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RESUMO

Introducao: A técnica cirdrgica de levantamento do seio maxilar € indicada nos casos de reabsorcao ¢ssea do
processo alveolar da maxila na regido posterior, que pode inviabilizar a instalacao de implantes osseointegrados. \Varios
materiais de enxertia 6ssea podem ser associados a técnica cirdrgica com resultados previsiveis e comprovacao cientifica
de longos anos. Um dos materiais, substitutos 6sseos, utilizado mais recentemente associado a técnica de levantamento
do seio maxilar e que vém apresentando resultados promissores sdo as proteinas osseas morfogenéticas (BMPs). As BMIPs
sao polipeptideos multifuncionais que atuam na cicatrizacao 6ssea e no reparo de fraturas devido as suas propriedades
osteoindutivas. O uso das BMPs associado a técnica cirdrgica de levantamento do seio maxilar constitui uma nova
alternativa para os individuos que nao querem ser submetidos a cirurgia para remogao de enxerto 6sseo autodgeno.

Objetivo: Realizar uma revisao da literatura sobre o uso das BMPs como material de enxertia associado a técnica
cirdrgica de levantamento do seio maxilar.

Método: Empregando-se os termos BMP AND sinus /ift ; rnBMP-2 ANDsinus lift; BMP AND maxillary sinus floor
augmentation, rnBMP-2 AND maxillary sinus floor augmentation como palavras chave, foram selecionados artigos
na base de dados Pubmed, publicados entre os anos de 2011 e 2016 na lingua inglesa.

Conclusao: O uso associado das BMPs com diferentes materiais de enxertia constitui uma alternativa eficaz nos
procedimentos cirdrgicos de levantamento do seio maxilar. Todavia, novos estudos clinicos, principalmente estudos
prospectivos randomizados, precisam ser realizados para avaliar a eficacia das BMPs como substituto 0sseo.

UNITERMOS: Seio maxilar; Proteinas 6sseas morfogenéticas; Enxerto osseo. R Periodontia 2017; 27: 44-52.

INTRODUCAO

A técnica cirdrgica de levantamento do seio maxilar,
proposta por Tatum em meados dos anos 70 e originalmente
descrita por Boyne & James na década de 80, € atualmente
0 procedimento cirdrgico mais utilizado para promover
aumento do volume ésseo na regido posterior da maxila
(Boyne & James, 1980; Tatum H Jr, 1986; Bornsteinet 4.,
2008).

As principais causas da perda de volume ¢sseo naregiao
posterior da maxila decorrem de fatores como neoplasias,
infeccoes, traumas, malformacao dssea e dental, extragoes
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dentarias e pneumatizacdo do seio maxilar. Tais fatores
podem inviabilizar a instalacao de implantes osseointegrados
nessa regiao sem a utilizacao prévia de enxertos 6sseos
(Duarte et al., 2004; Esposito et al., 2007).

O objetivo principal da técnica cirdrgica de levantamento
do seio maxilar € o restabelecimento da altura ¢ssea através
do levantamento da mucosa sinusal e preenchimento
com enxerto (0sso autégeno, homologo, heterélogo e/ou
biomateriais). Contudo, a utilizacdo desses materiais pode
resultar em desvantagens ao individuo (custo,tempo de
tratamento, cirurgias adicionais), dificultando a adesao ao
tratamento (Nkenke et al., 2003; Martins et al., 2010).
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O 0ss0 autdgeno é o material de escolha para as cirurgias
de enxerto 4sseo, pois possui caracteristicas de material
osteogénico, osteoindutor e osteocondutor. Apesar das altas
taxas de sucesso, seu uso é limitado pelo volume disponivel
e pode haver sequelas na regiao do sitio doador como dor,
sensibilidade e cicatrizes. Além disso, a qualidade do tecido
Osseo depende da idade e condicbes gerais do individuo
(Ahimannet al, 2002; Allegrini et al., 2003; Allegrini et ai.,
2004).

Os substitutos 6sseos podem ser descritos como materiais
que proporcionam resultados equivalentes aqueles obtidos
com o uso do enxerto autdégeno. Assim, como exemplo de
substituto ésseo, podemos destacar as proteinas dsseas
morfogenéticas (BMPs), que estao disponiveis comercialimente
nas seguintes apresentacoes: INFUSE®BoneGraft, rhBMP-2
(1,5 mg/ml) (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN), InductOS®,
rhBMP-2 (12mg) (Wyeth Europa Ltd., Berkshire, Reino Unido),
OP-1 Implant® e OP-1 Putty®,ambas rhBMP-7 (3,5mg)(Stryker
Corporation, Kalamazoo, Michigan) (Zabeu& Mercadante,
2008; Torrecillas-Martinez et al., 2013; Carreira et al, 2014).

