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RESUMO

DAUDT, Eduardo Boero. Uso de rhBMPs em reconstrucdes alveolares para
implantes: revisdo sistematica de literatura. 2012. 37f. Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduagdo em Odontologia) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2012.

Atualmente, o cirurgido dentista dispde de diversas op¢des de enxertos 6sseos,
podendo ser de origem autdgena, aldgena e xendgena, além dos biomateriais.
O enxerto autdégeno tem sido considerado o “padrdo ouro” para as
reconstrucdes Osseas alveolares por ter caracteristicas osteoindutivas,
osteogénicas e osteocondutivas. Contudo algumas desvantagens tais como a
morbidade em adquirir este tipo de material, sua disponibilidade limitada e sua
baixa previsibilidade de reabsorcdo potencializaram as pesquisas em busca de
materiais mais adequados. As proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs) tem se
mostrado promissoras em pesquisas recentes. Elas possuem caracteristica de
osteoinducao, além de controlar a morfogénese do tecido em desenvolvimento.
Com a finalidade de promover a discusséao e se obter conclusdes baseadas em
evidéncias cientificas foi elaborada uma reviséo sistematica da literatura. Esta
revisao teve por objetivo provar a viabilidade do uso de clinico das rhBMP’s e o
real beneficio deste aos pacientes submetidos as reconstrucbes Osseas
alveolares.

Palavras-chave: Proteinas Morfogenéticas Osseas. Ensaio clinico controlado
aleatorio. Implantes dentarios. Reconstrucéo alveolar.



ABSTRACT

DAUDT, Eduardo Boero. Use of rhBMPs in alveolar reconstruction for
implantation: systematic literature review. 2012. 37f. Final Paper (Graduation
in Dentistry) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, 2012.

Currently, the dentist has access to a great variety of bone grafting materials, it
could be autogenous, allogenous and exogenous bone, besides biomaterials.
Autogenous bone, with its osteogenic, osteoinductive and osteoconductive
properties, has long been considered the gold standard material in alveolar
bone reconstructive surgery. However, drawbacks with autogenous bone
include morbidity, limited availability and low predictability of the resorption
process what lead a search for more suitable materials. Bone morphogenetic
proteins have shown a great material for grafting in the lately researches. They
have a quite strong osteoinductive power, besides controlling morphogenesis in
development tissue. Therefore, we are proposing a Systematic Literature
Review to promote discussion about the issue and to find answers based on
scientific findings. This review aimed to prove if there are real benefits for the
patient that undergo treatment with BMPs, as well as the its viability.

Keywords: Bone morphogenetic proteins. Clinical controlled trials. Dental
implants. Alveolar reconstruction.
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1 INTRODUCAO

Os implantes osseointegraveis tornaram-se uma realidade, possibilitando a
reabilitacdo de iniUmeros individuos. No entanto, a ampliacdo das indicacdes da
técnica deixou os profissionais diante de um novo desafio: o tratamento dos
pacientes com acentuada perda Ossea, que impossibilita a instalacédo
adequada de implantes. Para reconstrucdes 6sseas dos maxilares, o padrédo
ouro consiste na utilizacdo de osso autdégeno de sitios doadores intra ou extra-

orais.

O grupo das proteinas 6ésseas morfogenéticas (BMP’s) foi descoberto por
Urist (1965). Atualmente pelo menos 20 diferentes tipos de rhBMP’s sé&o
descritos na literatura (WOZNEY, 2002). As mesmas tem sido testadas em
diferentes estudos, demonstrando efeitos osseoindutivos (RAGHOEBAR et al.,
1993; BOYNE, SHABAHANG, 2001; SCHWARTZ et al., 2008). Podem ser
produzidas comercialmente a partir de células de ovario de hamsters chineses
clonados ou de bactérias E. coli (KUBLER et al., 1998).

Yonezawa et al. (2006) avaliou o efeito da rhBMP-2 na consolidacdo de
distracbes Osseas em mandibulas de coelhos e observou uma melhor
formacdo O6ssea quando na presenca da mesma. Além disso, a aplicacdo de
rhBMP’s em mandibulas irradiadas de ratos resultou numa regeneracdo 0ssea
previsivel (SPRINGER et al., 2008). O uso da rhBMP-2 monstrou-se viavel na
reparacao e regeneracdo de defeitos dsseos craniofaciais de tamanho critico
em ratos (SAWYER et al., 2009).

Acelerar a osseointegracdo de implantes imediatos tem se mostrado uma
alternativa na busca da diminuicdo do tempo entre a extracdo dentaria e a
implantacdo. Contudo, nestas circunstancias, defeitos 6sseos quase sempre
estdo presentes junto dos implantes. As técnicas tradicionais para reparo dos
defeitos Osseos incluem a utilizacdo de enxertos autdégenos, aldégenos e
xendgenos, além dos biomateriais (DAI et al., 2005; MUSSANO et al., 2007). O
uso de enxerto de o0sso autdgeno € considerado o padrdo ouro nas
reconstrucdes Osseas. Apresentam caracteristicas de osteoconducao,
osteoinducdo e osteogénese. Contudo, 0 uso do 0sso autdbgeno apresenta

desvantagens como a morbidade pds-operatéria e a disponibilidade limitada
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(JOHANSSON et al., 2001; HIBI et al.,2006). Os biomateriais e 0s enxertos
liofilizados ou congelados apresentam apenas propriedade osteocondutora. A
rhBMP’s apresentam efeito osteoindutivo, induzindo a formagdo de 0sso
ectépico e 0sso ortotopico, mostrando-se Util na correcdo de defeitos 6sseos.

As rhBMP’s tem atraido interesse pela potencialidade de seu uso nos
reparos 6sseos. A excecdo da rhBMP-1, as demais rhBMP’s que tém sido
isoladas, fazem parte do grupo da super familia dos transformadores de fatores
de crescimento B (TGF-B) (MIKULSKI, URIST, 1977; CELESTE et al., 1990).
Induzem as células-tronco mesenquimais pluripotentes a se diferenciarem em
células osteoprogenitoras e osteoblastos (URIST, DELANGE, FINERMAN,
1983). Até o momento, rhBMP-2, rhBMP-4 e rhBMP-7 tem mostrado
efetividade na estimulacdo da formacdo Ossea in vitro e in vivo (HUGGINS,
WISEMAN, REDDI, 1970; URIST, DELANGE, FINERMAN, 1983; HU et al.,
2004). Tecnologia recombinante tem sido usada para produzir rhBMP’s
sintéticas, para uso clinico.

