7“ UNESP - Universidade Estadual Paulista
\/_~ . o
p V’ “Julio de Mesquita Filho”

Faculdade de Odontologia de Araraquara

Elton Carlos Pichotano

Avaliacdo das alteracdes no nivel da crista 6ssea e na
estabilidade de implantes instalados na regido anterior

da maxila enxertada com osso autégeno ou rhBMP-2

Araraquara

2014



7g UNESP - Universidade Estadual Paulista

\/_~K . . .
X~ “Julio de Mesquita Filho”

Faculdade de Odontologia de Araraquara

Elton Carlos Pichotano

Avaliacdo das alteracdes no nivel da crista 6ssea e na
estabilidade de implantes instalados na regidao anterior

da maxila enxertada com osso autégeno ou rhBMP-2

Dissertacao apresentada ao programa
de POs-Graduacdo em Odontologia
Area de Periodontia, da Faculdade de
Odontologia de Araraquara, da
Universidade Estadual Paulista para
titulo de Mestre em Odontologia.

Orientador: Profa. Dra. Daniela Leal Zandim-Barcelos

Co-Orientador: Prof. Dr. Elcio Marcantonio Junior

Araraquara

2014



ELTON CARLOS PICHOTANO

AVALIACAO DAS ALTERACOES NO NIVEL DA CRISTA OSSEA E NA
ESTABILIDADE DE IMPLANTES INSTALADOS NA REGIAO ANTERIOR DA
MAXILA ENXERTADA COM OSSO AUTOGENO OU rhBMP-2

COMISSAO JULGADORA

DISSERTACAO PARA OBTENCAO DO GRAU DE MESTRE

Presidente e Orientadora: Professora Dra. Daniela Leal Zandim-Barcelos
2°. Examinador: Professora Dra. Andréa Candido dos Reis

3°. Examinador: Professor Dr. José Mauricio dos Santos Nunes Reis

Araraquara, 26 marco de 2014



DADOS CURRICULARES

Elton Carlos Pichotano

NASCIMENTO 19 de Maio de 1984 — Santa Cruz das Palmeiras / SP

FILIACAO

2005-2008

2009-2011

2012-2013

2012-2014

Antonio Carlos Pichotano
Ademira Silva

Graduacao em Odontologia
Universidade de Ribeirdo Preto - UNAERP

Especializagdo em Implantodontia
Faculdade de Odontologia de Araraquara
Universidade Estadual Paulista — UNESP

Especializacdo em Radiologia Odontoldgica e Imaginologia
Faculdade de Odontologia de Piracicaba
Universidade de Campinas — UNICAMP

P6s-graduacdo em Odontologia

Nivel Mestrado — Area de Periodontia
Faculdade de Odontologia de Araraquara
Universidade Estadual Paulista — UNESP



Dedicatoria

A Deus, que acompanha e abencoa meus passos.

Aos meus pais, por tanto amor e carinho (Antonio Carlos
Pichotano e Ademira Silva). Vocés dois s&o exemplos de perseveranga, de busca,

de trabalho e de sabedoria. Alicerces da minha vida.

A Melina Helena Pichotano, Nelize Marcelino Pessarello, tias

e tios em gratidao pela for¢ca e otimismo que recebo todos os dias.



Agradecimentos Especiais

A Profa. Dra. Daniela Leal Zandim-Barcelos, pela
compreensao e paciéncia, pelo convivio durante o curso, pela orientagdo na
elaboracdo e execucdo desse projeto. Sou agradecido pela atengdo e amizade
gue recebi durante esse periodo em que precisei da sua experiéncia.

Ao Prof. Dr. Elcio Marcantonio Junior, pela atencdo e
conhecimentos transmitidos ao longo do desenvolvimento desse projeto, assim
como nas dificuldades clinicas encontradas. Obrigado por acreditar no meu
trabalho.

Aos amigos que participaram do desenvolvimento desse
trabalho, nos procedimentos clinicos, nas analises estatisticas e nas
apresentacdes em congressos e seminarios: Rubens Moreno de Freitas, Claudio
Marcantonio e Guilherme José Pimentel Lopes de Oliveira.

Ao Prof. Dr. Rubens Spin Neto, pela valiosa ajuda no
desenvolvimento da analise radiogréfica.

Aos colegas da poOs-graduagdo, importantes no convivio, na
amizade e na aprendizagem desde minha insergcéo na carreira académica.

Aos professores que contribuiram de maneira direta ou

indireta para a realizacdo deste trabalho, em particular aos professores Dr.



Francisco de Assis Mollo Junior, Dr. Roberto Henrique Barbeiro e Dr. José
Mauricio dos Santos Nunes Reis.
As funcionarias da Disciplina de Periodontia e Pos-graduagao:

Regina Lucia, Isabela, Zezé, Claudia e Mara pelo respeito, atengéo e carinho.

Aos pacientes que confiaram no nosso grupo de pesquisa e se
comprometeram a participar e colaborar com a realizac&o deste trabalho.

A Conex&o Sistemas de Proéteses, na pessoa do Professor Dr.
Rodolfo Candia Alba Junior que disponibilizou todo material de componentes

protéticos para a realizagdo desse trabalho.



Agradecimentos

A Faculdade de Odontologia de Araraquara - UNESP, na pessoa de
sua Diretora, Profa. Dra. Andreia Affonso Barretto Montandon, e da Vice-Diretora,
Profa. Dra. Elaine Maria Sgavioli Massucato, pelas condi¢des oferecidas para a
realizacéo desta pesquisa.

Ao Coordenador do Curso de Pés-Graduagdo em Odontologia, Prof.
Dr. Carlos Rossa Junior, e a todos os docentes do Curso de Pés-Graduagdo em
Odontologia, pela excelente formagéo, dedicacéo, competéncia e empenho em
suas atividades.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

(CAPES), pela concessao da bolsa de estudo.



Pichotano E C. Avaliacdo das alteracdes no nivel da crista 0ssea e na
estabilidade de implantes em fungédo instalados na regido anterior da maxila
enxertada com o0sso autdgeno ou rhBMP-2 [Dissertacdo de Mestrado].

Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2014.

RESUMO

A reabilitagdo oral com prétese sobre implantes osseointegrados tem se mostrado
um procedimento seguro e de alta previsibilidade. Porém, trabalhos longitudinais
correlacionando a osseointegracao de implantes instalados em areas previamente
preenchidas por biomateriais e a taxa de sucesso alcangada por estes implantes
apos carregamento protético sdo menos comuns e, muitas vezes, pouco
conclusivos. O presente estudo teve como objetivo avaliar o sucesso a curto
prazo de implantes instalados na regido anterior edéntula da maxila enxertada
com 0sso autdégeno intraoral ou com rhBMP-2 apds carregamento protético
convencional, por meio de parametros clinicos e radiograficos. Pacientes com
implantes instalados em areas enxertadas com 0sso autdgeno (grupo controle, n
= 12) ou rhBMP-2 (grupo teste, n = 10) foram submetidos a reabilitagcdo protética
e monitorados pelo periodo de 6 meses. Foram mensurados a estabilidade dos
implantes através da analise de frequéncia por ressonéancia (ISQ) e as alteracdes
no nivel da crista 6ssea marginal através de radiografias periapicais
padronizadas. Também foram avaliados os parametros clinicos de indice de
placa, indice de sangramento marginal, profundidade de sondagem e
sangramento a sondagem. Os valores de ISQ mensurados antes da instalagédo

das proteses e apos 6 meses de funcdo foram semelhantes para os grupos e ndo



houve diferenca entre valores ISQ dentro de cada grupo. Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos com relacdo aos parametros clinicos
avaliados. Na avaliagdo do nivel 6sseo marginal, ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os diferentes periodos de avaliacdo dentro de cada
grupo. A perda 6ssea marginal nos grupos controle e teste foi de 0,28 e 0,12 mm
apos 3 meses de funcdo e 0,15 e 0,08 mm apos 6 meses, sem diferenca
significativa entre os grupos. Concluiu-se que os implantes instalados na regido
anterior edéntula da maxila enxertada com rhBMP-2 apresentaram taxa de
sucesso a curto prazo similar aos implantes instalados nas areas enxertadas com

0SS0 autdgeno.

Palavras-chave: regeneracao 6ssea; enxerto 0sseo, implantes dentarios.



Pichotano E C. Evaluation of the changes in marginal bone level and implant
stability of implants installed in anterior maxilla grafted with autogenous bone or
rhBMP-2 after loading [Dissertagdo de Mestrado]. Araraquara: Faculdade de

Odontologia da UNESP; 2014.

ABSTRACT

Oral rehabilitation with osseointegrated implants has shown to be a
safe and highly predictable procedure. However, prospective longitudinal studies
correlating osseointegration in previously grafted areas with the success rate
achieved by these implants after loading are less common and often inconclusive.
The aim of present study was to evaluate short-term success of implants placed in
anterior edentulous maxilla grafted with intraoral autogenous bone graft or rnBMP-
2 after conventional prosthetic loading, through clinical and radiographic
parameters. Patients with dental implants installed in areas grafted with
autogenous bone (control group, n = 12) or rhBMP-2 (test group, n = 10) were
submitted to prosthetic rehabilitation and monitored for 6 months. The implant
stability and the changes in marginal bone level were measured. The following
clinical parameters were evaluated: plague index, marginal bleeding index,
probing depth and bleeding on probing. The ISQ values measured before and 6
months after loading were similar between the groups. There was no significant
difference between ISQ values within each group. No significant differences with
respect to clinical parameters were detected between the groups. Regarding the
marginal bone level measurement, no significant differences could be verified

between the different periods of evaluation within each group. The marginal bone



loss in the test and control groups was 0,28 and 0,12 mm after 3 months of
loading and 0,15 and 0,08 mm after 6 months, without significant difference
between the groups. It was concluded that the implants installed in the anterior
edentulous maxilla grafted with rhBMP- 2 had similar short-term success rate than

the implants installed in areas grafted with intraoral autogenous bone graft.