Embora tecnicamente seja considerado um enxerto, as
BMPs tém como efeito principal a inducdo da formacao dssea,
além de desempenharem importante papel no crescimento e
diferenciacao celular, reparo de fraturas e cicatrizacdo ossea.
A biologia celular e molecular tem revelado o quanto sao
complexos os mecanismos de acao das BMPs, e através da
engenharia genética, € possivel produzir grandes quantidades
desse material para uso clinico (Urist, 1965; Carreira et al,
2014).

Neste contexto, a investigacao por Novos biomateriais
utilizados como substitutos 6sseos tem trazido grande
interesse por parte dos pesquisadores e clinicos, ja que as
técnicas cirdrgicas realizadas para enxerto autdgeno acabam
provocando altas taxas de morbidade nos individuos que
nao apresentam tecido Osseo disponivel para tratamentos
de reabilitacao.

O presente estudo teve como objetivo revisar através da
literatura, estudos sobre 0 uso das BMPs como material de
enxertia associado a técnica cirdrgica de levantamento do
seio maxilar.

MATERIAL E METODO

A revisao integrativa da literatura foi realizada por um
Unico pesquisador que iniciou as atividades com uma busca
eletronica na base de dados Pubmed — Biblioteca nacional de
medicina US.Para a selecao dos artigos, foram empregados
os termos: BMP ANDsinus lift; rnBMP-2 AND sinus lift, BMP
AND maxillary sinus floor augmentation;, rhBMP-2 AND
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maxillary sinus floor augmentation. Um total de 51 estudos
foi selecionado inicialmente.

Os titulos e os resumos dos estudos identificados pela
estratégia de busca foram avaliados e um total de 27 estudos
foi novamente selecionado. Desse total, quatro estudos foram
excluidos da revisao por ndo estarem relacionados ao tema.

Foram utilizados como critérios de inclusdo (estudos
publicados nos Ultimos 5 anos, relatos de caso clinico, estudos
clinicos em humanos e estudos com modelos animais) e como
critérios de exclusdo (estudos in vitro, estudos de reviséo da
literatura, estudos de revisao sistematica e meta analise).

Ao final do processo de leitura dos artigos cientificos e
seguindo os critérios de inclusdo e exclusao, foram incluidos
na revisdo 24 estudos. A revisao da literatura foi dividida
didaticamente em dois topicos.

REVISAO DA LITERATURA

BMPs EM MODELOS ANIMAIS

A medicina regenerativa tem vivenciado avancos nos
dltimos anos, e parte desse desenvolvimento € o resultado dos
estudos com modelos animais. Assim, atraves desses estudos
€ possivel melhorar os recursos tecnologicos e criar novas
perspectivas de estudos em seres humanos, principalmente
0s ensaios clinicos controlados, para que as questoes
remanescentes da pratica clinica possam ser esclarecidas
(Ripamontiet al.,2014).

Zhang et al.(2011) avaliaram os efeitos do hydrogel
(VEGF165 e BMP-2) nas cirurgias de levantamento do seio
maxilar bilateral em 12 coelhos. Os animais foram divididos
em grupos de acordo com o tratamento, sendo eles: grupo
gel, grupo VEGF (gel/VEGF165), grupo BMP-2 (gel/BMP-2),
grupo V+B (gel/VEGF165/BMP-2). Andlises de fluorescéncia,
tomografica e histomorfométrica foram realizadas. Os
resultados mostraram que, apds quatro semanas, a area de
tecido 6sseo neoformado no grupo V+B foi significativamente
maior que Nos outros grupos. Apos 12 semanas, 0 ganho
em altura ¢ssea obtido com o levantamento do seio maxilar
nos grupos BMP-2 e V+B foi maior que nos demais grupos.
Os autores concluiram que a associacdo VEGF165 e BMP-2
disponivel no hydrogel promoveu angiogénese e neoformacao
ossea. Os autores afirmam ainda que o hydrogel pode ser
usado de modo injetavel como material de regeneracao 0ssea
em cirurgias minimamente invasivas.

