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RESUMO

Objetivo: Avaliar as condicées de densidade cicatricial radiografica ao longo de implantes bioativos recobertos com proteina morfogené-
tica (’)slse)o recombinante humana tipo-2 (rhBMP-2) (implante experimental) em comparacéo com implantes de superficie rugosa (implante
controle).

Métodos: Foram selecionados 12 pacientes com indicagéo de implantes em dreas posteriores de mandibula e maxila, sendo colocados dois
implantes de forma contigua: implantes experimentais e implantes controles. Os implantes foram fixados ad modum Br&nemark. Tomadas
radiogrdficas foram feitas em quatro momentos distintos: inicial, pés-cirirgico, 3 meses e 8 meses, para aplicacdo posterior de técnica
digital de subtracdo das imagens. Foram feitos ajustes de geometria e contraste para posterior comparacéo dos valores de densidade radio-
grdfica entre os diversos periodos de andlise, levando-se em conta a radiografia inicial como valor de constante de correcéo. Os valores de
densidade radiogrdfica foram submetidos a tratamento estatistico pelo teste t de Student, com valores corrigidos para arco seno e p=0.00.
Resultados: Os implantes experimentais tratados com rhBMP-2 apresentaram melhora significativa no aumento da densidade éssea pés-
-operatéria (39,77) p<0,05, quando comparado aos implantes controles (8,21) p<0,05.

Conclusiio: O tratamento de superficie com rhBMP-2 mostrou-se promissor na ofimizacéo da densidade éssea, fato relevante no estudo de
dreas de risco para perda de implantes odontolégicos. CCT-NAPN-18147.

Termos de indexag@o: implantes dentdrios; proteina morfogenética éssea 2; radiografia.

ABSTRACT

Objective: Evaluate clinically and radiographically the conditions of bone density around the experimental bioactive implants that are
covered with Bone Morphogenetic Protein recombinant human type-2 (rhBMP-2) (IE) and to compare it to that obtained whit rough-
surface implants (IC).

Methods: Twelve patients with indication for treatment of dental implants were included in this study, in which each received 2 implants: IE
(rhBMP-2) and IC (rough-surface implants). The surgical procedure was done in according to the Brénemark protocol. Digital subtraction
technique was used to assess the dental implants in four moments: initial, after-surgical, 3 months and eight months.

Results: There was significantly different among the treatments of dental implants (p<0.05). The increase of bony density was better to IE
(39.77) than IC (8.21).

Conclusion: These findings suggest that rhBMP-2-coated implants can stimulated bone formation around dental implants and may be an
alternative in treatment for low bone density sites. CCT-NAPN-18147.

Indexing terms: dental implants; bone morphogenetic protein 2; radiography.

INTRODU C AO especial a proteina morfogenética 6ssea-2 (BMP-2) e a proteina

morfogenética 6ssea-7 (BMP-7) apresentam elevado poder
terapéutico para producao de tecido 6sseo a partir de células

As proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP) sio um  ndo-dsseas'”. Atualmente estas proteinas sio produzidas
conjunto de proteinas, de 1 a 18, pertencentes ao super-grupo ~ por recombinagio genética, em bactérias Fscherichia coli™.
dos Fatores de Crescimento Transformador (TGF). Em  Esse avanco na técnica para industrializagio do produto tem
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repercussoes importantes na viabilizagaio das BMP como
alternativa de bio-material para aplicacio na odontologia,
com valor agregado moderado quando comparado a técnicas
anteriores mais complexas e dispendiosas®’.

O uso de implantes recobertos com camada agregada
por estimuladores quimicos apresenta-se como alternativa
viavel aos implantes convencionais, pela mudanca conceitual
e pratica que se impde. Os implantes passariam do estado de
interacdo passiva com o tecido 6sseo, limitada pela capacidade
intrinseca do tecido hospedeiro na formacio de osso, para
novo patamar, de implantes bioativos, com formagao 6ssea de
contato, mesmo em dreas de baixa densidade prévia™'’.

Hipoteticamente os implantes bioativos deveriam
otimizar a sobrevivéncia para areas de risco e mesmo em
areas de osso normal, ocorreriam tempos de cicatrizagdo mais
curtos e necessidade de implantes de menor comprimento.
Muitas dessas observacdes foram amplas e corretamente
dimensionadas em modelos animais, em variadas situacoes

621112 Avaliacbes em humanos ainda sio

experimentais
escassas na literatura, contudo algumas publica¢cdes apontam
aspectos promissores para o emprego da BMP, ndo apenas
quanto a correcdo de defeitos dsseos, mas também em relagdo
ao aumento da previsibilidade do tratamento reabilitador por
meio de implantes dentarios em sitios desfavoraveis, com tipo
6sseo de menor densidade 6ssea. Jung et al.'¥) em revisio
sistemdtica a respeito de achados clinicos, radiograficos e
histolégicos sobre fatores de crescimento com emprego na
reabilitacio de defeitos na crista alveolar e defeitos cranio-
faciais, encontraram seis trabalhos em humanos associando
a thBMP-2 com niveis favoraveis de crescimento &sseo,
contudo os autores relatam variacio entre os resultados
encontrados em diferentes pesquisas.

