Com base nessas necessidades, ha uma
tendéncia na busca por novas alternativas biologicas e técnicas
cirurgicas para regenerar os tecidos perdidos, e assim viabilizar a
reabilitacéo dos pacientes.

Por muitas décadas, o enxerto 6sseo autdgeno tem sido con-
siderado o "padrdo ouro” na correcédo de defeitos 6sseos, devido a
sua caracteristica osteoindutora, osteogénica e osteocondutora’.
Por outro lado, com base na literatura, fica nitido que a grande
maioria dos substitutos dsseos disponiveis até o momento atua
quase que exclusivamente como osteocondutor. No entanto, di-
versos grupos de pesquisa tém focado no desenvolvimento de
novas metodologias para regenerag¢do Ossea, principalmente as
embasadas na criagdo de um ambiente osteoindutor na regido a
ser regenerada®. O objetivo é obter um material regenerador 6s-
seo que possua fatores osteoindutores, células osteoprogenitoras
e uma matriz osteocondutora, e que possa ser reabsorvido e com-
pletamente substituido por tecido 6sseo neoformado’.

Em 1965, Marshall Urist® observou, através da implantacdo
de matriz 6ssea desmineralizada em tecido muscular de animal,
a formacdo de tecido 6sseo apds um periodo de 21 dias. De ma-
neira geral, a BMP inicialmente relatada por Urist tem potencial
osteoindutor* e, justamente por esta caracteristica, apresenta-se
como alternativa aos procedimentos de regeneracéo ossea.

Estudos posteriores aos de Urist demonstraram que as BMPs
constituem uma familia de proteinas de extrema importancia no
processo de formacdo dssea e no desenvolvimento esqueletal,
uma vez que estimulam células indiferenciadas a se diferencia-
rem em osteoblastos, além de inibirem a formagdo miobldstica®.
As BMPs, com mais de 20 subtipos descritos na literatura, sdo pro-
teinas transmembranicas de baixo peso molecular (19 a 30 kDa),
pertencentes a familia do fator de crescimento de transformagéo
B (TGF-B), com excegdo da BMP-1. Dentro da subfamilia das BMPs,
quatro tém sido relacionadas com a capacidade de promover for-
macao ossea através da osteoinducao: BMP-2, BMP-4, BMP-6 e
BMP-76. Nesta reviséo de literatura, o enfoque sera dado a BMP-2.

MECANISMOS DE ACAO DAS PROTEINAS OSSEAS MORFOGENETICAS

As BMPs osseoindutoras regulam os trés passos da cascata de
regeneracao ossea, que incluem quimiotaxia, mitose e diferencia-
cdo celular, além do processo de ossificacdo propriamente dito.
A ossificacao induzida por BMPs pode ser realizada de duas ma-
neiras: através de uma formacéo cartilaginosa prévia (ossificagdo
endocondral ou indireta), que estimula células indiferenciadas a se
multiplicarem e se diferenciarem, inicialmente, em fendtipo con-
drobldstico. O tecido cartilaginoso previamente formado servira
como base para uma segunda onda de migracdo e diferenciacao
de células indiferenciadas em osteoblastos’. O outro tipo de for-
macao 0ssea ocorre através da diferenciacdo de células progeni-
toras diretamente em células dsseas (ossificacdo intramembrano-
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sa ou direta)®. Devido a sua atuacdo no processo de remodelaco
0ssea a quantidade de BMP empregada tende a ser diretamente
proporcional a quantidade de matriz 6ssea neoformada®. Além
disso, altas concentracoes de BMP-2 induzem preferencialmente a
ossificagdo direta ou intramembranosa.

ESTUDOS IN VIVO/CLINICOS

Estudos prévios forneceram informacoes relevantes sobre a
acao da BMP-2, tais como: comprovagao da propriedade osteoin-
dutora* com formacéo 6ssea dose-dependente’ e auséncia de to-
xicidade. O carreador dessas BMPs ¢ de extrema importancia para
a eficiéncia das mesmas", permitindo que as BMPs possam atuar
localmente sem efeito sistémico'?. Porém, um estudo™ sugere o
acompanhamento sistémico de pacientes submetidos a enxertia
com o uso da rhBMP-2, uma vez que nesse estudo, um dos pa-
cientes tratados (correspondente a 0,7% da amostra) apresentou
producdo de anticorpos séricos a esta proteina, embora sem in-
terferéncia aparente no enxerto ou do ponto de vista sistémico.