Kim et al(2012) avaliaram o potencial de regeneracdo
éssea do tricalcio fosfato (TCP), rhBMP-2 + TCP e TCP +
Plasma Rico em Fibrina (PRF) nas cirurgias de levantamento
do seio maxilar bilateral. Foram utilizados 36 coelhos divididos
€m grupos experimentais, sendo: grupo controle (TCP); grupo
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experimental A (rhBMP-2 + TCP) e grupo experimental B
(PRF + TCP). Os animais foram sacrificados nos intervalos
de 3 dias, 1 semana, 2 semanas, 4 semanas, 6 semanas
e 8 semanas para realizacdo de analise histologica. Os
resultados mostraram que No grupo controle a formacao
Ossea foi pobre em relacdo aos grupos experimentais. Houve
diferenca significativa do novo osso formado entre os grupos
experimentais A e B. O grupo B mostrou area mais extensa
de tecido 6sseo neoformado. Os autores concluiram que os
grupos experimentais promoveram rapida formacdo 6ssea
(2 semanas). Ainda, houve diferenca significativa entre os
grupos experimentais e 0 grupo controle em relacdo ao novo
osso formado nos tempos de 4, 6 e 8 semanas. O grupo
experimental B promoveu reparo ¢sseo mais rapido que os
demais grupos.

Lee et al. (2013), avaliaram a neoformacao ossea e a
osseointegracao de implantes apos cirurgia de levantamento
do seio maxilar comparando o uso da Rh e enxerto ¢sseo
autégeno particulado proveniente da crista do iliaco. Nesse
estudo, as cavidades sinusais de cinco mini pigs foram
preenchidas com rhBMP-2 de um lado e 0sso autdgeno
particulado do outro, e ainda, mais dois implantes de 12mm
em cada seio maxilar. ApOs 0ito semanas, removeu-se um
bloco dsseo para analise histoldgica. Os resultados mostraram
que houve maior neoformacao ¢ssea associado a rhBMP-2.
Os autores concluiram que rhBMP-2 induziu formagao ossea
com qualidade superior ao enxerto 0sseo autdgeno em seio
maxilar. Os autores afirmam ainda que, rhBMP-2 deve ser
utilizado como primeira escolha nas cirurgias de levantamento
do seio maxilar.

Jhinet a/(2013), avaliaram o potencial de reparo ¢sseo da
BMP-2 e de células da medula dssea nos procedimentos de
levantamento do seio maxilar bilateral com instalacao imediata
de implantes. Foram utilizados 27 coelhos divididos de modo
randomizado em trés grupos:

grupo controle - enxerto No seio maxilar com 0sso bovino;

grupo 1 - enxerto no seio maxilar com células da medula
0ssea e 0sso bovino;

grupo 2 - enxerto no seio maxilar com BMP-2, células da
medula dssea e 0sso bovino.

Os implantes foram instalados no momento da realizacao
do enxerto no seio maxilar. Os animais foram sacrificados
nos periodos de 2, 4 e 8 semanas para analise histolégica da
area de novo 0sso e contato 0sso — implante. Os resultados
mostraram que apos 2 € 4 semanas, 0 grupo 2 apresentou
maior area de novo 0sso formado e maior contato 0sso —
implante em relacao aos demais grupos. Apds 8 semanas,
nao houve diferenca na area de novo osso formado e contato
0550 — implante entre os grupos. Os autores concluiram que
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a associacao de BMP-2 com células tronco da medula 6ssea
pode resultar em ganho 6sseo no seio maxilar em estagios
iniciais. Contudo, a capacidade de reparacao tecidual dessa
associacao diminui em estagios avancados do processo
cicatricial.

Cha et al(2014) avaliaram a eficacea da BMP-2 derivada
da Escherichia coli para aumento do volume ésseo em seio
maxilar de caes. No estudo, 8 caes foram submetidos a cirurgia
de levantamento do seio maxilar bilateral e divididos em quatro
grupos (n=4), sendo: grupo controle (Bio-OssCollagen +
solucao salina), grupo 1 (Bio-OssCollagen + BMP-2 (0, 1mg/
ml)), grupo 2 (Bio-OssCollagen + BMP-2(0,5mg/ml)) e grupo
3 (Bio-OssCollagen + BMP-2 (1,5mg/ml)). Apds vinte semanas
da realizacao do enxerto, os animais foram sacrificados
para realizacao de analise histométrica e tomografica. Os
resultados mostraram que nao houve diferenca entre os
grupos em relacao ao ganho de volume ¢sseo. A analise
histomeétrica mostrou que houve melhora significativa na
formacao 6ssea nos grupos BMP-2 comparado ao grupo
controle. Os autores concluiram que a BMP-2 adsorvida em
Bio-Oss Collagen, mesmo na concentracao de 0,1mg/ml,
induziu a osteogénese e melhorou a neoformacao éssea em
seio maxilar de caes.

