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Resumo

Desde a sua descoberta, ha mais de 50 anos, até hoje, identificaram-se mais de
20 proteinas pertencentes a familia das proteinas morfogénicas do tecido 6ésseo (Bone
Morphogenic Proteins — BMPs). O principal interesse destas citocinas assenta na sua
capacidade de induzir a formacdo de novo osso e cartilagem heterotopicos e
ortotopicos. Pelas suas caracteristicas osteoindutoras, diversos estudos estdo a ser
dirigidos para a utilizagdo das BMP’s em diversas aplicagbes em varias areas da
medicina regenerativa. A aplicacao de rhBMP-2 e rhBMP-7 (Recombinant Human Bone
Morphogenic Protein- 2 e -7) foi aprovada pela FDA (Food and Drug Administration)
dos EUA, nos tratamentos da espondilose e fraturas de ossos longos de ndo unido.
Mais recentemente, em 2007, aprovou-se a aplicacdo de rhBMP-2na cirurgia de
elevacdo do seio maxilar e no aumento do rebordo alveolar apos extracéo dentaria.

Neste contexto, o objetivo desta revisdo bibliografica consiste na analise da
utilizacdo da BMP-2 em diversas aplicacbes de Medicina Dentaria que visam a
regeneracao 6ssea, detalhando a sua estrutura, mecanismos de sinalizacdo celulare
eficacia bioldgica. Pretende-se também analisar as principais indicacdes, complicacdes
pos operatdrias e potenciais desvantagens da utilizacdo clinica das BMPs, enquanto

estratégia regenerativa.

Palavras-chave: “rhBMP-2”, “medicina dentaria”, “aplicagdes”, regeneragao dssea”,
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“cirurgia oral”’, implantes dentarios”, “cirurgia maxilo-facial”, “cirurgia cranio-facial’.



Abstract

Since their discovery, 50 years ago until today, more than 20 proteins belonging
to the Bone Morphogenic Protein family have been identified. The main interest of these
cytokines is their ability to induce new bone and cartilage formation in heterotrophic and
orthotropic sites. Because of their osteoinductive characteristics, many studies are
being conducted to use BMP'’s for applications in various areas of dental medicine. The
application of rhBMP-2 and rhBMP-7 (Recombinant Human Bone Morphogenic Protein-
2 and -7) was already approved by the american FDA (Food and Drug Administration)
in the treatment of spinal fusion and non-union long bone fractures. More recently, in
2007, the application of rhBMP-2 in maxillary sinus lift and alveolar ridge augmentation
after tooth extraction, was approved.

In this context, the objective of this literature review is to address the use of BMP-
2 in distinct Dental Medicine applications, detailing their structure, mechanisms of cell
signaling and biological efficacy. Their principal indications, eventual disadvantages and
postoperative complications during the clinical use in bone regeneration strategies,will

also be addressed.
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INTRODUCAO

Desde a sua descoberta na década de 60 do século XX por Urist, até aos
dias de hoje, identificaram-se mais de 20 proteinas pertencentes a familia das
BMP’s (Bone Morphogenic Proteins) (1-4). Estas, por sua vez, sao fatores de
crescimento multifuncionais que se incluem na superfamilia TGF-B (Transforming
Growth Factor-B) (1, 5), envolvidas na regulagcdo da proliferacdo celular,
diferenciacao e apoptose (2).

Inicialmente o principal interesse nestas proteinas foi a sua capacidade de
induzir a formacao de novo 0sso e cartilagem heterotdpicos e ortotépicos (1-3, 6),
ou seja, tém o potencial de criar tecidos em locais nos quais normalmente estes
ndo existem (4). Verificou-se desta forma que foi possivel a formacédo de novo
0Sso e cartilagem ectopicos, apés a sua implantacdo subcutanea (3, 4, 7, 8).
Através desta descoberta por Urist, iniciou-se a investigacdo detalhada da
funcionalidade destas proteinas (3, 7), com o intuito de utilizacdo clinica, devido
ao seu potencial osteoindutivo, que as podem tornar numa alternativa ou
complemento aos enxertos 0sseos, rotineiramente utilizados (2-4, 9).

As BMP’s sdo moléculas pleiotropicas, ou seja, exercem diferentes fungdes
dependendo das circunstancias espaciais e temporais, jA que estdo envolvidas
nos trés passos da cascada da inducdo d&ssea (quimiotaxia e mitose,
diferenciacdo em células cartiaginosas e reposicdo em células osteoblasticas) (3,
5). Outro exemplo para fundamentar esta sua caracteristica engloba o seu papel
na mutagénese e oncogénese, a titulo de exemplo refere-se a sua contribuicdo no
desenvolvimento dos osteossarcomas (2).

No organismo, as BMP’s exercem a sua fungdo em varios processos
biolégicos que vado desde o desenvolvimento embrionario até a homeostasia
tecidular pés-natal, possuindo um papel chave na formacédo e diferenciacdo do
sistema nervoso, desenvolvimento neural e do sistema nervoso central (SNC),
formacao do esqueleto, hematopoiese, mediando a apoptose e assegurando a
morfogénese correta das células (1, 2, 4). Quase todas as células do organismo
expressam BMP’s, podendo ter estas fung¢des diferentes dependendo das células

que as expressam, bem como do seu estado de diferenciacdo (7). A BMP-2, por



exemplo, é expressa em areas circundantes a condensacao cartilaginosa inicial e
zonas periosteais e osteogénicas (2).

Evidéncias derivadas de investigacdo fundamental e aplicada indicam que
as BMP’s regulam as propriedades das células estaminais embrionarias (CEE),
tendo também nestas diferentes funcées dependendo da sua localizagdo (2, 9).
Sao potentes mediadores da formacédo 6ssea e induzem tanto a formagédo 6ssea
intramembranosa, ja que recrutam as CEE’s para o local de formagao 6ssea que
posteriormente se diferenciam em osteoblastos, mas também a formacédo Ossea
endocondral, na qual se observa o desenvolvimento de condroblastos. Neste
altimo caso, a partir do recrutamento e diferenciacdo de CEE’s, que arquitetam a
estrutura inicial do o0sso, sendo posteriormente substituidas por tecido
mineralizado (7, 9).

As BMP’s s&o sintetizadas como proteinas percursoras (400-500
aminoécidos) (1), constituidas por um péptido N-terminal hidrofébico e uma
cadeia pro-peptidica ligada a uma cadeia C-terminal / descarboxilada (4). As
BMP’s ligam-se a dois tipos de recetores serinal/treonina quinase distintos, do tipo
| e do tipo Il, (1, 2, 4). ApGs a associacdo com estes recetores ativam-se multiplas
vias de sinalizacdo SMAD-dependentes e SMAD-independentes (9) que permitem
a ativacao directa da transcricdo genética nas células alvo (1).