Key Words: bone regeneration, bone transplantation, dental implants.
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1 INTRODUCAO

A reabilitagdo oral com protese sobre implantes osseointegrados tem
se mostrado um procedimento seguro e de alta previsibilidade. No entanto, alguns
fatores determinantes devem ser levados em consideracdo previamente a
indicagdo desta modalidade de tratamento para pacientes parcialmente
desdentados ou desdentados totais. Um destes fatores é a presenca de uma
arquitetura 6ssea adequada em espessura e altura a fim de possibilitar a
instalacao de implantes com comprimento e diametro adequados e em posi¢cdes
estratégicas denominadas “ideais”. Este correto posicionamento dos implantes é
fundamental para obtencdo de resultados satisfatérios e previsiveis no que diz
respeito a estética e & biomecanica®®*+*°.

A perda 6ssea alveolar que ocorre nos individuos edéntulos é
considerada uma sequela da perda dentaria e se agrava ao longo do tempo,
impossibilitando em muitos casos a instalacdo dos implantes nas posi¢coes
consideradas ideais para reabilitacdo protética. Assim, uma variedade de técnicas
cirirgicas tém sido utilizadas na tentativa de corrigir os defeitos 6sseos no
complexo maxilo-facial previamente & instalacdo dos implantes®%87,

Dentro das alternativas atuais, o enxerto 0sseo autdégeno tem sido
considerado o “padrdo ouro” para correcdo de defeitos O0sseos devido a sua

2973 porém, nem

caracteristica osteoindutora, osteogénica e osteocondutora
sempre ha quantidade suficiente de tecido 6sseo autégeno intraoral disponivel
para o preenchimento ou correcdo desses defeitos***°. Qutras caracteristicas

desfavoraveis inerentes ao enxerto 6sseo autdégeno sao a morbidade do sitio



doador, traduzida como presenca de dor, necessidade de dois sitios cirargicos
(receptor e doador) e as possibilidades de parestesia e infec¢éo, consideragdes
estas que estimulam a busca de novas alternativas biologicas e técnicas
cirdrgicas para regenerar o tecido ésseo perdido’®®°. Vantagens como a facilidade
de obtencdo em quantidade desejada, a reducdo do tempo cirlrgico e a nédo
necessidade da manipulacdo de uma segunda area cirargica fomentam as buscas
por outras fontes de substitutos 6sseos como alternativa vidvel nas cirurgias de
reconstrucéo 6ssea prévias a reabilitagdo com implantes osseointegrados’®.
Tecnologias baseadas na utilizacdo de substancias bioativas, como
por exemplo proteinas, foram introduzidas na tentativa de suportar o potencial
regenerativo local nos pacientes que necessitavam de enxerto 0sseo previamente
a instalacdo dos implantes dentarios®™. Um grupo de proteinas, denominado
proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs), vem sendo amplamente estudado. As
BMPs sdo membros da superfamilia do fator de crescimento de transformacéo
beta (TGF-B) e foram inicialmente utilizadas para suportar a regeneracdo 6ssea
em indicagbes ortopédicas. Devido aos excelentes resultados relatados em
trabalhos com o uso da rhBMP-2 em humanos na area médica, a FDA (Food and
Drug Administration), érgéo regulador de produtos na area da saude nos EUA,
aprovou em 2002 a comercializagao da rhBMP-2 que foi introduzida no mercado
com o nome de Infuse® Bone Graft. Este produto passou a ser utilizado em larga
escala no tratamento de doengas e traumas 0sseos na coluna vertebral em
humanos e, em 2004, como tratamento adjuvante em fraturas de tibia. Mais
recentemente, em 2007, o uso de rhBMP-2 foi aprovado para aumento 6sseo na
maxila posterior (por meio do procedimento de elevagdo da mucosa do seio

maxilar) e para o preenchimento de alvéolo dentario pés-extragdo, como uma



alternativa ao enxerto 6sseo autégeno.

Estudos iniciais demonstraram que a rhBMP-2 atingiu resultados
comparaveis ao enxerto 6sseo autdgeno em procedimentos regenerativos®>?.
Em uma revisdo sistematica recente®, foi verificado que o uso da rhBMP-2
associada a uma esponja de colageno resultou em formagéo O6ssea clinicamente
significativa para a elevagao do seio maxilar, permitindo a colocacao de implantes
dentarios regulares sem diferencas consistentes entre as diferentes
concentracbes de rhBMP-2 utilizadas. No entanto, o aumento do seio maxilar
obtido apds o enxerto 6sseo autégeno foi significativamente maior que o obtido
com uso de rhBMP-2. Em alvéolos de extragdo, a rhBMP-2 manteve a altura e
aumentou a espessura do rebordo alveolar. Frente a estes resultados, a rhBMP-2
parece ser uma alternativa promissora ao enxerto ésseo autdgeno para aumento
da espessura do rebordo alveolar assim como para o levantamento de seio
maxilar.

Tendo em vista os dados limitados na literatura sobre a utilizagéo de

rhBMP-2 para aumento 6sseo horizontal, de Freitas et al.*

(2013) avaliaram o
uso de rhBMP-2 na regido anterior edéntula de maxila atréfica. Neste estudo
clinico randomizado foi verificado radiograficamente que a rhBMP-2 promoveu
ganho ésseo horizontal maior que 0 0sso autdégeno no nivel imediatamente abaixo
da crista, e similar nos niveis da crista e apical. Apds o periodo de seis meses de
cicatrizacdo, ndo foram observadas diferencgas clinicas no ganho 6sseo horizontal
entre 0sso autdgeno e rhBMP-2. Também n&o foram observadas diferengas para
0S grupos em relagdo ao numero de implantes, tamanho dos implantes,

estabilidade primaria e taxa de sobrevivéncia. Nenhum implante foi perdido apos

o periodo de seis meses em ambos os grupos®.



Embora o conceito de osseointegracdo’’ esteja vastamente
difundido no meio cientifico, trabalhos longitudinais prospectivos correlacionando
os indices de sucesso de implantes em areas previamente enxertadas com
biomaterias apdés o carregamento protético e a osseointegracdo por eles
alcancada, sdo escassos e pouco conclusivos®™®. Em Implantodontia, o termo
sucesso vai muito além da mera incorporacdo do enxerto, pois envolve a sua
capacidade de proporcionar a osseointegracdo de implantes e, mais ainda,
suportar cargas mastigatérias. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o
sucesso a curto prazo de implantes instalados em areas enxertadas com rhBMP-2
em comparacdo com implantes instalados em &reas enxertadas com 0SSO
autogeno. A hipotese nula é que implantes instalados em areas enxertadas com
rhBMP-2 apresentam estabilidade secundaria e alteragbes no nivel da crista
O0ssea marginal similares aos apresentados pelos implantes instalados em areas

enxertadas com 0sso autdgeno apos seis meses de funcéo.



2 REVISAO DA LITERATURA

A reabilitacdo oral de pacientes parcial ou totalmente desdentados com
implantes dentarios tornou-se uma modalidade de tratamento de rotina nas

31961 No entanto,

tltimas décadas, com resultados confiaveis em longo prazo
condicoes locais desfavoraveis do rebordo alveolar em decorréncia da atrofia
alveolar (perda dentéria), doenca periodontal e sequelas de traumatismos podem
fornecer volume Osseo insuficiente para a colocacdo do implante em posi¢cédo
adequada do ponto de vista funcional e estético. Para instalacdo de implantes,
dimens6es verticais e horizontais minimas do rebordo alveolar sdo necessarias?®.

Seibert® (1983) classificou as deformidades do rebordo alveolar de acordo
com sua morfologia e gravidade. O defeito Classe | possui uma perda no sentido
vestibulo-lingual, com a altura no sentido apico-coronal preservada; o defeito
Classe Il possui uma perda no sentido apico-coronal, com a espessura no sentido
vetibulo-lingual preservada; e o defeito Classe Il possui uma perda no sentido
vestilubo lingual e no sentido 4pico coronal, tanto em espessura quanto em altura.
Esta classificagcdo dos defeitos de rebordo alveolar tem sido utlizada para
padronizar o entendimento entre o0s cirurgides-dentistas, favorecendo o
planejamento para sua reconstrucdo. A escolha da técnica a ser empregada para
reconstrucdo desses defeitos 0sseos dependente da extensdo horizontal e
vertical do defeito. Normalmente, o processo de reconstru¢éo € mais favoravel em
defeitos horizontais do que nos defeitos verticais®.

Cinco métodos principais tém sido utilizados para correcdo dos defeitos
0sseos nos maxilares, melhorando o volume disponivel para instalacdo de

implante: (1) osteoinducdo - pela utilizacdo de fatores de crescimento; (2)



osteoconducao - pela utilizacdo de um material que serve como arcabouco para a
neoformacdo O&ssea; (3) distracdo osteogénica - uma fratura € induzida
cirurgicamente e os dois fragmentos 0sseos sdo lentamente separados com
regeneracao 6ssea espontanea entre os dois fragmentos; (4) regeneracdo 6ssea
guiada - a utilizagdo de membranas permite a criacdo e manutengdo de espaco
para neoformacao 0ssea; (5) enxertos 0sseos revascularizados - um segmento de
0sso vital é transferido para o leito receptor com seu pediculo vascular, permitindo
assim a sobrevida imediata do 0osso sem a necessidade de um processo de
remodelac&o ou substituic&o?.

De maneira geral, o enxerto de osso autégeno se mantém como o método
mais previsivel e estudado para correcdo de defeitos 6sseos, porém este
procedimento esta associado a morbidade, dor e perda da fungcdo temporaria do
sitio doador?’. Além disso, a quantidade éssea disponivel para remoc&o intra-oral
€ limitada de acordo com a anatomia da regido, e o paciente sofre um trauma
adicional & area receptora’®®. Estas caracteristicas desfavoraveis inerentes ao
enxerto 0sseo autdgeno estimulam a busca de novas alternativas biolégicas para
regeneracao do tecido 6sseo perdido.