Ono er al(2014) avaliaram a eficacia de diferentes
concentracoes de proteina 6ssea morfogenética derivadas de
Escherichia coli(E-BMP-2) e adsorvidas em B-TCFE nas cirurgias
de levantamento do seio maxilar associadas a instalacao de
implantes imediatos. Os autores realizaram janela éssea Nos
seio maxilar de suinos (3-4mm) e preencheram as cavidades
com 0,1g de B-TCR associado a diferentes concentragcoes
de E-BMP-2, sendo elas: 0, 10, 30 ou 100ug. Os implantes
foram instalados no mesmo ato cirdrgico e analise histologica
foi realizada para avaliar o contato osso-implante (BIC)
e densidade ¢ssea (BD). O guociente de estabilidade do
implante (ISQ) foi avaliado através do Osstell. Os resultados
mostraram variacao no BIC e BD de acordo com a dose
utilizada de E-BMP-2. O uso de E-BMP-2 nao alterou a
instabilidade dos implantes. Apds 0ito semanas, 0s grupos
que receberam 30 e 100ug de E-BMP-2 foram beneficiados
com a formacdo consideravel de novo osso. Os autores
concluiram que a associacao E-BMP-2 e B-TCP foi eficiente na
formacao dssea e na osseointegracao de implantes.

Yon et al. (2015) avaliaram a eficicea da BMP-2 adsorvido
em 0sso particulado mineral (PBM) no procedimento
cirdrgico de levantamento do seio maxilar. Oito coelhos
foram submetidos a cirurgia de levantamento do seio maxilar
bilateral, sendo um lado preenchido com BMP-2 (grupo 1) e
0 outro com BMP-2 + PBM (grupo 2). Apds duas semanas
os animais foram sacrificados para realizacao de analise
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histométrica. Os autores verificaram que o volume &ésseo
obtido apds a cicatrizacdo nao foi diferente entre os dois
grupos. Contudo, a formacao ossea local foi melhor no grupo
2. Os autores concluiram que o uso da BMP-2 melhorou a
neoformacao ossea local no seio maxilar de coelhos quando
associado ao PBM.

Baek et al.(2015) avaliaram a formacao éssea ao redor de
implantes curtos nas cirurgias de levantamento do seio maxilar
em coelhos. Nesse estudo, implantes curtos customizados,
revestidos ou ndo com rhBMP-2, foram instalados no seio
maxilar de 12 coelhos. Os animais foram divididos em quatro
grupos (n=6), sendo:

grupo 1 —implantes curtos sem revestimento, instalados
no seio maxilar preenchido com sangue;

grupo 2 —implantes curtos com revestimento de rhnBMP-2,
instalados no seio maxilar preenchido com sangue;

grupo 3 —implantes curtos sem revestimento, instalados
no seio maxilar com esponja de colageno reabsorvivel

grupo 4 — implantes curtos com revestimento de
rhBMP-2, instalados no seio maxilar com esponja de colageno
reabsorvivel.

O contato 0sso - implante e Nnovo 0sso foram avaliados
através de analise tomografica e histomorfométrica. Os
resultados da analise tomografica mostraram que o ganho
Osseo foi maior nos seios maxilares preenchidos com esponja
de colageno. A analise histométrica mostrou que as areas
de novo 0sso e contato 0sso - implante foram maiores No
grupo 4. Os autores concluiram que a insercdo de membrana
de colageno apds elevacao do seio maxilar simultaneamente
a colocacao de implantes pode promover aumento do volume
Osseo. Contudo, o revestimento de rhBMP-2 ¢ limitado em
promover melhora na qualidade e quantidade ossea.