Observando estas caracteristicas, diversos estudos estdo a ser dirigidos
para a utilizacdo das BMPs em diversas aplicacfes regenerativas, em varias
areas da medicina. Destas destacam-se as relacionadas com o tratamento da
espondilose, aceleracdo da consolidacdo de fraturas de nao-unido de 0ssos
longos, reconstrucdo de ligamentos em ortopedia, tratamento da pseudoartrose, e
aplicacoes regenerativas na cirurgia maxilo-facial e doenca periodontal (3, 9). Em
medicina dentaria, as areas nas quais estdo a ser estudadas maioritariamente as
aplicagcbes das BMP-2 sdo as que englobam o aumento, crescimento ou
implantagbes de osso ou de outros tecidos. Assim, utilizam-se as BMP-2 para
potenciar os resultados regenerativos nas cirurgias de grandes defeitos 6sseos na
mandibula ou da maxila, como distragbes mandibulares e fendas palatinas,
cirurgia periodontal, resseccéao cirurgica associada a osteonecrose e colocacao de
implantes dentarios. Para tal estdo a ser estudados varios sistemas de
administracdo que vao desde terapia génica, implantacdo local e mesmo a



administracdo sistémica (9). O método que parece ter mais sucesso € o de
aplicacado local através de carriers, matrizes, que podem ser organicos e
inorganicos, de forma a otimizar a aplicacéo e libertacdo controlada das BMP’s (3,
9). Estes carriers tém que ter véarias caracteristicas fundamentais, entre outras,
devem realcar a atividade biologica da proteina, mantendo a concentracdo das
BMP’s no local alvo durante tempo suficiente para exercer a sua funcéo (3, 9).
Devem ser matrizes biocompativeis, biodegradaveis cuja estrutura permita a
penetracdo de células vasculares e oOsseas (3, 9). Os dois biomateriais mais
populares, todavia provenientes do o0sso humano, sdo o0 colagénio e a
hidroxiapatite (4, 9).

Neste contexto, 0 objetivo desta revisdo bibliografica assenta na andlise
das principais caracteristicas, estrutura e mecanismos de sinaliza¢do celular das
BMP-2, com enfoque dado as suas aplicacdes regenerativas na medicina dentaria
e na cirurgia maxilo-facial. Pretende-se também analisar as principais indicacdes,
complicacBes pds operatorias e potenciais desvantagens da utilizacdo das BMPs

enquanto estratégia regenerativa.



MATERIAIS E METODOS

Para a revisdo bibliografica foi feita uma pesquisa nas bases de dados
cientificas “PubMed” e “Scopus”. Os filtros aplicados limitaram a pesquisa a todos
os artigos publicados nos ultimos 15 anos, publicados em inglés, portugués,
alemdo e espanhol, e dos quais estavam disponiveis 0s resumos e artigos
completos. A pesquisa foi dirigida a artigos cientificos, revisdes bibliogréaficas,
casos clinicos e, preferencialmente, estudos em humanos, relacionados com as
BMP’s e as suas aplicagdes em Medicina Dentaria e em Cirurgia maxilo-facial.

As palavras-chave utilizadas, de forma independente ou em combinacéo,

foram: “BMP-2", “dental medicine”, “bone”, “dental implants”, “oral surgery”, *

LE 11 LE 11 tE 1

edema”, “applications”, “periodontal surgery”, “periodontal ligament”, “craniofacial

surgery”,

tL 11 LE 1 LL 11

maxilo-facial surgery”, “carriers”, “mandible”, “maxila”.



BMP-2

CARACTERISTICAS E FUNGCOES

As BMP’s, nomeadamente a BMP-2, tém um papel essencial no
desenvolvimento do esqueleto e na manutencdo da homeostasia durante a
remodelacdo do o0sso, mas também participam em eventos como a
embriogénese, angiogénese e carcinogénese (10). S6 algumas das BMP’s
possuem a capacidade de induzir a nova formacéo de 0sso, ou osteoinducéo, de
forma independente (4). S&o consideradas morfogéneos pleiotropicos (3, 5, 11), ja
que estdo envolvidas em varios estadios, locais e processos do desenvolvimento
do organismo. Neste sentido, alguns autores defendem que o nome desta familia
de proteinas deveria ser alterado para “Body Morphogenic Proteins”. (3, 5).

Através da experimentacdo animal retiraram-se algumas nocoes
fundamentais sobre as funcionalidades das BMP’s no organismo. Confirmaram-se
as propriedades osteoindutivas, ou seja, a capacidade de diferenciar as células
mesenquimatosas em células 0sseas ou cartilaginosas (3, 12, 13). Diversos
estudos demonstraram que o tratamento com rhBMP-2 (recombinant human
BMP-2) protege e favorece o desenvolvimento das células perante o fenotipo
osteoblastico e condroblastico. Contudo, tem um papel regulador no
desenvolvimento de medula éssea hematopoiética, na inibicdo da diferenciacao
mioblastica (4) e dirige o desenvolvimento de células da crista neural em células
do fendtipo neuronal (12).

Diversos autores referem que as BMP’s exercem funcdo em duas das vias
principais de formacdo Ossea, endocondral e intramembranosa (3, 7, 9). Na
ossificacao intramembranosa (via direta), que ocorre durante o desenvolvimento
embrionario dos ossos da estrutura craniana, as BMP’s estdo envolvidas na
estimulacdo da diferenciacdo e multiplicacdo de células precursoras
mesenquimais, no fenotipo osteoblastico (3, 4). Na via endocondral (via indireta),
O processo que resulta no desenvolvimento dos ossos longos, as BMP’s
estimulam a formacéo de uma matriz intermédia cartilaginosa, rica em colagénio e

proteoglicanos, que eventualmente se ossifica e passa a conter todas as



componentes de osso maduro (3, 4, 13). A capacidade destas proteinas poderem
estar envolvidas em ambos os processos explica-se pela capacidade das BMP’s
assumirem inameras fungdes, podendo atrair varios tipos celulares e atuar como
agentes quimiotaticos, mitogénicos e diferenciadores, dependendo do gradiente
de concentragao (4) (14).

Diversos estudos detetaram a presenca de BMP-2, nos processos da
osteoinducéo, reparacdo e regeneracdo 0ssea, cujas principais fases sao a
migracdo e adesdo de células progenitoras, multiplicacdo, diferenciacdo nas
linhagens celulares osteoblasticas e condroblasticas, mineralizacdo e
remodelacédo (4, 8, 10, 15). Isto explica a relevancia das BMP’s na regeneracéo
de fraturas 6sseas, um processo no qual a diferenciacéo celular é reiniciada num
organismo maduro (4). Detetou-se a presenca de BMP-2, -4 e -7 no periosteo das
zonas terminais de fraturas, nos estadios precoces da sua regeneracdo. Apés 7
dias, a expressdo destas moléculas encontrou-se aumentada nos condrdcitos
proliferativos, localizados, entre outros, nos tecidos endocondrais, e em
fibroblastos. Por volta do dia 14, jA ndo se verifica a expressdo de BMP-7, e as
BMP-2 e -4 sdo expressas pelos condrécitos maduros (10, 13). As BMP’s,
(incluindo a BMP-2), também tém influéncia na modelacdo e remodelagédo de
0SSO, ja que tém a capacidade de contribuir para a osteoclastogénese e a
posterior regulacdo da funcdo dos osteoclastos (4, 10, 13). Este evento envolve
varios mecanismos, como a sintese de matriz 6ssea pelos osteoblastos, que por
sua vez é colonizada por ostedcitos, e a sua reabsor¢cdo coordenada por
osteoclastos (10).