Em 1991 foi publicado o primeiro relato de sucesso em regene-
ragdo 6ssea em modelo canino usando a rhBMP-2™. Neste experi-
mento a rhBMP-2 foi incorporada em uma esponja de coldgeno e
posicionada em um defeito critico da mandibula de cées. Os resul-
tados demonstraram que com a utilizagdo da rhBMP-2 foi possivel a
regeneracao ossea no defeito mandibular. No entanto, somente em
2001 foi publicado o primeiro estudo clinico conduzido em huma-
nos demonstrando a formacao 6ssea induzida por rhBMP-2 na cor-
recdo de defeitos mandibulares'. Neste estudo, os autores relatam
que trés meses apos a enxertia com rhBMP-2 foi possivel, radio-
grafica e clinicamente, detectar neoformacéo dssea em quantidade
significativa em altura e espessura na drea previamente enxertada.
Além dos estudos em mandibula, um grande niumero de estudos em
humanos foi realizado em procedimentos de elevagdo da mucosa
do seio maxilar e em regides de alvéolo dentério pos-exodontia' .

Em 2005 foi realizado um estudo com 80 pacientes com a in-
tencdo de comparar o uso de rhBMP-2 com o codgulo sanguineo
(controle) em defeitos osseos alveolares pds-exodontia'®. Os au-
tores utilizaram a rhBMP-2 associada a um carreador a base de
colageno tipo | absorvivel, em concentracées de 0,75 mg/mle 1,5
mg/ml, tendo como resultado um aumento superior e significativo
de formagéo dssea no grupo de 1,5 mg/ml (rhBMP-2/colageno,
respectivamente) quando comparado ao grupo controle.

Também em 2005 foi realizado outro estudo avaliando o uso de
rhBMP-2 associada a esponja de colageno absorvivel na concentracao
de 0,75 mg/ml e 1,5 mg/ml para aumento 6sseo apos a elevagdo da
mucosa do seio maxilar, comparando com enxerto 6sseo autdgeno e
bovino™. A avaliagdo foi feita pela analise da altura, espessura e den-
sidade osseas obtidas através de tomografias computadorizadas rea-
lizadas previamente, apos quatro meses ao procedimento cirurgico, €
seis meses apos a instalacdo de implantes dentarios osseointegraveis. O
grupo tratado com rhBMP-2/coldgeno na concentragéo de 1,5 mg/ml
apresentou maior densidade 6ssea no periodo de quatro meses, porém
no periodo de seis meses, ambos os grupos de rhBMP-2 apresentaram
resultados semelhantes. Os autores consideram este estudo como sendo
o primeiro contendo grupo controle randomizado a demonstrar a neo-
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formagdo 6ssea em humanos através do uso de proteinas recombinan-
tes humanas, e concluiram que a combinacio da rhBMP-2/coldgeno
absorvivel € de uso seguro no processo de formacao dssea na regido de
seio maxilar. Dentre os efeitos adversos relacionados ao uso de rhBMP-2
relatados neste estudo, o edema facial pds-operatorio teve uma preva-
lEncia estatisticamente maior nos pacientes tratados com o fator de
crescimento em comparacdo ao grupos controles (enxerto 6sseo au-
togeno e xendgeno). A maior concentragdo de rhBMP-2 utilizada foi
diretamente proporcional na manifestacdo do edema pds-operatario.

Estudos clinicos em seio maxilar e em rebordo alveolar edéntu-
lo demonstraram que o uso da rhBMP-2 (embebida em colageno
absorvivel) na concentracio de 1,5 mg/ml, induziu formacdo ossea
significante quantitativa e, qualitativamente, demonstrando que o
0sso neoformado € biologicamente similar ao 0sso nativo, possibi-
litando, assim, a reabilitacdo com implantes e proteses dentdrias'.