Recentemente, atencéo especial tem sido dada a utilizacdo de fatores de
crescimento nos procedimentos de regeneracdo 6ssea. Um grupo de proteinas,
denominado proteina 6ssea morfogenética (BMP), tem sido amplamente
estudado devido a sua capacidade osteoindutora®. Estas proteinas sdo capazes
de estimular a quimiotaxia, mitose e diferenciacdo celular de células
mesenquimais indiferenciadas em células de linhagem especifica, como as de

origem osteoblastica®’.



2.1 Proteina Ossea Morfogenética

As proteinas Osseas morfogenéticas (BMPs) compreendem uma
familia grande de proteinas semelhantes em estrutura e funcdo. Estas proteinas
sdo membros da superfamilia do fator de crescimento de transformacéo beta
(TGF-B), com excecado da BMP-1. As BMPs foram identificadas em 1965. Na
tentativa de produzir um biomaterial ideal para a regeneracdo 6ssea, Urist™
implantou matriz éssea descalcificada em tecido muscular de coelhos e observou
uma formacdo 6ssea 21 dias ap0s o implante. Por meio deste experimento, foi
descrito o potencial osteoindutor da matriz 6ssea descalcificada, sendo este papel
osteoindutor atribuido & acdo das BMPs®. Mais de 40 subtipos de BMP j& foram
identificadas, mas apenas as de numero 2, 6 e 9 tém comprovadamente a
capacidade de induzir a migragdo, proliferacdo e diferenciagcdo de células
mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos®. Essa capacidade esta
diretamente relacionada ao seu alto poder osteoindutor®®. As BMPs podem
apresentar-se sob duas formas: proteinas morfogenéticas 6sseas derivadas do
0sso e proteinas morfogenéticas 6sseas recombinantes humanas (rhBMP)%.
Recombinante se refere a inser¢cdo ou recombinacdo do gene dentro da linhagem
celular. Como as células da linhagem crescem e multiplicam, o novo gene é
inserido no DNA destas células. Este processo, denominado clonagem, resulta no
desenvolvimento de uma populacdo de células produtoras de proteina
morfogenética éssea recombinante humana. A tecnologia recombinante tem sido
empregada para producao de BMPs em quantidades relevantes para suportar a
formagcédo 6ssea’®. O subtipo rhBMP-2 é a forma mais comumente usada para uso

odontoldgico e ortopédico encontrado na literatura.



Em 1991, Toriumi et al.’* relataram o primeiro sucesso na
regeneracdo Ossea com uso de BMP-2. Modelos caninos com defeitos
mandibulares receberam uma esponja de colageno absorvivel incorporado a
rhBMP-2. A resisténcia a flexdo média das hemimandibulas reconstruidas com
rhBMP-2 aumentaram significativamente desde 3 até 6 meses e foi relacionada
ao grau de mineralizagcdo 0ssea e espessura da reconstrucao do defeito.

O uso de BMP em humanos foi relatado pela primeira vez na
literatura em 2001 por Moghadam et al.”®. A rhBMP-2 foi utilizada em um paciente
que foi submetido a uma resseccdo mandibular devido a presenca de
ameloblastoma. Os resultados demonstraram a formacdo de um osso sélido e
continuo com o remanescente marginal. A presenca de numerosos ostedcitos
confirmaram seu poder osteoindutor.

Jung et al.>® (2003) avaliaram a regeneracdo 6ssea nos maxilares
utilizando substituto 6sseo mineral e membrana de colageno associada ou néo a
rhBMP-2 previamente a instalacdo de implantes. Os defeitos foram reparados em
ambos 0s grupos, porém quando utilizou-se rhBMP-2 houve aumento na
maturagdo do processo de regeneracao 0ssea e aumento no contato com 0 0SSO
residente. A rhBMP-2 mostrou ser um material com potencial de melhorar a
previsibilidade e acelerar a regeneracéo 6ssea guiada.

A partir desse trabalho, novos estudos com utilizacdo de BMP em
humanos comecaram a surgir e a necessidade de padronizagédo da concentracao

utilizada passou a ser discutida. Em 2005, Fiorellini et al.*®

compararam a rhBMP-
2 com o coagulo sanguineo na cicatrizacdo 6ssea de alvéolos pés-extracdo. O
carreador utilizado foi membrana de coldgeno absorvivel associado a solugéo

preparada da proteina nas concentragbes de 0,75 mg/mL e 1,5 mg/mL. O



resultado foi um aumento marcante na formacao 6ssea com melhores resultados
na concentracéo de 1,5 mg/ml.

No mesmo ano, Boyne et al*®. avaliaram as mesmas concentracdes
de rhBMP-2, envolvidas em membrana de colageno, para levantamento dos seios
maxilares previamente a reabilitagdo com implantes. Além do uso da rhBMP-2,
também foram usados o0sso autdgeno e bovino. Foram obtidos resultados
biolégicos similares quanto as concentracdes e aos tipos de materiais utilizados.
O uso da rhBMP-2 com membrana de colageno reabsorvivel foi seguro para
ganho 6sseo maxilar e as complicacdes pos-operatérias foram condizentes com a
proporc¢ao utilizada. O efeito adverso do uso da BMP-2 claramente observado no
estudo foi um edema facial pds-operatdrio exacerbado quando comparado com
0ss0 autdgeno e xenégeno™.

Em 2008 Carter et al.?® utilizaram rhBMP-2 na reconstrucdo dssea de
defeitos mandibulares em humanos e observou a formacao 6ssea continua com o
0sso0 nativo. Os defeitos tiveram sucesso clinico e radiografico por um periodo de
avaliacdo de 22 meses, porém de um total de 5 casos apenas 3 tiveram 0
sucesso desejado e os gque falharam foram reconstruidos com 0sso autégeno da
crista iliaca.

Herford, Boyne*’ (2008) reconstruiram defeitos mandibulares causados por
neoplasias e osteomielites em 14 pacientes utilizando rhBMP-2 nas
concentragbes de 1,5 mg/ml. Todos os casos tiveram restabelecimento 0sseo
bem sucedido da area operada e posteriormente foram instalados implantes
dentarios seguidos de carregamento protético. Esse trabalho n&o utilizou

materiais 0sseos de enxerto concomitante ao uso da proteina O0ssea e 0s



resultados obtidos apontam a rhBMP-2 como uma alternativa viavel ao 0sso
autogeno em reconstrucdes de lesbes mandibulares.

Em um estudo com diferentes modelos animais, Wikesjo et al.?®
(2009) criaram defeitos clinicamente relevantes em mandibulas de ratos, cées e
macacos. Os defeitos foram classificados em supra-alveolar uma vez que as
roscas proximas a plataforma dos implantes foram deixadas expostas simulando
um defeito peri-implantar. A rhBMP-2 associada a membrana de colageno
absorvivel foi posicionada ao redor das roscas e coberta com membrana nao-
reabsorvivel. Na avaliacdo de 16 semanas o rebordo alveolar foi restabelecido
com formagdo de osso tipo Il e no contato osso-implante foi demonstrado
histologicamente o sucesso do fenbmeno da osseointegragao.

Em um trabalho comparativo, Triplett et al.®

(2009) realizaram
enxertos 6sseos em cavidades do seio maxilar utilizando osso autégeno e rhBMP-
2. Ap6és 6 meses de maturagdo, os conteudos formados foram avaliados
histologicamente e percebeu-se que o grupo de pacientes com enxerto 0sseo
autdégeno apresentava maior densidade 6ssea do que o grupo com rhBMP-2.
Segundo os autores, a maior densidade Ossea observada no grupo de enxerto
0sseo autdégeno seis meses apOs a cirurgia nao foi surpreendente. As
caracteristicas de enxertia com 0sso autdgeno incluem a parte mineral, e de
rhBMP-2 induz a formacdo de novo osso. No entanto, ap0s o carregamento
funcional a densidade do grupo de rhBMP-2 ultrapassou a do grupo de enxerto
0sseo autégeno pela analise histologica.

Mandibulas desdentadas atréficas na regido posterior muitas vezes

inviabilizam reabilitacdo com implantes osseointegrados. Misch’? (2011) obteve

resultados satisfatérios em aumento horizontal nessas regides utilizando rhBMP-2



associada a esponja de colageno e tela de titanio para protecdo. Todas as regides
enxertadas tiveram um total de 10 implantes instalados e carregados de maneira
gue ndo houvesse a necessidade de colheita de osso autégeno, com diminuigdo
da morbidade do paciente e redugéo do tempo cirdrgico.

A possibilidade de uso do rhBMP-2 de modo inter-aposicional foi

proposto por de Freitas et al.*

em 2012, para pacientes edéntulos e com severa
reabsorcdo 0ssea na regido de pré-maxila. A proteina associada & membrana de
colageno reabsorvivel foi posicionada na regido do defeito e contida por uma
malha de titanio fixada com parafusos de contencéo cirurgica. O volume 0sseo foi
acompanhado por exames tomograficos regulares e apds 6 meses notou-se uma
formagdo Ossea nitida com é&rea hipodensa em continuidade com o rebordo
alveolar. Na reabertura retirou-se a malha de titanio e foram instalados implantes
conforme o planejamento protético particular de cada caso.

de Freitas et al.*? (2013) avaliaram o uso de rhBMP-2 para aumento
0sseo horizontal na regido anterior edéntula de maxila atréfica. Neste estudo
clinico randomizado foi verificado radiograficamente que a rhBMP-2 promoveu um
ganho ésseo horizontal maior que 0 0sso autdégeno no nivel imediatamente abaixo
da crista, e similar nos niveis da crista e apical. Apds o periodo de seis meses de
cicatrizacdo, ndo foram observadas diferencas clinicas no ganho 6sseo horizontal
entre 0sso autdgeno e rhBMP-2. Também n&o foram observadas diferengas para
0Ss grupos em relagdo ao numero de implantes, tamanho dos implantes,

estabilidade primaria e taxa de sobrevivéncia. Nenhum implante foi perdido apos

o periodo de seis meses em ambos os grupos*,



Em uma revisdo sistematica recente®!, foi verificado que o uso da
rhBMP-2, associada a uma esponja de colageno, resultou em formacgdo déssea
clinicamente significativa para o aumento do seio maxilar, permitindo a colocacgéo
de implantes dentarios regulares sem diferencas consistentes entre as diferentes
concentracbes de rhBMP-2 utilizadas. No entanto, o aumento do seio maxilar
obtido apds o enxerto 6sseo autégeno foi significativamente maior que o obtido
com uso de rhBMP-2. Em alvéolos de extragdo, a rhBMP-2 manteve a altura e
aumentou a espessura do rebordo alveolar. Frente a estes resultados, a rhBMP-2
parece ser uma alternativa promissora para enxerto 0sseo autdgeno para
aumento da espessura do rebordo alveolar assim como para o levantamento de
seio maxilar.