Relativamente a capacidade de osteoindugdo das BMP’s existem varios
fatores que a influenciam, como a sua quantidade presente no local (dose),
composicdo e qualidade, presenca de possiveis inibidores, processamento
correto e armazenamento. Em relacdo & dose, os parametros que séo
importantes de ter em atencao sao, essencialmente, a concentracao e o tempo da
acao das BMP’s no local. S&o portanto necessarios estudos para a determinagéo
da dose ideal, em associa¢cao aos biomateriais de transporte, para a obtencédo dos
efeitos regenerativos ideais e terapeuticamente relevantes (4, 10). Sykaras et al.
chamam a atencgé&o para outro fator importante, a idade do organismo recetor, que
deve ser considerada. Este parametro afeta o potencial biolégico da maioria dos



fatores de crescimento. No caso da BMP-2, o poder osteoindutivo parece reduzir
com a idade do organismo, ou seja, sd0 necessarias doses superiores para
influenciar a formacédo Ossea. Nesta situacdo verifica-se uma reducdo da
migracdo de células mesenquimais, um nivel de expressao inferior dos agentes

anabdlicos locais, e um comprometimento do processo de neo-vascularizagao (4).

ESTRUTURA

As BMP’s constituem a maior subfamilia da superfamilia do TGF-B (5),
excetuando-se a proteina BMP-1, que participa no processo de lise de fibras
maduras de colagénio e cuja estrutura ndo se assemelha a da familia das TGF-f3
(3, 12, 13). As restantes BMP’s sao glicoproteinas multifuncionais, nao
colagenosas e de peso molecular baixo, cerca de 30 000 Da (4, 8).

Sado sintetizadas intra-celularmente como uma molécula percursora de
grandes dimensdes (cerca 400-500 amino acidos), constituida por trés partes, um
péptido hidrofébico de sinalizacédo, pré-dominio e o péptido maduro (4, 10, 15,
16). O péptido de sinalizacdo € clivado e a proteina percursora € glicosilada e
dimerizada via pontes dissulfidricas (10, 15). Na secrecdo da BMP madura,
dimérica e bioativa, o pr6-dominio é clivado (10, 15). As BMP’s maduras sao
compostas por 50 — 130 aminoacidos e possuem uma cadeia disto-carboxilada,
comum entre todas do grupo, denominada de cadeia madura, e uma cadeia pro-
peptidica que as diferenciam (1-3). No seu terminal carboxilico possuem sete
residuos de cisteinas; esta € uma caracteristica que € comum a todos o0s
membros da superfamilia das TGF-f (4). Podem ser secretadas como
homodimeros, quando as duas subunidades séo iguais, ou heterodimeros, caso
as subunidades sejam diferentes; estas diferencas estruturais e quimicas
parecem ser a causa principal de variagdo no seu potencial biolégico (4, 10, 15,
16). Em particular, o gene da BMP-2 localiza-se no cromossoma 20p12 e quando
transcrito, origina uma proteina em forma de homodimero, com duas subunidades

de 114 aminoacidos (4).



MECANISMO CELULAR

A BMP-2 é sintetizada no interior das células na sua forma percursora (4). E
excretada fisiologicamente por células da medula éssea, plaquetas, osteoclastos,
células musculares, periosteo e enddsteo (3). Esta pode ter efeito autdcrino ou
paracrino, dependendo do local no qual exerce o seu efeito, isto €, se tém um
efeito ao nivel das células que a secreta ou nas células vizinhas (3, 4).

Estas proteinas exercem a sua atividade ligando-se a recetores especificos de
membrana nas células alvo, recetores serinal/treonina quinase (1-3, 10), que
podem ativar duas vias. Os recetores sdo complexos com caracteristicas
diferentes, os BMPR tipo | e tipo Il, sendo os primeiros subdivididos em tipos IA e
IB. Estes diferenciam-se pela sua distribuicdo temporal e espacial (10, 13, 15).
Explica-se através destas diferencas as caracteristicas pleiotrépicas das
proteinas, ou seja, a possibilidade que a mesma molécula tem de produzir efeitos
diferentes em células também diferentes (13). A ativagdo do mecanismo de
sinalizacao celular acorre apds a fosforilacdo do recetor tipo | pelo recetor tipo Il
(14, 15), que pode ativar a via das SMAD’s ou uma outra via, a via das MAPK
(SMAD independente) que por sua vez envolve trés cascadas de sinalizagao (10).

Estas vias de sinalizacédo séo cascatas complexas de interacéo de sinalizacao
a varios niveis, extracelular, membranoso, citoplasmatico e nuclear (3, 4). Numa
das vias, através de mecanismos de fosforilagdo dos recetores, as BMP’s ao
ligarem-se aos recetores ativam complexos proteicos denominados de SMAD’s ou
proteinas citoplasmaticas (3, 4, 15). Estas viajam através do citoplasma até ao
ndcleo. Este trajeto é regulado de forma complexa por varias proteinas, inibitérias
e ativadoras, e tem efeito a nivel da expressédo de genes envolvidos na formacgéo
de osso e cartilagem (3, 15). Toda a cascata de sinalizacao celular € um processo
complexo que evoca efeitos sinergisticos, negativo e positivos, que deriva do
facto de existir uma vasta variedade de recetores de BMPs, tanto como varios
mecanismos de transducao de sinal intracelular, como diferencas nas formas das

BMP’s (homodimeros e heterodimeros) (4).



APLICACOES EM MEDICINA DENTARIA E CIRURGIA MAXILO-FACIAL

Com o avanco da engenharia de tecidos e das abordagens de medicina
regenerativa tem-se procurado investigar alternativas a utilizacdo de enxertos
0sseos autélogos ou materiais exdgenos, diminuindo a necessidade de realizar
segundas intervencdes cirurgicas ou possiveis reacdes imunogeénicas. As trés
componentes essenciais para a formacdo de tecido 6sseo sdo a presenca de
células precursoras que se possam diferenciar em osteoblastos, a libertacdo de
fatores osteoindutivos e a presenca de uma matriz (substrato) osteoindutiva (17).
Neste caso, a BMP-2 seria utilizada como fator osteoindutivo, que recruta células
mesenquimatosas e estimula a sua diferenciacdo e proliferacdo. Obtiveram-se
resultados muito encorajadores em modelos de experimentagdo animal (3, 7),
nomeadamente no tratamento da fusédo vertebral, de grandes defeitos 6sseos dos
ossos longos e craniofaciais, defeitos periodontais, regeneracdo Ossea
juntamente com a implantacdo de osso autélogo e materiais aloplasticos para o
tratamento de osteonecrose e osteoporose (3, 4, 15, 16). Neste contexto, a
aplicacdo de rhBMP-2 e rhBMP-7 foi aprovada pela FDA (Food and Drug
Administration) dos EUA nos tratamentos da espondilose e fraturas de 0ssos
longos de n&o unido (2, 7, 10). Mais recentemente, em 2007, aprovou-se a sua
aplicagdo na cirurgia de elevagdo do seio maxilar e no aumento do rebordo
alveolar apo6s extracéo dentéaria (11, 18-21).