Assim, este trabalho tem por objetivo avaliar,
densidade cicatricial

em humanos®, as condicoes de

radiografica de implantes bio-ativos recobertos com
rthBMP-2, em compara¢do a implantes de superficie rugosa,
para determinacio do potencial de transformacio do
0sso circunjacente aos implantes, contribuindo assim para
confirmacio da aplicabilidade clinica de nova geragdo de

implantes bio-ativos.

METODOS

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Ftica e Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia
por meio do parecer 052/2002. Foram utilizados 24
implantes hexdgono externo, didmetro regular (3,75mm) e
plataforma (4,1mm), Branemark compativeis (KKunsel Brasil
Equipamentos Odontolégicos, Sao Paulo, Brasil), com
diferentes tratamentos de superficie: Implante Controle
(IC) com superficie rugosa; Implante Experimental (IE)
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recobertos por thBMP-2, sendo a matéria-prima empregada
na confecgao dos implantes, titanio puro grau I ASTM F67,
em barras de 54mm de didmetro (Titanium Industries, New
Jersey, USA). As barras foram usinadas em torno com 11
eixos marca Schaublin (Bevillard, Suica), modelo CNC-
110-R, recebendo, a seguir, preparo de superficie para adesio
do filme de material reabsorvivel, carreador da proteina
morfogenética.

Os  implantes limpos
tratamento de superficie para redugdo da tensio superficial

previamente receberam
com solucio de dlcool polivinilico (PVA) 1% e limpeza
com 4gua destilada corrente, por quatro vezes seguidas.
Em ambiente estéril, sala limpa padriao classe 10.000, sob
exaustio controlada e filtros antibactetianos, a solucio foi
aplicada sobre os implantes por 5 minutos, deixando secar
por 30 minutos a temperatura ambiente, repetindo 0 mesmo
processo tres vezes. Com o filme aplicado, outra solugao com
thBMP-2 foi dissolvida em 1.2mg/ml de dlcool polivinilico
e glutaraldeido 0.05%. Também foi aplicada sobre a camada
seca de filme, base de PLA-PGA, sendo que este segundo
tratamento possibilitou a aderéncia de camada mais externa
de liberacao rapida e intensiva de thBMP-2.

Assim, os implantes apresentaram duas zonas de
liberacdo: uma externa, mais concentrada e outra interna,
menos concentrada, com periodo de liberagio de duas
semanas aproximadamente. Os implantes tratados foram
embalados, rotulados e mantidos a quatro graus Celsius
negativos de maneira definitiva. Com prote¢io térmica, foram
esterilizados em raios gama com dupla prote¢do e mantidos
congelados até o momento do uso clinico. Foram selecionados
12 pacientes com indicagdo de implantes em dreas posteriores.
Antes da realizagdo da cirurgia para inser¢io dos implantes,
cada paciente recebeu informagdes detalhadas verbalmente
e por escrito sobre o tratamento proposto, na forma de
consentimento prévio e esclarecido. Assim, cada paciente fez
sua opgao em participar deste estudo. Em cada area foram
colocados, de forma contigua, Implante Experimental (IE) e
Implante Controle (IC), fixados ad modum Branemark. Para
preservagao das propriedades dos implantes IE, os mesmos
eram expostos a temperatura ambiente apenas no momento
de sua colocagio, livres de irrigacdo, para preservagio das
camadas de BMP agregadas.

Tomadas radiograficas foram realizadas em
momentos distintos, usando a técnica do paralelismo (cone
longo) seguindo padronizacdo, para futura comparagio
e avaliacio por meio de subtracio radiografica. Para a
realizagdo da comparagio das radiografias foi utilizada técnica
padronizada de posicio, exposicdo e processamento. Para a
execucdo dessas radiografias foram utilizados filmes intra-
bucais fabricados pela Kodak (Eastman Kodak Company,
Rochester, EUA). Para a padronizacio do angulo vertical e
horizontal, utilizou-se o posicionador radiografico Rinn (XCP,
Rinn Corpo-ration, Chicago, I, EUA) conectado a um registro

RGO - Rev Gaucha Odontol., Porto Alegre, v. 58, n. 3, p. 333-337, jul./set. 2010



oclusal', confeccionado em resina acrilica quimicamente ativada
(Duralay, Reliance DentalMFG Company, Worth, ILL, USA),
ao qual o filme se encaixava, sendo os mesmos armazenados
para tomadas subseqtientes (Figura 1).

