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RESUMO

O objetivo inicial desta revisao foi fazer uma abordagem sobre reabilitagoes orais em
pacientes tratados com alguns dos fatores de crescimentos mais importantes na medicina
dentaria e técnicas aplicadas para uma melhor reabilitacao e carga funcional em longo prazo.
Para possuir um entendimento maior sobre as cargas funcionais, devemos primeiramente
compreender como 3 area a ser implantada deve ser preparada para posteriormente receber
estes implantes e cargas funcionais. Para tal procedeu-se a um estudo exploratério, com base
numa pesquisa bibliografica que incidiu em bases de dados online e fisica, e resultou no

levantamento, apds seguir os critérios de exclusao, de 36 artigos e 2 livros.

Apesar de os fatores de crescimento nao serem um assunto recente, a sua associagao
com diversos materiais e liberagao para uso € recente, devido a isso tém sido pesquisados
diversos caminhos no que diz respeito a enxertia de tecido 6sseo, embora enxerto 6sseo
autdgeno ainda seja considerado “padrao-ouro”, seja pela falta de area doadora ou mesmo pela
dificuldade de acesso, pos-operatdrio das areas ainda vidveis ou simples recusa do paciente.
Novas técnicas e tecnologias que se aproveitam de mediadores celulares e moleculares bem
compreendidos de regeneracao de tecidos continuam a aumentar a eficacia e previsibilidade da
recuperacao de lesoes periodontais e perdas 6sseas, porém 3 eficacia terapéutica de fatores de
crescimento é afetada pelo sistema de transferéncia e técnica empregada no momento
cirurgico. Idealmente, uma matriz deve localizar a proteina espacial e temporalmente para as
necessidades regionais, além de seguros, bioabsorviveis, e nao prejudicar os efeitos das
proteinas. A indicagao clinica para estas proteinas & a regeneragao de 0sso e/ou complexo
periodontal, bem como um suplemento para tomada de enxerto local e procedimentos menores
de aumento de crista dssea. N3o resta duvida que a utilizagao destas proteinas nos dao hoje,
uma melhor estabilidade peri-implantar, menor perda dssea, além de nos devolver estruturas de
suporte e protecao perdidas por doencas periodontais, tudo isso associado a uma menor
morbidade e melhor recuperagdo do paciente por uma menor invasividade na etapa cirdrgica,
porém a sua técnica deve ser muito bem estudada, pois os maiores erros e ou falhas ocorrem

devido a técnica aplicada.

Palavras-chave: BMP, PDGF, Células Mesenquimais Indiferenciadas, Carga Funcional,

Reabilitagao Oral, Protese Dentaria Implanto Suportada.
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ABSTRACT

The objective of this review was to approach oral rehabilitations in patients treated
with some of the most important growth factors in dental medicine and techniques applied for
better rehabilitation and long-term functional load. To have a better understanding of the
functional load, you have to understand how the implanted area needs to be prepared to
receive subsequently these implants and functional loading. This is an exploratory study based
on a literature review that focused on online and physical databases and resulted, after

following the exclusion criteria, in 36 articles and two books.

Although the growth factors are not a recent issue, their association with
various materials and using release is recent, and many ways has been studied regarding the
bone grafting, despite autogenous bone graft is still considered "gold standard”, due the
donor’s lack area or even the difficulty of access of this area, postoperative of the viable areas
or simple rejection of the patient. New techniques and technologies that take advantage of
cellular and molecular mediators understood of tissue regeneration, continue to improve the
effectiveness and predictability of the recovery of periodontal lesions and bone loss, but the
therapeutic efficacy of growth factors is affected by the transfer and technical system
employed in the surgical time. Ideally, a3 matrix must locate the spatial and temporal protein to
regional needs, as well as insurance, bioabsorbable, and does not damage the effects of
proteins. The clinical indications for these proteins are the bone regeneration and/or
periodontal complex as well as a supplement to take place under graft and increase bone crest
procedures. There is no doubt that the use of these proteins give us today a better peri-implant
stability, less bone loss, and give back lost support and protection structures for periodontal
diseases, all associated with lower morbidity and improved recovery of the patient by less
invasive surgical stage, but their technique should be well studied, because the biggest mistake

and/or failures occur due to the applied technique.

Keywords: BMP, PDGF, Mesenchymal Stem Cell, Mouth Rehabilitation, Dental Prosthesis,
Implant-Supported.
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LISTA DE ABREVIATURAS

rhBMP Recombinant Human Bone Morphogenetic Protein - Proteina Ossea

Morfogenética recombinante humano

rhPDGF Recombinant Human Platelet-derived Growth Factor — Fator de
crescimento derivado de plaquetas recombinante humano

TGF Transforming Growth Factor — Fator de Crescimento Transformante

IGF Insulin-like growth factor — Fator de Crescimento Semelhante a Insulina

ACS Absorbable Collagen Sponge — Esponja de colageno absorvivel

TCP Fosfato Tricalcico

HA Hidroxiapatita

e-PTFE expanded polytetrafluoroethylene — Politetrafluoretileno expandido.

FDBA Freeze-Dried Bone Allograft — Aloenxerto de osso Liofilizado

DFDBA Demineralized Freeze-Dried Bone Allograft — Aloenxerto de Osso

Liofilizado Desmineralizado

TBA Trabecular Bone Area — Area de osso trabecular

GBR Guided Bone Regeneration — Regeneracao Ossea Guiada

GEM Growth Factor-Enhanced Matrices — Matriz de fator de crescimento
reforcada

TC Tomografia Computadorizada

vii
Vitor de Souza Aguirre —23.259



Relatdrio Final de Estagio

Capitulo | - Reabilitagao oral em pacientes tratados com rhBMP-2 e rhPDGF

1. INTRODUCAO

Com o atual entendimento da base bioldgica da cicatrizagdo de lesdes orais, 3
regeneragao de tecidos moles e duros pode ser reforcada para permitir, com sucesso, o
tratamento de reabilitagcao oral de longo prazo. Novas técnicas e tecnologias que se aproveitam
de mediadores celulares e moleculares bem compreendidos de regeneracao de tecidos

continuam a aumentar a eficacia e previsibilidade da preparacao do local do implante.

Fatores de crescimento recombinantes conhecidos por promover a cicatrizagao 6ssea,
tais como fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGFs) e proteina Gssea
morfogenética (BMPs), entre outros, tém sido utilizados na prética clinica para o tratamento de
grandes lesoes verticais e horizontais, ou bem como em torno dos implantes dentarios para fins
de reabilitagdes de areas edéntulas e em dentes com mobilidade, podendo estes, serem
utilizados posteriormente como pilares ou suporte de protese. Estes fatores de crescimento nao
podem ser apenas depositados nos locais de interesse, devem estar em alta concentragao, de
forma pura e constante para atingir um resultado mais previsivel e fiavel, mas os resultados nao
s3o sempre previsiveis, devido as limitagoes impostas pelos carreadores ou sistemas de

transferéncia.

A indicagao clinica para estas proteinas é a regeneragao de 0sso e/ou complexo
periodontal, bem como um suplemento para tomada de enxerto local e procedimentos menores
de aumento de rebordo, para pacientes que necessitam de uma reabilitagdo, seja implanto
suportada ou ndo. Embora as questdes importantes permanecam sobre a optimizacao de doses
clinicas e processo de transferéncia, estas proteinas estao trazendo um impacto significativo na

pratica clinica.

Quando pensamos em longo prazo, os estudos tém provado que os locais tratados com
fatores de crescimento associados a biomateriais, tém se mostrado mais densos, havendo uma
perda 6ssea minima ao longo dos anos e suportando melhor as cargas funcionais e uma maior

longevidade da reabilitacao.
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2. OBJETIVO

Esta revisao tem como objetivo fazer uma abordagem sobre reabilitacoes orais em
pacientes tratados com alguns dos fatores de crescimentos mais importantes na medicina

dentaria e técnicas aplicadas para uma melhor reabilitacao e carga funcional em longo prazo.

3. METODOLOGIA

Com vista a dar resposta aos objetivos atras apresentados foi levada a cabo uma revisao
bibliografica de cariz exploratorio descritivo que teve por base uma pesquisa realizada através
das seguintes bases de dados: Scielo, Quintessence, Pubmed/Medline e ScienceDirect/Elsevier.
Foi registada alguma dificuldade em encontrar artigos cuja disponibilidade de leitura completa
estivesse ativa, desta forma foram utilizados os livros “Implantes Dentais Contemporaneos” e
“Tissue Engineering — Applications in Oral and Maxillofacial Surgery and Periodontics”, este
Ultimo como base para o atual trabalho. Foram usados como palavras-chave os descritores
“BMP”, “PDGF", “Células Mesenquimais Indiferenciadas”, “Carga funcional”, “Reabilitagao Oral”,
“Protese Dentaria Implanto Suportada”. As buscas foram realizadas com os descritores em
inglés. A selecao dos capitulos e artigos levou em conta o seu abstract com a proximidade do

assunto proposto, tendo sido assumido como critério de inclusao a proximidade do abstract com

a tematica em estudo.