Atualmente pesquisadores tem se focado no estudo das proteinas e
matrizes que liberem fatores de crescimento para regeneracdo de diversos
tecidos. O alto custo de producao € fator limitador da utilizacdo destas novas
tecnologias (HALLMAN, THOR, 2008).

Esta revisdo teve por objetivo provar a viabilidade do uso clinico das
rhBMPs e o real beneficio deste aos pacientes submetidos as reconstrucdes

o0sseas alveolares
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDO
Revisao Sistematica da Literatura.

2.2 PROBLEMA
Existem evidéncias cientificas consistentes que suportem o0 uso de

rhBMP’s na rotina clinica do cirurgido-dentista?

2.3 HIPOTESE
O uso clinico de rhBMP’s traz um beneficio real ao paciente sendo uma

alternativa de tratamento para o cirurgido-dentista.

2.4 CRITERIOS PARA AVALIACAO DOS ESTUDOS NESTA REVISAO

2.4.1 Tipos de estudos
Ensaios clinicos randomizados controlados (ECR).

2.4.2 Tipos de estudos participante

e Critérios de Inclusao:

Estudos onde foram realizadas reconstrucbes 6sseas alveolares

utilizando-se rhBMP s com reabilitacdo por implantes dentarios.

e Critérios de Exclusao:

Estudos com numero reduzido de amostra (menor que 10
pacientes) e com proservacao pds-operatoria menor que um ano apoés a

colocacao dos implantes em funcdo mastigatoria.

2.4.3 Tipos de intervencao
Intervencbes cirargicas de reconstrucdo Ossea dos maxilares

utilizando-se rhBMP’s e posterior reabilitagcdo por implantes.
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2.5 ESTRATEGIA DE BUSCA PARA IDENTIFICA(;AO DOS ESTUDOS

Para identificacdo dos estudos incluidos nesta revisédo, ou considerados
para a mesma, foi desenvolvidas estratégias de busca detalhadas para cada
base de dados consultada. Tais estratégias foram desenvolvidas no Cochrane
Oral Health Group, MEDLINE e PUBMED e revisadas adequadamente para
cada base de dados. A estratégia de busca utilizou vocébulos controlados e
uma combinacdo destes e términos de termos livres em portugués e inglés,

como se segue abaixo:

- Proteinas Morfogenéticas Osseas;
- BMP

- Reconstrucao alveolar;

- Implantes dentarios;

- Ensaio clinico controlado aleatorio.

2.6 BASE DE DADOS A SER REVISADA
Registro Especializado de Ensaios controlados do grupo Cochrane de
Salud Oral (Cochrane Oral Health Group) (1966 até abril de 2012).

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The
Cochrane Library 2012).

MEDLINE (1966 até abril de 2012).

PUBMED (1966 até abril de 2012)

2.7 IDIOMA

Inglés e portugués.
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2.8 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois avaliadores examinaram de forma independente os titulos e os
resumos (disponiveis) de todos os relatorios identificados por meio de buscas
eletrénicas. Foram obtidos os relatérios completos dos estudos que pareceram
reunir os critérios de inclusdo, ou dos quais ndo houveram dados suficientes no
titulo e no resumo para se tomar a decisdo adequada. Dois revisores avaliaram
de forma independente os relatérios completos obtidos a partir de todos os
métodos de busca (eletrénicos e outros), para estabelecer se os estudos
reuniam ou ndo os critérios de inclusdo. Os desacordos se resolveram por
discussdo. Quando ndo se pode chegar a uma solugdo, se consultou um
terceiro revisor. Todos os estudos que cumpriram com os critérios de inclusédo
foram avaliados para estabelecer sua validade e para a extracdo dos dados.
Os estudos rechacados nesta ou em etapas posteriores foram registrados,

junto com as razdes da excluséo.

2.9 AVALIACAO DE QUALIDADE

Dois autores realizaram de forma independente e por duas vezes a
avaliacdo da qualidade dos ensaios incluidos como parte do processo de

extracdo dos dados.
Foram examinados trés critérios principais de qualidade:
(1) Alocacéao aleatoria, registrada como:
(A) Adequado
(B) Incerto

(C)Inadequado, segundo descreve o Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions 4.2.5
(2) Tratamento cego dos avaliadores de resultados, registrada como:
(A) Sim

(B) Ndo
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(C)Incerto

(3) Explanacéo clara no texto. Avaliada como:
(A) Sim.

(B) Nao.

Depois de considerar a informagdo adicional proporcionada pelos

autores dos ensaios, 0s estudos se agruparam nas seguintes categorias:

(A)Risco baixo de viés (viées possivel, mas é improvavel que afete

gravemente os resultados) se cumprirem todos 0s critérios.

(B)Risco de viés elevado (viés possivel que comprometa seriamente a
confianca dos resultados) se um ou mais critérios ndo se cumpriram,
como se descreve Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Sempre se considerou que 0s ensaios controlados

aleatorios, tém, de preferéncia, um risco de viés baixo.

Foi realizada uma avaliacdo adicional de qualidade para avaliar os
calculos de tamanho da amostra, as definicbes dos critérios de
exclusao/inclusdo e a comparabilidade dos grupos controle e de tratamento no
ingresso. Os critérios de avaliacdo de qualidade se provaram em uma prova
piloto mediante varios artigos. Os artigos foram submetidos ao fluxograma

modificado de Moher.



Figura 1 - Fluxograma dos estagios de avaliacdo dos ECR para

exclusao na revisao sistematica.

Relevantes potencias identificados pelo
titulo e selecionados para recuperagdo

Recuperados para mais detalhes de
avaliacdo por resumo.

Excluidos, com razdes
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inclusos na revisdo sistematica.

Excluidos, com razdes
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ECR com informag@es utilizaveis, por
resultados

FONTE: MOHER et al., 1999.

