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RESUMO

As fissuras orofaciais sdo as anomalias mais prevalentes do complexo
maxilofacial. Elas sdo resultantes da ma fusdo dos processos teciduais que formam
a face, que ocorre durante o desenvolvimento embrionario. Para reabilitar tais
pacientes, se faz necessario uma abordagem multidisciplinar e cirurgias precoces
sdo utilizadas para reestabelecer labio, palato e o suporte 6sseo maxilar. Para ajudar
0s pacientes fissurados, a enxertia passou a ser utilizada, proporcionando o
fechamento das fissuras com enxertos autdgenos, que possuem certos
inconvenientes. Os problemas encontrados com a utilizacdo dessa modalidade de
enxertia, foi o ponto de partida para que a engenharia tecidual desenvolvesse novas
alternativas para reabilitacdo, sem a necessidade de uma nova cirurgia para colheita
do enxerto. As proteinas morfogenéticas 6sseas, como as rhBMP-2, possuem a
capacidade de induzir a transformacéo de células mesenquimais indiferenciadas em
células produtoras de tecido O6sseo. Foi através dessa capacidade das proteinas
morfogenéticas, que se viu a possibilidade de utiliza-las em pacientes fissurados
para promover o reparo das fendas. Por esse motivo, este trabalho apresenta um
caso clinico, de um paciente de 14 anos, selecionado do atendimento sistematico
prestado pelo Nucleo de Assisténcia Integrado ao Fissurado (NAIF) do Hospital
Albert Sabin em Fortaleza Ceara, para que assim possa ser mostrada a efetividade
da rhBMP-2 no reparo de fissuras alveolares , por meio da tomografia e exame
clinico e de uma breve revisdo de literatura. O caso mostrou uma formacgédo Ossea
satisfatoria no defeito 6sseo, seguindo a perspectiva observada na revisao, em que
os estudos também apontaram uma boa quantidade de osso formado quando
comparado com a modalidade convencional de enxertia por meio do enxerto
autogeno de crista iliaca.

Palavras-chave: rhBMP-2. Fissura alvéolo-palatina. Enxerto.



ABSTRACT

Orofacial fissures are the most prevalent anomalies of the maxillofacial
complex. They are the result of poor fusion of the tissue processes that form the face,
which occurs during embryonic development. To rehabilitate such patients, a
multidisciplinary approach is necessary and early surgeries are used to reestablish
the lip, palate and maxillary bone support. To assist the cleft patients, the graft was
used, providing the closure of the fissures with autogenous grafts, which have certain
drawbacks. The problems encountered with the use of this mode of grafting was the
starting point for tissue engineering to develop new alternatives for rehabilitation,
without the need for a new graft harvesting surgery. Bone morphogenetic proteins,
such as rhBMP-2, have the ability to induce the transformation of undifferentiated
mesenchymal cells into bone tissue-producing cells. It was through this ability of the
morphogenetic proteins that the possibility of using them in patients with cracks was
seen to promote the repair of the slits. For this reason, this paper presents a case of
a 14-year-old patient, selected from the systematic care provided by the Center for
Integrated Assistance to the Fissured (NAIF) of the Albert Sabin Hospital in Fortaleza
Ceard, in order to show the effectiveness of the rhBMP-2 in the repair of alveolar
fissures, through tomography and clinical examination and a brief review of the
literature. The case showed a satisfactory bone formation in the bone defect,
following the perspective observed in the review, in which the studies also indicated a
good amount of bone formed when compared to the conventional modality of grafting
through the autogenous graft iliac graft.

Keywords: rhBMP-2. Alveolus-palatine cleft. Graft.
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1 INTRODUCAO

As fissuras orofaciais sdo as anomalias mais prevalentes do complexo
maxilofacial. (LOFFREDO; FREITAS; GRIGOLLI, 2001). Sua patogénese pode ter
inicio entre a 4 e a 12 semana de desenvolvimento embrionario, devido a dificuldade
de fusdo processos maxilares, nasais e palatinos que irdo compor os tecidos
orofaciais (VAN HOUT et al., 2011).

Por se tratar de um problema complexo, é necessario uma abordagem
multiprofissional (LORENZZONI; CARCERERI; LOCKS, 2010). Cirurgias
reparadoras sdo necessarias precocemente, como a queiloplastia e a palatoplastia,
para reparo do labio e palato respectivamente. Além de cirurgias posteriores devido
ao crescimento maxilar e a falta de suporte 6sseo (RIBEIRO; LEAL; THUIN, 2007).