O aparelho de Raio x empregado foi da marca
General Electric (General Electric Company, Milwalkee,
Wisconsin, EUA), modelo GE 1000, operando com 60 kVp
e 70 kVp, 10 mA e tempo de exposi¢ao de 1,0 segundo.
Todas as radiografias foram processadas automaticamente
em processadora Gendex GXP (Dentsplay International,
Gendex Dental X-ray Division, Des Plaines, Ilinois, EUA),
utilizando-se solugdes novas de processamento Kodak e com
tempo total de trabalho de 5 minutos'.

A primeira tomada radiografica ¢ anamnese dos
pacientes foram feitas no momento da entrevista, para que
fossem disponibilizados os tamanhos ideais dos implantes.
A segunda tomada radiografica foi feita apds a colocagio
dos implantes, ao término da cirurgia; a terceira com exatos
trés meses e a quarta com oito meses. As radiografias foram
escaneadas em aparelho XP-Pro 1200 (Hewlett - Packard Co.,
CA, EUA) com resolu¢do de 1200 dpi, em escala de cinza,
com valores 1024 por pixel. As imagens foram equalizadas
usando-se programa de subtragdo desenvolvido em IDL 5.6.
Hste programa corrige por meio de algoritmos matematicos,
pequenas distor¢des geométricas, de densidade e de contraste
das imagens radiograficas a serem subtraidas, que mesmo
com o cuidado da padronizagao ainda apresentam diferencas.
Uma terceira imagem corrigida é formada a partit de uma
das imagens radiograficas. Em seguida, a imagem corrigida
e a imagem com a qual ela serd comparada sao sobrepostas,
e o valor de cinza de cada pixe/ é subtraido'®. Inicialmente
foram feitos ajustes de geometria e contraste, para posterior
comparacdo de valores de densidade radiografica entre os
diversos periodos de andlise, considerando a radiografia inicial
como valor constante de correcio da escala de cinza'’.

Assim, todos os valores posteriores tomaram por
base os pontos de densidade das radiografias iniciais de cada
paciente; os mesmos foram posteriormente submetidos a
tratamento estatistico pelo teste #de Student.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As radiografias foram processadas para andlise
por subtragdo, avaliando diferencas na densidade 6ssea no
perimetro dos implantes.

A analise estatistica foi feita usando-se teste # de
Student, com valores corrigidos para arco seno e p=0.00
(Tabela 1).

Diversos trabalhos demonstraram a predilecio na
ocorréncia das falhas de fixacdo em implantes dentarios, em
areas de qualidade e quantidade 6sseas reduzidas, estabelecidas
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por meio da classificagio proposta por Smith & Zarb".
Observou-se concentracio de falhas dssea na integracdo
de implantes dentarios em determinadas areas em osso
tipo 1V, como por exemplo, na regidao postetior da maxila,
demonstrando a influéncia marcante da qualidade éssea no
progndstico de sucesso dos implantes'**"2.

No presente trabalho comparou-se os nfveis de
densidade Ossea para observacio de eventuais efeitos da
aplicagio de thBMP-2 na interface osso/implante. Pelo
periodo de analise dos casos (trés e oito meses) os implantes
experimentais tratados com rhBMP-2 promoveram pela
média, melhora significativa no aumento da densidade
Ossea pos-operatoria (39,77) p<0,05, quando comparado
aos implantes controles (8,21) p<0,05 (Tabela 1). Assim, o
incremento estimulado da densidade dssea em regides menos
previsiveis foi importante nao apenas para incremento do
indice de sucesso das fixa¢des, como também para melhoria
das condi¢oes locais de suporte dsseo.

A maior parte dos experimentos utilizando implantes
dentarios com associacio de BMP foi realizada em animais,
apresentando resultados favoraveis significativos, associando
BMP a otimizacio de processos de cicatrizagdo dssea e correcao
de defeitos periimplante®”!'*"%, fato que estimula a busca na
geracdo de conhecimento técnico-cientifico para aplicacdo
futura, em escala comercial, de novos materiais, que possam
ampliar a indicagdo e aumentar a previsibilidade de implantes
em sitios desfavoraveis. A tecnologia nacional para aplicacao e
conservacao da BMP-rh2 na supetficie de implantes dentarios
ainda se encontra em estagio inicial e com algumas limita¢des
técnicas de carater de armazenamento e tempo de trabalho, o que
inviabiliza seu uso em escala comercial mas ndo o experimental.