Excluidos da revisdo sistematica,
com razdes.

ECR retirado, por resultado, com
razdes.
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2.10 EXTRACAO DOS DADOS

Dois autores extrairam os dados de forma independente, mediante o uso de
formularios de extracdo de dados especialmente desenhados para tal fim.
Realizaram provas prévias de formularios de extracdo de dados e se
modificaram, quando requerido, antes de seu uso. Os desacordos se
resolveram por discussao e, quando foi necessério, se consultou um terceiro

revisor.

Registraram os seguintes dados de cada ensaio:

Ano de publicagéo, pais de origem e fonte de financiamento do estudo;

Detalhes dos participantes que incluem caracteristicas demogréficas,

fonte de recrutamento e critérios para inclusao e exclusao;

Detalhes do tipo de intervencéo;

Detalhes das medidas de resultado informadas, que incluiram o método

de avaliag&o e os intervalos de tempo.
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3 RESULTADOS
3.1 DESCRICAO DOS ESTUDOS

Foram selecionados a partir dos descritores 201 titulos, dos quais, 53
resumos foram triados. ApoOs leitura dos resumos, dez artigos foram
considerados e analisados sendo sete excluidos, como demonstrado no figura
2. Os excluidos e os motivos da excluséo estdo descritos no quadro 1. Dos trés
artigos incluidos no estudo, dois foram realizados na Universidade de Zurique,
Zurique, Suica (JUNG et al., 2003; 2009) e utilizaram-se da mesma amostra; e
um estudo foi realizado na ClearChoice Dental Implant Center, Colorado,
Estados Unidos (JENSEN et al., 2012). Todos os estudos incluiram pacientes
adultos que foram atendidos nas clinicas dos respectivos servicos. A média de
idade dos pacientes de Jung et al. (2003, 2009) foi de 53 anos (variacdo 27 —
75 anos). Jesen et al. (2012) ndo apresentaram a média de idade dos
pacientes. As caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisdo estéo

descritos no quadro 2.

Figura 2 — Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.

201 Titulos

Revisado por 2 avaliadores

Y

53 Resumos

Revisado por 2 avaliadores

\ 4
10 artigos
Revisado por 2 avaliadores, havendo divergéncia
> uma terceira avaliagao era solicitada. Neste estagio
\ também foi feita a avaliagao qualitativa dos estudos.

3 estudos selecionados
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Quadro 1 - Artigos excluidos e motivos de exclusao.

ESTUDOS

MOTIVOS DA EXCLUSAO

KOLB, SAILER (1994)

N&o é um ensaio clinico randomizado, nao
ha um modelo claro de estudo definido,
apresenta grande margem para Vviés
elevado.

BESSHO et al. (1999)

Estudo em cachorros.

SHIMPUKU et al. (2003)

Estudo sobre andlise genética numa
populacdo japonesa, ndo faz uso clinico de
BMP.

VELICH et al. (2004)

Estudo retrospectivo

DICKINSON et al. (2008)

Amostra de criancas, nao ha reabilitacdo
por implantes.

FALLUCCO, CARSTENS (2009)

Estudo de coorte em uma amostra de
criangas, no qual ndo ha reabilitacéo por
implantes.

SPAGNOLI, MARX (2011)

O artigo nao apresenta um modelo de
estudo definido.
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Quadro 1 — Estudos Clinicos Controlados Randomizados Incluidos na Revisdo: artigo, ano de publicacé@o, enxerto e/ou material para

reconstrucao,n®. de implantes, n°. de pacientes, proservacao (meses), n° de implantes perdidos e indice de sucesso dos implantes avaliados.

Artigo/ano de | Enxerto e/ou  material para | N° de | N° de | Proserva | N° de implantes | Indice de
publicacdo Reconstrucéao implantes | pacien | cao perdidos sucesso dos
tes implantes
avaliados
(meses)
JUNG et al.,2003 Bio-oss + Bio-Gide. 34 11 60 2 100%
Bio-oss + Bio-Gide + rhBMP-2. Paciente nao foi
encontrado para
ser examinado.
JUNG et al., 2009 Bio-oss + Bio-Gide. 34 11 60 2 100%
Bio-oss + Bio-Gide + rhBMP-2. Paciente nao foi
encontrado para
ser examinado.
JENSEN et al.,2012 | rhBMP-2, osso autégeno particulado, | 19 10 12 1 94,8%
0sso alégeno desmineralizado. -
Estabilidade

primaria < 10N
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3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes com bom estado de saude geral (JUNG et al., 2003; 2009).

e Todos pacientes tiveram que concordar e assinar um termo de
consentimento informado (JUNG et al., 2003; 2009).

e Foram selecionados pacientes com necessidade de tratamento por
implantes em duas diferentes regibes da cavidade bucal que
apresentavam defeitos 0Osseos laterais (deiscéncia ou fenestracao)
(JUNG et al., 2003; 2009).

e Todos pacientes passaram por um tratamento dentario completo (JUNG
et al., 2003; 2009).

e As areas onde foram colocados os implantes deveriam ser localizadas
na mesma arcada e ter uma distancia minima de 7 mm entre as mesmas
(JUNG et al., 2003; 2009)

e Pacientes deveriam ter a disponibilidade de voltar para avaliacdo apos

trés e cinco anos da instalacdo das préteses (JUNG et al., 2009).

e Foram selecionados pacientes com maxilares edéntulos e classe V de
Cawood & Howell que apresentassem pneumatizacdo subnasal do seio
maxilar (JENSEN et al., 2012).

e Os pacientes deveriam ter suficiente massa dssea piriforme (= 3 mm de

espessura) para obtencao de fixacdo apical (JENSEN et al., 2012).

e Todos os pacientes deveriam se enquadrar na classificacdo da
Associacdo Americana de Anestesiologia nas classes | ou Il (JENSEN et
al., 2012).
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3.3 CARACTERISTICAS DO PERIODO PRE-OPERATORIO

No estudo de Jensen et al. (2012), ndo houve um pré-operatorio
definido. J& no estudo de Jung et al. (2003; 2009), foi prescrito aos pacientes
dois comprimidos de Amoxicilina - Azillin® 375mg (Spirig, Suica) uma hora
antes do procedimento e um comprimido de Acido Mefenamico - Ponstan®
500mg (Pfizer AG, Suica).