Devido a suas caracteristicas de osteocondutividade, osteoindugédo e
imunogenicidade, o enxerto autégeno de crista iliaca se tornou padrdo ouro para o
reparo de defeitos 6sseos (LONGJR., 2007). Devido a estas caracteristicas
favoraveis, tornou-se alternativa para reparo de pacientes fissurados (ALONSO et
al., 2010). A enxertia tem se mostrado de grande importancia na reabilitacdo de
pacientes fissurados, proporcionando: aumento do suporte 6sseo na maxila
possibilitando o tratamento ortodéntico, favorece a erupgdo dentaria proxima a
fissura (IBRAHIM et al., 2004) . Outros beneficios trazidos pela enxertia séo:
estabilizacdo dos arcos maxilares, melhoria na simetria nasal e possibilidade de
colocacdo de implantes osseointegrados na area enxertada (TRINDADE et al.,
2005). Apesar de suas caracteristicas benéficas supracitadas, o enxerto autégeno
possui certos inconvenientes, como infec¢cdo, dor, hemorragia e lesdo do nervo,
trazendo morbidade para a area doadora (ALONSO et al., 2010). A dificuldade de
deambular dos pacientes que sdo submetidos a uma nova cirurgia para colheita de
0SS0 da crista iliaca também se apresenta como um problema comum (HERDFORD
E BOYNE., 2008).

Com o advento de inuUmeros avangos nos materiais cirdrgicos e na
engenharia tecidual, alternativas ao enxerto autégeno de crista iliaca, estdo sendo
desenvolvidos para reduzir a incidéncia dos problemas gerados da colheita do 0sso
medular (DICKINSON et al., 2008).

Uma destas alternativas foi observada por Urist em 1965, quando implantou

matriz 0ssea desmineralizada em bolsas musculares de coelho e houve a formacgéao
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de ossiculos entremeados no musculo. Ele concluiu que existia alguma coisa na
matriz desmineralizada que induzia a formacdo de células produtoras de 0sso.
Esses agentes sao as “Proteinas Morfogenéticas” ou BMP’s. Essas proteinas foram
purificas, clonadas e depois de outros estudos clinicos, foram produzidas em escala
para utilizacao clinica (CHIN et al., 2005).

Em um breve historico, as BMPs foram aprovadas inicialmente em 2000 pela
FDA para serem utilizadas em fusdo de coluna vertebral, 2004 passou a ser utilizado
para promover o reparo de fraturas de tibia, decorrido este tempo, em 2007 as
proteinas morfogenéticas foram aprovadas no tratamento de levantamento do seio
maxilar e aumento do rebordo alveolar atrofico para colocacdo de implantes
osteointegrados (HERFORD, 2009).

Pesquisas tém demonstrado resultados bastante favoraveis no reparo de
defeitos O6sseos, por meio das proteinas morfogenéticas do osso humano. Elas
fazem parte de um grupo de 40 proteinas enddgenas da familia das TGF-beta, que
sdo moléculas sinalizadoras e fatores de crescimento, diretamente envolvidos no
processo embrionario de crescimento e desenvolvimento 0sseo, além de estarem
envolvidas no reparo fisiolégico de fraturas. Elas estdo presentes em nosso
organismo em quantidades pequenas, mas levam a formacgdo 0ssea, por meio da
sinalizagdo, quimiotaxia e indugéo de células mesenquimais, em células formadoras
de osso. Foi através dessa capacidade, que se viu a possibilidade de se utilizar as
BMP’s na reconstrucao de fissuras faciais e fendas palatinas (SANTOS et al., 2005)
e (ALONSO et al., 2010)

O presente trabalho objetiva apresentar o tratamento de um paciente de 14

anos, portador de fissura labiopalatina unilateral, por meio de rhBMP-2.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Santos et al. (2005) em seu estudo, revisou a utilizagdo das BMPs na
utilizacdo em reparos 6sseos, 0S avancos e 0s mecanismos de acao das proteinas
morfogenéticas em 0ssos lesionados. Segundo o autor, elas sédo glicoproteinas
que atuam recrutando células osteoprogenitoras para as areas com necessidade
de formacao 6ssea, induzem a mitose e a diferenciacao de células mesenquimais,
em células osteoprogenitoras. Devido a capacidade de formacdo Ossea, as
rhBMPs podem ser utilizadas em diversas areas da Odontologia, Ortopedia para
reparo de defeitos 6sseos. A utilizacdo das rhBMPs esta indicada para grandes
perdas 0sseas, resultantes de trauma, resseccdes tumorais, infeccées 6sseas.