De maneira geral, a regeneracdo 0ssea por BMP-2 trouxe novas
perspectivas para o tratamento e correcdo de defeitos 0sseos para instalagédo de
implantes. No entanto, a seguranca em utilizar BMP-2 em humanos trouxe
controvérsias devido aos efeitos colaterais mais agravantes quando comparados
ao enxerto autégeno. A resposta inflamatéria exacerbada e edema sé&o
comumente encontrados nas publicagcdes cientificas, porém totalmente
reversiveis espontaneamente. Tal fato deve estar relacionado com o0 mecanismo
de acdo do produto por ser um potente agente angiogénico®. Efeitos colaterais
mais graves observados na literatura séo a infertilidade masculina e a relacao
com tumores cancerigenos, embora apresente um porcentual baixo®:. Um novo
produto, Amplify (Medtronic, Minneapolis, MN), contendo alta concentracéo de
BMP-2 foi apresentado a FDA e estava prestes a ser testado na area ortopédica,

mas nao houve liberagdo do mesmo por ter alto poder cancerigeno.



2.2 Avaliacéo do sucesso de implantes osseointegrados

A implantodontia, se considerarmos apenas o fenGmeno da
osseointegracdo, trouxe para a odontologia uma alternativa inédita e eficaz de
tratamento que beneficiou varias especialidades. No entanto, como o0 termo
sucesso reune um numero maior de critérios quando relacionado ao fracasso, foi
muito dificil chegar ao ponto de um tratamento com implantes ser considerado
sucesso™.

No inicio da implantodontia, quando os implantes eram classificados
em laminares, parafusos e subperiostais, o National Institute of Health (1978)
estabeleceu conceitos que seriam dados como sucesso aos implantes:
mobilidade menor que 1 mm, perda déssea inferior a 1/3 da altura do implante,
auséncia de radiolucidez, auséncia de infeccdo, auséncia de parestesia e
sobrevida de 5 anos em 75% dos casos.

Ja Albrektsson et al.*, em 1986, apresentaram uma revisdo da literatura e
alguns critérios de sucesso foram definidos: (1) auséncia de dor persistente ou
disestesia; (2) auséncia de infeccao peri-implantar com supuracéo; (3) auséncia
de mobilidade; (4) auséncia de radioluscéncia peri-implantar continua; (5)
reabsor¢cdo 0ssea peri-implantar menor que 1,5 mm no primeiro ano de funcéo e
menor que 0,2 mm nos anos subsequentes. Com estes critérios esperava-se um
minimo de 80% de sucesso num periodo de 10 anos.

Em 1990, Buser et al.?° definiram critérios de sucesso semelhantes aos
publicados em 1986 diferindo apenas em alguns aspectos: (1) auséncia de
gueixas subjetivas tais como dor, sensacédo de corpo estranho e disestesia, (2)

auséncia de infeccao peri-implantar recorrente com supuracao, (3) auséncia de



mobilidade, (4) auséncia de imagem radiollcida continua ao redor do implante, (5)
possibilidade de restauracgéo.
De maneira geral, os critérios de sucesso descritos por Albrektsson et al.* e

Buser et al.?°

(1990) tém sido utilizados por grande parte da literatura cientifica
para definir a taxa de sucesso de implantes osseointegrados. No entanto, ao
longo dos trinta anos de pesquisa em implantodontia, alguns critérios tém sido
adicionados como o0 aumento da taxa de sobrevivéncia, novos conceitos de perda
Ossea e salde do sistema peri-implantar, parametros protéticos, estéticos e
satisfacdo do paciente’'*3%% " Esse conjunto de critérios definem atualmente o

sucesso do tratamento reabilitador com implante, porém a osseointegracdo ainda

se mantém como parametro predominante.

2.2.1 Analise da frequéncia de ressonancia

A literatura cientifica disponibiliza uma variedade de técnicas para
avaliacdo da osseointegracdo e da estabilidade de implantes. As avaliacdes
invasivas incluem andlise histoldgica, microscopia eletrénica e medi¢do do torque
de remocao do implante. Estas avaliagdes sdo amplamente utilizadas em estudos
experimentais, porém tornam-se inviaveis quando o objetivo do estudo € avaliar o
sucesso clinico longitudinal do implante®’.

O método mais simples e néo invasivo utilizado é a percussao do
implante com um cabo de espelho. No entanto este teste ndo apresenta
sensibilidade suficiente para estabelecer a precisdo da estabilidade?.

As radiografias periapicais tém sido consideradas um método padréo

em duas dimensfes para monitorar e diagnosticar alteracdes do nivel ésseo ao



redor de implantes, porém ndo sdo sensiveis para prever a estabilidade clinica do
implante®’. Assim, os métodos mais utilizados para avaliar a estabilidade do
implante de modo quantitativo e ndo invasivo sdo o Periotest e a analise por
frequéncia de ressonancia (AFR).

O sistema Periotest® (Siemens, Benshein, Alemanha) foi
originalmente desenhado para quantificar sinais de reabsor¢éo por stress induzida
pelo ligamento periodontal ao redor do elemento dental como uma medida de
mobilidade®. E um dispositivo manual com uma barra metélica que é atraida para
o dente por eletromagnetismo fornecendo um sinal sonoro e mostrando a medida
digitalmente numa escala de -8 (baixa mobilidade) a 50 (alta mobilidade) unidades
PTV. Na avaliacdo da estabilidade de implantes, o Periotest quantifica a
mobilidade de um implante pela reacdo do tecido peri-implantar a uma forgca de
impacto definida. Entretanto, os resultados obtidos com este sistema tém sido
inconsistentes, sendo os valores de PTV significativamente maiores para maxila
do que para mandibula'®. Apesar de alguns relatos positivos, a utilizacdo desta
metodologia tem sido questionada pela falta de resolucéo, baixa sensibilidade, e
susceptibilidade a variagbes de acordo com operador®®. O método Periotest
mostrou ser (til para avaliar a degradac¢do do complexo osso-implante e limitado
na mensuracéo da estabilidade do implante®.

A andlise por AFR foi proposta por Meredith et al.®”

como um
sofisticado método de andlise por vibracdo onde uma forgca controlada é usada
para detectar movimento lateral de um implante instalado na estrutura 6ssea. A
unidade de medida inicialmente utilizada era kilohertz, numa escala de 3500 a

8500 kHz. Apés estes estudos iniciais, a empresa Integration Diagnostics AB

(Savedalen, Suécia) lancou um dispositivo ndo invasivo baseado nos principios



da AFR, denominado Osstell®, em 2000. Este sistema agora apresenta o Osstell
Mentor®, um dispositivo eletrdnico que converte automaticamente kHz em valores
de coeficiente de estabilidade (ISQ). E um dispositivo portatil que emite sinais
repetidos por um transdutor (smartpeg) que é adaptado diretamente ao implante
ou componente protético com uma forca de 5-10 Ncm. De maneira geral, o
aparelho que gera uma série de sinais com diferentes frequéncias em Hertz (Hz)
€ apontado para o smartpeg e de acordo com a intensidade do sinal que retorna
ao aparelho determina-se a estabilidade. Esses valores sdo imediatamente
convertidos em ISQ numa escala de 1 a 100, sendo que maiores valores
representam maior estabilidade.

O método AFR tem sido bastante utilizado para determinar a
estabilidade primaria do implante, assim como para monitorar a estabilidade
durante periodo de cicatrizagcdo e em longo prazo.

Ao acompanhar a osseointegracdo de implantes pelo periodo de 1
ano com utilizacdo da AFR, Nedir et al.” (2003) mostraram que a
osseointegracdo era confidvel para os implantes que apresentavam valores de
ISQ maiores que 47. Os valores obtidos demostraram que houve uma diminuigao
nos valores ISQ no periodo de 3 meses e, posteriormente, estes valores
retornaram proximo aos valores iniciais. Estes dados podem orientar o cirurgido
dentista a escolher entre varios protocolos de carga e monitorar de modo seletivo
os implantes durante a fase de cicatrizacéo.

A instalacdo de implantes imediatamente apds a extracdo dentéria
tem se mostrado eficaz na osseointegracao e na reabilitacdo protética, desde que
a estabilidade inicial seja atingida para que o processo ocorra sem falha. Isso foi

mensurado por meio da AFR por Becker et al.'' em 2005. Nesse trabalho os



implantes foram avaliados imediatamente ap0s a inser¢cdo e posteriormente no
momento da conexdo do pilar para restauracdo protética. Quando os valores de
ISQ eram inicialmente elevados, observou-se uma ligeira queda dos mesmos ao
longo do tempo. Por outro lado, os implantes com valores de 1SQ inferiores a 60
tiveram aumento nos valores de ISQ durante o periodo avaliado.

Fischer et al.%®

(2008) avaliaram implantes instalados em maxila e
acompanharam o carregamento imediato e tardio ao longo de 12 meses em
funcdo por meio de AFR. A variagdo média encontrada nos periodos foi de 3.3
ISQ, e os valores foram crescentes conforme o tempo de carregamento protético.
Concluiu-se que a estabilidade do implante esta relacionada com a quantidade e
qualidade 6ssea. Os valores em ISQ aumentam com o tempo e ha uma resposta
Ossea favoravel em implantes com carregamento imediato. Os valores em ISQ no
ato da instalacéo do implante ou durante o processo de osseointegracao podem
determinar o momento do carregamento protético.