Diversos autores referem que a implantacdo de BMP-2 no organismo, em
doses apropriadas, e em esponja de colagénio absorvivel (ACS), é capaz de
induzir a formacao de tecido 6sseo no sitio de implantacdo. Avaliando este 0sso
radiograficamente, biomecanicamente e histologicamente, confirma-se que se
comporta como 0sso nativo (8, 21).

Vérios investigadores estdo a desenvolver estratégias para a utilizacdo da
rhBMP-2 como agente terapéutico local para induzir a formac&o de novo 0sso ou
promover a aceleragdo da regeneragdo 0ssea em lesbes Osseas traumaticas,
degenerativas e necroticas (3, 4).

Em termos de aplicacdo clinica observaram-se diversos efeitos da BMP-2:
verificou-se que esta molécula modula varias etapas da atividade celular, como a

quimiotaxia e a mitogénese, bem como o processo de diferenciacdo celular.
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Parecem induzir também o processo de vascularizagdo, e de ter uma acao
anabdlica sobre a condrogénese e a formacgdo dssea, tanto no processo de
regeneracao/calcificacdo, bem como na remodelacdo do calo 6sseo (13, 21).
Pensa-se portanto que a aplicacdo da BMP-2 pode vir a ser uma alternativa ao
enxerto 0sseo autologo, diminuindo a morbilidade e o desconforto para o paciente
de um segundo local cirargico (14). Na aplicacdo de rhBMP-2/ACS para o
aumento de 0sso alveolar, Misch et al. afirmam que os beneficios principais sdo: a
promocao de cicatrizacdo de o0sso alveolar, o facto de ndo requerer cicatrizacédo
primaria da ferida, diminuicdo do tempo cirargico, reducdo da infecao poés-
cirirgica, aceleracdo da migracdo celular e a promoc¢do de formacdo éssea
antecipada (11).

Solofomalala alerta que na aplicagao das BMP’s deve ter-se em atencéo que o
crescimento de novo o0sso € dose-dependente, podendo observar-se um
crescimento 6sseo exagerado, edema e reabsor¢cdo éssea do 0sso nativo caso da
dose indicada nao ser respeitada, ou caso se exceda a capacidade do carrier (3,
22, 23).

E importante reflectir que para se obter efeito clinicamente relevante, em
termos regenerativos, € necessaria a administracdo de doses supra-fisiologicas
(23), e os fabricantes aconselham a concentracéao de rhbMP-2/ACS de 1,5 mg/ml
para o tratamento da espondilose, elevacao do seio maxilar e aumento do rebordo
alveolar, o que corresponde a 200 000 vezes a concentracao fisioldgica estimada
de BMP-2 no osso (24). Em relacdo a farmacocinética das BMP’s e do seu
funcionamento biolodgico durante a regeneracdo da lesdo, alerta-se para a
influéncia das condi¢cdes do micro-ambiente, dose, o material utilizado como
carrier e 0s seus parametros geométricos (4). Investigacbes em experimentacao
animal referentes a sua farmacocinética demonstram que a rhBMP-2 é
rapidamente removida da corrente sanguinea, e que a dose nao toxica é de 5,3
mg/kg (14). Destaca-se ainda a biosseguranca da sua utilizagcdo uma vez que nao
apresenta propriedades téxicas, imunogénicas ou carcinogénicas, mas ainda nao
sdo conhecidos resultados sobre efeitos a longo-prazo (3, 13). Resultados de
estudos bioquimicos em estudos preé-clinicos demonstraram segurancga sistémica

na aplicacao local de rhBMP-2 (16, 24).
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ESTRATEGIAS DE REGENERACAO DE TECIDO OSSEO

Em casos de defeitos Osseos de grande dimensdo, quer sejam por
ressecdes tumorais benignas, traumas ou reabsorcbes em zonas edéntulas,
surgem quase sempre grandes dificuldades para reabilitar funcionalmente e
esteticamente estes locais. Normalmente considera-se como gold standart o
preenchimento do defeito por enxerto 6sseo, ja que 0 0sso autélogo é um material
com caracteristicas osteogénicas, osteoindutoras, osteocondutoras, nao
antigénicas ideais para este processo (8, 17, 18, 25). Nao obstante, a
necessidade de um segundo local de intervencdo para a colheita do excerto
aumentam o custo e a morbilidade p6s-operatéria do tratamento, ja que acarreta
mais desconforto fisico e psicolégico para o paciente e aumento do risco de
infecdo, dor, hemorragia e lesdo nervosa (8, 14, 17, 18, 25). Através da
descoberta da rhBMP-2 possibilita-se a formagcdo de osso verdadeiro sem a
necessidade de mais um local cirdrgico, sendo esta uma das vantagens principais
da utilizacdo destes fatores de crescimento para este tipo de procedimentos (8,
17).

CIRURGIA DE ELEVAGCAO DO SEIO MAXILAR

Uma das aplicacbes de rhBMP-2, em associacdo com ACS, associacdo esta
aprovada pela FDA, engloba as cirurgias de levantamento do seio maxilar.
Conseguiram-se resultados muito encorajadores em estudos, obtendo-se
aumentos de osso vertical de 7,8-10,2 mm, em curtos periodos de tempo (4, 6).
Smith et al mencionam um dos primeiros estudos realizado por Boyne et al, nesta
modalidade cirdrgica coadjuvada pela administracdo de rhBMP-2, em 12
pacientes O mesmo grupo, posteriormente, realizou mais estudos sobre a mesma
técnica com concentragcdes de rhBMP-2 diferentes e compararam com grupos
controlo que receberam enxertos 0sseos autdgenos. Os resultados apés a
colocacdo de implantes foram favoraveis para o0s grupos que receberam
tratamento com rhBMP-2, melhorando os resultados com o aumento da dose da
proteina (14). Triplett et al, realizaram um estudo com uma amostra de 160

