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RESUMO

O procedimento de levantamento de seio maxilar tem sido amplamente explorado por
ajudar no processo de reabilitagdo do arco superior de pacientes desdentados na regido
posterior. A técnica cirurgica padrdo envolve o preenchimento da cavidade com o osso
autdégeno ou biomateriais sintéticos, ou entdo uma combinagdo destes, associado ao
principio de osteopromogao, através da regeneragdo Ossea guiada, com a utilizagdo de
membrana reabsorvivel. Alguns autores relatam que a utilizagdo de biomateriais
sintéticos sdo suficientes para este tipo de cirurgia. No entanto, analises histologicas de
biopsias realizadas mostram que os materiais sintéticos permanecem no seio maxilar
sem sofrer o processo de remodelagdo. Ao utilizar o enxerto autdogeno para ganho 6sseo
em altura, verifica-se os melhores resultados finais referente a quantidade de osso
viavel. A fim de evitar um segundo sitio cirirgico, novos materiais vém sendo
desenvolvidos e pesquisados. Um destes tem revolucionado os tratamentos Osseos €
envolve o conhecimento molecular do osso, sendo este material conhecido como
Proteina Morfogenética Ossea - recombinante humano-2. Os efeitos desta proteina
sintética tém sido verificado em procedimentos de elevagdo do seio maxilar, a fim de
avaliar seu impacto na neoformagdo dssea quando comparado com o 0sso autdgeno.
Desta forma, a presente revisdo tem como objetivo comparar os resultados descritos na
literatura de procedimento de levantamento de seio maxilar com a utilizagdo de enxerto
Osseo autdgeno e de enxerto sintético com Proteina Morfogenética Ossea -

recombinante humano-2.

Palavras-chave: “Levantamento de seio maxilar”, “rhBMP”, “Enxerto 0sseo”.



ABSTRACT

The maxillary sinus lift procedure has been extensively explored for assisting in the
process of rehabilitating the upper arch of edentulous patients in the posterior region.
The standard surgical technique involves filling the cavity with autogenous bone or
synthetic biomaterials, or a combination of these, associated with the principle of
osteopromotion, through guided bone regeneration (ROG), with the use of a resorbable
membrane. Some authors report that the use of synthetic biomaterials is sufficient for
this type of surgery. However, histological analyzes of biopsies performed show that the
synthetic materials remain in the maxillary sinus without undergoing the remodeling
process. When using the autogenous graft for bone gain in height, the best final results
regarding the amount of viable bone are verified. In order to avoid a second surgical
site, new materials have been developed and researched. One of these has
revolutionized bone treatments and involves the molecular knowledge of bone, this
material being known as Bone Morphogenetic Protein - recombinant human-2 (rhBMP-
2). The effects of this synthetic protein have been verified in procedures of maxillary
sinus elevation in order to evaluate their impact on the new bone formation when
compared with the autogenous bone. Thus, the present review aims to compare the
results described in the literature of maxillary sinus lift procedure with the use of

autogenous bone graft and synthetic graft with rhBMP-2.

Keyword: “sinuslift”, “rhBMP”, “bone graft”.
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I INTRODUCAO

Com o desenvolvimento dos implantes osseointegrados, ampliou-se o leque de opcdes para o
tratamento reabilitador de pacientes com perda dentdria, assim como percebeu-se um
significativo e crescente aumento da cirurgia de levantamento do seio maxilar com a
finalidade de implantagdo desses dispositivos, principalmente em areas edéntulas posteriores

atroficas (Fernandez et al., 2017; Fouad et al., 2018).

A cirurgia de levantamento de seio maxilar € um procedimento altamente previsivel e a
técnica cirurgica padrdo consiste em elevar a mucosa da membrana sinusal e preencher a
cavidade com biomateriais (Correia et al., 2017; Ocak et al., 2017; Mourao et al., 2018), os
quais podem ser autogenos (Sakkas et al.,, 2017), alégeno (Choukroun et al., 2008),
xenogenos (Beloti et al., 2008), sintéticos (Wang e Yeung, 2017) ou uma combinacdo desses

materiais (Kirmeier et al., 2008; Schliephake; 2013; Correia et al., 2017; Ocak et al., 2017).

Avangos na biotecnologia e bioengenharia t€ém resultado no langamento de novos materiais no
mercado odontoldgico, especialmente aqueles altamente bioativos e indutores, os quais tém
sido objeto de muitos estudos (Oleskovicz et al., 2004; Correia et al., 2017; Mourdo et al.,
2018). Nesse contexto, destacam-se as proteinas especificas de formacgdo Ossea (Bone
Morphogeneic Protein - BMP), particularmente a BMP recombinante humana-2 (rhBMP-2),
que pode ser produzida sinteticamente através de células clonadas (Suttapreyasri et al., 2006;

Schliephake; 2013; Veldzquez-Cayon et al., 2017; Bowler e Dym, 2015).

Pesquisas recentes sobre a associagdo das BMPs com a cirurgia de levantamento do seio
maxilar demonstraram seus beneficios no aumento do volume 6sseo no seio maxilar, o que
permite antecipar a instalagdo do implante dentario (Bowler e Dym, 2015; Ding ¢ Wang,
2017). De acordo com estudos em animais e humanos, a thBMP-2 tem proporcionado
formacdo de osso novo em dareas submetidas ao levantamento de seio maxilar para a
reabilitagdo com implantes dentarios, com resultados equivalentes aqueles obtidos com
enxertos autdégenos, o que faz desse fator de crescimento um promissor aliado no tratamento

de regides com pouco volume e altura dssea que necessitam ser reconstruidas ou preenchidas.