3.4 CARACTERISTICAS DAS INTERVENCOES

Jung et al. (2003; 2009), realizaram os procedimentos para a instalacéo
dos implantes tanto de forma imediata-tardia (entre 6 semanas e 6 meses apos
a extracdo) quanto tardia (ap0s 6 meses). A incisédo foi realizada no centro da
crista do rebordo com relaxante, se necessario, e retalho mucoperiostal. O local
do implante foi preparado de acordo com procedimentos padrdes do sistema

de Branemark.

As areas de defeito 6sseo foram enxertadas com 0sso xendégeno bovino
(Bio-Oss®, granulacao de 0,25 — 1 mm, Geistlich AG, Wolhunsen, Suica), com
(grupo teste) e sem (grupo controle) a presenca de rhBMP-2. Previamente ao
procedimento de enxerto, as paredes 0sseas circundantes foram perfuradas
com uma broca de tamanho pequeno em varios locais para provocar
sangramento. Os granulos de osso xendgeno foram misturados com solucao
salina estéril antes de serem colocados nos defeitos 0sseos. Para o levar a
rhBMP-2 para as regides de defeito 6sseo foi utilizado 0,5 g de um substituto
mineral 6sseo xendgeno (Bio-Oss®). O substituto mineral foi umedecido com 1
ml de uma solucéo de 0,5 mg/ml de rhBMP-2 para as amostras testes e 1 ml
Acido Trifluoroacético a 0,01% nas amostras controles. Os granulos residuais
foram coletados, secados e pesados para saber-se a quantidade exata de 0sso
gue foi enxertado. Cada leito receptor do enxerto foi coberto por uma
membrana colagena reabsorvivel (Bio-Gide®, Geistlich AG, Suic¢a), que foi
recortada e adaptada para que a recobrisse todas as bordas do defeito com

uma margem minima de 2 mm. A membrana foi fixada por pinos reabsorviveis
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feitos de &cido polilactico (Resor Pin, Geistlich, Suica). Foram realizadas
incisdes periostais para permitir o tracionamento e adaptacdo do retalho
mucoperiostal sobre os implantes.

No estudo de Jensen et al. (2012), a cirurgia foi ambulatorial com
anestesia intravenosa. Foi feita uma incisdo na crista do rebordo com uma
relaxante em posterior, permitindo acesso lateral ao seio maxilar e elevagéao da
membrana do assoalho e parede anterior do mesmo. Todos os pacientes foram
submetidos a técnica M-4 All-on-4, no qual os implantes anteriores e
posteriores convergem apicalmente, fixando-se acima do assoalho nasal, na
parede nasal lateral. Essa configuracdo dos implantes forma um “M” quando
visto na ortopantomografia, designando o nome da técnica All-on-4, “M-4”. O
ponto para o qual os implantes convergem é chamado de ponto “M”. Um ponto
referéncia, determinado por uma tomografia computadorizada, localizado na
regido paranasal, onde observa-se maior quantidade 6ssea. Para a fixacéo
apical dos implantes, todos os pacientes selecionados pelo estudo tinham um
minimo de 3 x 3 mm de massa 6ssea disponivel no ponto “M”. Os implantes
foram colocados com uma estabilizacdo bicortical, com exposicdo das roscas
do implante no seio maxilar, onde foi inserido 1,5 mg de rhBMP-2 de origem
bovina. Na maior parte dos casos foi usado um kit que foi dividido metade para
cada seio, mas em alguns casos foi necessario acrescentar 0sso particulado
autégeno ou osso desmineralizado alégeno. Somente a porcao anterior do seio
foi elevada, necessitando somente uma porcdo minima do seio a ser
enxertada, 0 que explica a pequena quantidade de material para enxerto
utilizada. Apo6s o fechamento da ferida, os componentes protéticos foram
rosqueados com um torque de 10-15 N/cm e a restauracdo provisoéria foi

colocada de acordo com o protocolo da técnica All-on-4 com carga imediata.

3.5 CARACTERISTICAS DO PERIODO POS-OPERATORIO

No trabalho de Jung et al. (2003; 2009), os pacientes foram instruidos a
bochechar uma solucdo aquosa de Digluconato de Clorexidina 0,2%, duas
vezes ao dia e a continuar com o regime de antibidtico durante cinco dias

(Azillin® 375mg, trés vezes ao dia). Além dos analgésicos que foram prescritos
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de acordo com as necessidades individuais de cada paciente. Foi solicitado
aos pacientes que evitassem realizar o controle de placa bacteriana por uma
semana nas regides onde foram colocados os implantes; proteses temporarias,
removiveis ou fixas, foram cuidadosamente adaptadas para prevenir pressao
na area da cirurgia. As suturas foram removidas de sete a dez dias apos a

realizacdo das mesmas.

Ja no estudo de Jensen et al. (2012) ndo foi citado uma rotina pés-

operatéria padrao.

3.6 CARACTERISTICAS DA REINTERVENCAO CIRURGICA

Em um periodo médio de seis meses pos-operatorios Jung et al. (2003;
2009), realizaram uma reintervencéo cirurgica com o rebatimento de retalho
mucoperiostal para a troca dos parafusos de cobertura pelos cicatrizadores.
Neste momento foi medido os defeitos 0sseos residuais e realizado as biopsias
para andlise histologica do osso neoformado. Vinte e dois cilindros de biopsias
foram recolhidos das areas enxertadas, utilizando-se uma broca trefina com
diametro interno de 1,65 mm e profundidade de 3 mm. As biopsias foram
retiradas perpendicularmente ao longo eixo do implante, aproximadamente 3
mm apical ao ombro do mesmo. Subsequentemente, o retalho foi ajustado para
adaptar-se ao redor do pescoco dos cicatrizadores e suturado. Nesta etapa
também foi novamente realizada a medicdo dos defeitos Osseos residuais.
Uma semana apOs as suturas foram removidas. Todos o0s implantes

encontravam-se estaveis.