Critérios de inclusao

Para a realizagao da presente revisao de literatura consideramos como critério de
inclusao o facto dos artigos serem em inglés e apresentarem uma data de publicagcao o mais

recente possivel, /n vivo.
Critérios de exclusao

Foram excluidos da revis3o todos os artigos em que o abstract ndo condizia com a
proposta desta revisao, se nao estavam em inglés e/ou nao foram publicados em

revistas/locais de renome, ex-v/vo, artigos de revisao de bibliografica.
Tipo de estudo
A presente revisao de literatura tem um cariz exploratario.

Vitor de Souza Aguirre —23.259
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4. REVISAQO NARRATIVA DA LITERATURA

Para possuir um entendimento maior sobre as cargas funcionais, devemos
primeiramente compreender como a area deve ser preparada para posteriormente receber estes
implantes e cargas funcionais. Para isso repassaremos cada area de atividade até chegar as

cargas funcionais propriamente ditas.

4. Eventos celulares

Estes fatores, quando aplicados no local de tratamento, promovem um sinal para as
células mesenquimais e epiteliais locais migrarem, se diferenciarem, dividirem e aumentarem a
sintese de matriz e colagénio.! Esta abordagem biomimética de regeneragao combina matrizes
osteocondutoras, células progenitoras proprias do paciente para fibroblastos e osteoblastos in
vivo, e potentes moléculas de sinalizagao que sao capazes de estimular os eventos celulares

associados com a regeneragao periodontal.?

Moléculas de sinalizagao sao fatores capazes de estimular eventos celulares associados

a regeneragao dos tecidos:?

- Quimiotaxia - Proliferagao + Angiogénese -+ Diferenciagao celular - Produgao de Matriz

extracelular

Fornecer moléculas de crescimento modulado (fatores de crescimento e morfogénicos)
em alta concentragao, em forma consistente e pura é importante na ordem de aumentar a

previsibilidade do procedimento regenerativo.t

4.2. Fatores de Crescimento, expressao e fungao na cicatrizagao.

421, TGF-B

TGF-B1 e TGF-B2 s3ao o minimo especifico da familia TGF-B, que também inclui as 46
proteinas 6sseas morfogenéticas reconhecidas (BMPs), estes dois fatores de crescimento sdo
mitogénico e angiogénico, mas também estimulam a produgao de matriz e de diferenciagao

6sseo e/ou cartilagem.®> Portanto, estes TGF-Bs também sao morfogénicos.

Vitor de Souza Aguirre —23.259
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L422. BMP

Proteinas Osseas Morfogenéticas (Bone Morphogenetic Proteins — BMPs) sao fatores de
diferenciacao, originalmente isolados a partir da base da matriz 6ssea na sua habilidade para
induzir formagao 6ssea ectopica, formagao dssea aonde normalmente nao existia 0sso, tal como
subcutaneo ou intramuscular. A fungao do BMP é induzir a diferenciagao da célula mesenquimal
original em célula de formagao dssea. Osso humano desmineralizado liofilizado contém BMPs,
entretanto, a concentragdao de BMP comparado com a concentragdo de outros fatores de
crescimento presentes em enxerto alégeno, tal como IGF-2 e TGF-B, € muito baixa, e a
quantidade de BMP em aloenxerto de osso liofilizado desmineralizado (DFDBA) tipicamente

usado em procedimentos periodontais e buco-maxilo-faciais podem ser abaixo do ideal.®

423. PDGF

Os trés isdmeros de PDGF agem de forma diferente e em diferentes momentos da
regeneragao 0ssea e cicatrizagao do tecido mole. As suas agoes se sobrepdoem e € um pouco
dependente das células na lesao, portanto, é impossivel separar a agao destas trés proteinas. No
entanto, suas agdes comuns mais importantes sao quimiotaxia e mitogénese.b Ou seja, eles
recrutam células do espago local da ferida (alvéolo, paredes de seio, bolsas dsseas em torno de
dentes, etc.) e induzem divisdo celular, portanto, o PDGF ird melhorar a cicatrizagdo de feridas
aprimorando a populacao de células estaminais, a regeneragdo do 0sso, aumentando a
populagao osteoblastica e capilares em crescimento, por estimular a proliferagcao das células
endoteliais e regeneragao do tecido conjuntivo e a sintese de colagénio por meio da replicagao e

estimulando fibroblastos.”

A familia PDGF é composta por quatro fatores de crescimento: PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C,
e PDGF-D. Todos eles participam no processo de cicatrizagao da lesao. O PDGF-BB é a isoforma
mais eficaz, e o seu efeito na mitogénese celular do ligamento periodontal e biossintese da

matriz estd bem estudada. 8°

Estudos in vitro demonstram que a PDGF é um fator quimiotatico potente e mitogénico

no ligamento periodontal para fibroblastos, cementoblastos e osteoblastos.
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4.3. Mecanismo dos fatores de crescimento

0O mecanismo de acao de todos os fatores de crescimento € bem conhecido e é quase
idéntico. Ou seja, os fatores de crescimento em PRP, bem como fatores de crescimento
humanos recombinantes, tais como rhPDGF-BB e de rhBMP-2/ACS, atuam sobre os receptores

transmembranares especificos com fatores de crescimento locais.

BMPs, como PDGF, desempenham um papel na formacao de vasos sanguineos. Eles
regulam peptideos angiogénicos tais como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).
Além do mais, BMPs podem ligar-se a células endoteliais, estimular a sua migragao, e promover
a formacao de vasos sanguineos.” BMPs tém diversas fungaoes fisioldgicas e sao fundamentais
durante o desenvolvimento embrioldgico, especificando informagdes posicionais para o embrido

para relagdes dorsais e ventrais dos sistemas esquelético e ndo esquelético.”

4.4 Matriz para Transferéncia dos Fatores de Crescimento

Embora a maioria dos clinicos concentre-se nas células (células estaminais) e no sinal
(fatores de crescimento recombinantes), outro componente importante pouco compreendido é a
matriz, que é uma base ou estrutura de trabalho no qual o tecido é cultivado e sobre a qual as
células migram. Estas matrizes fornecem um meio para suportar as células no local da lesao
e/ou defeito, fornecendo uma base osteocondutora para o o0sso recentemente sintetizado e
assegurando que as células formadoras de osso permanegam no local tempo suficiente para

efetuar a reparacao pretendida.

As matrizes também evitam o colapso dos tecidos moles e facilitam a estabilizacao do
coagulo sanguineo. Materiais de matrizes utilizados em enxerto 6sseo incluem osso autdgeno,
enxerto sintético poroso de fosfato de calcio, colagénio, ceramica, e polimeros sintéticos

reabsorviveis.

Para suas fungoes, as matrizes incluem a utilizagao de bases porosas, de biomateriais

absorviveis (esponjoso) em engenharia tecidual, medicina regenerativa, e terapia génica.™

Vitor de Souza Aguirre —23.259
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45. Tipos de Matrizes

45.1. Polimeros

De certo modo podemos dividir os biomateriais em polimeros provenientes de tecidos ou
sintéticos, tecidos sintéticos ou de origem ceramica, e compositos. Polimeros provenientes de
tecidos incluem o colagénio, o principal constituinte organico de osso e a maioria dos tecidos

moles. ™

452. Colagénio

Biomateriais a base de colagénio sao derivados de uma variedade de formatos, incluindo
as particulas, esponjas, e folhas. As vantagens do colagénio incluem biocompatibilidade,
capacidade de se ligar ao rhBMP-2 e reté-lo no local de aplicacao, e flexibilidade na formulagao.

As desvantagens incluem o potencial para a imunogenicidade e transmissao de doengas.

O colagénio também é uma parte integral dos tecidos moles com propriedades
quimiotaticas e hemostaticas. Ele pode se ligar a plaquetas e ativa-las e formar um tampao
plaquetario dentro dos vasos.™ Ele pode ser utilizado como uma matriz (carreador) para as
células migratdrias do epitélio. Na indicagcdo de regeneragao 6ssea, o colagénio pode ser
utilizado no nivel do tecido mole para acelerar a cicatrizagao, evitar o colapso do tecido e para
transferéncia de genes, no sitio da exodontia e ou lesao, além de promover a coagulagao do

sangramento do local cirdrgico.

453. Compostos

Para aplicacdes clinicas, uma esponja absorvivel de colagénio (ACS) foi desenvolvida
como um veiculo para uso com rhBMP-2. O rhBMP-2 liofilizado é reconstituido com agua estéril,
que é entao aplicada a esponja. O rhBMP-2 liga-se rapidamente ao colagénio, de modo que
qualquer liquido que € desprendido a partir da esponja durante a manipulagao cirurgica contém

pouco de rhBMP-2.