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo revisar a literatura referente as cirurgias
de levantamento de seio maxilar, assim como a associagdo com a thBMP-2, enfatizando os

aspectos favoraveis e desfavoraveis dessa nova abordagem terapéutica.



1.1 Material e Métodos

Para realizagdo desta revisdo de literatura, foram analisados artigos encontrados na
base de dados do Pubmed, SciELO, B-On e Google Scholar, aplicando as palavras-chave
Levantamento de seio maxilar”, “sinus lift”, “sinus lifiting”, “rhBMP”, “morfogenéticas” e
“enxerto 6sseo”, sendo incluidos artigos em inglés e portugués, que realizaram este tipo de
cirurgia ou que utilizaram o material em diversas situacdes de pesquisa ou clinica, com o
intuito de reunir informagdes para proporcionar ao profissional uma visdo geral do tema.
Foram incluidos trabalhos pré-clinicos, estudos clinicos, estudos que que envolveram analises

in vitro associado ao material de estudo. O periodo de andlise dos artigos foi de 1980 a 2018.

Foram excluidos artigos com temadtica ndo relacionada ao objetivo da presente revisdo, como:
trabalhos fora do periodo de inclusdo; artigos sem o detalhamento especifico da técnica e da
utilizagdo da técnica sem uso do thBMP; presen¢a de algum problema 6sseo associado a

regido de movimentagao.

II DESENVOLVIMENTO
2.1 Tecido 0sseo

O osso ¢ um tecido conjuntivo denso mineralizado, altamente especializado, complexo e
dinamico, o qual proporciona suporte mecanico e estabelece a homeostase mineral do
organismo. Ao longo de toda a vida do ser humano, o 0sso sofre um continuo processo de
remodelagdo de acordo com a necessidade. Sua matriz ¢ composta de substancias inorganicas
e organicas, fundamentalmente sais minerais inorganicos, como a hidroxiapatita, além de
componentes organicos celulares e protéicos, como as células osteoprogenitoras, osteoblastos,
ostedcitos, osteoclastos e proteinas da matriz, como o coldgeno tipo I, e as ndo-colagenosas
como a osteopontina, osteonectina, fibronectina, sialoproteina 6ssea e osteocalcina, sendo esta

exclusiva do osso (Cohen Jr., 2006).
2.2 Seio maxilar

Seios podem ser definidos como cavidades ou espagos ocos no osso ou outro tecido, sendo
tipicamente encontrados nos ossos da cabeca. O termo seio refere-se tipicamente aos seios

paranasais que estdo localizados proximos ao nariz e se conectam a cavidade nasal. Sdo



quatro os seios paranasais: maxilares, etmoidais, esfenoidais e frontais (Lund et al., 2014).
Dos quatro seios paranasais, o seio maxilar ¢ considerado o maior e o primeiro a se
desenvolver no feto humano. No adulto, assemelha-se a uma piramide de quatro paredes
Osseas delgadas, cuja base localiza-se na parede nasal lateral e o apice se estende na direcao
do osso zigomatico (Ogle et al., 2012; Parks, 2014; Percival et al., 2018). E revestido por uma
membrana mucosa continua com a mucosa respiratoria da cavidade nasal que, em conjunto
com as demais estruturas do seio, exerce as fun¢des de aquecer e umidificar o ar inspirado,
diminuir o peso do cranio, conferir a ressonancia vocal, além de ter alguma fun¢do olfatéria

(van den Bergh et al., 2000; Dorgam et al., 2004; Ogle et al., 2012).

Com a erupg¢ao dos dentes na cavidade oral, estes passam a condicionar o crescimento do seio
maxilar em sentido vertical, enquanto que o crescimento no sentido antero-posterior depende
do desenvolvimento da tuberosidade da maxila (van den Bergh et al., 2000; Cruz-Rizzolo e
Madeira, 2006; Ogle et al., 2012). Os seios maxilares situam-se num espaco desde a regido do

terceiro molar, posteriormente, até os pré-molares, anteriormente (Ogle et al., 2012).

As dimensoes do seio maxilar podem apresentar discrepancias, tanto em um mesmo individuo
quanto entre os individuos. A largura mesiodistal pode variar de 25 mm a 35 mm, a altura
vertical de 36 mm a 45 mm, e sua profundade de 38 mm a 45 mm no sentido antero-posterior
(van den Bergh et al., 2000; Ogle et al., 2012). Seu volume também pode se apresentar
diverso, de 3 cc, em um seio médio, a 12 cc. Essas divergéncias podem ter causas congénitas,
adquiridas ou devido as exodontias prematuras que resultam na ampliagdo dos efeitos da
pressdo interna no seio e, consequentemente, na reabsor¢do do osso restante (Chanavaz,
1990). Geralmente, as diferencas na largura mesiodistal sdo atribuidas ao crescimento em
dire¢do ao arco zigondtico, posteriormente, em vez de em dire¢do ao canino, anteriormente

(Ogle et al., 2012).

Os septos maxilares podem ser reconhecidos, especialmente em adultos jovens, em uma
incidéncia de 16% a 58%. A parte posterior do seio se divide em varios compartimentos
conhecidos como recessos, que dividem o seio em pequenos seios acessorios (Chanavaz,
1990). Ulm et al. (1995) demonstraram que os pré-molares sdo mantidos por mais tempo que
os molares, por isso a formag¢do do septo pode ocorrer devido as varias fases de

pneumatizagdo do seio maxilar.