pacientes, para avaliar a eficacia e a seguranca da utilizacdo de rhBMP-2/ACS na
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cirurgia da elevagédo do seio maxilar. Pacientes selecionados teriam que ter uma
altura de 6ssea inferior a 6 mm e seriam tratados com rhBMP-2/ACS com a
concentracdo de 1,5 mg/ml, ou com enxerto autdlogo (grupo controlo). A
concentracdo apropriada de rhBMP-2/ACS foi determinada a partir do estudo
realizado em 1997 por Boyne et al., anteriormente referido, em que foi avaliada a
eficAcia e a viabilidade deste procedimento, determinando a concentracdo ideal
de 1,5 mg/ml de rhBMP-2/ACS (26). O objetivo deste estudo de Triplett et al. foi
formar osso quantitativamente e qualitativamente satisfatorio para a colocacéo
posterior de implantes dentarios aos 6 meses, e o seu follow up foi de 2 anos.
Tiveram excelentes resultados no crescimento 6sseo nos dois grupos, e
estabeleceram a vantagem da utilizacdo da rhBMP-2. Relativamente a densidade
de 0sso aos 6 meses, 0 grupo do enxerto 6sseo autdlogo apresentava 0Sso mais
denso que o grupo da rhBMP-2. Contudo, apés a carga funcional dos implantes, o
grupo tratado com rhBMP-2/ACS superou o grupo controlo em termos de
densidade Ossea, explicando-se este fendmeno pela remodelacdo e maturacdo
Ossea apoOs carga funcional. Estas descobertas foram suportadas pelas analises
histologicas realizadas. Obteve-se uma taxa de sucesso na colocacdo de
implantes dentarios de 73% aos 6 meses, e de 79% apds a reabilitacdo protética.
A resposta a colocacao de implantes nos dois grupos foi similar: 199 em 241
implantes dentarios para o grupo rhBMP-2, e 201 em 251 no grupo enxerto, foram
osteointegrados e mantiveram-se funcionais, até 6 meses apoés a carga (8, 27).

Posteriormente tém sido realizados varios estudos que comparam a
efetividade de rhBMP-2/ACS em comparacao com excerto autélogo. Globalmente,
na comparacao destes dois métodos, obtiveram-se resultados muito semelhantes,
verificando-se a possibilidade de se tratar um defeito 6sseo com um biomaterial e
um agente biomodulador, em detrimento de um excerto 0sseo, com igual sucesso
e seguranca, sublinhando assim ser uma alternativa as demais opc¢oes
terapéuticas (8, 27).

E ainda de mencionar a aplicacéo de rhBMP-2/ACS numa concentracéo de 1,5
mg/ml para auxiliar o encerramento de uma fistula cronica, alveolar, oro-antral de
1,5 cm. Um relato de caso sobre este assunto foi publicado por Cottam et al.
Refere-se ter atingido sucesso e eficicia, com posterior reabilitagdo do paciente,
apos a falha de diversos tratamentos (28).
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RECONSTRUGAO DE DEFEITOS OSSEOS MAXILARES E MANDIBULARES

Herford et al. realizaram um estudo em 14 pacientes com grandes defeitos
mandibulares, resultantes de excisdes neoplasicas e outras condigdes patologicas
(como defeitos resultantes de osteomielite), que necessitavam de reconstrugdes
0sseas e reabilitacdo protética, para avaliar a utilizacdo de rhBPM-2 off-label. Nas
intervencdes utilizaram métodos de estabilizacdo e manutencdo de espaco do
defeito, rhBMP-2 e ACS, apesar de nao utilizaram qualquer tipo de material de
excerto 6sseo adicional. Em todos os pacientes obteve-se resolucao do defeito de
continuidade, clinicamente e radiograficamente, e apos 6 meses todas as lesées
foram substituidas por osso mineralizado em 68% do volume. Os autores referem
que € importante utilizar uma técnica na qual se mantém espaco para prevenir o
colapso do local de intervencdo e da esponja de colagénio (17). O primeiro caso
publicado sobre este tipo de técnica na reconstrucdo maxilar foi de Moghadam et
al. em 2001. Estes autores obtiveram sucesso na reconstrucdo de um defeito
0sseo de 6 cm apés remocdo de um ameloblastoma, com a associacdo de
rhBMP-2 com um gel a base de poloxamer. Obtiveram evidéncia radiografica e
clinica de formacdo de novo o0sso apos 3, 6 e 9 meses e néo referiram
complicacbes pos-cirargicas. Apdés 9 meses optaram por analisar
histologicamente o novo osso formado. Os resultados demonstraram que este
0SS0 era igual ao osso nativo. Devido a novidade, € de sublinhar que a dose de
200mg aplicada neste caso era muito superior a aconselhada pela FDA (18, 29).
Carter et al. em 2008 relatam sobre 5 casos de pacientes que necessitavam de
reconstrucdo do osso mandibular. Realizaram a reconstrucdo dos defeitos com
rhBMP-2 com a concentracdo de 1,5 mg/ml em esponjas de colagénio, ou em
combinacdo com ceélulas de medula 6ssea e fragmentos de o0sso alogénico
esponjoso. Tiveram sucesso em 3 dos 5 casos. Explica-se a falha destes dois
casos por infecdo cronica e falta de manutencdo de espaco do enxerto (19). No
caso de Glied et al, o tratamento de grandes defeitos 6sseos mandibulares, em 3
pacientes falhou em todos os casos. Herford et al, numa revisdo bibliogréafica,
tenta explicar a raz&o desta ocorréncia. Aponta a utilizagdo inadequada de costela
derivada de cadaver para a fixacdo do implante de rhBMP-2, ou a falta de fixacédo
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desta que levou & morbilidade na area do defeito, e noutro caso, a historia prévia
de osteomielite ativa que levou a uma formacdo éssea minima (18, 30). Nesta
revisdo de Herford et al, analisaram-se todos os artigos disponiveis que tratavam
de casos clinicos de reconstrucdes de defeitos 6sseos de tamanho critico até
2011. O balanco final foi que em 37 pacientes tratados com BMP’s, 86,5% dos
casos tiveram sucesso e 13,5% falharam em formar osso adequadamente (18).
Nestes estudos conclui-se a viabilidade da reconstrucédo de defeitos 6sseos com
esta técnica e que, no geral, as reconstru¢cdes com rhBMP-2 foram bem toleradas,
mesmo com o aparecimento de edema significativo apés a cirurgia. Bell et al, num
artigo de 2009, descrevem as suas duvidas relativamente a utilizagdo das rhBMP-
2 e que apesar do mundo da investigacdo parecer entusiasmado com a sua
aplicacao off-label nas reconstru¢cdes mandibulares, os autores levantam ainda
muitas ddvidas. Chamam a atencao que existem alternativas de tratamento mais
eficazes e seguras, e que a rhBMP-2. Indicam que o conhecimento acerca deste
tema e o protocolo clinico de utilizacdo estdo longe de estar adequadamente
descritos para uma utilizacdo de rotina no tratamento de defeitos mandibulares e
que os potenciais riscos e efeitos adversos sdo demasiado imprevisiveis (20).
Relativamente a regeneracbes de estruturas apos ressecdo Ossea por
osteonecrose por bifosfonatos ou radioterapia, existem ainda muitas controvérsias
relativamente a utilizacdo de BMPs. Herford et al, bem como outros autores
obtiveram beneficios ao tratar mandibulas necréticas e pouco vascularizadas com
rhBMP-2, ndo sO pelo efeito osteoindutivo, mas verificando também uma
regeneracao acrescida dos tecidos moles (4, 17). Diversos estudos em animais
demonstram que € possivel a inducdo da formagéo 6ssea em tecidos irradiados,
através da administracdo de rhBMP-2 (31). Com este conhecimento, Sweeny et
al. testaram, em 17 pacientes, a existéncia de beneficio em associar
reconstrucdes de retalho livre e rhBMP-2, para reconstruir mandibulas com
histéria de osteorradionecrose. Estes autores concluiram que € um processo
seguro e sem reincidéncias de neoplasias. No entanto, em comparacédo a técnica
classica sem administracdo de rhBMP-2, ndo parecem existir mais-valias, uma
vez que a incidéncia de complicacbes como ndo-unido, infecdo e necessidade de
re-intervencédo, parecem ser semelhante nos dois grupos. Alertam contudo que a