Embora a ACS possa proporcionar uma area em que o 0sso é formado, sob certas

circunstancias, nao resiste @ compressao dos musculos e outros tecidos. Materiais rigidos, tais
6
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como granulos de HA/TCP ou material halogénico podem ser adicionados no rhBMP-2/ACS

para aumentar a sua capacidade para resistir a compressao do tecido mole moles.”

4.6. Tipos de Enxerto

Uma variedade de materiais biolégicos e sintéticos sao usados atualmente pelos
profissionais clinicos para aumentar o 0sso existente e melhorar a regeneragao dssea. Enxerto
6sseo autdgeno, normalmente é colhido a partir de locais intra-orais, como a sinfise do mento
ou do ramo ascendente da mandibula, ou como alternativa, a partir de locais extra-orais, como
a crista iliaca ou da tibia proximal. A boa taxa de sucesso clinico de enxerto dsseo autégeno é
principalmente devido: (1) a presenca de osteoblastos e células osteoprogenitoras dentro do
enxerto, (2) fatores de crescimento de ocorréncia natural e outros mediadores bioquimicos, e (3)

a natureza osteocondutora do material de enxerto 6sseo em si.

Quando osso autdgeno nao esta facilmente disponivel ou é de m3d qualidade, fontes
0sseas alternativas podem ser utilizadas, as matrizes de tecidos, incluindo alogénico, quando o
material a ser enxertado, seja tecido mole ou duro, vem de um doador da mesma espécie, mas
nao do mesmo receptor, xenogénico, quando o material a ser enxertado vem de um doador de
uma espécie diferente, mineral 6sseo bovino desproteinizado, vem sendo amplamente utilizado
como substituto 6sseo na implantodontia e periodontia, este material tem propriedades
osteocondutoras, que promovem a aderéncia celular e a formagao de tecido 6sseo novo. Tem
estruturas fisicas e quimicas semelhantes as do 0sso esponjoso humano, tais como o indice de
fosforo calcio (2,03), e materiais de enxerto sintéticos, artificiais, orientando passivamente ou
por “condugao” por meio de migragao celular através da matriz, acabam levando a reparagao da
lesdo, s3o os mais comuns 3 hidroxiapatita reabsorvivel e o tricalcico fosfato. Estes materiais
utilizados isoladamente, ou em combinagao com enxerto autdégeno, ou em combinagdo com
telas de titanio, barreira de membranas de tecido (regeneragcdo Gssea guiada), ou outros
materiais passivos foram concebidos para atuar como um guia ou barreira fisica para células

envolvidas na reparagao e processo de regeneragao. '8
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4.6.1. Enxertos de combinacao

Uma combinagdo de osso autdgeno e um xenogénico iria permitir uma reducao da
quantidade de retirada de osso autdgeno, subsequentemente diminuindo a invasividade e
desconforto pés-operatdrio do paciente. Simion M., ef a/°, usou uma mistura de lascas de 0sso
autogeno colhidas intraoral e mineral bovino desproteinizado em uma técnica de aumento de
crista vertical. Além de minimizar a retirada 0ssea, a justificativa para a mistura de o0sso
autdgeno com o mineral bovino desproteinizado é adicionar as propriedades osteocondutoras

do xenogénicos as propriedades osteogénicas de autogénicos.

47. Fatores de Crescimento - Eventos Clinicos

O planejamento e desenvolvimento da terapia de rhPDGF e rhBMP devem integrar

elementos basicos como o tamanho do dano dsseo (trauma), a cinética de liberagdo dos fatores

de crescimento e determinantes fisioldgicos do paciente; estes fatores irdo distinguir resultados
clinicos em areas especificas. Determinantes fisioldgicos incluem idade do paciente, condigoes
clinicas como diabetes, osteoporoses, medicamentos esteroidais, e tabagismo. Determinantes
fisiologicos e tamanhos do trauma irao afetar processos biolégicos do osso e a cura da

ferida/trauma.”

471. PDGF

A indicacao clinica para estas proteinas é a regeneragao de 0sso e/ou complexo
periodontal, bem como um suplemento para tomada de enxerto local e procedimentos menores
de aumento da crista. rhPDGF-BB tem sido indicada para regenerar até 10 mm de cemento,
ligamento periodontal, e do osso alveolar. Os mecanismos de agao de regulagao positiva sao de

proliferagao.”’

Recombinante humano PDGF tem sido extensivamente estudado em relacao as suas
contribuigoes para a cicatrizagao de lesoes e regeneracao periodontal. 2?° Resultados a partir de
primatas ndo humanos tém demonstrado regeneragao significativa com rhPDGF-BB sozinho.
212223 Qs resultados da fase | e Il dos ensaios clinicos em seres humanos demonstraram que a

proteina era segura e eficaz quando aplicada localmente nos defeitos 6sseos durante a cirurgia
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periodontal. Uma Unica aplicagao resultou em melhoria estatisticamente significativa no
crescimento do osso e preenchimento de defeitos periodontais em comparagao com apenas

cirurgia a retalho.”!

Myron, et a/,? num teste clinico mediram os efeitos clinico, radiologico e histoldgico de
rhPDGF-BB depositados em uma matriz de enxerto para o tratamento de defeitos periodontais
humanos. Nove pacientes foram selecionados; cada um tinha, pelo menos, um dente estavel que

tinha um defeito infra-6sseo e que foi considerado como um candidato para a extracgao.

O alisamento radicular foi seguido de descontaminagdao com uma suspensao de
tetraciclina que permaneceu no local por 5 minutos e depois foi eliminada com irrigagao
abundante. Trés doses de rhPDGF-BB (0,5, 1,0, ou 5,0 mg/ml) foram testados para determinar a

dose mais eficaz.

Achados pré-cirurgicas foram registrados, incluindo fotografias clinicas, radiografias,
profundidade de sondagem e nivel de insercao; os mesmos parametros foram anotados 7-9
meses apos a cirurgia. Medidas clinicas, incluindo a profundidade de sondagem e nivel clinico de
insercao, foram significativamente melhoradas em comparacao com as medigoes de referéncia.
A aparéncia radiografica sugeriu preenchimento dsseo nos defeitos e sem alteragdes anormais

na arquitetura 6ssea ou configuragao de raiz.

A avaliacao histoldgica demonstrou regeneragao robusta do periodonto, ndo s6 no nivel

do entalhe, mas significativamente oclusal a ele.

Duas das quatro amostras em estudo foram apresentadas para observagao. O primeiro
foi um canino superior com ampla lesao infra-6ssea do periodonto e defeitos que variavam de
uma e duas paredes. A comparacao da imagem radiografica e histologica apos 9 meses permite
a correlagao com o entalhe e fornece evidéncias de regeneragao ao nivel do entalhe e oclusal a
ele. O ligamento periodontal estava maduro, vascularizado, e demonstrou apego fibra Sharpey
tanto no novo cemento celular e 0sso novo, sem absolutamente nenhuma reabsorc¢ao radicular

ou anquilose.

0 segundo exemplo foi um dente mandibular anterior, com uma profundidade de
sondagem de 8,0mm. Evidéncia histoldgica da regeneragado incluiu a extensao da area, uma
area oclusal ao entalhe, e a area de lesao da boca. Todos os trés locais revelaram novo cemento

celular, um ligamento periodontal maduro, funcional e vascular, e 05s0 novo, com pouca ou
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nenhuma evidéncia da matriz do enxerto. A migracao apical do epitélio juncional foi facilmente
identificada num nivel oclusal 3 bolsa infra-6ssea, e na medida em oclusal do cemento novo
com apego fibra Sharpey resultou em regeneragao completa. O novo 0sso substituia quase que
completamente a matriz do enxerto, com apenas duas pequenas pegas encontradas acima do

novo 0sso0. Mesmo estas pegas apresentaram 0sso Novo na sua superficie.

A segunda fase deste estudo anterior foi projetada para testar a capacidade de rhPDGF-
BB para promover regeneragao em lesoes classe Il de furca em molares inferiores, no entanto,
outros autores relataram um sucesso significativo com outros estudos clinicos e diferentes

materiais, anteriormente a este, mas n3do foi substanciada com evidéncia histoldgica. 252627.28

Até 3 data da publicagao deste artigo, em 2000, os tratamentos de sucesso de furca
classe | nao possuiam suficientes esforgos regenerativos e tinham como objetivo final apenas
prevenir a progressao para a bifurcagao classe Il. O tratamento regenerativo de classe I, ou
invasao da bifurcagao por completo, permaneceu imprevisivel e evasiva. Por isso, o defeito de
bifurcagao classe Il foi selecionada para experimentacao, com o objectivo de demonstrar um
regime de tratamento de sucesso que resultaria em preenchimento do defeito, fornecendo

suporte ideal para o dente e um local que é mais facilmente mantido pelo paciente e médico.