Os dentes superiores € o seio maxilar partilham a mesma vascularizacdo e inervagdo. O
suprimento arterial da parede mediana origina-se na vascularizacdo da mucosa nasal (artérias
do meato médio e do etmdide), enquanto que o fornecimento de sangue arterial da parede
anterior, lateral e inferior é oriundo da vasculariza¢ao 6ssea (artérias infraorbitarias, faciais ¢
palatinas) (Hayek et al., 2015; Khojastehpour et al., 2015; Valente, 2015; Varela-Centelles et
al., 2015). A parede mediana sinusal ¢ drenada pelo plexo pterigomaxilar (Valente, 2015). A
circulagdo linfatica ¢ garantida através dos vasos coletores da mucosa do meato médio. O seio
maxilar ¢ inervado pelas ramificagdes dos nervos mucosos nasais (ramificagdes superiores €
latero-posteriores do segundo ramo do trigémeo), alveolares superiores e infraorbitario (Moss

et al.,1985; Hayek et al., 2015).

2.3 Pneumatizacio do seio maxilar

Ao longo do irrompimento dos dentes permanentes, os seios maxilares se desenvolvem
variavelmente em formato e volume. Com o fim do crescimento facial durante a puberdade, o
crescimento dos seios maxilares desacelera significativamente ao longo da vida. Esse
processo fisiologico ¢ denominado pneumatizacdo. Todavia, perdas dentarias progressivas
podem provocar mudangas no formato e volume dos seios maxilares, cujas paredes laterais e
assoalhos tendem a expandir em direcdo aos espacos alveolares deixados pelos dentes,
resultando, muitas vezes, em apenas uma delgada parede dssea na lateral e oclusal da maxila

(van den Bergh et al., 2000; Gocmen et al., 2015; Velasco-Torres et al., 2017).

Apds a perda dos dentes superiores posteriores, o processo alveolar sofre uma reabsorcao
gradativa, situagdo que ainda ¢ agravada pela pneumatizacdo do seio maxilar que, em casos
extremos, pode provocar fusdo do assoalho do seio maxilar com o processo alveolar (Cruz-

Rizzolo e Madeira, 2006; Gécmen et al., 2015).

A pneumatiza¢do dos seios maxilares, a morfologia inadequada da crista dssea alveolar e a
deficiente qualidade 6ssea na regido posterior da maxila tornam ainda mais desafiadora a
instalacdo de préteses implantossuportadas nessa regiao.

2.4 Classificacao do seio maxilar

Misch (1987) propds um sistema de classificacdo do seio maxilar com a seguinte descrigdo:

i.  Condi¢do SA-1: altura 6ssea disponivel (maior que 10 mm) ¢ suficiente para instalar

implantes endoésseos seguindo o protocolo normal;



ii.  Condi¢ao SA-2: altura 6ssea remanescente entre 8 ¢ 10 mm estando indicada a técnica
de Summers (1994);

iii.  Condicdo SA-3: altura 6ssea entre 5 ¢ 8 mm entre o assoalho do seio e o rebordo
remanescente. Nestes casos € necessario o acesso via parede lateral da maxila a fim de
se elevar a membrana do seio e se depositar o enxerto dsseo no assoalho da cavidade.
Os implantes s3o ou podem ser instalados no mesmo tempo cirirgico que o enxerto.

iv.  Condicdo SA-4: quando hé apenas Smm ou menos de osso remanescente. A instalagao
do implante deve ser realizada ap6s um periodo de 6 meses da colocacdo do enxerto,

tempo correspondente a cicatrizagdo e incorporag@o do enxerto.

Baseado em estudos tomogréaficos, com tomografia computadorizada ou tomografia
computadorizada de feixa conico, Tavelli et al. (2017) propuseram um novo sistema de
classificagdo que auxilia o clinico na avaliacdo pré-cirurgica do seio maxilar, permitindo-lhe
entender qual o nivel de risco da cirurgia de levantamento do seio maxilar. O sistema leva em
consideragdo 11 parametros a serem avaliados: espessura da membrana; septo sinusal; angulo
da parece vestibulolingual do seio maxilar; presenca de dentes; implantes ou raizes adjacentes
ao seio; espessura Ossea vestibular; altura do rebordo alveolar remanescente; largura do
rebordo alveolar remanescente; largura do seio; artéria alveolar-antral; visibilidade/abertura
oral. Cada parametro apresenta condi¢des categorizadas em favoravel, normal e desfavoravel.
Segundo os autores, a validagdo desse sistema de classificagdo ainda necessita da realizacao

de mais estudos (Tavelli et al., 2017).

2.5 levantamento do seio maxilar (Sinus Lif?)

A cirurgia de levantamento do seio maxilar foi concebida por Tatum (1986) nos anos de 1970,
indicada em pacientes com insufiéncia dssea (de 2 mm a 5 mm de osso remanescente
subsinusal) para a insercdo de implantes dentarios. O autor idealizou duas técnicas, uma
traumatica, cujo acesso ao assoalho do seio era através da parede lateral do alvéolo, e a outra

atraumatica, utilizando o acesso via crista do rebordo.

Desde entdo, técnicas de aumento de rebordo alveolar e de levantamento do assoalho do seio
maxilar tém sido desenvolvidas para vibilizar a instalagdo de implantes em regides com
deficiéncia dssea, muitas delas se mostrando eficazes e previsiveis para esse tipo de

reabilitacdo (Esposito et al.,, 2014). A literatura descreve os procedimentos como



levantamento de seio (sinus /lift) (Esposito et al., 2014; Ding ¢ Wang, 2017; Fernandez et al.,
2017), aumento de seio (sinus augmentation) (Esposito et al., 2014; Schiegnitz et al., 2017;
Kim et al., 2018), elevacao do assoalho de seio (sinus floor elevation) (Gutwald et al., 2010;
Kang et al., 2013; Esposito et al., 2014; Fouad et al., 2017; Mourao et al., 2018) ou aumento

de seio maxila atréfico (augmentation of atrophic maxillary sinus) (Esposito et al., 2014).