amostra é demasiado pequena para chegar a conclusdes significativas. (31).
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Cicciu et al. realizaram um estudo sobre a aplicagdo de rhBMP-2/ACS sem
materiais de enxerto 6sseo em locais de osteonecrose associada a bifosfonatos
dos maxilares, em 20 pacientes. A concentracdo de rhBMP-2 utilizada foi de 1,5
mg/ml e os pacientes foram seguidos de 6-12 meses. Conseguiu-se cicatrizar as
lesdes necroticas com sucesso, tal como foi confirmado radiologicamente, aos 12
meses. Os autores sugerem que se deve considerar este método como opgao
terapéutica para pacientes com lesfes necroticas dos maxilares por bifosfonatos
(32).

MANUTENCAO E AUMENTO DO REBORDO ALVEOLAR EM IMPLANTOLOGIA

DENTARIA

Oliveira et al. referem que estudos em humanos analisaram a eficacia na
inducdo Ossea de rhBMP-2 em associacdo a ACS, em alvéolos pés-exodontia,
para posterior colocacdo de implantes dentarios. Em comparagcdo ao grupo
controlo (s6 ACS), no grupo em que foi aplicado a rhBMP-2, o rebordo alveolar
encontrava-se em melhores condi¢cdes para suportar a colocacado dos implantes
dentéarios (8). Relativamente a este tipo de cirurgia, Cochran et al, realizaram um
estudo-piloto em humanos, sobre a aplicacdo de rhBMP-2/ACS, concentracéo de
0,43 mg/ml mas com doses variaveis, para preservar o 0sso alveolar pos-
exodontia ou para o aumento do rebordo alveolar. Este estudo teve um
seguimento de 3 anos, dos 12 pacientes envolvidos. No seguimento dos
pacientes, 0s investigadores realizaram a reabilitacdo protética com implantes
endo-0sseos e analisaram histologicamente biopsias 6sseas, concluindo que o
0sso criado era fisiologicamente normal. Todos os implantes colocados durante o
follow-up dos 3 anos encontravam-se estaveis, com niveis das margens 0sseas
igualmente estaveis, e com tecido peri-implantar saudavel (33). Fiorellini et al,
realizaram um estudo randomizado avaliando a utilizagdo de rhBMP-2/ACS na
regeneracdo Ossea de alvéolos pos-exodontia com defeitos 0sseos da parede
vestibular, para a posterior colocacdo de implantes. A amostra do estudo
englobou 80 pacientes, divididos em 2 grupos de teste, concentracdo de rhBMP-2
0,75 mg/ml e 1,5 mg/ml, grupo placebo e grupo controlo. Os resultados obtidos
sugerem que com uma concentracdo de rhBMP-2 de 1,5 mg/ml consegue-se um
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aumento significativo de 0sso em comparagcdo com O grupo controlo, e a
acomodacédo dos implantes dentarios nos grupos tratados com rhBMP-2/ACS era
duas vezes superior aos grupos controlo e placebo. O osso neoformado nao
apresentava diferencas histolégicas nem de densidade em relacdo ao 0sso
nativo. Também neste estudo foram realizados testes bioquimicos dos pacientes,
sem alteracbes evidentes. Concluiu-se que este método, a aplicagdo de rhBMP-
2/ACS, para recrear o rebordo alveolar para suportar implantes dentarios foi
eficaz, otimizando o seu posicionamento e favorecendo a abordagem de
reabilitacdo protética (34). Kim et al. realizaram um ensaio clinico para avaliar a
seguranca e eficacia da aplicacdo da associacao de rhBMP-2 com um gel de
matriz 6ssea desmineralizada (DBM — demineralized bone matrix) em alvéolos
pos-exodontia, em 69 pacientes. Os resultados obtidos reportam a cicatrizacao
sem dificuldades, sem efeitos adversos, sem alteracbes na bioquimica
hematologica e sem reacdes imunogénicas. Conclui-se que houve uma
prevencado efetiva da reabsorcdo do rebordo alveolar pds-extracéo, todavia ndo
houve diferenca significativa ente o grupo tratado com rhBMP-2 e o0 grupo
controlo, que s6 recebeu DBM. Os investigadores atribuem esta diferenca a uma
dose demasiado baixa de rhBMP-2, em relagédo a outros estudos, mas planeiam
futuros estudos para avaliar melhor a sua eficicia (35). Misch et al, fizeram um
relato de dois casos nos quais aplicaram rhBMP-2/ACS para aumento de 0sso
para posterior colocacdo de implantes. Num dos casos foi necessario 0 aumento
alveolar, utilizaram rhBMP-2/ACS e 20% de o0sso alogénico mineralizado
esponjoso e cortical. No outro caso, no qual foi realizado o aumento do rebordo
alveolar, foi aplicado rhBMP-2/ACS com 0sso mineralizado alogénico com uma
rede de titdnio e parafusos de fixacdo. Apds 6 meses, através da avaliacdo
radiogréafica e clinica, obteve-se uma regeneracdo 0ssea adequada que facilitou
colocacdo de implantes dentarios e concluiu-se que a cicatrizacao de tecidos
moles parecia ter sido acelerada. No primeiro caso, os autores referem que
apareceu duas semanas poés-cirurgia um inchaco moderado no Iabio e na face da
paciente, mas que este se reverteu sem complicacdes; 0 mesmo aconteceu de
forma semelhante no segundo paciente (11). Freitas et al, num estudo clinico
randomizado, em 24 pacientes com atrofia 6ssea da maxila anterior edéntula,