Em 2008, Quesada-Garcia et al.®' realizaram uma revisdo da
literatura sobre a utilizagdo do método AFR para mensuragéo da estabilidade de
implantes. Foi constatado que a mensuracao obtida pelo método AFR possibilita a
andlise quantitativa e qualitativa da estabilidade de varios tipos de implantes,
assim como seu comportamento em diferentes tipos de 0sso e de carregamento.

Segundo Gourav et al.*®

(2011), o valor de 1SQ mensurado no momento da
instalagcdo do implante ou durante o processo de osseointegragdao tem um papel
decisivo na determinacdo do periodo de carregamento do implante. Dados
provenientes de quase 10 anos da utilizagdo do Osstell sugerem a seguinte
indicagao:

= |SQ <50 - integracdo questionavel;



» |SQ 55-60 — estagio Unico;
» |SQ 60-65 — carregamento precoce,
= |SQ >65 — restauracao provisoria imediata.

Em uma revisdo de literatura recente, Gupta et al.** (2011)
concluiram que o método AFR pode ser utilizado como instrumento de
diagnostico para detectar a estabilidade de implantes durante os periodos de
cicatrizagcdo e nas consultas de acompanhamento apos o tratamento. Porém
estudos prospectivos longitudinais sdo necessarios para estabelecer intervalos de
limite ou valores de referéncia para estabilidade de implantes e para implantes em
risco de perder a estabilidade em diferentes sistemas. A rigidez 6ssea em contato
com a superficie do implante mensurada por AFR € influenciada por fatores
relacionados a qualidade éssea. Gupta et al.*® (2011) observaram que baixos
valores de ISQ podem estar relacionados as areas onde parte das roscas do
implante ndo possuem contato com tecido 6sseo tanto na parte apical quanto na
parte cervical do implante. Isso ocorre quando parte do implante esta dentro da
cavidade nasal ou seio maxilar, ou quando o processo de peri-implantite causou a
reabsorgcdo 6ssea proxima a conexao protética. A AFR como técnica ndo-invasiva
de analise é conclusiva no diagndstico de falhas e perdas de implantes durante a
cicatrizacdo quando os valores sao decrescentes, enquanto para 0 sucesso nao
encontrou-se um padrao.

O método de andlise da estabilidade do implante pode ser
guestionado quando o contato 6sseo ndo € uniforme totalmente em torno da
estrutura do implante. O valor mensurado pelo aparelho Osstell trata-se de um

transdutor piezoelétrico que emite um sinal através do smartpeg rosqueado no



implante ou no componente protético. O objetivo é vibrar o implante lateralmente
e a resisténcia dessa vibracdo € medida pelo dispositivo e transformada em um
valor de 1SQ. Se areas onde o contato osso-implante € deficiente ou inexistente o
sistema ndo consegue detecta-lo porque a mensuracdo € feita por um todo.
Pensando nessa hip6tese de defeitos na osseointegracéo, Cavusoglu et al.?® em
2012, avaliaram por AFR defeitos utilizando implantes ancorados em corpos de
prova de resina. Os defeitos foram criados em um grupo simulando um
comprometimento da interface osso-implante e comparado os valores com
imagens microscopicas. O autor concluiu que AFR ndo foi sensivel para
reconhecer a falta de contato horizontal e que o sistema ndo € o método confiavel
de avaliacdo da perda inicial do contato osso-implante.

Os trabalhos realizados por Herrero-Climent et al.*®**® em 2012 e
2013, avaliaram a reprodutibilidade e repeticdo da medicdo da estabilidade de
implantes utilizando dois diferentes tipos de smartpegs. O sistema mostrou ter
95% de confiabilidade quando comparados na correlacdo das classes e isso
permite que uma Unica mensuragao para cada duas faces (vestibular e mesial) do
implante sejam suficientes para determinar o valor de 1SQ.

Recentemente Manresa et al.®® em 2013 compararam os valores em
ISQ com parametros pré-determinados em cortes histomorfométricos de
implantes instalados em caes. Notou-se que ndo houve diferenca estatistica entre
as partes, e que a falta de correlagdo sugere que os valores em ISQ como
determinado por AFR néo sdo capazes de identificar a relacdo entre os dados da

frequéncia de ressonancia com os dados histomorfométricos.



2.2.2 Avaliagdo do nivel 6sseo marginal

A alteragdo no nivel 6sseo marginal tem sido uma variavel
frequentemente utilizada em estudos longitudinais como um critério de avaliagdo
do sucesso de implantes. A auséncia de sinais de perda éssea marginal no
exame radiogréafico indica manutencdo da integridade entre implante e tecidos
peri-implantares.

A perda 6ssea marginal pode ser classificada em precoce e tardia. A
perda éssea tardia estd provavelmente relacionada ao processo de peri-implantite
enquanto a perda precoce € menos compreendida na literatura. As hipoteses
incluem o trauma cirargico, presenca de espacos entre o implante e o
componente protético ou o parafuso de protecdo durante o processo de
cicatrizacdo, além da sobrecarga oclusal e remodelacdo Ossea ao redor do
implante que é dependente do tipo de conexdo protética®’®. A forca exercida
sobre a prétese é distribuida pelo implante porém a maior concentra¢do ocorre na
regido da crista 6ssea onde a conexdo protética estd assentada. O excesso de
carga pode causar perda 6ssea marginal progressiva principalmente na fase em
que o complexo osso-implante ainda ndo esta maduro®®>3,

A perda O6ssea marginal deve ser sempre interpretada levando-se
em consideracdo o tempo de funcdo do implante’. Os resultados da perda 6ssea
marginal apresentados cientificamente apds o surgimento dos implantes foram:
nao superior a 1,5 mm durante o primeiro ano de funcao e nao superior a 0,2 mm
nos periodos subsequentes®. No entanto, estes valores descritos por Albrektsson
et al.® tém sido questionados por estarem relacionados aos tipos de implantes
existentes na época®’. Basicamente, o mercado de implantes era restrito aos

sistemas Branemark (Nobel Biocare AB, Goteborg, Sweden) e Straumann Dental



Implant System (Institute Straumann AG, Basel, Switzerland). Atualmente,
dispomos de uma considerada variedade de fabricantes com diferentes conexdes
protéticas e macroestruturas que sao questionadas quanto as particularidades de
cada modelo. Critérios bem fundamentados precisam ser revistos com base nos
conhecimentos e demandas, em termos de manutencgdo da estética e funcéo.

Alguns estudos® "

mostraram que a reabsorcao 6ssea ao redor do
pescoco do implante ndo acontece antes da exposicdo do mesmo a cavidade
oral. Acredita-se que a presenca de bactérias na junta protética apos o
procedimento de reabertura possa ser a causa do inicio da perda Ossea.
Inicialmente ha formagé@o de um processo inflamatério no tecido conjuntivo na
regido do pescoco do implante, que foi descrita por Ericson et al.** (1995) como
“distancia associada ao infiltrado de tecido conjuntivo”. Esse fendmeno foi
interpretado como um mecanismo de protecdo bioldégica contra bactérias
residentes no microespago entre a supraestrutura e o implante. Esse processo
infeccioso bacteriano que ocorre naturalmente em decorréncia da exposi¢cdo do
implante a cavidade oral tem a fase mais critica no primeiro ano de carregamento
protético. A remodelacdo Ossea é progressiva e ocorre até que uma largura
biolégica seja criada e estabilizada. Esse processo, segundo Tarnow et al.*°
(1992) ocorre no eixo vertical e horizontal em uma éarea que varia entre 1 a 1,5
mm. Por esta raz&o, a distancia de 3 mm entre implantes deve ser respeitada.

A influéncia do didmetro do implante no nivel 6sseo marginal foi avaliada

por Ivanoff et al.>*

(1999). Apos um periodo de 3 a 5 anos de fungdo, os implantes
com 5 mm de didmetro apresentaram a maior taxa de insucesso (18%)
comparado com a taxa de 5% para implantes de 3,75 mm e 3% para implantes de

4 mm de diametro. De maneira geral, pequenas mudancas foram observadas no



nivel 6sseo marginal ao longo do tempo, sendo estas maiores no primeiro ano de
funcdo. Os implantes de 5 mm apresentaram uma tendéncia de maior perda
O0ssea total em relagcdo aos demais didmetros avaliados. No entanto, nenhuma
relacdo foi observada entre a perda 6ssea marginal no primeiro ano de funcéo e a
gualidade/quantidade 6ssea, diametro de implante, ou tipo de arco na analise de
regressao multipla.

Callan et al.?*

(1998) relacionaram o nivel 6sseo marginal com a
profundidade de insergcédo do implante. Neste estudo retrospectivo, 350 implantes
foram avaliados apdés um periodo de 8,5 anos. Todos os implantes foram
inicialmente instalados ao nivel da crista 6ssea com a interface implante-abutment
abaixo da gengiva marginal. Durante o segundo estégio cirdrgico, o tecido 0sseo
foi removido ao redor de 94 implantes para que a interface implante-abutment
fosse reposicionada no nivel da margem gengival. Dos implantes instalados, 77%
apresentaram perda 6ssea marginal = 3 mm. Todos os implantes instalados com
interface implante-abutment abaixo da gengiva marginal apresentaram perda
O6ssea marginal =2 3 mm. Por outro lado, apenas 14,8% dos implantes com
interface implante-abutment posicionada ao nivel da margem gengival exibiram
perda 6ssea marginal = 3 mm. Estes autores verificaram que a maior perda éssea
marginal estava associada a implantes com interface implante-abutment
localizada abaixo da margem gengival.