Alonso et al. (2010) realizou um estudo comparativo, avaliando a
regeneracao 0Ossea entre pacientes submetidos a enxertia convencional com
enxerto autdgeno de crista iliaca e pacientes submetidos a enxertia por meio de
esponja impregnada com rhBMP-2. Os pacientes possuiam entre 6 e 12 anos e a
formacdo 6ssea na fissura foi avaliado com 6 e 12 meses do ato cirurgico. Foi
observada formacgéo progressiva de 0sso por meio das imagens tomogréaficas e
concluiu-se que rhBMP-2 é uma alternativa bastante viavel para reabilitacdo de
fissuras labio-palatinas, pois 0 mesmo resultou em regeneracao 6ssea satisfatoria
comparado com o enxerto da crista iliaca, além de eliminar a necessidade de uma
nova intervencgao cirurgica para obtencéo do enxerto.

No estudo realizado por Herford et al. (2007), foi feito uma avaliacao
comparativa da utilizacdo da proteina recombinante morfogenética humana tipo 2
(rhBMP-2), tendo como veiculo de deposi¢cdo no sitio, uma esponja de colageno,
na reparagdo Ossea de fendas em pré-maxila, como alternativa a enxertia
autdégena de crista iliaca. Foram utilizadas tomografias pré e pos-operatoria com 4
meses do ato cirdrgico para avaliar o preenchimento 6sseo na fissura. Com os
resultado obtidos, os autores entraram em consenso que a taxa de preenchimento
osseo foi semelhante entre as duas modalidades de enxertia avaliada. Atravées
disso, concluiram que rhBMP-2 é uma modalidade alternativa efetiva para induzir o
reparo 0sseo em pacientes fissurados.

Em seu estudo Barros et al. (2006) revisou o0 modo de agéo, aplicacéo e
carreadores das proteinas morfogenéticas 6sseas. Segundo o autor quando elas

sdo implantadas no sitio de reparo, elas se ligam em receptores existentes na
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superficie de células mesenquimais, essa ligacdo induz a fosforilagdo de proteinas
intracelulares como as SMADS que agem no nudcleo da célula, induzindo uma
série de eventos que resultaram na producdo de matriz 0ssea pela célula.
Segundo o estudo a utilizagcdo das BMPs , para a correcdo de fraturas, € uma
abordagem segura e acompanhada pelo sucesso em utilizacdes clinicas em
traumatologia e na ortopedia.

O estudo de Dickinson et al. (2008) comparou o0 enxerto convencional de
crista iliaca com a modalidade de enxertia utilizando (rhBMP-2), para fechar
defeitos alveolares em pacientes idosos. A enxertia nesses pacientes esta
comumente associada a dificuldades de cicatrizacdo, exposicdo do enxerto,
fistulas recorrentes e ao fracasso da erupcao dentéria. Foram realizados exames
intra-orais, por palpacdo, fotografias e tomografias. A morbidez do paciente
também foi avaliada. Diante dos resultados obtidos, os autores concluiram que a
utilizacdo de rhBMP-2, nestes pacientes resultou em melhoras da cicatrizagao e
reducdo da morbidade, quando comparado com a enxertia por crista iliaca.

Carvalho (2011) avaliou a regeneracdo 6ssea, em pacientes com fissura
labiopalatinas completa unilateral, utilizando proteina morfogenética 0ssea
(rhBMP-2) em membrana de coldgeno reabsorvido. A comparacgéo foi feita com o
paddo ouro, que corresponde ao enxerto autdégeno de crista iliaca. A formacao
Ossea foi avaliada por meio de radiografias e tomografias com 6 meses e 1 ano da
cirurgia. O autor concluiu que a utilizacdo rhBMP-2 trouxe resultados semelhantes
ao enxerto de 0sso autdgeno de crista iliaca, na reabilitagdo cirtrgica de pacientes
portadores de fissuras labiopalatinas.