Camelo M., et a/, citado por Nevins M, et a/,* em uma observagao prévia de um regime

de tratamento bem sucedido incluiu 28 tratamentos de furca classe Il.

Os resultados radiograficos e clinicos foram muito encorajadores, e a evidéncia
histoldgica foi convincente. A definicao histologica da regeneragao periodontal foi cumprida nao
sO ao nivel da lesao, mas em toda a area apical. Toda a superficie do dente foi coberta com
cimento celular e 0 novo osso preencheu o defeito, vascularizado, maduro, e uma adesao
funcional das fibras de Sharpey foi evidente em todos os lugares. A matriz 6ssea foi substituida,

e nao havia nenhuma evidéncia de reabsorcao radicular ou anquilose.

Uma observagao histologica Unica ocorreu numa regeneragdo de um espécime de
bifurcagao classe Il, onde um esmalte pérola foi esquecido. Uma ponte de cemento foi
desenvolvida ao longo da pérola, uma indicacao da poderosa capacidade de regeneragao dos
rhPDGF-BB. O uso continuo do dispositivo de sinalizagdo (rhPDGF) resultou no tratamento de

dentes severamente comprometidas com resultados robustos.
1 — Camelo M, Nevins ML, Nevins M. Treatment of Class Il furcations with autogenous bone grafts and e-PTFE membranes. Int J
Periodontics Restorative Dent. 2000 Jun;20(3):233-43.
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A lesao interdentaria nem sempre tem respondido a regeneracgao e frequentemente é
tratado com resseccao. No entanto, num caso em que um incisivo mandibular foi encaminhado
para extragao, desenvolvimento 6sseo local, e um potencial implante, o paciente concordou em
permitir o tratamento com rhPDGF-BB e um substrato de enxerto. Este local também recebeu
uma membrana de Bio-Gide® por razdes empiricas. A profundidade de sondagem foi reduzida
de 13 mm para 3 mm e reaberto apds 11 meses. Regeneragao significativa foi evidente nao so6
para o incisivo lateral, mas também para a lesao interdentaria mesial no canino, esta foi

fundamentada radiograficamente.

De forma semelhante Camelo M., et &/, tratou com o mesmo protocolo um incisivo
lateral inferior e canino associado a grave lesdo 6ssea. O resultado pos-cirdrgico demonstrou
excelente preenchimento 0sseo, evidéncia de uma resposta notavel para o tratamento
combinado usando rhPDGF-BB e enxerto. O periodonto perdido foi regenerado para suscetiveis

pacientes com defeitos avancados.

0 uso de PDGF-BB combinado com varios sistemas de transferéncia tem sido estudado
em varios casos e num estudo randomizado, com prova controlada. Numa fase de ensaio clinico
multicéntrico, Nevins M., ef &/, avaliaram 180 pacientes quanto a eficacia de rhPDGF-BB
associada com tricalcio fosfato sintético e o processo de regulamentacao determinou que
fosfato tricalcico fosse a matriz de transferéncia, 111 de 180 pacientes que possuiam defeitos
periodontais intradsseo. Apenas dois pacientes foram perdidos para o estudo, para que 178
(97%) terminaram o estudo, testes histolégicos ndo foram necessarios, porque este foi
realizado em fases anteriores a avaliagao, mas algumas areas foram reabertas para observacao

clinica.

Resultados clinicos e radiologicos foram marcantes. A cicatrizagdo do tecido mole foi
notavel em 3 dias, foi realizado um controlo ao fim de 1 ano, sendo acompanhando por mais 3
anos. Os resultados dos tratamentos destes pacientes demonstraram osteogénese clinica e

radiografica significativa apds 11 meses de observagao.’

Num outro ensaio clinico, Camelo M, et a/, em 2003 e Nevins M, ef a/, também em
2003,2% avaliaram a eficacia do tratamento rhPDGF-BB para grandes defeitos intra-dsseos
interproximal e lesoes de bifurcagdo classe Il associados a periodontite avangada. Fizeram
raspagem radicular e tratamento local com tetraciclina. Os locais de defeito foram preenchidos

com 0sso humano descalcificado seco por congelagao que tinha sido embebida em uma solugao
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contendo rhPDGF-BB a uma concentragao de 0,5, 1,0, ou 5,0 mg/ml. Os locais de defeito usados
como controlo, foram preenchidos com 0sso bovino inorganico disponivel comercialmente em

colagénio.

Profundidades clinica de sondagem e os niveis de ligacao foram avaliados em intervalos
periddicos de até 9 meses apés a cirurgia, altura em que os dentes tratados foram analisados
em bloco. Os exames histoldgicos indicaram que as melhorias substanciais em profundidades de
sondagem verticais e horizontais em relagdo aos niveis de linha de base foram obtidas para
todos os locais tratados com rhPDGF-BB. A avaliagao histoldgica revelou regeneragao
periodontal robusta nos locais tratados com rhPDGF-BB, incluindo o novo osso, cemento, e
formagao do ligamento periodontal. A analise estatistica indicou que rhPDGF-BB combinado
com aloenxerto produziu regeneragao robusta, melhor inser¢do gengival em defeitos dsseos
interproximais em defeitos de furca classe I, em comparagao com os valores basais. As
comparacoes entre as doses revelaram que nao houve reacoes adversas, mesmo com 3 dose

mais elevada, o que indica que rhPDGF-BB foi bem tolerado em locais de defeito orais.

Os excelentes resultados demonstrados neste estudo foram significativos, porque este
foi o primeiro estudo fornecendo evidéncia histoldgica clara de regeneragao periodontal em

defeitos de furca classe |l em humanos.

Os efeitos regenerativos de rhPDGF em combinagao com enxerto de osso liofilizado
mineralizado tém sido mais documentado clinicamente num estudo de caso relatado por Nevins
M. et a/', citado por Lynch SE.® Dois pacientes com osso extremamente grave (dentes
comedidos ao prognostico sem esperanga) exigindo enxerto dsseo cirGrgico foram tratados com
enxerto 0sseo liofilizado mineralizado que foi saturado com rhPDGF-BB. O GEM foi
acondicionado no defeito, e uma barreira de membrana reabsorvivel foi colocada sobre o defeito
antes do fecho do tecido mole. Os pacientes foram seguidos durante 8 a 11 meses, altura em
que um procedimento cirGrgico de reabertura foi realizado para avaliar a resposta de cura
dentro destes defeitos anteriormente graves.

Ambos os pacientes apresentaram excelente cicatrizagao do tecido mole durante todo o
periodo de observagao. Aos 8 a 11 meses, profundidades de sondagem para ambos os pacientes

mediam 3 mm, e recessao gengival foi 0 mm e 3 mm para o paciente 1e 2, respectivamente.

1 — Nevins M, Hanratty J, Lynch SE. Clinical results using recombinant human platelet-derived growth fator and mineralized
freeze-dried bone allograft. Int J Periodontics Periodontics Restorative Dent. 2007;27:421-427.
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Os ganhos no nivel de insergao clinica em relagao 3 linha de base foram de 7 mm e 2
mm para o paciente 1 e 2, respectivamente. Nenhum efeito adverso foi associado com qualquer
dose de rhPDGF-BB. Os achados radiologicos foram de excelente preenchimento 6sseo para
ambos os pacientes e foram confirmados na reabertura cirtrgica dos locais tratados em 8 a 11
meses. rhPDGF-BB combinado com o aloenxerto, 0sso mineralizado seco por congelagao,

revelou um tratamento altamente eficaz para a les3o 6ssea periodontal severa.

4.7.1.1 GEM Sintético

Uma alternativa para um sistema de aloenxerto seria incluir a utilizagdo de um sistema
de GEM (matriz de fator de crescimento aumentado/melhorado) completamente sintético.
rhPDGF-BB foi combinado com B-TCP, que & um biomaterial de ceramica reabsorvivel bem
estabelecido, comumente usados para prolongar o enxerto 6sseo autdégeno ou como um
substituto de enxerto 6sseo. Os resultados de um teste clinico cego em humano, multicéntrico,
randomizado e controlado avaliou a eficacia da rhPDGF-BB com uma matriz B-TCP poroso (GEM
21S®, BioMimetic Therapeutics), foram relatados por Nevins M., et a/' O estudo incluiu 180
participantes com um defeito periodontal interproximal, de 4 mm ou mais em profundidade

apos o debridamento.

As medidas de desfecho incluiram avaliacao de alteracoes de tecidos moles e avaliacao
do crescimento 6sseo. O nivel de insercao gengival clinico e o grau de recessao pos-cirirgico
foram medidos e comparados com os valores basais e com o grupo controle de B-TCP.
Comparagoes radiograficas da percentagem de preenchimento do osso e crescimento 6sseo
linear, entre a linha de base e 6 meses ap0s a cirurgia, foram realizados por um centro
radiolégico independente. A percentagem de osso preenchido foi calculada dividindo-se o

crescimento do osso linear com a profundidade do defeito de osso original.