A remodelacéo 6ssea que ocorre em implantes unitarios ao longo do tempo
foi avaliada por Hartman, Cochran*® (2004). Um total de 114 implantes em 42
pacientes foram avaliados por um periodo de até 5 anos. Estes implantes foram
instalados pela técnica cirdrgica ndo submersa (estagio Unico) com o limite da

borda lisa-rugosa do implante situada em diferentes posi¢cdes em relacéo a crista



0ssea. Em todos os implantes foi observada uma significante remodelacéo 6ssea
apos 6 meses de acompanhamento em relacdo ao baseline (1,1 mm). Nos
periodos subsequentes, praticamente ndo houve alteracdo do nivel 6sseo (0,1
mm). Os implantes com o limite da borda lisa-rugosa situada abaixo da crista
0ssea apresentaram maior remodelacdo 6ssea (1,72 mm) nos primeiros 6 meses
do que os implantes com o limite da borda lisa-rugosa situada ao nivel ou préxima
da crista 6ssea (0,68 mm). Assim, uma dimensao fisiol6gica parece existir entre o
0sso e a interface implante-coroa ao redor de implantes unitarios que é
estabelecida inicialmente e mantida com o tempo. Estes resultados demonstraram
gue a magnitude da remodelacdo Ossea inicial depende do posicionamento da
borda lisa-rugosa do implante no sentido apico-coronal.

Poucos estudos fornecem informagédo sobre a influéncia de diferentes
superficies e desenhos de implante no nivel 6sseo marginal. Em uma revisdo da
literatura feita em 2009*, foram identificados apenas dois estudos que avaliaram
as alteracdes no nivel 6sseo marginal em implantes que eram idénticos com
excecado de sua superficie. Em ambos estudos, implantes Astra Tech foram
usados e comparacdes foram realizadas entre implantes com superficie TiOblast
e superficie maquinada. Nenhum dos estudos demonstrou resultados que
favoreceram os implantes com superficie modificada apos 5 anos de fun¢éo. Pelo
contrario, uma pequena perda 6ssea marginal foi observada nos implantes com
superficie modificada, porém sem diferenca estatistica. Assim, a evidéncia
disponivel ndo demonstrou maior preservacdo do nivel 6sseo marginal para
nenhuma modificagdo de superficie em particular.

Em uma revisdo sistematica recente, Suarez et al.*® avaliaram o

efeito do tempo de restauracdo na perda éssea marginal ao redor de implantes.



Onze trabalhos foram selecionados e classificados em 4 grupos: 1) restauracao e
carregamento imediato + instalagéo tardia implantes x carregamento convencional
+ instalacdo tardia implantes (6 artigos); 2) restauragdo imediata + instalagcéo
tardia implantes x carregamento precoce + instalacéo tardia implantes (2 artigos);
3) carregamento precoce + instalacdo tardia implantes x carregamento
convencional + instalagéo tardia implantes (1 artigo); 4) carregamento imediato +
instalacao imediata implantes x carregamento convencional + instalacdo imediata
implantes (2 artigos). A metandlise realizada para o grupo 1 demonstrou uma
diferenca de 0,09 mm na média de nivel 6sseo marginal favorecendo o protocolo
restauragdo/carregamento imediato, porém sem diferenca estatistica. Ndo foram
encontradas diferencgas significativas para os grupos 2, 3 e 4. Assim, a evidéncia
disponivel ndo demonstrou um efeito do tempo de restauracdo no nivel 6sseo

marginal.



3 PROPOSICAO

O presente estudo prospectivo teve como objetivo avaliar o sucesso
a curto prazo de implantes instalados na regido anterior edéntula da maxila
enxertada com 0sso autégeno intraoral ou com rhBMP-2 (Infuse® Bone Graft)
apOs carregamento protético convencional, a partir dos parametros clinicos, do

coeficiente de estabilidade e do nivel de crista 6ssea marginal.



4 MATERIAL E METODO

O protocolo do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Faculdade de Odontologia de

Araraquara — UNESP sob o numero CAAE 02248512.5.0000.5416 (Anexo 1).

4.1 Populacao do estudo
Foram selecionados para o0 presente estudo 24 pacientes que
participaram de um estudo clinico randomizado prévio no qual os pacientes do

grupo controle (n = 12) foram tratados com a realizacdo de enxerto de 0sso

autogeno particulado do ramo da mandibula e os pacientes do grupo teste (n
12) foram tratados com enxerto de rhBMP-2 (Infuse® Bone Graft) previamente a
instalacédo de implantes®. Em ambos os grupos foi utilizado uma malha de titanio
juntamente com o enxerto na regido anterior de maxila atréfica. Para inclusdo
neste estudo clinico randomizado, os pacientes deveriam apresentar 18 anos ou
mais, boa salde sistémica, auséncia de historia de céncer, auséncia de
periodontite ou outra infecgao oral, espessura horizontal do rebordo < 4 mm na
regido anterior da maxila (mensurado clinicamente e/ou com utilizacdo de
tomografia computadorizada). Além disso, ndo poderiam ser gestantes ou
lactantes, fumantes ou ex-fumantes. Apds o periodo de 6 meses de cicatrizacao,
foram instalados nestes pacientes implantes de conexao tipo Morse (Flash,
Conexao Sistemas de Protese, Aruja, SP, Brasil) em nimero e medidas variaveis,
de acordo com a indicacdo e disponibilidade Ossea final de cada caso para

reabilitacdo protética®.



O critério de incluséo utilizado foi a participacdo no estudo clinico
prévio®* aliado ao bom estado de saude geral do paciente. Os critérios de
exclusdo foram presenca de doencas sistémicas, presenca de periodontite,
gestantes ou lactantes, habito fumar, etilismo e utilizacdo de medicamentos que
pudessem interferir na fisiologia 6ssea. Apds esclarecimento dos objetivos do
estudo, os pacientes assinaram um termo de consentimento livre esclarecido
(Anexo 2) autorizando a realizacdo da reabilitacdo protética e 0 acompanhamento
longitudinal propostos neste estudo. Da amostra inicial de 24 pacientes, nao foi
possivel contatar um paciente e outro paciente ndo concordou em participar do
estudo. Assim, a amostra final do presente estudo foi constituida de 22 pacientes,
sendo 12 do grupo controle (enxerto de osso autégeno) e 10 pacientes do grupo

teste (rhBMP-2).

4.2 Obtencao do Modelo de Estudo e Confecgéo das Proteses sobre
Implante

Apds o reparo cicatricial da cirurgia de reabertura para instalagdo
dos cicatrizadores, foram iniciados os procedimentos de reabilitacio protética.

Para confecgcdo dos modelos preliminares e de trabalho foram
utilizadas moldeiras de estoque metalicas de inox (Tecnodent Industria &
Comércio, Sao Paulo, SP, Brasil) e moldeiras de estoque plasticas (Dental Morelli
Ltda, Sorocaba, SP, Brasil) associadas a transferentes quadrados (Conexao
Sistema de Protese, Aruja, SP, Brasil). As moldagens foram realizadas com
silicone de polimerizacéo por adicdo Express™ XT (3M/ESPE, Saint Paul, MN,

EUA), em que o material denso (Pasta Denta Soft) foi manipulado manualmente



pelo tempo recomendado pelo fabricante e o material leve foi aplicado com a
utilizacdo de um despensador. O tempo de polimerizagdo do material foi
controlado conforme recomendado pelo fabricante. No molde, os analogos
(Conexao Sistema de Proétese, Aruja, SP, Brasil) foram parafusados aos
transferentes com torque de 10 Ncm. Apds o periodo de 120 minutos, foi
confeccionada a réplica da arquitetura do tecido gengival (Gingifast Rigido,
Zhermack, Badia Polesine, RO, Italia) e, posteriormente, realizado o vazamento
do gesso pedra tipo IV (Fuji Rock EP; GC América Inc., Alsip, IL EUA). Na
sequéncia, os parafusos passantes dos transferentes foram afrouxados e, em
seguida, o conjunto moldeira/modelo separado, proporcionando a obtencdo dos
modelos de trabalho. Os modelos foram montados em articuladores semi-
ajustaveis intercambiaveis (modelo A7 Fix, Bio-Art, Sdo Carlos, SP, Brasil).

As reabilitacdes protéticas foram confeccionadas inicialmente em
provisorios de resina (Veracryl, New Stetic S.A, Guarne, Colémbia) que foram
instalados e mantidos até a conclusdo do estudo por um periodo de 180 dias. As
reabilitacdes foram consideradas como padrdo oclusais estaveis, e de acordo
com a necessidade estética e funcional do caso, as préteses sobre implantes
foram parafusadas ou cimentadas. Para as préteses cimentadas foi utilizado o
cimento a base de hidroxido de calcio (Hidro C, Dentsply I. C. Ltda, Rio de
Janeiro, Brasil), e para as préteses parafusadas foi utilizado o torque
recomendado pelo fabricante, de acordo com o componente utilizado, e a
cobertura feita com resina fotopolimerizavel (Z100 3M/ESPE, Saint Paul, MN,
EUA).

Apés a reabilitacdo protética, os pacientes foram incluidos em um

programa de manuten¢ao e acompanhamento a cada 30 dias.



4.3 Avaliacdo dos parametros clinicos

Previamente a instalacdo das proteses e apos 6 meses do
carregamento protético, foi feita a mensuracéo da estabilidade dos implantes com
a utilizacdo do aparelho Osstell® (Osstell AB, Goteborg, Suécia). Este aparelho
determina a estabilidade do implante por meio da analise da frequéncia de
ressonancia. O sistema inclui a utilizacdo de um SmartPeg™ fixado ao implante
através de um parafuso integrado. O SmartPeg™ é excitado por um impulso
magnético da sonda de medi¢cdo do instrumento portatii e o coeficiente de
estabilidade do implante (ISQ) é calculado a partir do sinal de resposta. Os
resultados séo exibidos no instrumento variando numa escala de 1 a 100. Quanto
maior o numero de ISQ, maior é a estabilidade do implante. As medidas de
estabilidade foram obtidas em quatro faces de cada implante (vestibular, palatina,
mesial e distal).

Uma semana ap0s a instalagdo das proteses (baseline), os
seguintes parametros foram avaliados: indice de placa visivel (IPV) dicotdmico;
indice sangramento marginal (ISM) dicotdmico; Sangramento & sondagem (SS);
Profundidade de sondagem (PS). Os indices IPV e ISM foram realizados em
quatro sitios por implante: mesial, vestibular, distal e palatino. Os para@metros SS
e PS foram avaliados em seis sitios por implante: mesio-vestibular, vestibular,
disto-vestibular, mesio-palatino, palatino e disto-palatino.