A instalag@o de implante dentario pode ser realizada em conjunto com o levantamento de seio
como uma técnica de fase unica (one-stage). De modo alternativo, o levantamento de seio
pode ser realizado um pouco antes da instalagdo do implante numa abordagem técnica de duas
fases (two-stage), ou seja, sao realizadas duas cirurgias (Esposito et al., 2014; Felice et al.,

2014; Bassi et al., 2015).

Com o procedimento, o 0sso sofrerd um processo de regeneracdo que deve resultar numa
quantidade 6ssea adequada de modo a possibilitar o posicionamento dos implantes de forma
ideal, com uma altura minima de 10 mm ou mais, e uma largura igual ou maior que 4 mm na

regido posterior da maxila (Fugazzoto e Vlassis, 1998).
2.6 Procedimento cirurgico no levantamento do seio maxilar

O procedimento cirurgico padrao para o levantamento do seio maxilar ¢ a técnica traumatica
concebida por Tatum (1986). De um modo geral, o procedimento cirurgico de levamento de
seio consiste em realizar um retalho mucoperiosteral a fim de expor a parede lateral do seio
maxilar. Sdo utlizados instrumentos rotatorios € manuais abrindo-se uma janela em dobradiga,
deslocando-a para medial, e suspensa pela osteotomia parcial superior. FEleva-se
cuidadosamente a membrana sinusal do assoalho do seio e, em seguida, insere-se o material
de enxerto no seio. Subsequentemente, realiza-se a sutura do retalho (Tatum, 1986; Wood e

Moore, 1988; Juzikis et al., 2018).

Boyne e James (1980) descreveram pela primeira vez a incisdo utilizada na cirurgia de
levantamento do seio maxilar. Era realizada na horizontal da mucosa, estendendo-se em
dire¢do posterior, do centro da fossa canina a por¢do média do pilar zigomatico, em uma
altura aproximada de 6mm superior a linha da mucosa inserida. Outros autores, no entanto,
relataram que o desenho da incisdo depende da espessura da gengiva inserida. Se for espessa,
uma incisdo curva € realizada no vestibulo, estendendo-se em direcdo a jungdo mucogengival.
Uma incisdo na crista ¢ feita para a colocacdo do implante, preservando uma faixa de gengiva

inserida. Se a gengiva for delgada, a incisdo curva ¢ realizada estendida até a crista alveolar,



ou ainda até a regido palatina, para a colocac¢ao do enxerto e do implante (Kent e Block, 1989;

Pjetursson et al., 2008).

Com uma broca esférica faz-se a osteotomia em forma de “U” ou quadrangular / retangular na
parede lateral da maxila (Kent e Block, 1989). A osteotomia inferior ¢ realizada
aproximadamente 2 mm superior ao assoalho do seio maxilar (Nevins e Fiorellini, 1998;
Khoury, 1999), enquanto as osteotomias laterais devem ser realizadas paralelas e, com bordas
arredondadas, sendo a osteotomia superior parcial. Com um instrumento rombo fratura-se
para dentro do seio essa janela Ossea, ocorrendo uma fratura em galho verde na borda

superior, criando uma via de acesso com a dobradi¢a correspondente ao bordo superior.
Cardoso et al. (2002) relataram outras duas variantes nas osteotomias:

i.  Osteotomia por elevacdo, na qual ao invés de fazer perfuracdes pontuais na porc¢ao
supero-horizontal, sdo feitas como nas outras areas, ndo havendo necessidade de se
realizar a fratura em galho verde. O osso ¢ assim, empurrado para dentro do seio
maxilar.

ii.  Osteotomia completa, com a remog¢ao ou desgaste completo do quadrilatero 6sseo.

Nesta fase, o procedimento ¢ realizado com muito cuidado para evitar trauma ou perfuragdo

da membrana do seio (Armand et al., 2002; McCarthy et al., 2003).

Depois de completada a osteotomia e o descolamento da membrana sinusal, nota-se que
quando ndo ha perfuracio na membrana e percebe-se sua movimentacdo conforme a
respiragdo do paciente, fato ndo ocorrido quando héa seu rompimento (Cardoso et al., 2002).
Neste caso, pode-se manejar uma pequena perfuracdo na membrana com um material

reabsorvivel como barreira, fibrina adesiva ou sutura com Vicryl 5.0 (Khoury, 1999).

A elevagdo da membrana sinusal ¢ realizada com instrumental especialmente desenhado para
a anatomia do antro maxilar, sendo elevada para uma posi¢ao mais orbital (Sendyk e Sendyk,

2002), determinando uma cavidade que sera preenchida pelo enxerto 6sseo.

Caso haja quantidade e qualidade de osso remanescente suficiente para estabilizar o implante,
pode-se instala-lo na mesma fase, de forma a colocar o enxerto mais posteriormente a
cavidade e, ao final realizando o preenchimento anterior com osso triturado na técnica do

“sandwich”. A sutura ¢ realizada com fios absorviveis ou ndo 4.0 ou 3.0.