compararam a eficacia da regeneracdo Ossea com rhBMP-2/ACS (1,5mg/ml)
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estabilizada por uma matriz de titanio, versus e um enxerto 0sseo autélogo,
coletado na regido retromandibular. Observou-se edema mais severo e mais
frequente no grupo rhBMP-2/ACS, o que dificultava a colocacdo de protese
provisoria nestes pacientes. Notificou-se, no entanto, a remissao espontanea em
duas semanas. Na reavaliacdo apds a colocacdo dos implantes (aos 6 meses),
nao se observaram diferencgas entre os dois grupos, ambos tinham formado 0sso
com sucesso, obtendo cicatrizacdo dos tecidos e uma estabilidade dos implantes
ideal (36). Resultados semelhantes foram obtidos por Misch et al, em pacientes
com atrofia do osso posterior mandibular. Mencionam que na regeneracao éssea
com rhBMP-2/ACS com rede de titdnio como método de estabilizacdo, os pontos
positivos identificados foram a facilidade técnica, a desnecessidade de colheita de
0sso, diminuicdo da morbilidade e a reducdo de tempo cirdrgico (37). Estas
conclusdes foram concordantes com o0s restantes estudos supramencionados.
Concluem que neste tipo de cirurgia o método de rhBMP-2/ACS com a técnica
adequada seria uma alternativa realistica, segura e eficaz. Os efeitos adversos e
complicacBes de maior frequéncia foram o edema, dor e eritema oral com maior
incidéncia nos grupos rhBMP-2, mas todos com resolugéo espontadnea num curto
periodo de tempo. Acresce o facto dos pacientes do grupo controlo (quando
utilizado um enxerto autélogo), referenciarem queixas de dor e desconforto no

locar dador, sendo comum a observacdo de edema e eritema local. (8, 11, 33-36)

REGENERACAO OSSEA GUIADA

Jung et al. realizou um estudo avaliando a adi¢do de rhBMP-2 na regeneragao
O0ssea guiada com um material mineralizado de substituicdo 0ssea xenogénico
(Bio-Oss®), durante a colocagéo de implantes, avaliando o volume, densidade e
maturacdo Ossea. Elegeram-se e dividiram-se 11 pacientes, parcialmente
edéntulos, que necessitavam de aumento do rebordo lateral em dois grupos,
controlo (somente o material xenogénico e membrana de colagénio (Bio-Guide ®)
e experimental (ao qual se acrescentou rhBMP-2 aos restantes materiais). Na
cirurgia de colocacdo de implantes mediu-se o defeito 6sseo e colocaram-se 0s
materiais de enxerto. Ap0s 6 meses de cicatriza¢do, o local de intervencéo foi

novamente aberto, efetuaram-se medi¢cdes do defeito residual e o osso formado
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foi alvo de biopsia. ApOs a reentrada, os implantes encontravam-se estaveis e
com niveis de o0sso apropriados. Concluiu-se que a adicdo de rhBMP-2 neste tipo
de cirurgia pode melhorar a maturacdo do processo e aumenta 0 contacto
enxerto/osso, melhorando a previsibilidade e acelerando os resultados. Nao
houve evidéncia de efeitos adversos locais nem sistémicos. Refere-se que a dose
administrada, comparativamente com a de outros estudos , foi inferior (0,18mg vs.
0,27-2,89 mg) (38). Estes autores fizeram também um estudo para avaliar os
resultados apds 3 e 5 anos. Concluiram apdés avaliacdo clinica e radiologica que o
0Sso aumentado e os implantes colocados se encontraram em excelente estado,
com uma taxa de sobrevivéncia de 100%, apesar de ndo se se verificarem

diferencas significativas entre o grupo de rhBMP-2 e o grupo controlo. (39)

CIRURGIA CRANIOFACIAL

Em cirurgia de fendas faciais humanas, estudos realizados por Chin et al.
avaliaram a aplicacdo de rhBMP-2/ACS, em criancas e adultos jovens e obtiveram
sucesso em 49 de 50 casos. O o0sso obtido permitiu a erupcdo dentéria,
colocacdo de implantes e movimentos ortodonticos, de acordo com a
necessidade. Os casos mais severos foram tratados adicionalmente com
distracdo 6ssea. Os mesmos autores conseguiram a unido 6éssea em dois casos
nos quais houve falha na cirurgia de enxertos 6sseos. Nestes estudos ndo se
observaram complicacdes significativas. Nao se observaram efeitos adversos na
aplicacdo do material sobre raizes dentarias expostas, vasos sanguineos ou
nervos periféricos, nem se observou a formagdo de 0sso ectopico. Os autores
sugerem que, apesar da necessidade de estudos adicionais para determinar um
protocolo otimizado de doses especificas para casos pediatricos, esta técnica
deve ser considerada como alternativa ao tratamento de fendas palatinas
evitando enxertos 6sseos da crista iliaca. No caso de fendas alveolares, ja que s6
€ necessario o descolamento mucoperiésseo, seria possivel, em casos
selecionados, a intervencdo com BMP-2, evitando anestesia geral. Outros
materiais utilizados como enxertos nestes casos tém limitacdes associadas, como
impedimento de erupcdo dentaria, reabsor¢cdes dentarias, anquiloses e
necessidade de 0sso viavel na periferia para haver osteogénese, o que sublinha a
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vantagem da utilizagdo de rhBMP-2/ACS (14, 24). Outros estudos realizados em
criangas com fendas faciais de grau variado, obtém resultados favoraveis quando
comparados com enxertos de osso autélogo, mas em todos os estudos verificam-
se casos edema extenso (7). Baseado neste pensamento Smith et al, reviram a
bibliografia disponivel para analisar o potencial das BMP-2 na cirurgia craniofacial,
principalmente na intervencdo pediatrica. Tinham como principal preocupacéo a
seguranca e a eficacia da utilizacdo das BMP-2 nesta area da medicina, devido a
sua proximidade ao neurocranio e potenciais riscos de neurotoxicidade. Segundo
a andlise destes autores ndo houve evidéncia de crescimento 0sseo
descontrolado, complicacdes hematolédgicas, dificuldades de degluticdo e
respiracdo nem edema cervical extenso. Referem que surgem varias mencoes a
edemas mas com resolucdo espontanea passado 5 dias, devido ao influxo
vascular. Num estudo por Carstens et al, houve sucesso na reparacao de defeitos
da calote craniana na associagcdo de enxerto 6sseo com rhBMP-2 (14). Chenard
et al. refere estudos nos quais foram realizadas cirurgias de defeitos cranianos
congénitos em pediatria, com aplicacdo de rhBMP-2 em esponja de colagénio.
Relatou-se o desenvolvimento de edema pos-cirargico na regido periorbital, facial
e do couro-cabeludo, num dos casos, somente resolvido apdés remocdo do
implante de rhBMP-2 (7).