Devido aos excelentes resultados relatados em trabalhos com o uso
de rhBMP-2 em humanos na area odontoldgica e médica, o FDA (Food
and Drug Administration), 6rgdo regulador de produtos na area da
saude nos EUA, aprovou em 2002, a comercializacdo da rhBMP-2, a
qual foi introduzida no mercado com o nome de Infuse Bone Graft®.
Este produto passou a ser utilizado em larga escala no tratamento de
doengas e traumas 6sseos na coluna vertebral em humanos e, em 2004,
como tratamento coadjuvante em fraturas de tibia. Mais recentemente,
em margo de 2007, o uso de rhBMP-2 foi aprovado para aumento dsseo
na maxila posterior (através do procedimento de elevagio da mucosa
do seio maxilar) e para o preenchimento de alvéolo dentario pds-ex-
tracdo, como uma alternativa ao enxerto 0sseo autdgeno, sendo estes
casos denominados de utilizacdo in label, ou seja, dentro da aprovagdo
legal (pelo FDA) das indicacdes do material™.

Alguns estudos, em carater experimental em humanos, ja foram re-
alizados a fim de ampliar a aplicacdo da rhBMP-2 em outros tipos de
defeitos dsseos na cavidade oral, sendo considerado um uso off label,
ndo aprovado legalmente (pelo FDA) nas indicacdes do material. A maio-
ria destes estudos foi realizada em mandibula, principalmente em regides
de grande perda dssea devido a presenca de algum tipo de lesdo que le-
vasse a reabsorcdo ossea. Em 2008 foi publicado o resultado de 14 ca-
sos clinicos, onde os pacientes, que apresentavam, por motivos diversos,
defeitos 6sseos de dimensdo considerdvel na mandibula foram tratados
com rhBMP-2 na concentracio de 1,5 mg/ml®. Apos os enxertos com
rhBMP-2, os pacientes foram acompanhados por um periodo de seisa 18
meses e reabilitados com implantes e proteses dentdrias. Todos os casos
apresentaram sucesso clinico apos a realizacao do tratamento, indicando
que a rhBMP-2, sem associacao com enxerto 0sseo, pode ser utilizada em
defeitos de tamanhos criticos em mandibula. Os autores utilizaram, como
modificagdo da técnica cirdrgica, uma malha de titanio com a finalidade
de manter o espaco com a esponja de colageno e o fator de crescimento
em posicao, impedindo assim que os tecidos moles comprimissem a re-
gido enxertada e diminuissem o volume de ganho tecidual.

Outro relato de caso clinico foi apresentado, no ano de 2008%
onde os pacientes com defeitos 6sseos criticos na mandibula fo-
ram tratados com rhBMP-2 isoladamente, ou em associacdo com
enxerto 0sseo autogeno. Foi relatado que apenas um dos casos
apresentou insucesso, o qual foi associado a auséncia do uso de
um mantenedor de espaco. Os autores concluiram que esse tipo de
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defeito pode ser reconstruido com sucesso pelo uso da rhBMP-2
isoladamente, ou em associacao com 0sso autdgeno.

0 uso da rhBMP-2 embebida em colageno (Infuse Bone Graft®)
€ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a rhBMP-2
ou ao colageno bovino tipo |, em areas com infeccado, em areas de
tumor e em pacientes gravidas ou planejando gravidez dentro de
um periodo de um ano. E contraindicado a utilizacao do produto
em pacientes com idade inferior a 18 anos (ou que ainda nao ter-
minaram o crescimento), devido & auséncia de estudos comproba-
térios sobre a interferéncia no crescimento 6sseo natural™.

EFEITOS COLATERAIS DA APLICACAO

LOCAL DA PROTEINA OSSEA MORFOGENETICA

0 uso da rhBMP-2 ¢ promissor e tem apresentado resultados clini-
cos significativos, conforme demonstrado nesta revisao da literatura.
Porém, sua utilizagdo clinica, tanto na medicina quanto na Odontolo-
gia, vem sendo realizada com cautela, visto que o tema ainda ¢ con-
troverso e, em alguns casos, polémico. Um recente nimero do Spine
Journal, publicagdo com alto fator de impacto na area da ortopedia
médica (coluna vertebral) colocou sob suspeita a auséncia de resulta-
dos adversos em publicagdes previamente realizadas por pesquisado-
res que receberam fundos da empresa fabricante do produto®.