2.7 Enxertos 0sseos

Enxertos 6sseos sdo pecas de tecido Osseo retiradas de uma regido doadora e transferidas para
um local receptor que necessita ser reconstruido, por exemplo, em areas posteriores atroficas
da maxila. Um dos elementos cruciais para o sucesso da cirurgia de levantamento de seio
maxilar ¢ o material de enxertia a ser utilizado. O profissional precisa ter um conhecimento
minimo dos enxertos dsseos e os biomateriais 0sseos disponiveis capazes de proporcionar o
reparo tecidual. Atualmente, ha varios tipos de materiais de enxertia utilizados nos
procedimentos de levantamento de seio maxila, cada um com suas vantagens e desvantagens.
Citam-se os enxertos autdogenos, alogenos, xendgenos € os biomateriais sintéticos (Sendyk e
Sendyk, 2002; Kasaj et al., 2008; Schliephake et al., 2008; Danessh-Sani et al., 2016). O
material ideal deve ser capaz de produzir osso pela osteoindugdo e osteocondugdo (Block e

Kent, 1997; Schliephake et al., 2008; Danessh-Sani et al., 2016; Fernandez et al., 2017).

Define-se osteoindu¢do como um mecanismo capaz de induzir as células mesenquimais
primitivas indiferenciadas, presentes na regido receptora, a se transformarem em células
formadoras de osso (osteoblastos) e iniciarem a osteogénese (Block e Kent, 1997; Fardin et
al., 2010; Santas et al., 2011; Fernandez et al., 2017). A osteoindugdo esta relacionada a
presenca de proteinas 6sseas morfogenéticas, encontradas nos o0ssos de origem natural, como

também produzidas em laboratério (Fernandez et al., 2017).

A osteocondugdo ¢ definida como o crescimento de osso sobre uma superficie, que ¢ chamada
de superficie osteocondutora, e permite que o proprio processo de osteogénese penetre nos
poros do material osteocondutor. O biomaterial de enxerto serve como um arcabougo para a
migracdo dos odontoblastos sobre a superficie do material, onde iniciard a osteogénese

(Fardin et al., 2010; Santas et al., 2011; Fernandez et al., 2017).
2.8 Materiais para enxerto e as zonas doadoras

Sabe-se que, ainda hoje, os enxertos dsseos autdogenos sdo o “padrio ouro” na reconstrucao de
defeitos 6sseos, devido ao facto deste material apresentar capacidade osteogénica superior,
preservar as caracteristicas celulares e proteicas da area receptora, evitando assim reagdes
imunoldgicas (Wallace et al., 1996; Cosso et al., 2000; Schlegel et al., 2003; Woo et al., 2007;
Schliephake et al., 2008; Rickert et al., 2012; Menezes et al., 2018).



Os enxertos 0sseos autdogenos sdo obtidos, geralmente, de regides como o osso iliaco, mento,
calota craniana, tuberosidade da maxila, e at¢ mesmo o torus palatino (Wheeler, 1997; Nevins
et al., 1998; Misch, 2000; Schlegel et al., 2003; Woo et al., 2007). A crista iliaca tem sido a
regido doadora mais comum, porém, os procedimentos cirurgicos para a coleta geram elevada
morbidade e custos para o paciente (Shlegel et al., 2003). O enxerto autdégeno obtido do
mento ¢ ideal uma vez que permite facil acessibilidade, podendo ser realizado no proprio
consultério com baixa morbidade e, com os beneficios de se obter osso intramembranoso.
Todavia, hd o risco de injaria as raizes dos dentes ou mesmo ao nervo mentoniano, assim

como a ptose do mento por falha na sutura (Wheeler, 1997).

Embora seu status nas cirurgias reconstrutivas, os enxertos 0sseos autdogenos possuem
algumas desvantagens e limitagdes, por exemplo, demandar um procedimento cirirgico
adicional, significativa morbidade e possibilidade de complicagdes no ato da coleta, além de
quantidade limitada de osso esponjoso do leito doador (Wheeler, 1997; Marzola et al., 2002;
Schlegel et al., 2003; Woo et al., 2007; Rickert et al., 2011).

Diante dessas limitagdes, outros tipos de enxertos dsseos também passaram a ser utilizados na
reconstru¢do de areas defeituosas, por exemplo, os enxertos alégenos e xendgenos. Ambos
apresentam vantagens como conservar a estrutura dssea original e permitir a manipulac¢ao da
mineralizagdo do biomaterial. Entretanto, devido ao facto de se originaram de outros
individuos, da mesma espécie (alogenos) ou de espécie diferente (xendgenos), seu uso
envolve o risco de transmissdo de doencas, respostas imunologicas adversas, remodelagdo
Ossea incompleta, falta de controle sanitidrio adequado dos bancos de ossos, os problemas
¢éticos de comercializacdo de tecidos humanos e os exaustivos cuidados adicionais quanto a
esterilizacdo, que alteram as propriedades estruturais, mecanicas e reabsortivas destes

biomateriais (Pacifici et al., 2003; Woo et al., 2007; Beloti et al., 2008; Fardim et al., 2010).

Atualmente, muitos biomateriais substitutos de osso tém sido utilizados nos procedimentos de
elevacdo de seio maxilar como uma alternativa para restabelecer a altura 6ssea de regides,
principalmente as posteriores, limitadas pela quantidade e qualidade de osso. Esses substitutos
Osseos estdo sendo cada vez mais considerados, e podem ser utilizados de forma isolada ou

em combina¢do com o enxerto autdgeno (Haas et al., 2002; Schlegel et al., 2003).



2.9 Proteina morfogenética 6ssea (BMP): aspectos atuais

Com os avancos obtidos no campo da Biotecnologia, ocorreram novas descobertas
cientificas, destacando-se os biomateriais envolvendo a associa¢do das proteinas
morfogenéticas dsseas (BMPs, sigla em inglé€s) com estes compostos, que tém se tornado uma

alternativa para facilitar a regeneracdo Ossea.