Herford e Boyne (2008) em seu estudo, revisou a utilizacdo do rhBMP- 2 em
14 pacientes, para observar seus efeitos no reparo de defeitos de continuidade
Ossea, resultantes de neoplasias e defeitos secundarios a osteomielite. Nos
individuos participantes do estudo foi utilizado, além do material reparador, um
transportador de colageno que serviu de arcabol¢o. Por meio do exame de palpacéo,
notou-se presenca de 0sso neoformado, com 3 a 4 meses do procedimento cirtrgico
e constatacdo da presenca Ossea, por meio de radiografias, com 5 a 6 meses.
Concluiu-se entdo, que a utilizacdo de rhBMP-2, no reparo de grandes defeitos
0sseos, resultou em excelentes resultados na regeneracdo 0ssea, possibilitando o
retorno das funcdes das éareas afetadas. Apontando, assim, o apoio a utilizacédo

dessa técnica, como alternativa ao enxerto 0sseo autdogeno para tratamento de
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lesdes de mandibula e demais ossos da face.

Wouter van Hout et al. (2011) em sua revisdo sistematica, avaliou a
engenharia tecidual, utilizando fatores de crescimento, entre eles rhBMP-2, para
promover o reparo e reconstrucdo de fendas alvelares em labio, palato e alvéolo.
Cento e noventa artigos foram encontados com o0s termos pesquisados, mas
somente trés se adequavam aos critérios de selecdo. Nestes treés artigos se faz
uma comparacdo por meio de exames clinicos e radiograficos a utilizacdo de
rhBMP-2 e enxerto autégeno de crista iliaca. Foi observado que as duas
modalidades apresentaram resultados semelhantes, quanto a formacéo O0ssea. Tais
resultados apontam, que a utilizacdo de rhBMP-2 na reparacdo 0ssea de pacientes

fissurados € uma modalidade promissora de tratamento.
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3 RELATO DE CASO

Paciente XXX, com 14 de idade, sexo masculino, portador de fissura de labio
e palato, com indicacéo para enxertia, selecionado de um estudo realizado e cedido
gentilmente pela Dra. Michelle Branddo, onde foi avaliado o volume, a altura, a
largura, a dor e o edema, em 21 pacientes que foram submetidos a enxertia,
utiizando rhBMP-2 ou enxerto de crista iliaca. Todos o0s pacientes sao
acompanhados pelo Nucleo de Assisténcia Integrado aos Individuos Fissurados do
Hospital Infantil Albert Sabin (NAIF) de Fortaleza. Neste caso clinico, o paciente foi
submetido a cirurgia reparadora para correcao da fenda alveolar, utilizando rhBMP-
2 em esponja de colageno absorvivel (MCA).

O tratamento foi realizado em conformidade com as autorizacdes prévias
concedidas pelos Comités de Etica das instituicdes: proponente (Sdo Leopoldo
Mandic) e coparticipante (Hospital Infantil Albert Sabin). O Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado pelos responséaveis do individuo.

Os exames clinicos e laboratoriais foram realizados no Hospital Infantil

Albert Sabin em Fortaleza-Ceara-Brasil.

Tomografias computadorizadas de feixe conico foram realizadas em trés
periodos, periodo pré-cirargico, 6 meses e 12 meses apds a cirurgia, na Clinica
Radioldgica Oral Scan, Fortaleza-Ceara, sem conflitos de interesse com instituicao
deste estudo, obtidas com o plano axial paralelo ao plano palatino maxilar do
individuo que foi posicionado com o plano sagital mediano perpendicular ao solo.

A obtencdo da imagem foi realizada por meio do tomdgrafo de feixe conico
(GXCB-500 Imaging System — cone bean, Imaging Sciences International,
Hatfield, USA), com FOV (Field of the View-campo de visdo) de 8cm x 8cm,

tempo de exposicédo de 20 segundos e resolucéo de 0,3 voxels.

As cirurgia foi executada sob anestesia local diluida em 80ml de soro
fisiologico a 0,9% + 20ml de lidocaina sem vasoconstrictor + uma ampola de
adrenalina na diluicdo de 1:200.000. Foi infiltrado 1ml por quilo de peso do
individuo. Também foi realizada a infiltracdo com anestésico local na regido de
fundo de vestibulo da maxila em ambos os lados da fissura alveolar e na regiao
palatal, com uma agulha de pequeno calibre (agulha de insulina ou 25\7) (figura
2).
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Figura 1 — Tomografia pré-cirurgica.