No mesmo numero do periddico, outro estudo realizado sobre artro-
dese de vértebras, comparando rhBMP-2 e enxerto 6sseo autdgeno da
crista do iliaco, demonstrou diferencas entre os dados que foram reporta-
dos ao FDA, destinado a aprovacdo clinica do rhBMP-2 €, nas publicagdes
posteriores, 0s quais foram obtidos com base nos mesmos pacientes e
pelos mesmos autores”. No documento enviado ao FDA em 2002, efeitos
adversos como inflamacdo precoce e tardia, € até mesmo complicagoes
geniturindrias, como ejaculagdo retrograda, foram reportados mais fre-
quentemente com a utilizacdo do rhBMP-2 do que com a utilizacdo do
enxerto 6sseo autogeno da crista do iliaco no procedimento de artrodese
vertebral. Porém, estes efeitos adversos “desapareceram” das publicacdes
posteriores em periodicos cientificos, embora o foco destas publicactes
tenha sido os mesmos pacientes previamente reportados ao FDA e publi-
cado pelos mesmos autores. Estes fatos poderiam levar o leitor a acreditar
que rhBMP-2 ndo teria efeitos colaterais quando aplicado na coluna ver-
tebral. £ importante salientar que os efeitos adversos mencionados neste
paragrafo se referem a efeitos colaterais locais em aplicagdes da rhBMP-2
em procedimentos de fusdo lombar (artrodese) anterior??2, A maior inci-
déncia de complicagdes relacionadas a rhBMP-2 pode néo estar relacio-
nada com a proteina propriamente dita, mas pelo provavel mecanismo
de acdo da mesma no local aplicado, principalmente o edema inicial. Esta
justificativa € plausivel, uma vez que, com o uso do enxerto 6sseo au-
tégeno da crista do iliaco na artrodese lombar anterior sdo relatados os
mesmos efeitos colaterais com a aplicagdo da rhBMP-2. A diferenca € que
alguns destes efeitos colaterais foram mais frequentes com a utilizagdo
do rhBMP-2 do que com o enxerto 6sseo autogeno da crista do iliaco.
Na Odontologia, ndo foram identificados estudos demonstrando com-
plicacbes sistémicas nos pacientes tratados com rhBMP-2. A literatura
demonstra a aplicacdo de rhBMP-2 na regido craniofacial como sendo
um procedimento seguro, ndo toxico e sem alteracao sistémica™. Outros
estudos''®19% relatam como principal fator adverso frente a utilizacdo
da rhBMP-2 na regido craniofacial, um edema consideravel (reversivel es-
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pontaneamente), que pode estar relacionado com o mecanismo de agdo
da mesma, isto € um potente agente angiogénico. Mais estudos, com
maior abrangéncia metodologica, necessitam ser realizados.

0O objetivo deste artigo ¢ apresentar um relato de caso clinico
onde a rh (recombinante humana) BMP-2 foi utilizada no proces-
so de aumento 6sseo na regido anterior da maxila edéntula.

RELATO DE CASO CLINICO

A metodologia realizada no caso clinico descrito foi submetida a
apreciacao do Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia
de Araraquara (CEP-FOAr) e aprovada sob o protocolo nimero 32/09.

Um paciente do sexo masculino, 41 anos de idade, relatando
boa saude sisttmica a anamnese, nao fumante, procurou aten-
dimento odontoldgico na clinica do curso de especializacédo em
Implantodontia da Fundacédo Araraquarense de Ensino e Pesquisa
em QOdontologia (Faepo), com o objetivo de instalar implantes os-
seointegraveis na regido anterior da maxila.

Apos avaliacdo odontoldgica (Figura 1) e tomogréfica (Figura 2),
foi diagnosticada a necessidade de enxertia dssea na regido entre
dentes caninos superiores previamente a instalacao dos implantes
osseointegraveis. Como método de enxertia 6ssea, foi proposto a
realizacdo do procedimento de aumento dsseo com a rhBMP-2 (In-
fuse Bone Graft®, Medtronic Sofamor Danek, Memphis, TN - EUA).
0O paciente foi informado sobre o carater experimental do procedi-
mento e assinou termo de consentimento livre e esclarecido.