A mensuracdo dos parametros clinicos também foi realizada apos 3
e 6 meses do carregamento protético. Os parametros clinicos foram avaliados por
um Unico examinador previamente treinado e calibrado (k = 0,91). Para a
realizacdo dos exames, utilizou-se uma sonda periodontal plastica milimetrada

Carolina do Norte (Hu-friedy, Chicago, IL, EUA).



4.4 Avaliacao radiografica

Para a avaliacdo radiografica, foram realizadas radiografias
periapicais digitais diretas (Digora Uptime, Soredex, Tuusula, Finlandia) com a
utilizacdo de posicionadores padronizados pela técnica do paralelismo com cone
longo. O exame radiografico dos implantes foi realizado imediatamente apés a
instalacdo das proteses, e apds 3 e 6 meses do carregamento protético. Nestas
imagens, o nivel é6sseo marginal em relacdo a um ponto de referéncia fixa nos
implantes (parte superior da plataforma) foi mensurado em cada implante, por
mesial e por distal’®’’ com a utilizacdo de um programa especifico (ImageJ —
version 1.32j / NIH software - Bethesda, Md, EUA). Para se compensar possiveis
distor¢Bes que possam ter ocorrido nas imagens, devido as diferentes regides nas
quais os implantes foram instalados, a calibragéo linear do software foi feita para
cada implante medido, com base no seu tamanho real*’. Dois examinadores
realizaram as mensuracdes nas radiografias com precisdo de 0,1 mm. O indice de
concordancia entre examinadores foi de 0,94 (Correlagdo de Spearman;
p<0,0001). A Figura 1 ilustra a padronizacéo obtida nas radiografias periapicais
digitais diretas com a utilizagdo de posicionadores personalizados para cada
paciente com encaixe nas incisais das proteses e construidos em resina auto-

polimerizavel.



Figura 1 - Padronizagdo das radiografias periapicais para mensuracao da

alteracdes no nivel 6sseo. A: baseline, B: 3 meses, C: 6 meses.

4.5 Anédlise estatistica

O software GraphPad Prism 5 (San Diego, CA, USA) foi utilizado
para a andlise estatistica dos dados deste estudo. Os dados da analise de
frequéncia de ressonancia assim como os dados da analise radiogréfica foram
numéricos. Devido a isso, o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi
aplicado para avaliar se os dados se distribuiram de acordo com o teorema da
distribuicdo central.

Esse teste demonstrou que os dados obtidos pela analise da
frequéncia de ressonancia se distribuiram de acordo com a normalidade (p>0.05),
e devido a isso, testes paramétricos foram aplicados para a andlise inferencial dos
dados. Para a comparagcdo dos grupos autdogeno e rhBMP-2 em determinado

periodo de tempo foi aplicado o teste t ndo pareado. Para comparagéo dentro de



cada grupo variando-se o periodo de avaliagdo foi aplicado o teste t pareado.
Adicionalmente, foi aplicado o teste de Correlacdo de Pearson para avaliar a
existéncia de correlagéao entre o valor de ISQ e o tamanho dos implantes inseridos
nas areas enxertadas.

Os dados da analise radiografica nao se distribuiram de acordo com
a normalidade (p<0,05) e, devido a isso, testes nao paramétricos foram aplicados
para a analise inferencial destes dados. Para comparacdo dentro de cada grupo
variando-se 0 periodo de avaliagdo foi aplicado o teste de Friedman
complementado pelo teste de Dunn. Para a comparacdo da diferenca do nivel
0sseo marginal nos periodos de acompanhamento de 90 e 180 dias em relag&o
ao periodo baseline (A 90 dias — baseline; A 180 dias — baseline), foi utilizado o
teste de Mann-Whitney para a analise intergrupos e o teste de Wilcoxon para a
analise dentro de cada grupo.

O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi aplicado para avaliar se os
dados clinicos se distribuiram de acordo com o teorema da distribuicdo central, e
foi verificado que os dados de nenhum dos parametros avaliados se distribuiu de
acordo com a normalidade (p<0,05). Devido a isso, testes ndo paramétricos foram
utilizados para a analise inferencial dos dados. O teste de Mann-Whitney foi
utilizado nas comparacgfes entre cada grupo em determinado periodo de tempo,
enquanto que o teste de Kruskall-Wallis complementado pelo teste de Dunn foi
utiizado para avaliagdo dentro de cada grupo variando-se 0 periodo de
acompanhamento.

Todos os testes foram aplicados com nivel de confianca de 95%

(p<0,05).



5 RESULTADO

Participaram deste estudo 22 pacientes, sendo 12 do grupo controle
(pacientes que realizaram enxerto 0sseo autégeno) e 10 do grupo teste
(pacientes que realizaram enxerto rhBMP-2). Na Tabela 1 estdo descritos o0s

dados amostrais dos pacientes incluidos em ambos 0s grupos.

Tabela 1 — Dados amostrais dos pacientes em ambos os grupos

CONTROLE TESTE

Numero de pacientes 12 10

Idade (Média + DP) 47,01 + 9,29 42,63 +9,39
Género masculino 6 3

Género feminino 6 7

Numero implantes 28 24

Numero implantes/paciente 2,33 2,4

Andlise dos parametros clinicos

Nenhum implante foi perdido durante o periodo de avaliagdo em
ambos os grupos. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos com
relagdo aos parametros %ISM, PS, %Sitios com PS < 3 mm, %Sitios com PS 4-6
mm; %Sitios com PS > 7 mm em nenhum dos periodos avaliados.
Adicionalmente, foi verificado que o0s pacientes do grupo teste apresentaram
estatisticamente menores valores de %IPV no periodo de 180 dias em

comparacdo com 0s pacientes do grupo controle. Também foi verificado que os



pacientes do grupo teste apresentaram menor %SS do que o0 grupo controle no
periodo baseline.

Levando-se em consideracdo a andlise intragrupo, foi verificado que
no grupo controle houve aumento significativo na %IPV nos periodos de 90 e 180
dias em comparacdo com o periodo baseline, enquanto que no grupo teste houve
aumento significativo na %IPV apenas no periodo de 90 dias em comparagéo
com o baseline. Com relacdo a analise de %SS, foi verificado no grupo teste um
aumento significativo desse parametro no periodo de 90 dias em comparagéo
com o periodo baseline. A Tabela 2 expde a mediana e percentis 25 e 75 dos

parametros clinicos em ambos o0s grupos e periodos de acompanhamento.



Tabela 2 - Mediana e percentis 25 e 75 dos parametros clinicos em ambos 0s

grupos e periodos de acompanhamento

Parametros Controle

180 dias

%IPV

%ISM

PS
(média)

PS =3 mm
(% sitios)
PS 4-6 mm
(% sitios)
PS 27 mm
(% sitios)

%SS

Teste
Baseline 90dias 180 dias Baseline 90 dias
0,0%" 33,0° 50,0*" 0,0% 41,5°
[0,0;33,0] [0,0;87,5] [4,2;50,0] [0,0;0,0] [8,2;50,0]
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
[0,0;0,0] [0,0;0,0] [0,0;0,0] [0,0;0,0] [0,0;0,0]
3,5 3,6 3,5 3,7 3,7
[3,2;4,0] [3,0;3,9] [2,9:4,2] [3,0;4,2] [3,2;4,1]
50,0 67,0 67,0 50,0 50,0
[33,0;83,0] [37,2;83,0][50,0;83,0] [17,0;95,7][17,0;83,0]
50,0 33,0 33,0 50,0 50,0
[17,0;62,7] [17,0;50,0][17,0;50,0] [4,2;83,0] [17,0;83,0]
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
[0,0;0,0] [0,0;0,0] [0,0;0,0] [0,0;0,0] [0,0;0,0]
33,0* 33,0 41,5 0,0%® 33,0°

[0,0;50,0] [17,0;50,0][17,0;67,0] [0,0;33,0] [17,0;50,0]

0,0
[0,0:50,0]
0,0
[0,0;0,0]
3,7
[3,0;4,1]
50,0
[17,0;83,0]
50,0
[17,0;83,0]
0,0
[0,0;0,0]
17,0

[4,2;50,0]

* diferenca significativa entre os grupos (Teste de Mann-Whitney; p<0,05)

Letras iguais representam diferencas significativas dentro do mesmo grupo (Teste

de Kruskall-Wallis complementado por Dunn; p<0,05)



Andlise da frequéncia de ressonéancia

Com relacao a avaliagao da estabilidade dos implantes inseridos em
areas enxertadas com 0sso autdégeno e rhBMP-2, foi verificado que ndo houve
diferencas estatisticamente significativas dos valores de ISQ entre 0os grupos em
nenhum dos periodos de avaliagdo. Adicionalmente também néo houve diferenca
dentro de cada grupo ao se comparar os valores de 1ISQ do periodo baseline com
0 ISQ do periodo de 180 dias. A Tabela 3 e a Figura 2 mostram a média e desvio
padrédo dos dados de ISQ em ambos os grupos. De maneira geral, os valores de
ISQ previamente a instalacdo das proteses foram similares aos valores de 1SQ

apo6s 180 dias em funcéo.

Tabela 3- Média e desvio padréo dos dados de ISQ em ambos 0s grupos

Grupo/Periodo Baseline 180 dias
Controle 68,83 + 3,94 68,26 + 4,87
Teste 67,67 £ 6,10 69,40 + 5,30

Figura 2- Média e desvio padrado dos dados de ISQ em ambos 0s grupos
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Ao se aplicar a correlagéo linear de Pearson para avaliacdo dos
valores de ISQ em relacdo ao tamanho dos implantes inseridos nas areas
enxertadas, foi verificado que houve coeficiente de correlagdo positiva sem
expressdo estatistica entre 0 aumento do tamanho do implante e os valores de
ISQ no grupo controle, tanto no periodo baseline como no periodo de 180 dias;
entretanto, essa correlagéo néo foi estatisticamente significativa. Com relagdo ao
grupo teste, foi verificado que houve uma correlacado negativa entre os valores de
ISQ e o tamanho dos implantes em ambos os periodos de avaliacdo, sendo essa
correlacdo estatisticamente significativa no periodo de 180 dias. A Tabela 4 expde
os dados do coeficiente e da significancia da correlagéo entre os valores de ISQ e

o tamanho dos implantes.