A avaliagao radiografica revelou que o preenchimento 6sseo foi significativamente maior

aos 6 meses com ambas as concentragoes rhPDGF-BB do que com a matriz TCP sozinho.

Os resultados deste estudo demonstram claramente que a rhPDGF-BB em combinagao
com um material sintético (matriz B-TCP) acelera a taxa de regeneragdo 6ssea e melhora
preenchimento désseo e nivel clinico no tratamento periodontal de lesdes. Estes resultados

superiores foram mantidos ao longo do tempo durante pelo menos 2 anos apés o tratamento.
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0 acompanhamento dos pacientes a longo prazo (24 semanas), demonstrou que os
resultados sao significativamente melhores em locais tratados com 0,3 mg/ml de rhPDGF, que
foram observados no ponto de tempo inicial de 6 meses, continuou a melhorar e permaneceu

significativamente melhorada sobre os resultados observados no grupo de controlo B-TCP.

Embora o grupo de controlo B-TCP tenha demonstrado melhoras dos resultados
observados aos 6 meses, @ melhoria permaneceu significativamente inferior a que foi observada

em locais tratados com 0,3 mg/ml de rhPDGF aos 24 meses.!

472. BMP

A indicagao clinica do rhBMP-2/ACS é para regeneracao 6ssea maior do que 10 mm no

aumento de seio maxilar.”

A carga funcional é um teste decisivo para qualquer tecnologia que visa o aumento
alveolar em apoio da osseointegragao de implantes dentarios. Jovanovic SA, et a/,% estabeleceu
num estudo que a rhBMP-2 induz osso fisiologico normal, permitindo a instalagao, a
osteointegragao, e carga funcional a longo prazo de implantes dentarios mandibular de
espessura total, 15 x 10 mm. Defeitos do tipo de sela foram criados cirurgicamente em rebordos
alveolares caninos, os mesmos foram imediatamente tratados com rhBMP-2/ACS. A
cicatrizacao foi deixada progredir durante 12 semanas, quando os implantes dentarios protéticos
foram colocados em osso induzido por rhBMP-2 e adjacente residente. Apds 16 semanas de
osseointegragao, os implantes receberam pilares e reconstrugdo protética. Os implantes
reconstituidos foram ent3o expostos a cargas funcionais superiores a 12 meses, altura em que

os locais de defeito foram submetidos a uma andlise histométrica.

0 osso induzido por rhBMP-2 exibiu caracteristicas do osso, incluindo uma cortex
residente nos implantes introduzidos no osso induzido por rhBMP-2 ou residente, e expostas a
uma carga funcional durante 12 meses, todos exibiram alguma reabsorgao cristal. Todos os
implantes exibiram osseointegracao clinicamente relevante. Nao houve diferengas significativas
entre os implantes colocados em osso induzido por rhBMP-2 e aqueles colocados no 0sso
residente, para qualquer parametro avaliado. Embora os estudos pré-clinicos anteriores
demonstraram de forma convincente aumento 6sseo alveolar clinicamente relevante apos a
implantacao cirtrgica de rhBMP-2 e osseointegragao do implante, este estudo mostrou pela
primeira vez a utilidade funcional do osso induzida por rhBMP-2 em implantodontia.
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Howell TH., ef a/,?® avaliaram dois parametros, a sequranga e a viabilidade técnica do

uso de rhBMP-2 em seres humanos.

Uma investigagao fundamental estudou 80 individuos que necessitavam de preservagao
de crista local alveolar e/ou aumento, com defeitos da parede vestibular (50% de perda 6ssea
vestibular ou maior no alvéolo da extragdo) apods a extracdo dos dentes anteriores superiores ou
pré-molares. Dois grupos sequenciais de 40 individuos cada, foram randomizados de forma
duplo-cego para receber 0,75 mg/ml (grupo 1) ou 1,50 mg/ml (grupo 2) de rhBMP-2/ACS,
placebo (ACS sozinho), ou nenhum tratamento. Em ambos os grupos, 20 sujeitos receberam

rhBMP-2, 10 receberam placebo e 10 ndo receberam nenhum tratamento.

A eficacia de rhBMP-2/ACS foi avaliada por mudangas na altura do osso alveolar e da
largura do osso (trés medigdes). Estas medidas foram tomadas a partir de tomografias
realizadas no inicio do estudo (dentro de 4 dias ap6s o tratamento de estudo) e aos 4 meses
apos o tratamento estudo. Além disso, a TC foi usada para avaliar mudangas na densidade
0ssea e para determinar se o cume tratado era suficiente para suportar um implante dentario.
Osso alveolar adequado foi definido como 6 mm ou mais em largura no ponto mais estreito
(vestibular para palatino) e 12 mm ou mais de altura. Nao houve diferenga estatisticamente
significativamente na densidade Gssea de acordo com os grupos de tratamento. Além disso, nao

houve diferenca entre o0 0sso induzido e 0sso nativo.

Quando se analisou a adequagao do 0sso para a3 colocagao de um implante dentario, o
numero de locais que atingiram este objetivo foi de aproximadamente duas vezes maior nos
grupos rhBMP-2/ACS em comparagao com 0s grupos que nao receberam nenhum tratamento
ou o placebo. Uma comparacao dos pacientes que necessitaram de um aumento secundario
para permitir 3 colocagao de um implante dentario indicaram que o grupo tratado com 1,50

mg/ml de rhBMP-2/ACS tinham significativamente menos procedimentos cirurgicos.

Os cortes histoldgicos revelaram o0sso trabecular, cuja espessura foi classificada como
moderada a grande, observando-se uma remodelacao ativa, além de uma vascularizagao normal

e sem evidéncia de inflamagao ou matriz de colagénio residual em qualquer das amostras.

Os resultados indicaram que o modelo de defeito vestibular usado para avaliar a rhBMP-
2 foi eficaz. Uma cicatrizacao parcial foi observada em locais tratados com o placebo, ACS, e nao

houve cicatrizagao dssea espontanea observada no grupo sem tratamento.
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O dados nesta investigagao também indicam uma melhoria significativa nos resultados

dos pacientes rhBMP-2/ACS e varias vantagens sobre as terapias atuais:

- Nao sb foi optimizado o volume necessario para colocar um implante dentario restaurado,
mas também a quantidade de regeneracao do 0sso na parte superior da crista alveolar do
implante dentario (75% do comprimento da cavidade de extragdo). Quando o local de implante
se aproxima ou esta na posicao da raiz do dente natural, o fabrico da prétese € facilitado, o que

geralmente resulta em menores custos de laboratério e de pacientes.

- Perfis de segurancga clinicos foram semelhantes em todos os grupos de tratamento, indicando

que o procedimento de implante rhBMP-2/ACS nao era diferente de uma extracao de dente.

Em um estudo de 16 semanas, Marx RE, ef a/, citado por Triplett RG,® avaliaram a
seguranca e viabilidade técnica de implantagao humana rhBMP-2/ACS para dois estagios de
aumento de seio maxilar. O primeiro uso clinico de rhBMP-2/ACS no aumento do assoalho do
seio maxilar humano incluiu 12 pacientes com altura 6ssea inadequada na regiao posterior da
maxila para apoiar uma protese parcial fixa. Neste estudo, a dose total de rhBMP-2 que foi

transferida ao assoalho do seio foi absorvida sobre uma ACS disponivel comercialmente.

Os locais de tratamento rhBMP-2/ACS foram monitorados por eritema, exsudado,
edema, fistulas buco-sinusal, e deiscéncia da ferida. Foram registradas queixas dos pacientes

sobre os seios tratados cirurgicamente.

Radiografias periapicais foram tomadas no inicio do estudo e 4 semanas de pés-
operatério e tomografia computadorizada (TC) foram tomadas no inicio do estudo e com 16

semanas de pos-operatorio.

Altura do osso foi medida ao longo de uma linha vertical que paralelo ao eixo
longitudinal da seccao transversal do rebordo maxilar, a partir da crista alveolar e terminando
no assoalho do seio maxilar. No pos-operatdrio, as medidas foram tomadas ao longo da mesma

linha vertical para a por¢ao mais superior do 0sso aumentada.

A qualidade do osso novo detectado na tomografia computadorizada foi avaliada através

da medicao da densidade 6ssea em unidades Hounsfield.

1 - Marx RE, Boyne PJ, e Nevins M. A feasibility study evaluating rhBMP-2/absorbable collagen sponge for maxillary sinus floor augmentation.
Int J Periodontics Restorative Dent. 1997;17:11-25
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Valores medidos em unidades Hounsfield foram convertidos em miligramas por mililitro
usando a densidade conhecida do padrao por regressao linear. A densidade da area adjacente
do osso nativo foi medida em uma area de interesse que foi t3o grande quanto possivel, mas

que nao incluem o osso cortical.