Em 1965, Urist descobriu que uma matriz 6ssea desmineralizada capaz de formar tecido 6sseo
em um sitio ectopico num modelo de roedor a partir de osso cadavérico desvitalizado
implantado. Estes produtos foram denominados de BMPs. Este autor também comprovou que
as BMPs extraidas do osso podem induzir diferenciacdo celular, organizagdo do tecido 6sseo
com vasculariza¢do intensa, formagdo de cartilagem e a completa remodelacao dssea com

formagao de estruturas de renovagao do tecido calcificado (Urist, 1983).

As BMPs s3o proteinas ndo colagénicas, presentes na matriz dssea, responsaveis pelo
recrutamento celular e inducdo da diferenciagdo das células mesenquimais indiferenciadas em
condroblastos e osteoblastos, produzindo novo tecido 6sseo, in vivo e in vitro (Oleskovicz et
al., 2004; Bowler ¢ Dym, 2015). Fazem parte de uma superfamilia de fatores de crescimento
(TGF, sigla em inglés), perfazendo um conjunto de pelo menos 18 diferentes proteinas, com
composi¢do ¢ efeitos biologicos variados e potencial indutor em sitios especificos de

multiplos tecidos (Laurent et al., 2004; Freitas et al., 2013; Bowler e Dym, 2015).

A formagdo 6ssea induzida pelas BMPs compreendem alguns eventos, entre eles quimiotaxia
e proliferagdo de células mesenquimais, diferenciacdo em condroblastos e osteoblastos,
calcificagdo da matriz cartilaginosa, angiogénese e invasdo vascular, diferenciacao,
mineralizagdo e remodelacdo Osseas, seguida de formagdo de medula dssea. Esses eventos
assemelham-se aos que ocorrem num processo normal de ossificagio endocondral,
diferenciando-se apenas quanto ao estimulo a precocidade de formagdo (Tsumaki e

Yoshikawa, 2005; Carreira et al., 2014; Bowler e Dym, 2015)

As BMPs sdo rapidamente difusiveis e, para sua efetividade, precisam ser implantadas
associadas a um carreador apropriado ou sistemas de libera¢do (Braz et al., 2003; Ciani et al.,
2006; Carreira et al., 2014; Agrawal e Sinha, 2016), que fornecem o arcabougo para a
formagado do novo tecido ¢ mantém o nivel de concentracdo das BMPs no local (Rutherford et
al., 1993; Kuboki et al., 1995). Os sistemas sdo na forma de hidrogel, microesfera,

nanoparticulas e fibras. Os carreadores sdo de metais, cerdmicas, polimeros e compdsitos, e

10



garatem a liberacdo controlada e maximizam a atividade bioldgica das BMPs no sitio

cirargico, evitando assim a difusdo sistémica (Carreira et al., 2014; Agrawal e Sinha, 2016).

Dentre o grupo das BMPs, a BMP-2 se expressa mais significativamente no osso humano. A
implantacdo de BMP-2 em dareas ndo calcificadas produz a formagdo de osso ou de cartilagem
(Allegrini et al., 2004; Suttapreyasri et al., 2006). Quando produzida sinteticamente em
laboratorio, esta proteina passa a ser conhecida como proteina morfogenética dssea
recombinante humano (rhBMP-2), que tem sido indicada amplamente para melhorar a
regeneragdo Ossea (Lee et al.,, 2010; Agrawal e Sinha, 2016). Geralmente, sua apresentacao
comercial ¢ na forma de uma esponja de colageno tipo I bovina absorvivel que a contém em

seu interior (Agrawal e Sinha, 2016).

Estudos em animais demonstraram que a thBMP-2 possui a capacidade de induzir a formagao
de novo osso no seio maxilar, sem gerar sequelas adversas, o que faz do biomaterial uma
alternativa como enxertos humanos em levantamento de seio maxilar (Gutwald et al., 2010;
Yoon et al, 2017; Joo et al., 2017; Susin et al., 2017; Thoma et al., 2017). A adicdo de
rhBMP-2 pode reduzir o tempo de reparagdo para regeneragdo Ossea multiderecional em
dire¢do ao implante, pois acelera o processo de maturacdo nos casos de regeneracdo dssea

guiada (Gomes-Ferreira et al., 2016; Yoon et al., 2017; Joo et al., 2017; Thoma et al., 2018).

Resultados de um estudo in vitro indicaram que a thBMP-2 realgou o potencial osteogénico

da membrana de Schneiderian no levantamento de seio maxilar (Kim et al., 2014).

Em estudos clinicos, quando o uso da rhBMP-2 foi associado a uma membrana, verificou-se
um aumento da interface de contato entre osso e implante, assim como da densidade dssea
local e ganho de altura Ossea, resultados esses favoraveis se comparados aos obtidos com o
uso de enxerto autégeno apenas. O volume de solu¢do da rhBMP-2 empregado variou de 750

pg/mL a 1.500 pg/mL (Boyne et al., 2005; Triplett et al., 2009; Gutwald et al., 2010).

Ha também a associacdo da rhBMP-2 com granulos de hidroxiapatita no levantamento de seio
maxilar. Analises histomorfométricas realizadas 3 meses ap6s a cirurgia de 127 pacientes
revelaram maior quantidade de formagdo 6ssea em areas com rhBMP-2/hidroxiapatita do que
nas regides enxertadas com osso bovino inorganico (Kim et al.,, 2015a). Em outro estudo
clinico, a thBMP-2 carregada com fosfato de calcio bifasico particulado resultou numa
tendéncia para aumento de volume 6sseo nos sitios cirirgicos, mas sem diferengas em relacao

ao tratamento convencional com osso bovino desproteinado em 24 semanas apods a cirurgia
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(Kim et al., 2015b). Ja o estudo de Ding e Wang (2014), com base em exames radiograficos
durante 4 a 5 anos, mostrou um ganho 6sseo de 6,8 mm com a associagdo rhBMP-2/fosfato de

calcio, seja com instalagcdo imediata ou tardia dos implantes.