A cirurgia foi realizada com anestesia local. Apos a realizacéo das
incisoes verticais e horizontal, foi feito o descolamento do tecido mole
adjacente até que o inicio do soalho da fossa nasal fosse visualizado e
todo o leito receptor estivesse livre de periosteo (Figuras 3 e 4). Nesta
etapa, apos avaliagdo clinica transcirurgica, foi preparado e utilizado,
conforme as recomendacdes do fabricante, o Kit Infuse Bone Graft®
tamanho pequeno, composto por uma dose de 4,2 mg de rhBMP-2
a uma concentracdo de 1,5 mg/ml, mais duas esponjas carreadoras a
base de colageno bovino tipo 1 (2,5 x 5 cm de tamanho).

Apos o preparo do material de enxertia, foi realizada a divisdo do
retalho vestibular para que houvesse um posterior fechamento pas-
sivo da drea enxertada, e também o preparo do leito osseo receptor
através de estrias de desgaste 6sseo com o auxilio de brocas cirur-
gicas especificas, objetivando um aumento da vascularizacao local
e consequentemente a presenca de células mesenquimais indife-
renciadas para auxiliar o mecanismo de osteoinducao da rhBMP-2.

Neste caso, para a estabilizag¢do do sistema Infuse Bone Graft®
foi utilizada uma malha de titanio de 0,2 mm de espessura (Stryker
Corporation - EUA), moldada no momento transcirurgico.

A malha de titanio foi moldada ao tecido do rebordo 6sseo
remanescente de forma que se evitasse o tensionamento do tecido
mole na regido durante o pos-operatorio e, consequentemente,
uma deiscéncia da sutura; ao mesmo tempo, cuidou-se para que
0 posicionamento da malha de titdnio permitisse um aumento
osseo suficiente para a futura instalagdo dos implantes osseoin-
tegraveis. Apos a delimitacao e acomodacao da malha de titanio,
o material Infuse Bone Graft® foi colocado em posicdo e a malha
foi fixada com parafusos de enxerto dsseo (1,5 x 6 mm - Conexdo
Sistema de Proteses, Aruja, SP - Brasil)(Figuras 5 e 6).
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0 retalho foi suturado com fio de politetrafluoretileno (e-PTFE,
Gore-Tex, Flagstaff, AZ, EUA) combinado com fio mononylon
(Ethicon, Sdo José dos Campos, SP, Brazil). (Figura 7)

0 paciente foi medicado com analgésico (Paracetamol 750 mg a
cada seis horas em caso de dor), anti-inflamatorio (Nimesulida 100 mg
a cada 12 horas por quatro dias) e antibiotico (Amoxicilina 500 mg a
cada oito horas por sete dias), e acompanhado durante todo o periodo
pds-operatorio. A principal queixa do paciente no periodo pds-opera-
torio foi em relacdo ao edema facial exacerbado (Figuras 8 e 9) e ao
eritema intraoral (Figura 10) presentes nos cinco primeiros dias de pos-
-cirurgico, sem relato de dor ou qualquer outro tipo de desconforto ou
intercorréncia. O edema desapareceu espontaneamente em sete dias.

Apos seis meses, foi realizada uma tomografia na regido previa-
mente operada sendo possivel verificar o aumento de tecido minera-
lizado (Figura 11) e planejar a cirurgia para a instalagéo dos implantes.

Na segunda etapa cirurgica, apos anestesia local da area previa-
mente enxertada, foi realizada uma incisdo horizontal (crestal) e duas
verticais (relaxantes), bem como o descolamento do retalho e exposicio
da malha de titdnio (Figura 12). A malha de titanio foi removida com
alguma dificuldade, pois entre a malha e o tecido dsseo neoformado
existia um tecido conjuntivo de aparéncia fibrosa com cerca de 05 a 1
mm de espessura, 0 qual foi removido com a finalidade de se visualizar
o tecido dsseo neoformado (Figura 13). Dois implantes osseointegraveis
(3,5 x 11,5 mm Flash HI - Conex3o Sistema de Proteses, Aruja, SP - Bra-
sil) foram instalados na drea previamente enxertada, um implante na
regido do dente 12 e outro implante na regido do dente 22 (Figura 14).
Os implantes apresentaram um travamento de 60 N.cm?. Posteriormen-
te, o retalho foi reposicionado e foi realizada sutura oclusiva com fio
Seda 4-0 (Ethicon, Sdo Jos¢ dos Campos, SP - Brasil).