Amostras de bidpsia 6ssea de espessura total foram obtidas de todos os pacientes no
momento da colocacao do implante dentario. Ambos, 0sso nativo e 0sso recentemente induzido,
foram avaliados quanto a presenga de 0sso cortical e trabecular, a quantidade e espessura de
trabéculas 6sseas, a localizagao e a quantidade de tecido 6sseo, a quantidade proporcional da
remodelacao de o0sso reticulado no osso lamelar, e 0 numero de células 6sseas ativas
(osteoblastos e osteoclastos). Fibrose, vascularizacdo, infiltracdo de células mononucleares,

e/ou infiltrado inflamatoério misto foram classificados.

Doze pacientes (quatro homens e 8 mulheres) foram inscritos, porém um paciente
abandonou o estudo apds a cirurgia, portanto, 11, os doentes puderam ser avaliados para

resposta a rhBMP-2/ACS.

No geral, 8 de 11 (75%) dos doentes tratados com rhBMP-2/ACS tinham estrutura dssea
adequada para a colocagao de implantes dentarios. Bidpsias foram obtidas 4 meses apos a
colocagao do enxerto de 7 de 8 pacientes que tiveram estrutura 6ssea adequada para a
colocacao do implante dentario. Nenhuma matriz de colagénio residual foi observada em
qualquer das amostras de bidpsia colhidas. A quantidade de tecido 6sseo foi de moderada a
grande, e havia uma moderada a grande quantidade de osteoblastos e capilares na medula
6ssea no o0sso recém-induzido. A quantidade de osso trabecular variou de moderada a grande, e
a quantidade de tecido d6sseo foi altamente variavel. Classificaram a qualidade dssea por ser
pobre para marginal, embora os espécimes histologicos revelassem muito mais atividade 6ssea
e maturidade do que foi julgado pela classificacao tatil das amostras de bidpsia. Varios sitios
foram julgados como tendo nenhum osso pelos cirurgides apos a bidpsia com trefina, no

entanto, as amostras histoldgicas revelaram uma resposta moderada.

A analise histologica das amostras obtidas no momento da colocacao do implante
dentario (média de 6,9 meses ap6s o tratamento; variou de 5,9 a 11,5 meses) indicou inducdo
0ssea indistinta de rhBMP-2. Nao houve diferengas nos parametros histologicos que foram

avaliados entre os grupos de tratamento.
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Triplett RG.,* num estudo de 160 pacientes randomizados, 127 pacientes completaram o
estudo de 24 meses apds o carregamento, incluindo 69 pacientes do enxerto 6sseo e 58

pacientes nos grupos de tratamento rhBMP-2/ACS.

Dentro do grupo de enxerto 6sseo, 77 de 78 doentes receberam enxerto dsseo, enquanto
1 paciente recebeu rhBMP-2/ACS devido a um erro local de randomizagao. Dos 77 pacientes que
receberam enxertos, 43 (56%) receberam tratamento unilateral do seio, enquanto que 34 (44%)

receberam tratamento bilateral de seio.

Dos 83 pacientes que receberam rhBMP-2/ACS, 37 (45%) foram tratados
unilateralmente e 46 (55%) bilateralmente. Todos os pacientes foram tratados aleatorizados

para o grupo rhBMP-2/ACS.

No grupo de tratamento de enxerto dsseo, 42 pacientes receberam transplante aut6logo
sozinho e 35 pacientes receberam transplante autélogo mais aloenxerto (incluindo um paciente
que recebeu tratamento do seio bilateral, em que um seio recebeu auto-enxerto sozinho e o

outro seio recebeu tanto autdlogo como aloenxerto).

Uma diferenga estatisticamente significativa na densidade 6ssea recém-induzida (isto &,
osso mineralizado) foi observada 6 meses ap6s a cirurgia em favor do grupo de tratamento de
enxerto de o0sso. No entanto, o carregamento funcional subsequente (6 meses apds a colocacdo
do implante dentario), a densidade do osso novo aumentou significativamente no grupo de
tratamento com rhBMP-2/ACS, e ultrapassou o aumento da densidade 6ssea observada no

grupo de tratamento de enxerto de osso.

Dos originais 82 pacientes randomizados para o grupo rhBMP-2/ACS, um paciente foi
perdido para acompanhamento depois de completar o periodo de tratamento pds-operatorio e
antes da visita dos 6 meses de sucesso do carregamento funcional. Dos 81 pacientes restantes,
64 (79%) tiveram sucesso nas restauragdes suportadas por implantes dentarios apds 6 meses

de carregamento funcional.

Para a populagao com intengao de tratar, a taxa de sucesso do paciente no grupo de
enxerto de 0sso (91% ou 69 de 76 pacientes) era significativamente maior do que a do grupo de
tratamento com rhBMP-2/ACS (79% ou 64 de 81 pacientes) aos 6 meses de carregamento
funcional. A diferenga significativa nas taxas de sucesso de pacientes entre os dois grupos

aumentaram em momentos posteriores, 3 medida que mais pacientes tratados com rhBMP-
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2/ACS do que os pacientes tratados com enxerto dsseo retiraram ou nao voltar para visitas de

acompanhamento.

Mais pacientes no grupo rhBMP-2/ACS foram consideradas falhas no tempo entre a
cirurgia inicial e a colocacao do implante dentario. No grupo de enxerto 6sseo, 95% dos doentes
(74 de 78) receberam implantes dentarios em osso recentemente induzido, enquanto que no
grupo rhBMP-2/ACS, 82% dos doentes (67 de 82) receberam implantes. Com base nesta
observagao, as taxas de sucesso de pacientes foram avaliadas na subpopulacao de pacientes
que receberam implantes dentarios em osso recentemente induzida. Esta analise nao mostrou
diferencas significativas nas taxas de sucesso em qualquer ponto do tempo, sugerindo que a
diferenca significativa na eficacia entre rhBMP-2/ACS e enxerto 6sseo foi o resultado de falhas

cirurgicas que ocorreram antes do momento da colocagao do implante dentario.

Os pacientes no grupo de tratamento de enxerto de osso experimentaram uma
quantidade significativamente maior de edema, dor, artralgia, marcha anormal, e erupgao
cutanea do que os do grupo de tratamento rhBMP-2/ACS. O aumento da frequéncia desses
eventos refletiu a morbidade associada ao procedimento de colheita do enxerto dsseo. Muitos
pacientes queixaram-se de dor no local da colheita (por exemplo, dor no quadril esquerdo);

assim, o evento foi codificado como artralgia.

N3o é de surpreender que a densidade dssea fosse maior no grupo de enxerto 6sseo 6
meses apo6s a enxertia; no entanto, apds a carga funcional, a densidade do rhBMP-2/ACS
ultrapassou a do enxerto 6sseo, o que indica que a formagao e maturagao foram ligeiramente
mais lento no osso novo induzido por rhBMP-2. Essa conclusao foi também suportada pelos
espécimes histoldgicos. Nao havia nenhuma evidéncia de infiltragao inflamatdria em 0sso novo,

nem havia qualquer evidéncia de colagénio residual da ACS.

As taxas de sucesso de implantes dentarios apds 12 e 18 meses de carregamento
funcional demonstrou que o novo o0sso que foi induzido por rhBMP-2/ACS foi de excelente
qualidade e quantidade (altura e densidade) e foi capaz de suportar carga funcional. Além disso,
a perda 0ssea crestal exibida desde o momento da colocagao do implante dental para entrega
protética foi comparavel entre os grupos. Aos 18 meses de carga funcional, a perda Gssea
crestal estabilizou a 0,1 mm ou menos, por ano, 0 que suporta ainda mais os resultados de
estudos anteriormente reportados e comprovou a capacidade do rhBMP-2 para permitir a carga

funcional a longo prazo.
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O grupo de enxerto dsseo teve um numero significativamente maior de pacientes que
apresentaram edema, dor, artralgia, marcha anormal, e eritema que o grupo de rhBMP-2,
refletindo @ morbidade associada a colheita de enxerto dsseo. Edema facial foi mais evidente no
grupo de rhBMP-2, este tem sido documentado em outros estudos e ensaios intra-oral e nas

indicacoes ortopédicas. Este edema, embora notavel, n3o afetou negativamente o resultado.*°

Ribeiro Filho, et a/, em 2015,3 efetuou um estudo com 5 pacientes, um homem e quatro
mulheres, com idade média de 49,4. Os pacientes foram incluidos se tivessem defeitos no osso

alveolar ou traumatismo induzido por patologia em todas as trés dimensoes na regiao anterior.

Sete meses apds a reconstrugao, os implantes foram colocados, sem a necessidade de

procedimentos de aumento adicionais.

A porgao vestibular da malha de titanio foi mantida para proteger o osso recém-
formado. Um espécime de bidpsia 6ssea (2,2 mm de didmetro) foi colhida a partir da area
previamente aumentada usando uma trefina para osso. Este local também foi o local da

osteotomia para o implante.