Estudos com modelos animais nos permite conhecer os
mecanismos de acdo das BMPs, a concentracao ideal para
induzir a neoformacao Ossea, a cinética da liberacdo, alem
da ocorréncia e intensidade de efeitos adversos. Devido a
similaridade com a anatomia humana, o coelho ¢ o modelo
animal mais fidedigno para estudos em seio maxilar. Varios
desses estudos ja mostraram os beneficios causados pelo
uso da BMP-2 nas cirurgias de levantamento do seio maxilar
(Wang et al, 1998; Wada et al.,, 2001; Seeherman et al., 2002;
Gutwald et al, 2010; Cha et al, 2014; Ono et al., 2014; Yon
etal, 2015).

BMPs EM ESTUDOS EM HUMANOS E RELATOS DE
CASOS

Varios estudos clinicos em humanos e relatos de casos
clinicos mostram as aplicacdes das BMPs na ortopedia e
cirurgia bucomaxilofacial. No futuro, espera-se que as BMPs
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se tornem o tratamento de escolha para patologias ésseas
de alta complexidade.

Jensen et al.(2012) realizaram um estudo com 10
individuos portadores de maxila atrofica, para instalacdo de
implantes trans-sinusal com fixacao na parede lateral do 0sso
zigomatico, e simultaneamente foi realizado levantamento
de seio maxilar, preenchimento com BMP-2 e colocados em
fungao. Os individuos foram acompanhados por um ano apos
0 término do tratamento, através de exame de tomografia
ou radiografia panoramica foi possivel analisar a presenca
de osso ao redor dos implantes. Os autores relataram que
apenas um implante foi perdido, nao houveram complicacoes
no seio maxilar e nem disfuncao com o ducto nasolacrimal,
apesar de alguns implantes terem penetrado na fossa nasal.
Os autores concluiram que em casos de maxila atréfica a
instalacao de implantes trans-sinusal e uso de BMP-2, pode
ser uma opcdo de escolha, em lugar de realizar a instalagao
de implantes no 0sso zigomatico, porém para validacao dessa
técnica se faz necessario estudos longitudinais e com maior
ndmero de casos.

No estudo realizado por Kaoet al. (2012), os autores
compararm a formacdo de tecido ¢sseo no levantamento
de seio, utilizando rhBMP- 2/ACS associado ao uso de Bio-
Oss® ou apenas usando o enxerto xendgeno, Bio-Oss®.
ApOs o perfodo de cicatrizacao foi verificado grande densidade
Ossea. Entretanto apods a analise histologica, o grupo que
recebeu apenas o enxerto de Bio-Oss® teve como resultado
uma formacao ¢ssea maior, do que O grupo que recebeu
a rhBMP-2/ACS. Portanto, os autores concluiram que a
associacao da rhBMP-2/ACS ao Bio-Oss® trouxe um efeito
negativo para a neoformacao éssea.

Jensen et al. (2014) relataram o caso clinico de sete
pacientes submetidos a cirurgia atraumatica de levantamento
do seio maxilar e preenchimento da cavidade sinusal
com BMP-2. Foram instalados implantes osseointegrados
Nno mesmo momento do enxerto e apos 4 a 6 meses da
realizacao do enxerto. Todos os pacientes foram reabilitados
com proteses fixas e acompanhados apds 1 a 3 anos do
término do tratamento. Radiografias periapicais foram
realizadas anualmente. Os autores observaram que durante
todo o periodo de acompanhamento, ndo houve infeccao,
perda de enxerto ou perda de implantes. Nenhum caso de
peri-implantite foi relatado e o tecido gengival se mostrou
estavel. Os autores concluiram que a técnica cirdrgica de
levantamento atraumatico do seio maxilar com BMP-2 parece
ser uma solucao confiavel para regido posterior da maxila
com atrofia moderada. Entretanto, segundo os autores, O
procedimento requer mais estudos clinicos para estabelecer
0 momento ideal para a instalacao dos implantes quando
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utilizado a BMP-2.

Muitas técnicas de enxerto ¢sseo tém sido propostas
para preenchimento de areas com 0sso insuficiente para
reabilitagdo com implantes, apesar do enxerto autégeno ser
considerado o padrao ouro, este apresenta desvantagens
como falta de disponibilidade ¢ssea e altas taxas de morbidade.
Diante disso, Padovan & Claudino (2014) relataram em forma
de 4 casos clinicos o uso da rhBMP-2 como substituicao de
enxerto autdégeno para neoformacao ossea. Os individuos
apresentavam maxila atrofica severa, nas quais foi associado
arhBMP-2, o uso de xenoenxerto particulado; em dois casos
foi utilizada tela de titanio, nao havendo exposicao do enxerto
e nem mesmo deiscéncia do tecido. Todos os procedimentos
resultaram em adequado volume 6sseo para a instalacao
de implantes. A reparacao tecidual se mostrou satisfatoria
em todos 0s casos e a rhBMP-2, ndo apresentou nenhum
efeito adverso relevante, porém sua limitacao € a auséncia
de estabilidade estrutural quando associada & membrana
reabsorvivel. Os autores concluiram que a rhnBMP-2 trata-
se de uma opcao promissora na reabilitacdo de areas com
reabsorcoes Gsseas severas, porém necessitam de mais
estudos nesta area.