Jensen et al. (2012) nao realizaram reintervencado cirdrgica. A instalacéo

das proéteses foram imediatas.
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3.7 CARACTERISTICAS DA REABILITACAO PROTETICA

De seis a oito semanas ap0s a reintervencao cirdrgica Jung et al. (2003;
2009) realizaram impressfes das areas no nivel do ombro do implante com
copings de impressdo aparafusados. Apdés duas a quatro semanas foram
instaladas as proteses. Foram feitas trés coroas unitarias, duas coroas
esplintadas e seis dentaduras parciais fixas.

Nos dezenove implantes trans-sinusais, feitos por Jensen et al. (2012), o
torque de insercao foi relativamente baixo, mas com um minimo 15 N/cm. Os
implantes foram imediatamente carregados com uma pritese provisoria
aparafusada. Todos os implantes foram angulados em 30° e, posteriormente,
seus componentes corrigidos com 30° de angulacdo. As proteses definitivas
foram confeccionadas de seis a nove meses apos a cirurgia de colocacéo dos

implantes.

3.8 PROSERVACAO E PARAMETROS DE ANALISE

Jung et al.(2003; 2009) trataram onze pacientes com necessidade de
tratamento reabilitador com implantes em duas areas diferentes da boca com
defeitos Osseos laterais. Foram realizados um total de 34 implantes com
superficie usinada (Branemark, Nobel Biocare, Gothenburg, Suécia) em areas
do defeito 6sseo: 18 em areas de teste e 16 em areas de controle, para a
analise de dados um implante teste e um controle de cada paciente foi
escolhido. Em casos de pacientes que possuiam mais de um implante que se
adequassem aos critérios de inclusdo dos grupos teste e controle, os implantes
incluidos foram selecionados randomicamente. Vinte e dois implantes foram
randomicamente escolhidos para analise. Em nenhum momento os cirurgides,
0S examinadores e 0s pacientes souberam quais eram as amostras testes e

guais eram as amostras controle.

Jung et al.(2003) avaliou o tipo de defeito, deiscéncia ou fenestracdo. As
seguintes medidas clinicas foram aferidas ao redor de cada implante usando

uma sonda periodontal calibrada:
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e Altura do defeito 6sseo foi medida do topo do ombro do cilindro do implante
até o primeiro contato do osso com o implante.

e Defeitos infra-6sseos foram medidos da crista 6ssea até o primeiro contato
do osso com o implante.

e Profundidade do defeito foi medida da crista 6ssea até a superficie do
implante numa direcao perpendicular ao longo eixo do mesmo.

e A largura do defeito foi medida do ombro do implante até a crista dssea
mesial e distal.

Entre as medidas avaliadas, a altura do defeito, acessada no ponto de

maior profundidade de perda éssea foi escolhida para andlise.

Jung et al.(2009) também mediram outros parametros clinicos como:

e Presenca de placa a sondagem (Lang et al., 1986)

e Sangramento a sondagem (O’Leary et al., 1972)

e Profundidade de sondagem em seis locais distintos para cada implante e
seus dois dentes adjacentes. Dos valores mesiais e distais foi feito uma
media.

e Avaliacdo das reabilitacOes protéticas de acordo com o critério do Servi¢o
de Saude Publico dos Estados Unidos (Ryge, Cvar, 1971).

Tomadas radiograficas foram realizadas utilizando-se a técnica do
paralelismo (Hawe X-ray film holder; Kerrhawe AS, Bioggio, Suica), no
momento da instalacdo das proteses, e serviram como radiografias iniciais.
Para avaliar o nivel 6sseo marginal foram tomadas radiografias apés trés anos
e cinco anos apds o procedimento. As tomadas radiograficas foram
digitalizadas e o nivel ésseo marginal (distancia entre o nivel do componente
do implante até o primeiro contato entre osso e implante) foi medido na mesial
e na distal num aumento de cinco vezes em um programa de analise de
imagem (Canavas 9; Deneba Systems Inc.; Miami, Flérida). A distancia
conhecida entre quatro roscas do implante foi utilizada para calibrar e
determinar a exata magnificacdo das imagens. Dois examinadores aferiram as
medidas, em caso de desacordos, os valores foram reaferidos e discutidos até

se chegar em consenso.
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A andlise dos dados radiograficos e das avaliagfes clinicas foram feitas
usando StatView 5.01 (Adept Scientific Inc., Acton, MA, EUA). A distribuicdo
dos dados foi demonstrada com Box-plots e caracterizadas por valores médios
e desvios padrdes. O teste t de student foi aplicado para detectar as diferencas
estatisticas entre os grupos teste e controle. O nivel de significAncia estatistica
foi fixado com P<0,05.

Jung et al. (2003) realizaram os preparos histolégicos com a fixacao das
pecas recolhidas nas biopsias em uma solucéo formalina neutra a 4% durante
48 horas. As amostras foram entdo enxaguadas em agua corrente aparadas e
desidratas em uma série graduada de concentracdo crescente de etanol.
Entdo, embebidas em metilmetacrilato sem ser descalcificadas, os blocos
foram entdo cortados em seccdes verticais numa espessura de 200 pm
utilizando-se uma serra de diamante de baixa velocidade (VARICUT VC-50;
Leco, Munique, Alemanha). As seccOes foram polidas para alcancar uma
espessura final de 80-100 um (Knuth-Rotor-3; Struers, Copenhague,
Dinamarca), e a superficie foi colorada com azul de toluidina (SCHENK et al.,
1984).

Todas as seccOes tiradas foram testadas quantitativamente para todos
0s componentes do tecido, aplicando-se técnicas de padrbes morfométricos
(WEIBEL, 1980; GUNDERSEN et al., 1988). As medidas foram feitas
diretamente em microscopios de luz num aumento de 160 vezes. O numero de
pontos testados sobrepdem os perfis dos diferentes componentes (tecido nao
mineralizado, 0sso imaturo, osso lamelar e particulas de 0sso substituto)
também o numero de interseccdes entre as linhas teste e o delineamento
destas entidades foram contadas. Eles foram definidos e simbolizados de
acordo com a nomeclatura padrdo da Sociedade Internacional de Estereologia
(WEIBEL, 1980; EXNER, 1987). Nas 22 espécimes a analise histomorfométrica
foi realizada duas vezes a fim de determinar a reprodutibilidade do método

empregado.