Em adicao ao procedimento de instalacdo dos implantes, uma
biopsia ossea foi coletada na drea enxertada no momento da ci-
rurgia de reabertura para a instalacdo dos implantes. A realiza-
cdo da biopsia objetivou a avaliacdo microscopica do tecido 6sseo
neoformado, uma vez que se tratava de um procedimento expe-
rimental off label. A Figura 15 ¢ uma fotomicrografia demons-
trando tecido dsseo bem vascularizado e contendo osteocitos na
matriz 6ssea, o que indica a neoformacao de um tecido 0sseo vivo,
bem como rimas de osteoblastos nas superficies osseas e em con-
tato com a matriz 6ssea (Figura 16), evidenciando atividade celular
em favor da formacao oOssea.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo é exemplificar o uso da rhBMP-2 para
aumento 6sseo com a finalidade de instalacdo de implantes na
regido anterior da maxila, baseando-se na literatura disponivel.

Estudos relacionados ao uso clinico da rhBMP-2 na Odontologia
sao relativamente recentes na literatura, havendo poucos artigos
cientificos com metodologia sistematizada e enfoque no uso clini-
c0'*'%: mesmo assim, a maioria dos artigos cientificos sdo classifica-
dos como relatos de caso'®?. As informacdes sobre estudos in vivo|
clinicos presentes na literatura podem ser divididas em dois tipos di-
ferentes: in label, onde o uso da rhBMP-2 se limita ao procedimento
de enxertia dssea no seio maxilar e em alvéolos de extracdo'™ 62324 e
off label, o qual envolve aumento em espessura efou altura dssea,
nao relacionados ao seio maxilar ou a alvéolos de extracado??'.
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FIGURA 1
Fotografia inicial - frontal

FIGURA 5
Preenchimento do espaco com a esponja de colageno previamente
embebida com rhBMP-2 entre a malha de titanio e o leito 6sseo

FIGURA 2
Imagem tomogréfica inicial

FIGURA 6
Estabilizacao final da malha de titanio com a utilizacdo de parafusos de fixacdo

FIGURA 3
Visualizacdo do leito receptor e incisées - frontal

FIGURA 4 FIGURA 7
Visualizacdo do leito receptor e incisées - oclusal Sutura final
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FIGURA 8 FIGURA 9
Pés-operatorio de trés dias - edema facial Pos-operatorio de trés dias - edema facial (perfil)

FIGURA 12
Exposicdo da malha de titanio no momento da instalacdo dos implantes

FIGURA 10
Pos-operatdrio de sete dias - eritema intraoral na regido do enxerto

FIGURA 13
Visualizacédo do tecido 6sseo neoformado

FIGURA 11 FIGURA 14
Corte tomografico demonstrando o ganho 6sseo na Fotografia oclusal - visualizacdo do posicionamento dos implantes
regido de interesse, seis meses apos enxertia com rhBMP-2 instalados com quantidade satisfatoria de tecido 6sseo circunvizinho
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FIGURA 15
Fotomicrografia da bidpsia correspondente a area enxertada. Tecido 6sseo vascu-
larizado e matriz dssea lamelar contendo ostedcitos. Aumento original de 20x