PRE CIRURGICO

VESTIBULAR é i 80 nlc] A H L & b ool 'paraTNG

R ,muw Ay A}

L o ;
1luhl\ululuhxl \\uhxluhl \I‘nl i T P R T AT T

II.II.III.II.I Ill.llll.l.ll.' R(}ON"CN-
80 =1 4 10mn0

158

xlxl]u||v\11!\\]1;\11|H|, m.t

x
E
so3
=
=

Fonte: Dra. Michele Brandao

Figura 2 — Defeito em rebordo alveolar, anestesia infiltrativa local.

Fonte: Dra. Michele Brand&o
O procedimento cirdrgico e exposi¢cao do defeito alveolar foi realizada por um

cirurgido bucomaxilofacial. Ampla exposicdo da area da fissura foi realizada
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mediante incisfes intrasulculares, de dois a trés dentes de cada lado da fissura e
uma incisao perifistular, a fim de rebater o tecido mole e ajudar a fechar e isolar a
cavidade nasal. Caso fosse necessario, realizar-se-ia uma incisdo relaxante, na
porcdo posterior do retalho, para dar-lhe maior passividade, ajudando no seu

fechamento e evitando assim, laceracdes e deiscéncias da sutura (figuras 3 e 4).

Figura 3 - Incisdes: intrasulculares, relaxante e perifistular.
; 1
N g o

Fonte: Dra. Michele Brandao

Figura 4 — Descolamento do retalho antes da separacdo da mucosa nasal.

Fonte: Dra. Michele Brand&o
ApoGs realizada a incisdo, foi procedido um cuidadoso deslocamento

mucoperiosteal, de espessura total, a fim de expdr toda a &area da fissura.
Quando presente na regido da fissura uma juncdo das mucosas do retalho
vestibular com a da fossa nasal e a do palato, realizou-se uma dissecacéo
cuidadosa a fim de evitar laceragbes. Como efeito, foi isolada a mucosa nasal dos
retalhos palatal e vestibular, jogando-a para superior e posterior a regido da
fissura. Nos casos em que houve laceracdo da mucosa nasal, esta foi suturada

com fio reabsorvivel do tipo vicril 4.0 (figura 5).
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Figura 5- Descolamento do retalho depois da separacao da mucosa nasal.

Fonte: Dra. Michele Brand&o
ApoOs a exposicdo do defeito Osseo, foi seguida as recomendacdes do

fabricante para reconstituir o BMP p6 dentro da solucdo. No kit de 2,8mL de
rhBMP-2, Infuse® Bone Graft (Medtronic, Memphis, TN), uma membrana de
colageno com rhBMP-2 liofilizada foi utilizada como fonte de proteina morfogenética
O0ssea. Antes da implantacdo, a rhBMP-2 foi reconstituida com agua estéril (3,2
mg/mL) por 15 minutos para sua solubilizacdo e homogeinizacdo. Cada 1 ml da

solucéo continha 1,5 mg de rhBMP-2.

A solucédo resultante contendo rhBMP-2 foi transferida para uma seringa
estéril e aplicada a esponja de colageno. De maneira organizada, gotas liquidas
foram aplicadas para distribuir igualmente a BMP na esponja. O liquido inteiro foi
colocado sobre a esponja. Pelo menos 15 minutos foram permitidos para o BMP
em solucdo se ligar a esponja de colageno. Passados 15 minutos, a esponja foi
cortada em tiras de aproximadamente 15 mm de largura. As tiras de esponja foram
utilizadas para preencher o defeito da fissura alveolar, conforme necessério
(figuras 6, 7 e 8 (A) e (B), 9 e 10).

Figura 6 — Kit do rhBMP-2.

Fonte: Dra. Michele Brandao



Figura 7 — Infuse ® Bone Graft.

Figuras 8-Solbilizagéo da proteina.

A

Fonte: Dra. Michele Brandao Fonte: Dra. Michele Brandao

Legenda: A) Solubilizagdo da proteina; B) Solubilizacéo da proteina

Figura 9 - Impregnacéo do colageno pela proteina 6ssea morfogenética.

Fonte: Dra. Michele Brandao
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Figura 10 - Enxerto com rhBMP-2 carreada ha membrana de colageno reabsorvivel (MCA).