Jung et al. (2009) aplicaram um questionario nas consultas de
acompanhamento para todos o0s pacientes que submeteram-se aos

procedimentos cirargicos. Esse questionario consiste em perguntas descritivas
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e escalas analogas visuais. As condi¢cdes das mucosas e a habilidade de fazer
uma boa higiene oral foi obtida utilizando-se uma escala visual. Os pacientes
tinham que fazer uma cruz na escala que era graduada do “pior” (0%) para o
‘melhor” (100%). Existia também uma avaliacdo do paciente sobre dor, edema,
cor da mucosa alveolar, inflamacdo, sensacdo de desconforto e possivel
desigual sensacdo nos lados direito e esquerdo. Pacientes também foram
guestionados se estavam fazendo visitas regulares ao dentista. Para finalizar
foram indagados quanto as reabilitacdes protéticas, referindo-se a desajustes e

fraturas na ceramica.

Jensen et al.(2012), realizaram tomografias computadorizadas ou
radiografias panoramicas em um ano de acompanhamento pés-operatério, no
qgual foi analisada a presenca de o0sso e a qualidade Ossea peri-implantar,
medido através das unidades de Hounsfield. Nenhum tipo de biopsia foi feito
para investigar a qualidade e quantidade 0ssea por analise histologica.

3.9 ANALISE DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS

Jung et al. (2003; 2009), utilizaram como enxerto 0sso xendgeno (Bio-
Oss®) O que diferencia um grupo do outro era a presenca (teste), ou auséncia
(controle) da rhBMP-2. A média de osso xendgeno utilizado para enxertia foi de
321,5 mg para o grupo teste e 221,6 mg para o grupo controle, e a média de
rhBMP-2 utilizada para o grupo teste foi 0,18 mg. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre o tamanho dos defeitos ésseos para 0s

grupos teste e controle.

O periodo de cicatrizacdo foi 0 mesmo para ambos 0s grupos. Somente
um paciente que apresentou um fechamento incompleto da ferida constatada
na retirada da sutura. Este paciente foi excluido de analise futuras. Nem os
pacientes nem os examinadores notaram diferencas clinicas entre as regifes

gue receberam, ou ndo, o enxerto com rhBMP-2.

Apdbs um periodo médio de seis meses de cicatrizacdo Jung et al. (2003;
2009), reinterviram para a colocacdo dos componentes e a impressao clinica

do tecido 6sseo encontrado foi de um tecido bem mineralizado e bem
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vascularizado. As particulas de material 6sseo substituto foram identificadas e
estavam incorporadas em tecido duro. A altura média do defeito ésseo diminui
para 0,2 mm (SD 0,35, variacdo 0-1 mm) nos defeitos 6sseos do grupo teste
(correspondente a 96% de preenchimento vertical do defeito) e para 0,4 mm
(SD 0,66, variagdo 0-2 mm) no grupo controle (preenchimento vertical de 91%
do defeito). A reducdo na altura do defeito foi estatisticamente significantes
(P<0.01) tanto no grupo teste quanto no controle.

As observactes histolégicas de Jung et al. (2003), mostraram que as
particulas de osso xendgeno estavam claramente envolvidas por diferentes
quantidades de osso recém formado, ostedide e medula Ossea. Algumas
particulas do substituto 6sseo estavam incorporadas em tecido conjuntivo. O
osso recém formado consistia em uma mistura de varios tipos de 0sso,
incluindo osso imaturo com uma organizacdo aleatéria das fibras e 0sso
lamelar, com suas fibras orientadas paralelamente. A analise histomorfométrica
mostrou que as areas de enxerto do grupo teste apresentaram uma média
maior de densidade de osso recém formado, o substituto 6sseo ocupava uma
fracdo de area maior e com maior quantidade de tecido mineralizado que as
areas de enxerto do grupo controle, porém nao foi encontrada uma diferenca
estatisticamente significante destas quantidades. A fracdo de o0sso
mineralizado lamelar (secundario) foi de 76% (variacdo 47,8 — 94%) no grupo
teste e 56% (variacdo 31,6 — 91,4%) no grupo controle, sendo esta diferenca
estatisticamente significante (P<0,05). Nas areas tratadas com rhBMP-2
também foi encontrado uma diferenca significantemente maior (P<0,05) da
superficie do substituto 6sseo em contato direto com osso recém formado
(teste: 57%, variacdo 29-81%; controle: 29,5%, variagdo 0 — 66,7%). E a
porcdo da superficie de 0sso xendgeno coberto com osso lamelar foi de 65%

no grupo teste e 50% no grupo controle (P<0,05).

Num acompanhamento de trés anos Jung et al (2009), verificou que
todos os 34 implantes estavam clinicamente estaveis e radiograficamente
osseointegrados. No acompanhamento de cinco anos um paciente, com dois
implantes, ndo pode ser encontrado e reexaminado. Os trinta e dois implantes
remanescentes estavam estaveis e em funcdo, apresentando uma taxa de

sucesso de 100% dos implantes, tanto do grupo teste quanto do controle.
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As radiografias periapicais tanto do grupo teste quanto do grupo controle
ndo revelaram areas de radiolucidez peri-implantar iniciais, em trés e cinco
anos de acompanhamento. A média de nivel 6sseo marginal ndo apresentou
uma diferenca estatisticamente significante para os dois grupos em nenhum

espaco de tempo, assim como 0s outros padrdes analisados.

A avaliacao clinica feita por Jung et al. (2009), verificaram que todos os
pacientes conseguiram manter uma boa higiene oral. Os demais parametros
inflamatérios avaliados: profundidade de sondagem, sangramento a sondagem
e perda de insercdo, ndo apresentaram relevancia estatistica entre os grupos
teste e controle e entre trés e cinco anos de acompanhamento. Ndo houve
diferenca estatistica entre as falhas nas préteses e os grupos teste e controle.
No questionario aplicado os pacientes relataram estarem conseguindo fazer
uma higiene bucal satisfatoria e avaliaram as condi¢des de sua gengiva como
boa. Um paciente relatou dor, inchaco, e inflamacdo em um implante (grupo

teste) aos cinco anos de acompanhamento.