O estudo clinico controlado, randomizado, multicéntrico
realizado por Kim et al. (2015), avaliou a eficacia da BMP-2,
associada a hidroxiapatita (BMP-2/H) no preenchimento de
seio maxilar para posterior reabilitacdo com implantes, em
comparagao ao xenoenxerto bovino (ABX). Foram incluidos
no estudo 62 individuos para o grupo controle e 65 para o
grupo teste, primeiramente foram submetidos a cirurgia de
enxerto, e apds 6 meses realizou-se a instalacao de implantes
e biopsia, para a analise histoldgica. Os participantes foram
submetidos a tomografia computadorizada para verificacao
da densidade 6ssea. Os testes estatisticos nas analises
intra-grupos e inter-grupos, com relacao a neoformagao
0ssea, avaliagdo da quantidade de tecido mole incluindo
0ss0 medular e também quantidade de biomaterial residual,
nao apresentaram diferenca estatisticamente significante.
Os autores do estudo concluiram que o uso de BMP-2/H
e ABX, apresentaram resultados semelhantes em relacao a
neoformacao Ossea, e que o uso de BMP-2/H, apresentou
edema prolongado como efeito adverso.

Kim et al. (2015) avaliaram os efeitos da proteina éssea
morfogenética produzida pela Escherichia Coli ErhBMP-2
associada ao fosfato de calcio bifasico (BCP) em comparacao
a0 0sso bovinolio filizado, no procedimento cirdrgico de
levantamento do seio maxilar. Foram incluidos 41 sitios (seio
maxilar) no estudo, divididos de modo randomizado em
dois grupos terapéuticos. Apos 24 semanas da realizacao
do enxerto, realizou-se a instalacdo de implantes e biopsia
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ossea do local. Imagens tomograficas foram obtidas no
momento da instalacao do implante e apos 24 semanas da
realizacao da cirurgia. Os resultados mostraram que todos 0s
sitios cicatrizaram sem intercorréncias. Imagens tomograficas
revelaram aumento do volume 6sseo, mas sem diferenca
estatistica entre os grupos. Nao houve diferenca no ganho
de volume 6sseo entre os grupos. Nao houve diferenca nos
parametros histométricos avaliados. Os autores concluiram
que o levantamento do seio com ErhBMP-2 e BCP nao
promoveu melhora na regeneracao ossea se comparado
ao tratamento convencional com enxerto 0sseo bovino
liofilizado, apds 24 semanas da realizacao do procedimento.

Estudos clinicos em humanos também mostraram que
0 tecido 6sseo neoformado apods a inducdo por BMP-2,
apresentou caracteristicas bioldgicas similares ao tecido
0sseo nativo, propicio para a instalacao de implantes
osseointegrados. Além disso, verificou-se nesses estudos
que o uso das BMPs nas cirurgias periodontais regenerativas
€ nas cirurgias de levantamento do seio maxilar, possibilitou
a reconstrucao de defeitos osseos (Fiorellini et al, 2005; Hu,
2010; Gutwald et al., 2010; Carreira et al., 2014; Ono et 4.,
2014; Schliephake, 2015).

Contudo, a disponibilidade de estudos, principalmente
0s ensaios clinicos controlados e randomizados, ainda sao
limitados e novas investigacdes devem ser realizadas para
definir o uso seguro das BMPs em diferentes protocolos
terapéuticos, ja que se trata de um material promissor
(Carreira et al., 2014).

DISCUSSAO

A regiao posterior da maxila € uma area da cavidade
bucal que apresenta alto grau de dificuldade para instalacao
e manutencdo de implantes, uma vez que apos a perda
dos dentes superiores posteriores, 0 processo alveolar
sofre um processo de reabsorcdo gradativo, além disso, a
possibilidade de pneumatizacao do seio maxilar podera trazer
mais dificuldades para a realizacao do procedimento. Sendo
assim, nestes casos a técnica cirdrgica de levantamento do
seio maxilar é indicada de modo a viabilizar a instalacao de
implantes osseointegrados.