Fonte: Dra. Michele Brandao
ApoOs a colocacdo do enxerto no leito receptor, o retalho foi reposicionado

sem ocasionar tensdes para evitar deiscéncias da sutura e consequente
exposicdo do retalho. A sutura foi realizada com fio com pontos simples

interrompidos, utilizando fio de sutura reabsorvivel do tipo vicril 4-0. (figura 11).

Figura 11 - Sutura final com rotacéo de retalho.

-

Fonte: Dra. Michele Brandao

No pds operatério foi realizado antibiéticoterapia profilatica com cefalotina via
parenteral, de acordo com o peso do individuo (Keflin, 25mg/kg/dia) dividida em
trés doses de oito em oito horas; e a analgesia com dipirona injetavel
(50mg/kg/dia) dividida em quatro doses de seis em seis horas, enquanto o
individuo permanecesse no hospital. Apés a alta hospitalar, foi administrada
antibioticoterapia terapéutica via oral (amoxicilina, 25mg/kg/dia) dividida em trés
doses de oito em oito horas, até completar sete dias de tratamento. A dipirona
passou para a apresentacdo em gotas, de acordo com o peso do individuo (1
gota por kg), cada seis horas por sete dias. O paciente recebeu alta apos 24

horas.
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Por meio da comparacéo entre as tomografias pré-cirdrgicas, com 6 meses e
12 meses do procedimento reparador, observou-se uma formacdo d&ssea
progressiva na fissura, possibilitando a estabilizacdo dos maxilares e posterior

tratamento ortodontico e reabilitacdo protética ou por meio de implantes.

Figura 12 — Tomografia com 6 meses.
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Figura 13 — Tomografia com 12 meses.
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4 DISCUSSAO

A reconstrucdo das fissuras orofaciais em criancas, ainda € considerada um
grande desafio para os cirurgides bucomaxilo faciais, embora resultados muito bons
tenham sido obtido por meio da enxertia de osso autdgeno de crista iliaca (ALONSO
et al., 2010).

Dickinson et al. (2008) relata que Alternativas a utilizacdo do enxerto autégeno
de crista iliaca, estdo sendo desenvolvidas constantemente devido aos avangos nos
materiais cirdrgicos e na engenharia tecidual, na tentativa de minimizar os problemas
gerados da colheita do enxerto autdgeno.

As “proteinas morfogenéticas” que se apresentaram como uma dessas
alternativas na utilizacdo de cirurgias bucomaxilofaciais de reconstrucdo 06ssea,
foram as BMPs-2, 4 e 7, devido a sua capacidade de induzir células mesenquimais a
se tornarem osteoblastos (HERFORD et al., 2007).

Elas se ligam a receptores na superficie de células mesenquimais
indiferenciadas. Apos essa ligacdo, ocorre a fosforilacdo da proteina SMAD que atua
no nucleo celular induzindo a expressdo de osteocalcina, proteina especifica de
células produtoras de osso. E através desse mecanismo que células mesenquimais
indiferenciadas se tornam osteoblastos e condroblastos. Enquanto existir receptores
ligantes para rhBMP-2, havera esse processo e consequente formacdo 6ssea
(BARROS et al.,, 2006). Devido a presenca inicial de receptores e rhBMP-2 ¢
observado uma formacéo progressiva de osso no local de reparo, evidenciado pelas
tomografias de 6 e 12 meses.

O sucesso cirdrgico na enxertia em pacientes com fissuras maxilares é
encontrado quando a enxertia é realizada no final da denticdo mista. Devido os
resultados obtidos serem melhores neste periodo, artigos como (Herford et al., 2007,
Alonso et al., 2010; Carvalho, 2011) apresentaram a reconstrucao das fendas dos
pacientes fissurados no final da denticdo mista, onde as raizes dos caninos estao
com %2 a 2/3 de desenvolvimento. Isso indica que o crescimento maxilar estabilizou e
gue o enxerto ndo afetara este crescimento, além de que a presenca da erupcdo do
canino contribui para a permanéncia do enxerto. (LEAL, 2016) e (TRINDADE et al.,
2005). O estudo de Dickinson et al., (2008) mostra que se for perdido este periodo
da denticdo mista, a enxertia convencional comumente vai vim acompanhada de

certos inconvenientes como dificuldades de cicatrizacdo, exposicdo do enxerto,
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fistulas recorrentes e ao fracasso da erupcgéo dentaria. Mas seu estudo mostrou que
pacientes com 0sso maduro, utilizando a enxertia com rhBMP-2, apresentaram boa
formacdo 6ssea e minimizacdo dos problemas que normalmente surgem com a
enxertia autdgena com crista iliaca.