Outros estudos clinicos demonstraram ser vidvel realizar a instalagdo imediata de implantes
utilizando a rhBMP-2 sem o uso de enxertos autogenos. Os resultados da associagcdo da
rhBMP-2 a um substituto dsseo xenodgeno assemelham-se aos dos enxertos autdgenos, mesmo
depois de 3 anos da reabilitagdo com proteses implantossuportadas (Luiz et al., 2014; Misch
et al., 2015). Estudos recentes em coelhos mostraram que foi possivel instalar um implante
simultaneamente com a elevagdo do seio maxilar utilizando a rhBMP-2 carregada com um
substituto 6sseo sintético (Joo et al., 2017), ou apenas os implantes revestidos pela rhBMP-2,

mesmo em situagdes com altura 6ssea limitada (Thoma et al., 2018).

A falta de estabilidade estrutural da thBMP-2, quando associada a um carreador absorvivel, ¢
uma limitag¢ao desse fator de crescimento. Como solucdo a este problema, uma rede de titanio
tem sido indicada como um dispositivo de barreira para preservar o espaco na regiao

enxertado e otimizar as condi¢des do tecido mole (Schliephake, 2013; Luiz et al., 2014).

III DISCUSSAO

Embora a sua elevada taxa de sobrevivéncia, os procedimentos de levantamento de seio
maxilar envolvem alguns riscos e complicacdes que devem ser considerados. Durante a
osteotomia ou ao elevar a membrana sinusal, esta importane estrutura pode sofrer perfuragdo,
mesmo que pequena e sem causar maiores problemas (Raghoebar et al., 1993; Juzikis et al.,
2018). Para vedar essa perfuragdo, tem-se utilizado uma membrana de colageno (Khoury,
1999; Engelke et al., 2002). No pds-operatdrio, uma possivel complicacdo refere-se com a
abertura da linha de incisdo (Misch, 2000). A principio, para acessar o seio maxilar,
preconizou-se uma incisdo partindo seis milimetros acima da linha da mucosa inserida, desde
a regido posterior da maxila até a fossa canina (Boyne e James, 1980). Posteriormente Tatum
(1986) relatou sua preferéncia na realizacdo da incisdo na crista alveolar. Todavia, Kent e
Block (1989) alegaram que a incisao depende da espessura da gengiva e, se espessa, uma
incisdo curva seria feita na jungcdo mucogengival. Caso contrario, a incisdo deve ser estendida

até a crista alveolar ou na regido palatina. Outros autores obtiveram bons resultados com essa
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técnica (Peleg et al., 1999), a qual pode ser considerada altamente previsivel e com robusta

base cientifica.

Com relagdo a inser¢do de implante na cirugia de levantamento de seio maxilar, tanto a
técnica com instalagdo simultanea de implante e enxerto, isto ¢, em apenas uma etapa
(Chiapasco e Ronchi, 1994; Khoury, 1999; Nevins e Fiorellini, 1998; Ding e Wang, 2017),
quanto a técnica em duas etapas (Wannfors et al., 2000; McCarthy et al., 2003; Ding ¢ Wang,
2017), na qual aguarda-se um periodo de reparacdo para inserir o implante, apresentam
previsibilidade e altos indices de sucesso. Alguns autores afirmaram que, para o €xito da
técnica em etapa unica, deve haver pelo menos 5 mm a 6 mm de altura 6ssea entre o assoalho
do seio maxilar e a crista 6ssea (Nevins e Fiorellini, 1998), uma vez que se estende o tempo
cirargico, o que exige mais do processo de cicatrizagdo. Em pacientes com altura dssea
minima, porém onde os implantes ndo podem ser estabilizados, muitos autores preferem
utilizar a técnica em duas etapas (Wannfors et al., 2000; McCarthy et al., 2003; Ding e Wang,
2017). Nao hé evidéncias claras da superioridade de uma abordagem sobre a outra, pois os
resultados sdo dificeis de serem comparados pela falta de um critério de inclusdo padrao e um
critério especifico de sucesso. Pode-se inferir que ambas as técnicas, quando bem executadas,

garantem o sucesso clinico.

O uso de enxertos dsseos na cavidade oral para restaurar areas com volume, altura e largura
Osseas deficientes ja estd bem estabelecido na literatura odontoldgica (Wallace et al., 1996;
Peleg et al., 1999; Sendyk e Sendyk, 2002; Kasaj et al., 2008; Schliephake et al., 2008;
Danessh-Sani et al., 2016). Embora o enxerto autdgeno permanec¢a como o padrdo ouro para
os casos de aumento de seio maxilar, a sua necessidade de aumentar o tempo cirargico e a
morbidade pos-operatoria que ocasiona tém levado muitos cirurgides a buscar materiais
substitutos. Osso bovino inorganico e hidroxiapatita sintética sdo os substitutos dsseos mais
utilizados para criar adequado volume 6sseo antes da colocagdo dos implantes, porém nao
podem ser utilizados em todos os casos. Por exemplo, verificou-se que uma mistura de 0sso
autégeno e o substituto 6sseo bovino nio pode ser utilizada em situagdes que necessitam de
regeneragdo completa da area a ser aumentada devido a propriedade do material (Wheeler,
1997; Armand et al., 2002; Schlegel et al., 2003). Wheeler (1997) afirmou que os enxertos
aloplasticos s6 formavam um arcabougo onde o osso se formaria, reduzindo a capacidade de
estimulagdo para a formagao desse osso, deixando cirurgides e pesquisadores duvidosos sobre

sua eficacia. No entanto, a medida que as pesquisas com os biomateriais evoluiram, verificou-
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se que a cirurgia de levantamento do seio maxilar em dois tempos, utilizando biomateriais
com alto poder osteocondutivo, tornou-se viavel e previsivel, com 6timos resultados. Alguns
autores afirmaram que os substitutos Osseos devem ser considerados como opcdo de
tratamento e como alternativa aos enxertos autdogenos para posterior fixagdo de implantes

(Cosso et al., 2000; Marzola et al., 2002; Schlegel et al., 2003; Hallman e Nordin, 2004).