Diversos materiais de enxertia podem ser associados
ao levantamento do seio maxilar. Apesar dos avangos em
bioengenharia tecidual, 0 0sso autdégeno ainda € considerado
0 material de escolha para o enxerto sinusal, devido as suas
propriedades osteogénicas. Contudo, a remocao do enxerto
autdgeno apresenta limitacdo quanto ao volume disponivel e
resulta em desconforto para o individuo (Allegrini et al., 2003).

Em busca de alternativas eficientes para uso em cirurgias
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de enxerto 6sseo, as proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs)
tém sido estudadas por induzirem a formacao ossea atraves
da diferenciacdo de células mesenquimais em osteoblastos
(Carreira et al, 2014). Sendo assim, varios estudos demonstram
os efeitos benéficos das BMPs no tratamento de diversas
condicbes patoldgicas na Ortopedia e Odontologia, uma
vez que sua utilizacdo esta relacionada com a diminuicao da
morbidade cirdrgica, tempo de hospitalizacao e necessidade
de cirurgias corretivas, melhorando a qualidade de vida dos
individuos (Granjeiro et al, 2005; Carreira et al., 2014).

Estudos com modelos animais mostraram que a qualidade
do 0sso neoformado apds o uso das BMPs é semelhante ao
0SS0 autdgeno nativo e viavel para a instalacdo de implantes
osseointegrados. Além disso, o uso exclusivo da BMP-2
como substituto 6sseo em modelos animais, se mostrou
promissor na maioria dos estudos, fornecendo boa qualidade
e quantidade dssea para a posterior instalacao de implantes
(Zhang et al., 2011; Kim et al, 2012; Lee et al, 2013; Jhin et
al, 2013; Cha eral, 2014; Ono et al., 2014; Yon et al, 2015).

Para Lee et al. (2013) a rhBMP-2 induziu formacao éssea
com qualidade superior ao enxerto 0sseo autdogeno em
seio maxilar e deveria ser utilizado como primeira escolha
nas cirurgias de levantamento do seio maxilar. Baek et al.
(2015) posteriormente avaliou a insercao de membrana de
colageno apos elevacao do seio maxilar simultaneamente a
colocacao de implantes, concluindo que tal procedimento
pode promover aumento do volume ¢sseo. Contudo, o
revestimento de rhBMP-2 se mostrou limitado em promover
melhora na qualidade e quantidade Ossea.

Zhang et al(2011) avaliaram os efeitos do hydrogel
(VEGF165 e BMP-2) nas cirurgias de levantamento do seio
maxilar bilateral em coelhos e concluiram que a associacao
VEGF165 e BMP-2 disponivel no hydrogel promoveu
angiogénese e neoformacao 6ssea. Cha et al. (2014)
avaliaram a eficacea da BMP-2 derivada da Escherichia coli
para aumento do volume ésseo em seio maxilar de caes,
e verificaram que nao houve diferenca entre 0s grupos em
relacao ao ganho de volume 6sseo, sendo assim, concluiram
que a BMP-2 adsorvida em Bio-OssCollagen, mesmo na
menor concentracao (0,1mg/ml), induziu a osteogénese e
melhorou a neoformacao ossea em seio maxilar de caes.
Os resultados citados corroboram com os encontrados por
Ono et al. (2014), os quais avaliaram a eficacia de diferentes
concentracoes de proteina 6ssea morfogenética derivadas de
Escherichia coli (E-BMP-2) e adsorvidas em B-TCP nas cirurgias
de levantamento do seio maxilar associadas a instalacao de
implantes imediatos em suinos, No qual os autores concluiram
que a associacao E-BMP-2 e B-TCP foi eficiente na formacao
Ossea e na osseointegracao de implantes.
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Boyne et al. (1997) verificaram que o emprego da
rhBMP-2 adsorvido em esponja de colageno, promoveu
crescimento 0sseo significativo nos procedimentos cirdrgicos
de levantamento do seio maxilar em humanos. Da mesma
forma, estudos clinicos também mostraram beneficios do uso
associado das BMPs com materiais de enxertia, como o B-TCR
nos procedimentos cirdrgicos de levantamento do seio maxilar
(Ono et al, 2014). Outros estudos em humanos mostraram
os beneficios do uso das BMPs associados aos materiais de
enxertia (Jensen et al., 2012; Jensen et al, 2014; Padovan &
Claudino, 2014). No entanto, Kao et al.(2012) apresentaram
efeitos negativos do uso das BMPs, uma vez que a associacao
da rhBMP-2/ACS ao Bio-Oss® trouxe um efeito negativo para
aneoformacao 6ssea; além disso, Kim et al. (2015) concluiram
que o uso de BMP-2/H resultou em edema prolongado
como efeito adverso; e Kim et al. (2015) concluiram que o
levantamento do seio com ErhBMP-2 e BCP ndo promoveu
melhora na regeneracao ossea se comparado ao tratamento
convencional com enxerto ¢sseo bovino liofilizado.