Neovius et al. (2013), Concordando com autores como Herford e Boyne
(2008) e van Hout et al. (2011), relata a boa quantidade 6ssea formada pela
aplicacado de rhBMP-2 na area enxertada em pacientes fissurados, mas resalta, que
doses mais elevadas de rhBMP-2 no sitio, induz um inchago gengival grave que
pode limitar o uso de BMP-2 nos pacientes. Alonso et al., (2010) também observou
un forte inchago no pds-operatorio em 3, cerca de 37,5%, mas tal inchago néo foi
atribuido a dose de rhBMP-2. Tal fato ndo foi observado neste caso, pois 0 mesmo
utilizou a dose recomendada pelo fabricante.

Mesmo com varios anos de pesquisa sobre as BMPs, estudos como o de
(Herdford et al., 2007; Herdford e Boyne (2008) Alonso et al., 2010; Carvalho, 2011
sdo necessarios para mostrar a efetividade destas proteinas na formacdo Ossea
para promover o reparo de pacientes com deformidades ésseas ou perdas
patologicas de tecido 6sseo.

Dickison et al.,(2008) observou uma maior formacdo O6ssea no grupo de
pacientes fissurados tratados com rhBMP-2, cerca de 95% em comparagéo ao grupo
de pacientes que receberam enxerto de crista iliaca, com cerca de 63% de formacao
Ossea. Ja Alonso et al., (2010) e Herdford et al., (2007) evidenciaram uma formacao
Ossea ligeiramente menor na area da fissura, cerca de 5,8% e 7%, nos pacientes
tratados com BMP, em comparacdo aos tratados com enxerto de crista iliaca, mas
essa diferenca ndo se mostrou significativa. Em relacéo a altura éssea Alonso et al.,
(2010) encontrou uma menor altura éssea nos pacientes tratados com rhBMP-2 do
que nos tratados com enxerto de crista iliaca, o mesmo fato foi diferente no estudo
de Dickinson et al., (2008) fazendo a mesma avaliagdo, encontrou uma maior altura
nos pacientes submetidos a enxertia com rhBMP-2.

Os estudos encontrados na literatura que utilizaram rhBMP-2 para efetuar o
reparo de fissuras, todos foram com o kit de BMP (Infuse® Bone Graft). O mesmo kit
foi utilizado neste caso, contituido por rhBMP-2 incluido em uma esponja de
colageno bovino reabsorvivel. Segundo Barros et al. (2006) essa esponja forma o
arcabolgo necessério para a formagdo do novo osso, mantém quantidades criticas

de BMP no local de reparo, evitando calcificagds ectopicas. Essas calcificacoes
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ectopicas ndo foram observadas por Alonson et al., (2010). Mas Dickinson et al.
(2008), preferiu ndo utilizar BMP-2 em pacientes em crescimento, devido a estudos
laboratoriais de formacéo ectopica de osso. Utilizando para estes pacientes em
crescimento, enxerto de crista iliaca. Para van Hout et al. (2011), a utilizacdo dessa
esponja tras resultados favoraveis no reparo 6sseo. Neste caso, o arcabouco de
coldgeno foi cortado em varias tiras para promover o preenchimento do defeito
0sseo, mas no estudo de Dickinson et al. (2008) foram realizados apenas um corte
na esponja de colageno dividindo-a em 1/3 e 2/3. A matriz maior foi utilizada para
preencher o defeito e a menor foi instalada na base alar do nariz para seu suporte.

Para Herford e Boyne (2008), existe necessidade manter o espaco a ser
preenchido com a nova formacao 6ssea, por meio de uma malha de titanio. Para o
autor, devido a falta de suporte e estabilidade da esponja de colageno, a formacao
0ssea pode ficar prejudicada na fenda. No caso, houve uma boa formacdo 6ssea,
mesmo com a utilizagcdo da esponja, mas caso fosse utilizado uma malha de titanio
talves a formacao 6ssea fosse maior.