Hstudos em humanos, utilizando implantes dentarios
em areas desfavoriveis em altura e volume, demonstraram
que a BMP-rth2 tem papel favoravel no incremento ésseo
em areas de risco'. Cochran et al.”’ avaliaram 12 pacientes
que necessitavam de aumento 6sseo em areas de extracdo
recente e defeitos 6sseos. Os mesmos foram reabilitados com
thBMP-2 ¢ posteriormente receberam implantes dentarios.
Por meio de avaliagGes clinicas e radiograficas, os pacientes
foram acompanhados por 3 anos, periodo no qual nio foi
observada nenhuma reagio adversa ou inesperada. Fato que
vem de encontro com os resultados encontrados nos 12
pacientes acompanhados neste trabalho, nao sendo registrada
nenhuma alteracdo clinica e radiogrifica’ que indicasse
insucesso da reabilitacdo por meio dos implantes.

As Tabelas 2 e 3 apresentam valores obtidos a
partir da analise radiografica, demonstrando que o efeito da
aplicacdo de thBMP-2 na superficie dos implantes induziu
resposta Ossea positiva, com incremento na radiopacidade.
Estudos prévios sobre a acuricia de diferentes programas
para subtracio de imagens relacionaram mudancas dos
niveis de cinza e alteragbes na massa Ossea, espessura ossea
e conteudo de calcio, mostrando forte correlacio entre esses
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parimetros ¢ as alteragoes nos niveis de cinza. Assumindo
que um aumento do tamanho do defeito e perda de conteudo
mineral sio fenomenos relacionados, um aumento no
tamanho do defeito deveria resultar em diminui¢io nos niveis
de cinza'®. Para Cury et al'®, uma maior caracterizagio e
aperfeicoamento da técnica de subtracio de imagens ainda
se fazem necessarios. O autor relata que a auséncia de um
método de correcio de distor¢des geométricas pode explicar
algumas limitacdes na deteccdo de alteragcdes Osseas muito
pequenas por alguns programas de subtracdo radiografica.

Os resultados favoraveis encontrados neste estudo
vao de encontro com outros trabalhos que também demons-
tram o potencial indutor de incremento na densidade 6ssea com
utilizagdo de thBMP-2 na otimizagao de processos reparadores
e melhoria de sitios receptores de implantes dentarios®*!*2"22,
Assim, mesmo que os implantes IC tenham apresentado
resultados favoriveis, tanto clinicos, como radiograficos',
ha que ser notado que a hipdtese gerada foi confirmada, ou
seja, a partir dos resultados encontrados, o uso de implantes
recobertos com rhBMP-2 apresentou-se relevante para
aplicacdo clinica futura em sitios de baixa densidade 6ssea e de
areas de risco de falha dos implantes dentarios.

Alguns trabalhos relatam que aplicacdo de thBMP-2
diretamente no tecido ésseo provoca reacées de calcificagdo
originalmente encontradas no processo embriolégico.
As BMPs podem recuperar processos tipicamente de
remodelacio como finalidade terapéutica, gerando um tecido
6sseo maduro compativel com as caracteristicas de resisténcia
mecanica, distribuicio de trabéculas e capacidade auto-

-remodeladora do tecido 6sseo maduro®* 77?24,

Tabela 1. Estatistica descritiva dos resultados das Tabelas 2 e 3.

Implante experimental Implante controle

Pacientes (n) 12 12
Média 39.77 8.21 (p=<0,001)
Desvio-padrio 175 AT
Variancia 30631 13.7
Simetria -0.03 0.08

Tabela 2. Valores médios de variagio de densidade éssea ao redor dos implantes.

Resultado de 3 meses.Variacao em relacao a radiografia inicial.

Paciente Implante experimental Implante controle
1 46,5 78
2 345 89
3 27 5,6
4 38 24
5 44 48
6 232 6,5
74 219 6,4
8 42,1 86
9 28 9
10 4.5 4
11 459 7.6
12 37,7 87
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Tabela 3. Resultados médios de variacio de densidade 6ssea ao redor de implan-
tes. Resultado de 8 meses. Variagiao em relacao a radiografia inicial.

Paciente Implante experimental Implante controle
1 475 12,8
2 38,5 9,9
3 31,5 5,6
4 39 6,4
5 48,3 5,8
6 275 7,5
7 29,8 8,4
8 24 9,6
9 37,9 99
10 46,5 4,9
11 48,6 8,8
12 30,7 8,9
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A) Posicionadores radiograficos individualizados pela mordida em
resina actilica auto-polimerizavel. B) Vista ampliada.

Figura 2.

A) Imagem radiografica digitalizada; B e C) Imagens de subtragao
com pseudo—colorizagio.

CONCLUSAO

Considerando-se a metodologia e os resultados
obtidos neste estudo, pode-se concluir que os sitios
reabilitados com os implantes experimentais apresentaram,
nos oito meses de acompanhamento, tendéncia a ganho de
densidade 6ssea, bem como apresentaram aspectos clinicos e
radiograficos favoraveis sem ocorréncias negativas, apos oito
meses de acompanhamento.
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