O uso clinico da rhBMP-2 é dependente da quantidade, da
concentragdo da rhBMP-2 e do tipo de carreador a ser utilizado™".
Comercialmente, encontra-se a rhBMP-2 na concentragédo de 1,5 mg/
ml, com o carreador a base de colageno bovino tipo I'. A literatura
ainda ndo € clara quanto a melhor concentracao de rhBMP-2 a
ser utilizada para aumento 6sseo'™'6'9%° Alguns autores sugerem a
concentracdo de 1,5 mg/ml como sendo a de eleicdo para estudos
cientificos e consequentemente utilizacdo clinica’™'® pois, com
esta concentracdo, é possivel obter-se uma neoformacdo 6ssea
satisfatoria em um periodo de tempo relativamente mais curto e
comparavel ao tempo de neoformacdo dssea com a utilizacdo do
enxerto 6sseo autogeno. Com a utilizacéo intraoral de rhrBMP-2 ndo
foram observadas ou relatadas reacdes sistémicas adversas até o
momento na literatura. O caso clinico relatado neste estudo é de uso
off label da rhBMP-2, onde, a partir de uma situacéo clinica inicial
desfavordvel a instalacdo dos implantes osseointegraveis, conseguiu-
se restabelecer a arquitetura ossea através do uso deste material
de enxertia, de maneira suficiente para a instalacdo de implantes,
com subsidios histologicos da qualidade do osso neoformado.
Considerando-se 0 pds-operatorio dos pacientes submetidos a
cirurgias orais com enxerto de rhBMP-2, a literatura possui relatos de
efeitos adversos, tais como dor, edema facial, eritema oral, sinusite,
rinite, e equimose''81%%%, De maneira geral, o paciente relatado neste
estudo apresentou edema facial exacerbado e eritema intraoral por
um periodo de ao menos cinco dias, sem, no entanto, apresentar dor
por um periodo prolongado, ou qualquer outro tipo de efeito adverso.

Cabe ressaltar que a literatura foi recentemente alertada por
um debate sobre possiveis efeitos adversos graves da utilizagdo do
rhBMP-2, variando de eventos inflamatorios agudos até proble-
mas geniturinarios severos?'?, porém tais efeitos foram relaciona-
do apenas ao uso da rhBMP-2 em cirurgias de coluna lombar, sem
maiores informacdes ou outras informagdes relevantes no que diz
respeito a sua aplicacao maxilofacial.

Com relacdo ao carreador utilizado, a esponja de coldgeno
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FIGURA 16

Fotomicrografia da bidpsia correspondente a area enxertada
evidenciando osteoblastos na superficie dssea (enddsteo trabecular)
e osteocitos na matriz 6ssea lamelar. Aumento original de 40x

bovino tipo |, trata-se de um material que apresenta pouca in-
teracdo sistémica, ndo influenciando no mecanismo de agio
da proteina e aumentando a meia vida do material, embora
ndo possua caracteristicas mecanicas favoraveis a utilizacao
em defeitos dsseos, necessitando de um mantenedor de espa-
€0'*121319 No caso clinico apresentado neste estudo, o mante-
nedor de espaco foi uma tela de titdnio sobreposta ao Infuse
Bone Graft® e parafusada ao leito 6sseo receptor.

A tela de titanio possui o objetivo de criar um espaco onde
o fator de crescimento (rh-BMP2) associado ao carreador possa
ser posicionado, permitindo um ganho dsseo previsivel e dentro
dos limites do espaco circunscrito pela tela de titanio. O incon-
veniente de se utilizar um mantenedor de espaco € que existe
o risco de deiscéncia de sutura e, consequentemente, exposi-
cdo do material enxertado'; portanto, deve haver cautela no
planejamento cirtrgico dos casos clinicos, visando um ganho
de tecido 6sseo suficiente para restabelecer uma situagdo fa-
voravel a instalagdo de implantes osseointegraveis, além de se
evitar complicagdes cirurgicas.

0 uso da rhBMP-2 vem sendo amplamente estudado con-
comitantemente a sua utilizagdo clinica por diversos profissio-
nais da area médica e odontoldgica. Do mesmo modo que a
concentragdo e o carreador desta proteina sdo fatores discuti-
veis na literatura, seu uso clinico e possiveis complicagdes tam-
bém séo, ainda, objetos de investigacéo cientifica.

CONCLUSAO

0 uso da rhBMP-2 ¢ uma alternativa viavel, comprovada clinica
e cientificamente para aumento 6sseo apds a elevacdo da membra-
na sinusal no seio maxilar e para o preenchimento de alvéolos pos-
-exodontia. Porém, o uso da rhBMP-2 exige cautela e conhecimento
clinico e cientifico por parte do cirurgido, uma vez que ¢ um material
cuja comprovagéo cientifica para outros tipos de defeitos dsseos na
regido craniofacial ainda se encontra em estado de evolucao.
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