Na avaliacdo da formacéo 6ssea na area de reparo, neste caso foi utilizado
tomografias computadorizadas. Para Feichtinger et al.,(2008) a utilizacdo de
radiografias convencionais bidimensionais podem levar a erros de avaliacdo quanto
ao preenchimento 6sseo. Mas Herdford e Boyne (2008), realizou a sua avaliagdo do
preenchimento ésseo por meio de radiografias convencionais, mesmo havendo
distorcao, prejudicando a avaliacao.

Um fator relatado na literatura que se mostrou de grande importancia durante
a avaliacao de formacao 6ssea, foi o tempo. No estudo de Alonso et al. (2010), em
gue foram aferidos o preenchimento 6sseo nos pacientes submetidos a enxertia com
rhBMP-2, por meio de tomografias de 6 e 12 meses, como heste caso, O
preenchimento 6sseo se mostrou maior na tomografia de 12 meses do que na de 6
meses, mostrando que houve uma formacao 6ssea progressiva. O mesmo fato ndo
foi observado no estudo de Herford et al. (2007), mas a sua avaliacdo do
preenchimento 6sseo foi realizada com apenas 4 meses do procedimento cirdrgico.
Van Hout et al. (2011) diz que talves este periodo tenha sido muito curto para realizar
a avaliacdo da formacédo Ossea e que possivelmente se um tempo maior fosse
aguardado para refazer a afericdo, resultados melhores seriam encontrados em
relacdo ao preenchimento 6sseo.

Neste caso clinico foi observado uma maior formacdo Ossea no corte
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intermediario, o que pode ser justificado pelo processo de erupg¢do do canino que
induz a formacao 6ssea quando associado ao enxerto.

Este fato também foi observado nas tomografias de 6 e 12 meses por
Carvalho (2011), em que os pacientes submetidos a enxertia com rhBMP-2 e 0sso
autogeno de crista iliaca, apresentaram maior formacdo d&ssea no corte
intermediario, isso devido a presenca da coroa do canino. Tal fato ndo foi encontrado
na avaliacdo de Alonson et al., (2010) que constatou uma maior formacao 0ssea na
regido apical da fenda maxilar.

O estudo de van Hout et al. (2011), mostrou resultados favoraveis na
reconstrucdo de fendas alveolares com rhBMP-2, onde esta alternativa resultou:
encurtamento da operacao, auséncia de morbidade do hospedeiro, reducéo do custo
de internacao e boa formacao 6ssea em individuos esqueleticamente maduros. Para
mostrar a qualidade O6ssea formada, Alonso et al., (2010) relatou que tanto nos
pacientes tratados com rhBMP-2 como nos pacientes submetidos a enxertia
autdgena com crista iliaca, houve erupcdo dentaria na regido enxertada sem
complicacBes. Ja Dickinson et al., (2007) para evidenciar a qualidade da
osseointegracao nos pacientes submetidos a enxertia com rhBMP-2, relata que dos
9 pacientes submetidos a essa modalidade de enxertia, 2 foram reabilitados por
implantes no local do enxerto. Mesmo com esses resultados favoraveis van Hout et
al. (2011) diz que mais estudos sdo necessario para avaliar a qualidade Ossea

formada nos pacientes submetidos a enxertia por meio de rhBMP-2.



29

5 CONCLUSAO

Diante do resultado obtido pela utilizagcdo de rhBMP-2 no caso apresentado,
conclui-se que as proteinas morfogenéticas € uma alternativa bastante viavel para
promover a reconstrucdo 0ssea no defeito apresentado por pacientes fissurados.
Ajuda a evitar maior morbidade resultante da colheita de enxertos de origem
autdégena, promovendo resultados semelhantes na estabilizagdo da maxila e
possibilitando suporte 0sseo para posterior tratamento ortododntico, reabilitacdo

protética ou por implantes.
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ANEXO A — TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA PRE-OPERATORIA

£=3 2

ML L G L L il G Wl W L U
» y ¥ ™

N\
'\ Gl 1§11

T ] 25 t (i
ecbocbocben boc b o Fod VIR

Fonte: Dra. Michele Brandao

32



33

ANEXO B - TOMOGRAFIAS COMPUTADORIZADAS COM SEIS MESES
DA CIRURGIA
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ANEXO C - TOMOGRAFIAS COMPUTADORIZADAS COM UM ANO
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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