A densidade 6ssea foi determinada na base do indice de Lekholm Zarb (D1 — osso mais
denso, a D4 - 0sso menos denso), e a densidade 6ssea em cada local foi registado clinicamente
pelo cirurgido. Apds um periodo de cicatrizagao de 6 meses de colocagao dos implantes, os

mesmos foram descobertos para a colocagao da coroas.

Todos os pacientes foram avaliados a cada 6 meses durante um periodo de
acompanhamento de 48 meses e as amostras histoldgicas coletadas 6 meses apos a primeira

cirurgia ter sido concluida revelaram remodelacao do osso imaturo em 0sso lamelar.

Todos os pacientes atingiram uma regeneragao bem-sucedida de seus defeitos
alveolares, e todos os locais de regeneracao apresentaram edema e eritema leve do tecido mole
na cicatrizagao. No entanto, o periodo de recuperacao para cada paciente foi em grande parte

sem intercorréncias.

Todos os pacientes evoluiram para a colocagao do implante e da reconstrugdo protésica
final. Apdés 6 meses de cicatrizagao, todos os implantes obtiveram estabilidade primaria,
embora a qualidade dssea do tecido regenerado fosse classificado como macio (D4) para todos
os locais. As bidpsias Osseas revelaram uma grande quantidade de novo osso e medula

0ssea/tecido conjuntivo. Foram observados osteoblastos e capilares em quantidades de
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moderado a grande na medula dssea do osso recém-induzido. Os leucdcitos foram observados

no tecido conjuntivo e intercalados entre o osso trabecular.

4.72.1 Peri-implantite e reintegracdo ossea

Também tem sido demonstrado que a rhBMP-2 suporta reintegragao dssea significativa
de implantes expostos a peri-implantite. A aplicagao de rhBMP-2/ACS resultou no
preenchimento do osso e defeitos 6sseos em reintegragao 6ssea avangada quando em lesoes de
peri-implantite. Lesdes induzidas de peri-implantite foram criadas ao redor de implantes de
titanio revestidos com hidroxiapatita em regido posterior da mandibula e da maxila durante 11
meses em um modelo primata nao humano. Lesoes de periimplantite induzidas exibiram uma
microbiota semelhante ao da periimplantite avangada e doenga periodontal humana, bem como
uma morfologia complexa do defeito, vertical-horizontal. Na reconstrugdo, os defeitos foram
debridados cirurgicamente e as superficies dos implantes foram devidamente limpas antes da

cirurgia de colocacao de rhBMP-2/ACS. Defeitos de controlo receberam tampao/ACS.

Uma histométria na sequéncia de um intervalo de cicatrizagao de 16 semanas revelou
que o ganho de massa 6ssea vertical foi trés vezes maior em sitios tratados com rhBMP-2 do
que em locais de controlo. Sitios tratados com rhBMP-2 exibiram provas convincentes de
reintegracao 6ssea. Os resultados desafiadores deste modelo de primata ndo humano sugerem
que a implantagao cirdrgica de rhBMP-2 pode ter utilidade clinica consideravel na reconstrugao

de defeitos peri-implantite alveolares e de defeitos de menor complexidade.
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5. DISCUSSAO

A aplicacao terapéutica de fatores de crescimento para restaurar tecidos danificados
visa 3 regeneracao por meio de processos biomiméticos que se aplicam durante o
desenvolvimento embrionario e pds-natal. A complexidade destes eventos sugere que a criagao
de um ambiente de regeneracao ideal requer uma combinacao de diferentes fatores de
crescimento encontrados em processos de reparagao naturais. A utilizagdo de um Unico fator de
crescimento recombinante pode também induzir varias cascatas moleculares, bioquimicas e

morfologicas que resultam na regeneragao do tecido.®

A definicao de regeneragao periodontal foi satisfeita com novo cemento, novo osso, e
um novo ligamento periodontal com o epitélio juncional terminando oclusal a entrada da
bifurcagao. Embora tenha provas académicas de oclusao celular para melhorar a regeneragao,
este regime de tratamento nao é favoravel, requer significativo tempo cirlrgico, e acrescenta

custos significativos para o paciente e médico.?

Para Nevins M., et al/,' uma série de casos recentes mostrou que, juntamente com o
preenchimento dsseo continuo no local do defeito, nao foram encontradas mudangas na
aparéncia radiografica do osso regenerado. A radiopacidade aumentou ao longo do tempo,
indicando que o osso recentemente formado continuou a ser depositados e mineralizado como
a substituicao da matriz de osso sintético. Além disso, um padrao distinto trabecular tornou-se
mais evidente no osso regenerado, uma vez que 3 maturacao do 0sso regenerado contido no
local do defeito tornou-se gradualmente misturado com osso nativo nas margens do defeito
original, de 9 a 12 meses de p6s-operatario, e pouca diferenca foi observada radiograficamente
entre a area do defeito original e 0 0sso circundante. Estas observagdes sao importantes porque
fornecem aos clinicos informagdes importantes relacionadas com o curso de cura radiografica

apos o tratamento cirdrgico com matrizes aprimoradas de rhPDGF.

Reforcando este facto, Sarment DP., ef 3/, afirmaram que os resultados demonstraram
que a utilizagao de rhPDGF-BB é seguro e melhora o enchimento do o0sso e a taxa de aumento

de nivel clinico de insergao.

Ja Sumner Dr, et al, e Liu Y, et al,*3* relatam que os BMPs de natureza osteoindutor

podem ser usados para acelerar a cicatrizacao de defeitos dsseos, porém, a osteoindutividade
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de fatores de crescimento e o método de transferéncia desses fatores tém efeitos importantes

sobre o resultado do tratamento.

Hanisch O., ef a/, Cochran DL., et a/, Boyne PJ, et a/, Jovanovic SA., et a/, Boyne PJ., et
al, e Jovanovic SA., et a/,%°3236373833 demonstraram também a capacidade de rhBMP-2/ACS para
induzir quantidades clinicamente relevantes de osso para aumento de seio maxilar, bem como
em cavidades de extragdo. Além disso, demonstraram também a capacidade do osso induzido
por rhBMP-2/ACS para permitir a colocagao implantes dentarios e carregamento, bem como

para alcangar a osseointegracao bem sucedida.

Além disso, a rhBMP-2 melhora a qualidade e quantidade de osseointegracao do
implante, tal como mostrado por Lan J, ef a/,*® através de testes biomecanicos e analise
histomorfométrica realizada com avaliagao microscopica electronica de varredura na interface
implante-osso. Como foi referido anteriormente, o uso de rhBMP-2 com implantes é tao eficaz

como o 0sso autdlogo.

Para Marx RE, et a/, citado por Triplett RG,*° ja era esperada uma diferenga significativa
na densidade do osso novo em favor do enxerto de 0sso observando-se: 350 mg/ml, 84 mg/ml
e 134 mg/ml em enxerto 6sseo, e nos grupos de 0,75 mg/ml e 1,50 mg/ml de rhBMP-2/ACS,
respectivamente. O grupo de tratamento com 1,50 mg/ml de rhBMP-2/ACS também apresentou
uma densidade dssea significativamente maior do que o grupo 0,75 mg/ml. Teoriza-se que a
maior concentragdo de rhBMP-2 resultou na formagao 6ssea mais rapida, o que se manifestou

por uma maior densidade radiografica, isto é, osso mineralizado, 4 meses pos-operatario.

Para Ribeiro Filho SA., ef a/* em 2015, o sucesso na manutengdo do ganho de 0sso
pode ter sido devido ao uso da malha de titanio, com apenas remocao parcial desta malha no
momento da colocagao do implante, deixando-o in situ no lado vestibular. A malha de titanio
atua como uma matriz protetora para manter o espaco e facilitar o crescimento 6sseo. O uso de
malha de titanio tem demonstrado fornecer espaco para formagao dssea induzida por rhBMP-
2/ACS e direcao geométrica para o osso recentemente formado. Utilizadas outras membranas, a
malha de titanio n3o demonstrou ocluir as células que podem contribuir para o processo de

formacao de 0sso ou a vascularizacao derivado da borda de tecido mole.

1 - Marx RE, Boyne PJ, e Nevins M. A feasibility study evaluating rhBMP-2/absorbable collagen sponge for maxillary sinus floor augmentation.
Int J Periodontics Restorative Dent. 1997;17:11-25
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Neste mesmo estudo, a espessura da malha de titanio (0,2 mm) foi adequada para
resistir @ flexao e micro movimentos durante o processo de cicatrizagao, embora sendo
suficientemente fina para moldar facilmente a area de interesse. Amostras histologicas
coletadas 6 meses apds a primeira cirurgia ter sido concluida revelou remodelagao do 0sso

imaturo em osso lamelar.

O uso de rhBMP-2 como um agente de diferenciacao e a malha de titanio pode ter
fornecido uma combinagao do fator de crescimento/carreador que é propicio para o
crescimento interno de células progenitoras.®® Consistente com todos os outros estudos
apresentados neste trabalho, que confirmam que a indugao de novo osso por rhBMP-2 requer

um longo periodo de tempo para a mineralizagao de ocorrer.