Ainda em relacao a estudos clinicos em humanos
foram comparados os resultados da técnica cirdrgica de
levantamento do seio maxilar associado ao 0sso autégeno
versus BMP No estudo de Mazzoneto et al. (2005) os autores
observaram que a area que recebeu enxerto 0sseo autdégeno
apresentou qualidade e quantidade dssea superior a area
que foi utilizada a BMP Contudo, no estudo de Hossameldin
(2010), nao foi observado diferenca significativa na densidade
do osso neoformado, quando comparados enxerto ¢sseo
autogeno e BMPR O autor relata ainda que, a utilizacao
da BMP pode diminuir o risco de complicacbes cirdrgicas,
principalmente nos casos de remocdo do enxerto autégeno.

A medicina regenerativa tem vivenciado avancos nos
dltimos anos, e parte desse desenvolvimento € o resultado
dos estudos com modelos animais, através dos quais é
possivel melhorar os recursos tecnoldgicos e criar novas
perspectivas de estudos em seres humanos (Ripamonti et
al, 2014). Nos artigos analisados, foi possivel verificar que o
uso associado das BMPs com diferentes materiais de enxertia
constitui uma alternativa eficaz nos procedimentos cirdrgicos
de levantamento do seio maxilar. Todavia, novos estudos
clinicos, principalmente estudos prospectivos randomizados,
precisam ser realizados para avaliar a eficacia das BMPs como
substituto ¢sseo, uma vez que existem controvérsias quanto
aos efeitos da BMPs quando utilizadas em seres humanos,
pois a disponibilidade de estudos, principalmente os ensaios
clinicos controlados e randomizados, ainda é limitada e novas
investigacdes devem ser realizadas para definir o uso seguro
dos mesmos em diferentes protocolos terapéuticos, ja que
se trata de um material promissor.
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CONCLUSAO

O uso associado das BMPs com diferentes materiais de
enxertia constitui uma alternativa eficaz nos procedimentos
cirdrgicos de levantamento do seio maxilar. Todavia, novos
estudos clinicos, principalmente estudos prospectivos
randomizados, precisam ser realizados para avaliar a eficacia
das BMPs como substituto 6sseo.

ABSTRACT

Introduction: The surgical technique of sinus floor
elevation is indicated in the presence of severe maxillary
atrophy, which can interfere with implant fixation. There
are many biomaterials for the use of bone graft that can be
associated with good results and scientific proof, and surgical
techniques withpredictable results for many years. One of
the materials, bone grafts that can be associated with the
sinus floor elevation and have been introduced with high
levels of success is the bone morphogenetic protein (BMPs).
The BMPs are functional polypeptides that are involved in the
bone healingbecause of the osteoinductive property. Theuse
of the BMPs with maxillary sinus floor augmentation is a new
alternative for the individuals who do not want to be submit
to surgery for autogenous graft.

Aims: Review and discussabout the use of BMPs,as a
grafting, associated with the surgical technique for maxillary
sinus floor augmentation and furthermore, to know about
the indications, success rate (predictability) and the limitations.

Method: Using the terms BMP AND sinus /ift, rnBMP-2
AND sinus lift, BMP AND maxillary sinus floor augmentation;
rhBMP-2 AND maxillary sinus floor augmentation as key
words, the articles were selected in the data basePubmed,
and published between the years 2011 to 2016.

Conclusion: The use of BMPs with differents graft
materials could be a good alternativein the maxillary sinus
floor augmentation. However, it would be necessary perform
more randomized clinical trials, to evaluate the efficacy of BMPs
like a bone substitute.

UNITERMS: Maxillary sinus;, Bone morphogenetic
proteins; Bone transplantation.
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