Jensen et al. (2012), ndo apresentaram um grupo controle em seu
estudo. Os enxertos foram todos feitos com 1,5 mg de rhBMP-2 de colageno
bovino, com ou sem a adicédo de enxerto autdogeno, alogeno (Puros®, Zimmer
Dental, Carlsbad, CA) ou ambos, dependendo da necessidade do paciente. As
tomografias computadorizadas foram realizadas em um ano de
acompanhamento e indicaram que se formou 0sso no seio maxilar em todos os
casos. A osseointegracdo pareceu estar presente, exceto em um caso cujo
implante falhou na presenca de osso bem formado. Quando as tomografias
foram feitas a densidade 6ssea pareceu ser relativamente alta. Os registros de
unidades de Hounsfield tomados no centro do enxerto variaram de 280 — 641
(média 460), um valor correspondente a 0sso do tipo dois. Em um caso o
implante ndo foi submetido a carga imediata, pois 0 paciente tinha doenca de
Huntigton. Um total de dezenove implantes trans-sinusais foram realizados,
todos em regido de segundo pré-molar. Houve uma perda de implante,
obtendo-se um indice de sucesso de 94,8%. O implante que falhou néo teve
uma boa estabilidade primaria, com um torque de insercdo de 5 -10 N/cm.
Embora n&o tenham sido obtidas radiografias periapicais no acompanhamento

de um ano, foi dificil constatar qualquer perda 6ssea nos implantes, somente
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dois implantes apresentaram perda 6ssea de 1 mm em mais de um ano de
acompanhamento. No acompanhamento de doze meses as radiografias
panoramicas e tomografias computadorizadas indicaram um bom
preenchimento 0sseo no local do enxerto, com unidades de Hounsfield
favoraveis, indicando consolidacdo Ossea. Nado houve nenhum caso de
infeccdo e nenhum tipo de complicacdo sinusal. Contudo, em alguns casos 0s
apices dos implantes invadiram em 1 ou 2 mm a fossa nasal, mas
permaneceram cobertos por mucosa. N&o existiu nenhum caso de disfuncéo

nasolacrimal.

Quadro 3- Avaliacdo de qualidade dos estudos clinicos controlados
randomizados incluidos: estudo, ano de publicacéo, alocacdo, avaliacdo cega,

explanacao clara no texto e risco de viés.

Estudo Ano de | Alocagdo | Avaliacdo | Explanacdo | Risco de
publicacdo cega clara no | viées
texto
JUNG et al. | 2003 Adequada | Sim Sim Baixo
JUNG et al. | 2009 Adequada | Sim Sim Baixo
JENSEN et | 2012 Adequada | Néao N&o Elevado
al.
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4 DISCUSSAO

Avancos recentes na biotecnologia deram ao cirurgido buco-maxilo-facial
acesso a uma grande variedade de recursos para a realizacdo de
reconstrucdes 6sseas nos maxilares. Atualmente as pesquisas tem se focado
nas proteinas e carregadores de fatores de crescimento, além da sua
implantacdo na ferida cirdrgica (EVERTS et al., 2006). As rhBMP’s séao
membros da superfamilia dos transformadores de crescimento do fator-f (TGF-
B) (WOZNEY, 1992). Estes sdo as chaves reguladoras do crescimento, da
diferenciacdo celular e da formagdo de tecidos em organismos em
desenvolvimento e maduros. Quando secretadas em uma ferida, as rhBMP’s
agem na aglomeracao das células-tronco mesenquimais através da quimiotaxia
e na proliferagdo das mesmas. As células-tronco mesenquimais séo induzidas
pela rhBMP-2 a se diferenciar em osteoblastos para o desenvolvimento de
0SS0 intramembranoso ou em condroécitos, no desenvolvimento de cartilagem e
formacéo 6ssea endocondral (SPAGNOLI, MARX, 2011).

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica da literatura
passaram por uma selecao criteriosa, resultando em apenas trés, os artigos
gue se enquadraram nos parametros analisados: Jung et al. (2003; 2009) e
Jensen et al. (2012). E importante ressaltar que Jung et al. (2003; 2009)
utilizaram-se da mesma amostra de pacientes, porém avaliaram aspectos
histomorfométricos em 2003 e clinicos-radiograficos em 2009. Ha muitos
autores que tentam demonstrar o sucesso das técnicas de regeneracao 0ssea
guiada associada as rhBMP’s (COCHRAN et al., 1999). Contudo estes, em sua
maioria, apresentam relatos de casos, avaliacbes retrospectivas com
delineamentos de estudos duvidosos e com curtos periodos de observacéo.
Um periodo de proservacao maior que um ano sob carga funcional € de grande
importancia para podermos avaliar, adequadamente, 0 sucesso de uma técnica
em implantodontia. Somando-se a este fator, o aspecto especifico das
respostas do tecido Osseo nas regeneracdes que, sabidamente, tem um
processo de cicatrizacdo e remodelamento lento e continuo. Ao analisarmos os
estudos incluidos nesta revisdo atentamos ao fato do estudo de Jung et al.
(2003) nao ter um periodo de proservagcdo maior que um ano com os implantes

em fung&o, como estava descrito em nosso critérios de inclusdo. Porém, como
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o trabalho de Jung et al. (2009) € uma continuacdo do estudo anterior de 2003
e utiliza a mesma amostra, consideramos que o acompanhamento de cinco
anos apresentado em 2009 avaliza a sua primeira publicacdo. Além disso, o
correto delineamento do estudo nos permite ter seguranca nas descri¢coes
histologicas e posteriores resultados clinicos-radiogréaficos apresentados.