Os resultados dos estudos rhBMP-2/ACS e as experiéncias de casos clinicos identificam
as limitagoes de rhBMP-2/ACS. Na sua dose em curso, a quantidade de osso ou de outros
tecidos que podem ser regenerados clinicamente é muito limitada. Por isso, os médicos nao

devem esperar resultados que sao inatingiveis neste momento."“?
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6. CONCLUSAO

Embora enxerto 6sseo autégeno seja considerado “padrao-ouro”, tem sido pesquisado
diversos caminhos, seja pela falta de area doadora ou mesmo pela dificuldade de acesso, pos-
operatorio das areas ainda viaveis ou simples recusa do paciente. Dentro da literatura ja esta
muito bem fundamentado que fatores de crescimento podem auxiliar, e muito, quando este
padrao-ouro nao pode ser alcangado, porém o elevado indice de falhas demonstra-nos que
apesar de todos os autores julgarem que se trata de uma técnica simples e facil, os resultados
demonstram o contrario. Assim sendo, planejamento, técnica e acompanhamento sao as
palavras chave, porém, podemos resumi-la em apenas uma, protocolo. Através de um protocolo
bem sucedido, os resultados s3o claros e muito previsiveis no que diz respeito a qualidade 6ssea

e duracao de uma protese implanto suportada.

O PDGF demonstrou ser uma excelente opgao para preservagao de um dente, nao
estamos falando de ganhar uma sobrevida para o mesmo, mas de devolver a vida, devolver a
sua estrutura, aléem da hipotese, completamente viavel, de utilizarmos estes dentes tratados
como suporte de proteses, ganhando melhor estabilidade para a mesma, menor custo e menor
trabalho protésico, além, é claro, de que em condigdes de salde, o natural & sempre melhor que

o artificial.

Quando j3 n3do existe a possibilidade de se manter o natural devemos entao partir para o
artificial, e neste caso temos a oportunidade de empregar o rhBMP-2. Em todos os casos
pesquisados e apresentados, o rhBMP-2 superou, em longo prazo, a densidade 6ssea quando
comparada com osso autdgeno sozinho, além da estabilizagao peri-implantar de uma menor

perda d6ssea anual, < 0,Tmm.

Como o que procuramos numa reabilitagao oral é a estabilidade de sua estrutura e
longevidade, estes tratamentos tornam-se, segundo o nosso trabalho, o Sanfo Craal da

odontologia moderna.
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CAPITULO Il - RELATORIO DOS ESTAGIOS

1. INTRODUCAO

O Estagio em Medicina Dentaria tem como objetivo a preparagao do aluno, mediante uma
constante aquisicao de conhecimentos tedricos e a sua aplicacao na pratica clinica em
colaboragao e supervisao por parte dos docentes. O estagio decorreu ao longo de trés
componentes: Estagio de Clinica Geral Dentaria, Estagio Hospitalar e Estagio de Saude Oral

Comunitaria, que tiveram lugar entre Setembro de 2015 e Junho de 2016.

2. ESTAGIO EM CLINICA GERAL DENTARIA

O Estagio em Clinica Geral Dentaria, cuja regente é a Professora Doutora Filomena Salazar,
compreendeu 280 horas e decorreu na Unidade Clinica Nova Saude do Instituto Superior de
Ciéncias da Saude — Norte, em Gandra, tendo sido supervisionado pela Professora Dra. Maria do
Pranto Braz. Este estagio revelou-se uma mais-valia, pois permitiu uma abordagem geral ao
paciente com o proposito de elaborar um diagnéstico e plano de tratamento completo que
englobasse todas as areas clinicas no ambito da Medicina Dentaria.

Os atos clinicos efetuados durante este periodo estdo indicados no anexo (Capitulo II—-

Tabela 1).

3. ESTAGIO HOSPITALAR

O Estagio Hospitalar teve a duragao de 196 horas e decorreu no Centro Hospitalar do Alto
Ave, em Guimaraes, tendo sido supervisionado pela Professora Doutora Ana Azevedo e pelo
Mestre Raul José Gomes Pereira, sob direcgao clinica do Professor Dr. Fernando Figueira. Devido
a enorme diversidade de pacientes este estagio, proporcionou conhecimentos mais amplos em
patologia oral e farmacos o que contribuiu para o aumento da responsabilidade e da capacidade
de acao perante as mais diversas situagoes clinicas.

Os atos clinicos efetuados durante este periodo estdo indicados no anexo (Capitulo II—-

Tabela 2).
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4. ESTAGIO DE SAUDE ORAL COMUNITARIA

O Estagio de Saude Oral Comunitaria ficou completo apds 196 horas e foi supervisionado
pelo Professor Doutor Paulo Rompante. O estagio abrangeu duas escolas no Agrupamento de
Paredes, sendo as escolas EB1 Paredes e Jardim de Infancia Carreiras Verdes. Foram realizadas
diversas atividades, com a finalidade promover a saude oral das criangas, numa perspectiva
preventiva. Foi possivel realizar uma palestra, jogos e teatros de motivacao a higiene oral, o que
permitiu a sensibilizagao para uma maior responsabilidade no que diz respeito a sadde oral.

As atividades efetuadas durante este periodo estdo indicadas no anexo (Capitulo Il- Tabela
3).

5. CONSIDERACOES FINAIS DAS ATIVIDADES DE ESTAGIO

O Estagio em Medicina Dentaria compreendeu trés componentes essenciais,
enriquecedoras tanto a nivel pessoal, como a nivel profissional. Nas suas trés componentes
integradas, o estagio permitiu ampliar conhecimentos, solidificar e aperfeicoar o0s
conhecimentos teoricos e praticos apreendidos ao longo da formagao tedrica. O estagio
contribuiu também para o desenvolvimento de uma boa pratica clinica e a aquisicao de uma

maior seguranga para o exercicio profissional.
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ANEXOS - CAPITULO Il

Tabela 1: Atos clinicos efetuados durante o estagio em Clinica Geral Dentaria.

Exodontia 8 1 9
Dentisteria 19 13 32
Destartarizagao 5 1 6
Endodontia 12 13 25
Triagem 3 0 3
Outros 3 1 4
Total 50 29 79

Tabela 2: Atos clinicos efetuados durante o Estagio Hospitalar.

Exodontia n 27 98
Dentisteria 22 14 36
Destartarizacao 14 14 28
Endodontia 3 7 10
Triagem 8 2 10
Outros 15 4 19
Total 133 68 201
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Tabela 3. Cronograma de atividades do Estagio de Satde Oral e Comunitaria no agrupamento de
Paredes. Total de 148 criancas.

Data Instituicao Plano de Trabalho
26/01/2016 21 Bltaroes Reuni3o com professores nas 2 escolas.
+ Carreiras Verdes

02/02/2016 EB1 Bitardes Prgmog.ao’ ' de saude Oral + levantamento
epidemioldgico = 20 alunos

09/02/2016 Feriado - Carnaval

16/02/2016 Carreiras Verdes Prqmog'ao, . de saude Oral + levantamento
epidemioldgico = 19 alunos.

23/02/2016 EB1 Bitarges Promocao de saude Or‘al + escovagem com 20 criangas.
Levantamento epidemioldgico = 20 alunos.

01/03/2016 EB1 Bitardes Prgmog-ao’ . de saude Oral + levantamento
epidemioldgico = 10 alunos

08/03/2016 EB1 Bitarges Fantoche + tec escovagao - 2 apresentacoes com 20
alunos cada — Entrega 1/3.

15/03/2016 EB1 Bitardes Pr(.)mog-ao’ . de sautde Oral + levantamento
epidemioldgico 20 alunos

22/03/2016 Feriado — Pascoa

29/03/2016 Feriado

05/04/2016 EB1 Bitardes Promogao de sau;le Or'al + escovagem com 25 criangas.
Levantamento epidemioldgico = 25 alunos.

12/04/2016 EB1 Bitarges Pr(')mog.ao’ ' de sadde Oral + Levantamento
epidemioldgico = 24 alunos
Fantoche + tec escovagao - 2 apresentagoes com 23

19/04/2016 EB1 Bitaroes alunos cada + Levantamento epidemioldgico = 23
alunos — Entrega do 2/3.

26/04/2016 Carreiras Verdes Elaunr’:g;:he + tec escovagao - Apresentacoes com 19

03/05/2016 Feriado - Queima das fitas

10/05/2016 EB1 Bitarges Pr(.)mog_ao,dfe saude Oral + escovagem. Levantamento
epidemioldgico = 23 alunos

17/05/2016 EB1 Bitardes Fantoche + tec escovagao - 2 Apresentagoes com 20
alunos cada

24/05/2016 Carreiras Verdes Avaliagao — Entrega do 3/3.
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