Com os avancos atingidos pela engenharia tecidual e biotecnologia, notou-se que a adi¢ao de
fatores de crescimento e outros biomateriais aos enxertos 0sseos resultou em melhorias
importantes no processo de formagao/remodelagdo Ossea nos sitios enxertados (Haas et al.,
2002; Fardin et al., 2010; Santas et al., 2011; Fernandez et al., 2017). Isto tem resultado numa
alta taxa de sobrevivéncia (aproximadamente 95%) para os procedimentos de levamento de
seio maxilar e em melhoria significativa da qualidade de vida dos pacientes, o que torna esses
procedimentos de aumento de seio opgdes de tratamento valiosas na Implantodontia

(Schiegnitz et al., 2017).

Diversos estudos tém demonstrado que o uso de transportadores de substancias bioativas
como as BMPs proporcionam resultados positivos e promissores nos procedimentos de
levamento de seio maxilar (Pacifici et al., 2003; Schliephake, 2013; Luiz et al., 2014; Misch
et al., 2015; Agrawal e Sinha, 2016; Yoon et al, 2017; Joo et al., 2017; Susin et al., 2017;
Thoma et al.,, 2017). Atualmente, as BMPs recombinantes humanas (rhBMP) tém sido
comercializadas, apresentando 6timos resultados. O uso deste material para cirurgia em seio
maxilar tem sido indicado, porém seu valor de mercado ¢ muito alto, fazendo com que o

produto seja pouco consumido.

Com base na literatura apresentada, evidenciou-se que o principal efeito benéfico do uso de
rhBMP-2 no levamento de seio maxilar consiste em potencializar a formagdo de osso
(Gutwald et al., 2010; Schliephake, 2013; Yoon et al, 2017; Joo et al., 2017; Susin et al.,
2017; Thoma et al., 2017).

Independentemente da técnica utilizada para o levamento do seio maxilar, algumas agdes
parecem ser cruciais para se conseguir os potenciais efeitos benéficos do uso da rhBMP-2, por
exemplo, a liberagdo desse fator de crescimento, sua manutencdo e preservagdo no sitio
cirargico (Gutwald et al., 2010; Carreira et al., 2014). Nesse contexto, a associacdo da
rthBMP-2 com esponja de coldgeno reabsorvivel tem sido a forma mais utilizada para a

realizacdo dessas agdes (Luiz et al., 2014; Misch et al., 2015; Agrawal e Sinha, 2016).
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Contudo, com as esponjas de colageno ocorre protedlise da thBMP-2 e do arcabouco de
colageno durante os primeiros dias pos-cirurgicos, em decorréncia da resposta inflamatéria
causada pelos procedimentos operatdrios, resultando na sua eliminagdo pelo organismo

(Carreira et al., 2014).

Atualmente, percebe-se que os efeitos positivos e beneficios proporcionados pela introducao
das BMPs na cirurgia de levantamento de seio maxilar, por exemplo, menor desconforto
cirargico e reducao do tempo de tratamento, podem fazer com que o padrdo ouro preconizado
pela literatura seja substituido. Todavia, ainda hd escassez de estudos clinicos controlados
com longo periodo de avaliagdo sobre o assunto para verificarmos a longevidade dos

resultados obtidos.

IV CONCLUSAO

Com base nas informagdes levantadas na presente revisdo de literatura sobre a utilizacdo da
rhBMP-2 na cirurgia de levantamento de seio maxilar, pode-se concluir:

i.  Os resultados de estudos realizados em animais e clinicos em seres humanos indicam
que a associacdo desse fator de crescimento aos enxertos Osseos melhoram a
regeneracao Ossea nos sitios submetidos ao levantamento de seio maxilar, por induzir
a formago 0sso novo sem causar efeitos adversos;

ii.  Os beneficios tem sido obtidos tanto com a instalacdo simultdnea de implantes e
enxertos Osseos no levantamento do seio maxilar, quanto com a instalagdo tardia
desses dispositivos.

iii.  Para a obtencdo dos beneficios proporcionados pela thBMP-2, ¢ necessario que essa
proteina seja liberada, mantida e preservada no local cirurgico, o que exige
carreadores ou sistemas de liberacdo capazes de cumprir essas agoes;

iv. O carreador mais utilizado ainda ¢ a esponja de coldgeno absorvivel, mas que gera o
inconveniente da protedlise da rhBMP-2, causando instabilidade estrutural dessa
proteina. Pesquisas recentes tem sido voltadas para o desenvolvimento de carreadores
ou sistemas de liberacdo que asseguram a estabilidade estrutural da rhBMP-2.

v. Ha escassez de estudos clinicos longitudinais controlados sobre a utilizagdo da
rhBMP-2 no levantamento de seio maxilar. Portanto, a realizagdo desses estudos ¢

necessaria  para  verificar a  longevidade dos  resultados  obtidos.
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