EFEITOS ADVERSOS E CONTROVERSIAS

Nos diferentes estudos avaliados, refere-se uma contraindicacdo absoluta na
utilizacdo da BMP-2 durante a gravidez, devido a sua capacidade de atravessar a
placenta, e do risco dos seus efeitos durante o desenvolvimento embrionéario de
varios tecidos (13, 19, 21, 40). Estudos em experimentacdo animal
demonstraram, todavia, que com doses sistémicas de 1,6 mg/kg/d perigestionais,
nao foram demonstraram consequéncias adversas para a gestante, nem para o
feto (14). Mesmo assim, os fabricantes das formulagdes de rhBMP-2, aprovadas
pela FDA, alertam para a possibilidade desconhecida de efeitos de anticorpos
anti-BMP-2, e que as mulheres ndo devem engravidar at¢é um ano apdés

administracédo de este produto (14, 19, 21, 40).
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Existe também uma contraindicacao sugerida pela FDA, que é a utilizacdo das
rhBMP-2 na reconstrucdo 6ssea em casos de patologia neoplésica maligna, nao
se encontrando assim casos deste tipo na literatura (18, 19, 21, 40). Também né&o
deve ser utilizada esta técnica em casos de infecdo ativa, como se verificou em
alguns relatos na literatura supramencionados, existe uma probabilidade
acrescida da regeneracéo falhar, aumentando assim a morbilidade do tratamento
(19, 21, 40). Contudo, estudos para o tratamento de fraturas de ossos longos em
pacientes tratados com rhBMP-2 parecem sugerir uma menor incidéncias de
infecdes e uma regeneracdo da lesao superior, em relagéo aos pacientes controlo
(25). A utilizagdo de rhBMP-2 em pacientes com hipersensibilidade a rhBMP-2 e
ao colagénio bovino tipo I, é também uma contraindicacdo absoluta para
procedimentos com estes materiais (19, 21, 40).

Os fabricantes aconselhnam a né&o utilizacdo de rhBMP-2 em pacientes de
idade inferior a 18 meses, ja que ndo foram devidamente estudados os efeitos no
esqueleto imaturo (14, 19, 40). Todavia autores, como por exemplo Chin et al e
Herford et al., experimentaram a sua aplicacdo em pediatria, sem evidéncias de
complicacdes sistémicas (19).

Ao longo do tempo e com o crescimento dos estudos relacionados com a
rhBMP-2, observa-se poucos efeitos adversos, como toxicidade, reacao
imunologica e crescimento 6sseo incontrolado (21), mesmo assim fabricantes
alertam a possibilidade de tais acontecimentos (6). Como ja referido a
complicac@o de maior incidéncia € o edema, que na maioria dos casos se resolve
espontaneamente. Através da cirurgia espinal, na qual a aplicacdo da rhBMP-2 foi
exaustivamente estudada, concluiu-se que o0s pacientes assim tratados
apresentavam significativamente mais edema que 0s pacientes tratados com
outras técnicas. A causa deste edema atipico associado a rhBMP-2 é
desconhecida (19). Especula-se todavia que pode estar associada a um maior
recrutamento e afluéncia vascular e celular (20, 21). Herford alerta que este fator
torna-se uma potencial preocupagdo quando se trata de defeitos 0sseos grandes
em zonas muito posteriores da mandibula ou em defeitos extensos bilaterais, nos
quais este edema pudesse comprometer as vias aéreas (21). No que respeita a
seguranca, os efeitos secundarios da utilizacdo das rhBMP-2 na maioria dos
casos foram considerados transitorios sem afetar o objetivo do tratamento (6).
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Relativamente ao custo da intervencdo com rhBMP-2, refere-se ser um
material extremamente dispendioso (3, 10, 19). Estudos deverdo ser realizados
para fazer balanco custo/beneficio para os sistemas de salde e para o paciente,
comparando o0s custos de tratamentos alternativos e custos da colheita e
intervencdo associada a necessidade de osso autélogo (8, 19, 41). Deverdo ser
considerados os fatores como o custo do tempo do bloco operatério, tempo de
estadia no hospital, tempo de cicatrizacdo/tempo de recuperacdo, segundas

intervencdes, morbilidade para o paciente, etc (21).

22



CONCLUSAO

As BMP-2 sdo citocinas responsaveis por mediar processos de inducéo,
formagéo e remodelacdo de osso no organismo. Estudaram-se entdo métodos
para a utilizacao destas proteinas em técnicas de regeneracdo 0ssea para induzir,
potenciar e acelerar o processo de formacdo O0ssea. Neste momento o Unico
scaffold/carrier, aprovado pela FDA em associacédo as rhBMP-2 € o ACS (esponja
de colagénio absorvivel). Este material tem a funcdo de manter e libertar
gradualmente a rhBMP-2 no local alvo. No entanto, por ser facilmente deformavel,
€ inadequado para manter o espaco para a regeneracao 0ssea, sendo necessario
0 recurso a meétodos adicionais para estabilizar o local tratado. Para contornar
este problema, como demonstrado ao longo do trabalho, varios autores e
investigadores optam por associar a rhBMP-2 com enxertos autégenos, alégenos
e xenogeénicos. Explica-se este fendmeno pelos efeitos sinérgicos dos materiais
com a proteina, permitindo uma maturacdo 6ssea e mineralizacdo mais rapida do
local, podendo assim antecipar a colocacdo de implantes dentarios, diminuir a
guantidade de rhBMP-2 necessaria, diminuir possiveis efeitos toxicos e adversos,
mas também diminuir a quantidade ou o tamanho do enxerto 6sseo, quer seja
este autdlogo ou alégeno.

Na medicina dentaria e na cirurgia maxilo-facial as investigacées centram-se
no desenvolvimento de técnicas que permitam a criacdo e regeneracdo de novo
0sso, sem a necessidade de colheita de osso autdlogo, ou da utilizacdo de
materiais exogenos, diminuindo a morbilidade para o paciente. Com o
desenvolvimento de terapias proteicas, como as rhBMP-2, consegue-se entao a
osteoinduc@o e regeneragdo 0ssea como alternativa terapéutica para casos de
perda Ossea. As aplicacbes da rhBMP-2/ACS aprovadas pela FDA em cirurgia
maxilo-facial sdo as elevacdes do seio maxilar e manutencdo e aumento do
rebordo alveolar apds exodontia dentaria. No entanto, diversos grupos de
investigagdo tém aplicado as rhBMP-2 em cirurgias off-label, como as
reconstrucdes de defeitos 6sseos mandibulares e cirurgias de fendas faciais, mas
ainda com evidéncias limitadas para poderem ser aprovadas. Os efeitos adversos
de maior incidéncia durante estas cirurgias incluem o edema, mais ou menos

severo, que normalmente se resolve espontaneamente. E de consenso que € um
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método seguro e eficaz, estabelecendo-se um método alternativo para os casos
nos quais sdo necessarios enxertos de 0sso autélogo. No entanto, dever&o ser
efetuados mais estudos para avaliar os efeitos a longo termos da estabilidade do
novo 0sso, e para avaliar a seguranca e eficacia das aplicagfes off-label das
rhBMP-2. Deverao ser também desenvolvidos estudos para encontrar scaffolds e
carriers com melhores caracteristicas mecéanicas, e que permitam

simultaneamente potenciar a libertacdo adequada da rhBMP-2.
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