O estudo de Jung et al. (2003) demonstrou histologicamente, que 0s
resultados das regeneracdes O0sseas guiadas podem ser melhoradas com o
uso de rhBMP-2. Esta melhora foi comprovada por aumentos no grau de
maturacdo do osso secundario e do contato de osso enxertado com tecido
0sseo neoformado. A quantidade natural de BMPs existente no interior da
matriz 6ssea humano € de 1 ug por grama de osso (URIST et al., 1983), muito
abaixo das concentragcfes aplicadas em estudos clinicos. Jung et al. (2003;
2009) utilizaram uma dose de 0,18 mg de rhBMP-2 por paciente, abaixo das
doses utilizadas em outros estudos em humanos, que variam de 0,27 mg até
2,89 mg (BOYNE et al., 1997; HOWELL et al., 1997). Varios estudos indicaram
uma dose-dependéncia crescente entre o0 uso de rhBMP-2 e a inducédo da
regeneracdo Ossea alveolar (HOWELL et al., 1997; SIGURDSSON et al.,
1997). A concentracéao clinica utilizada pode ser reduzida a ponto de maximizar
os efeitos terapéuticos locais e minimizar os efeitos sistémicos. Este objetivo
pode ser alcancado com a descoberta de carreadores que apresentem
determinadas caracteristicas como: maior facilidade de aplicacéo; capacidade
de fornecerem um espaco adequado para a regeneracdo; ser reabsorvivel; e
permitir um apropriado controle da liberacdo das moléculas bioativas. Os
carreadores tém um papel importantissimo no potencial regenerativo das
rhBMP’s (SIGURDSSON et al., 1996). O estudo de Jung et al. (2003; 2009)
utilizou-se do osso liofilizado xenégeno (Bio-Oss®) como carreador, ja Jensen
et al. (2012), utilizaram 0sso xendgeno e 0sso autdgeno, além da rhBMP-2
isoladamente. Estudos que busquem o material carreador ideal e a dose
necessaria de rhBMP para se produzir uma efetividade clinica adequada sao
decisivos para extrapolar os achados histologicos para uma efetiva melhora

nos resultados clinicos.



33

Deve-se ressaltar a importancia de estudos clinicos randomizados
controlados, com correto delineamento, tempo de acompanhamento e tamanho
de amostras adequadas, para a comprovacao das técnicas utilizadas. Ambos
os estudos incluidos apresentam uma amostra relativamente pequena. Ha
onze pacientes no estudo de Jung et al. (2003; 2009) e dez pacientes no
trabalho de Jensen et al. (2012), sendo um aspecto negativo destes. Com
amostras pequenas ha maior dificuldade de precisar a real relevancia clinica
dos achados. Um ponto positivo do trabalho de Jung et al. (2003; 2009) foi
obter o grupo teste e controle no mesmo paciente. Nestes casos temos um
mesmo organismo reagindo aos diferentes tratamentos oferecidos e estes,
sendo submetido as mesmas condicbes sistémicas, locais e ambientais,
permitindo uma maior confiabilidade nos resultados. Ja o trabalho de Jensen et
al. (2012) ndo apresenta um grupo controle, o que impossibilita uma analise
comparativa da técnica realizada pelo autor. O desenho do estudo de Jung et
al. (2003; 2009) parece ser apropriado na busca de evidéncias cientificas
consistentes. A proservacao de cinco anos € um fator importante na avaliacao
da longevidade e previsibilidade de resultado das técnicas cirurgicas
associadas a utilizacdo dos fatores de crescimento. A taxa de sucesso de
100% dos implantes, tanto do grupo teste quanto do controle, comprova o

sucesso clinico de ambas as técnicas empregadas.

A estabilidade primaria é um fator fundamental para o sucesso clinico
dos implantes. Jensen et al. (2012) determinou uma quantidade minima de
0sso apical, 3 x 3 mm, a fim de obter uma fixacdo apical minima satisfatoria, 10
a 15 N/cm de estabilidade primaria. O enxerto 0sseo particulado e a rhBMP’s
nao auxiliam na obtencéo da estabilidade primaria. Os mesmos irdo influenciar
na estabilidade e fixacdo secundaria do implante no leito receptor, apés a
osseointegracao, quatro semanas a seis meses apos o procedimento cirdrgico.
O unico implante que apresentou falha neste estudo foi o implante que obteve
somente 5 a 10 N/cm de retencdo primaria. No estudo de Jung et al. (2009)
aspectos clinicos foram avaliados. Ao exame clinico de trés anos a distancia
média entre o ombro do abutment e o primeiro contato 6sseo com o implante

era de 1,37 mm (teste) e 1,22 mm (controle), jA no controle de cinco anos as
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médias foram de 1,38 mm (teste) e 1,23 mm (controle). N&do foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre as medidas consideradas.

Apesar de ndo ter sido encontrada diferencas clinicas entre as técnicas
empregadas com e sem o uso dos rhBMP’s, ambas demonstraram resultados
clinicos satisfatérios (JUNG et al.,, 2003; 2009). Portanto, ainda ndo ha
evidéncias cientificas na literatura que sustentem o uso clinico das rhBMP’s no
cotidiano do cirurgido-dentista. Estas apresentam-se como mais um fator a ser
agregado no ato cirargico, além de apresentarem alto custo. Entretanto,
estudos in vitro e in vivo destes fatores de crescimento tém mostrado
promissoras potencialidades na busca da melhora da qualidade das
reconstrucdes oOsseas. E necessario mais estudos clinicos controlados
randomizados para termos evidéncias cientificas fortes que apoiem seu uso na

clinica.
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5 CONCLUSOES

Com base nos resultados dos trés artigos selecionados para esta
revisdo sistematica, pode-se considerar que o uso das rhBMPs €& uma
alternativa viavel nas reconstrucfes alveolares. O tratamento com rhBMPs
demonstram, histologicamente, bons resultados nas reparacdes Osseas.
Porém, ndo ha evidéncias clinicas que justifiquem o uso das mesmas, ja que
os resultados clinicos-radiograficos entre grupos onde utilizam-se as rhBMP’s e
0os que ndo o fazem sao similares, ndo apresentando diferencas
estatisticamente significativas. Baseado neste fato podemos considerar a
indicacdo do uso um sobretratamento. S&o necessarios maior numero de
ensaios clinicos randomizados controlados com tamanhos de amostras mais
significativos para estimar com maior precisdo a previsibilidade do uso das

rhBMPs nas reparacdes 0sseas.
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