Tabela 4 - Dados do indice e da significancia da correlacdo entre os valores de

ISQ e o tamanho dos implantes

Grupo r p
Controle Baseline 0,31 0,10
Controle 180 dias 0,27 0,16
Teste Baseline -0,06 0,77
Teste 180 dias -0,43 0,03*

Avaliacao do nivel 6sseo marginal
As andlises levaram em consideracdo o sitio (mesial e distal) e o
implante (média do nivel mesial e distal). Os valores obtidos para o nivel ésseo

marginal no sitio mesial e distal dos implantes estdo descritos nas Tabelas 5 e 6,



respectivamente. A Tabela 7 apresenta os valores obtidos para o nivel 6sseo
marginal dos implantes, considerando a média dos sitios mesial e distal. Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas no nivel 6sseo
marginal entre os diferentes periodos de avaliacdo no grupo controle (Figura 3)
assim como no grupo teste (Figura 4) levando em consideracdo sitios mesial,

distal, média sitios mesial e distal.

Tabela 5 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas de nivel 6sseo no sitio

mesial dos implantes avaliado por analise radiografica em ambos os grupos.

Grupo/Periodo Baseline 90 dias 180 dias
Controle 1.59 [1.11; 2.06] 2.00[1.41; 2.80] 2.07 [1.49; 2.76]
Teste 1.22 [0.84;1.56] 1.27[0.89; 1.77] 1.36 [ 0.88; 1.46]

Tabela 6 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas de nivel 6sseo no sitio
distais dos implantes avaliado por analise radiografica em ambos o0s grupos.
Grupo/Periodo Baseline 90 dias 180 dias

Controle 1.35[0.93; 2.00] 1.56[1.29;2.28]  1.76 [1.31; 2.22]

Teste 1.23[0.77;1.41] 1.25[0.97;1.48]  1.17[0.91; 1.54]




Tabela 7 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas de nivel ésseo avaliado dos

implantes (média sitios mesial e distal) por analise radiografica em ambos 0s

grupos.
Grupo/Periodo Baseline 90 dias 180 dias
Controle 1,57 [1,08;1,94] 1,96[1,38;2,26]  1,81[1,51; 2,46]
Teste 1,23[0,80; 1,42] 1,22[0,90;1,69]  1,24[0,87; 1,58]

Figura 3 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas do nivel 6sseo nos periodos

avaliados no grupo controle.
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Figura 4 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas do nivel 6sseo nos periodos

avaliados no grupo teste.
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Também ndo foram encontradas diferengcas estatisticamente
significativas na diferenca do nivel 6sseo marginal nos periodos de 90 e 180 dias
em relagdo ao baseline (A 90 dias — baseline; A 180 dias — baseline) entre os
grupos controle e teste, levando em consideragdo sitios mesial, distal, média
sitios mesial e distal. Nao foi observada diferenca significativa dentro de cada
grupo entre A 90 dias — baseline e A 180 dias — baseline, levando em
consideracao sitios mesial, distal, média sitios mesial e distal. As Tabelas 8 a 10 e
as Figuras 5 a 7 ilustram a mediana e percentis 25 e 75 das medidas da diferenca
do nivel 6sseo entre os periodos de 90 e 180 dias em relacdo ao periodo baseline

(A 90 dias — baseline; A 180 dias — baseline) em ambos os grupos.



Tabela 8 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas da diferenca do nivel 6sseo
entre os periodos de 90 e 180 dias em relagédo ao periodo baseline no sitio mesial

dos implantes em ambos 0s grupos.

Grupo/Periodo A 90 dias — baseline A 180 dias — baseline

Controle 0.34 [-0.10; 0.92] 0.24 [-0.03; 0.62]

Teste 0.01 [-0.20; 0.31] 0.02 [-0.36; 0.38]

Tabela 9 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas da diferenca do nivel 6sseo
entre os periodos de 90 e 180 dias em relag@o ao periodo baseline no sitio distal

dos implantes em ambos 0s grupos.

Grupo/Periodo A 90 dias — baseline A 180 dias — baseline

Controle 0.12 [-0.19; 0.65] 0.03 [-0.21; 0.76]

Teste 0.18 [-0.15; 0.39] 0.02 [-0.51; 0.59]

Tabela 10 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas da diferenca do nivel ésseo
entre os periodos de 90 e 180 dias em relacdo ao periodo baseline nos implantes

(média sitios mesial e distal) em ambos 0s grupos.

Grupo/Periodo A 90 dias — baseline A 180 dias — baseline

Controle 0,28 [-0,08; 0,65] 0,15 [-0,10; 0,49]

Teste 0,12 [-0,15; 0,34] 0,08 [-0,40; 0,40]




Figura 5 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas da diferenca do nivel 6sseo
entre os periodos de 90 e 180 dias em relagédo ao periodo baseline (A 90 dias —
baseline; A 180 dias — baseline) no sitio mesial dos implantes em ambos o0s
grupos.
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Figura 6 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas da diferenca do nivel 6sseo
entre os periodos de 90 e 180 dias em relagdo ao periodo baseline (A 90 dias —

baseline; A 180 dias — baseline) no sitio distal dos implantes em ambos o0s

grupos.
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Figura 7 - Mediana e percentis 25 e 75 das medidas da diferenca do nivel 6sseo
entre os periodos de 90 e 180 dias em relagdo ao periodo baseline (A 90 dias —
baseline; A 180 dias — baseline) dos implantes (média sitios mesial e distal) em

ambos 0s grupos.
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6 DISCUSSAO

Nos procedimentos de reconstrugdo O0ssea, 0 termo sucesso vai muito
além da mera incorporacdo do enxerto, pois envolve a sua capacidade de
proporcionar a osseointegracdo de implantes e, mais ainda, suportar cargas
mastigatorias ao longo dos anos. Assim, este estudo prospectivo foi realizado
para avaliar se os implantes instalados na regido anterior edéntula da maxila
enxertada com rhBMP-2 apresentam a mesma taxa de sucesso que os implantes
instalados nas areas enxertadas com 0sso autdgeno apos seis meses de funcao.
Os resultados obtidos demonstraram que a estabilidade secundaria assim como
as alteragbes no nivel 6ésseo marginal foram semelhantes para os implantes
instalados nas areas enxertados com rhBMP-2 e 0sso autdgeno. Assim, a
hipétese nula do presente estudo néo foi rejeitada.

Tendo em vista os resultados obtidos com a rhBMP-2 em procedimentos

de reconstrucdo 6ssea!>3847:20.73.91

, esta proteina tem sido considerada uma
alternativa promissora ao enxerto de 0sso autdgeno para aumento da
disponibilidade 6ssea em rebordo alveolar®. Em 2007, o uso de rhBMP-2 (Infuse®
Bone Graft) foi aprovado para aumento 6sseo na maxila posterior por meio do
procedimento de levantamento de seio maxilar e para o preenchimento de alvéolo
dentario pés-extracdo. Dados limitados sdo encontrados na literatura sobre a
utiizacdo da rhBMP-2 para aumento 0sseo horizontal de rebordos com
reabsorcdo severa. Em um estudo clinico randomizado prévio, de Freitas et al.*?

(2013) compararam o efeito da rhBMP-2 associada a uma esponja de colageno

reabsorvivel com o enxerto de 0sso autégeno para aumento 0sseo horizontal na



regido anterior edéntula de maxila atréfica. Os resultados demonstraram que a
rhBMP-2 promoveu um ganho 6sseo horizontal maior que o 0sso autdégeno no
nivel imediatamente abaixo da crista, e similar nos niveis da crista e apical. Apés
o periodo de 6 meses de cicatrizacdo, ndo foram observadas diferencas clinicas
no ganho 6sseo horizontal entre osso autdogeno e rhBMP-2. Também n&o foram
observadas diferencas para 0os grupos em relacdo ao numero de implantes,
tamanho dos implantes, estabilidade primaria e taxa de sobrevivéncia. Nenhum
implante foi perdido apos o periodo de seis meses em ambos 0s grupos. Neste
estudo foram incluidos 22 pacientes que participaram do estudo clinico
previamente citado®?. Destes pacientes, 12 realizaram enxerto de 0sso autégeno
(grupo controle) e 10 (grupo teste) realizaram enxerto com rhBMP-2 (Infuse®
Bone Graft) previamente a instalacdo de implantes. Ap6s o periodo de
cicatrizagcdo, os pacientes foram reavaliados e a reabilitagdo sobre implantes foi
realizada. Na sequéncia, estes pacientes foram incluidos em um programa de
manutencao preventiva e acompanhados pelo periodo de 6 meses.

Apébs o periodo de 180 dias em funcdo nenhum implante foi perdido ou
apresentava mobilidade. Em relagdo aos parametro clinicos, verificou-se que a
PS média foi similar nos trés periodos de avaliagdo para ambos os grupos. Apoés
seis meses de funcéo, a PS variou de 2,9 a 4,2 mm no grupo controle e de 3,0 a
4,1 no grupo teste. Estes valores sdo comparaveis aos resultados apresentados
em outros estudos clinicos prospectivos. Buser et al.?* (1996) relataram uma PS

média de 3,44 mm e Jung et al.*®

(2009) relataram uma variagdo na PS média de
2,8 a 4,3 mm na reavaliacdo de 3 anos e de 2,8 a 3,4 mm apos 5 anos de funcao.
A presenca do epitélio juncional longo em implantes pode explicar profundidades

de sondagem maiores que 3 mm. Algumas profundidades com valores maiores



nas proximais, principalmente proximo a dentes naturais, sdo acomodacdes
papilares uma vez que o provisorio exerce a funcdo de condicionamento
gengival®.

De maneira geral, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para os
parametros clinicos avaliados. O grupo controle demonstrou apenas maior %IPV
gue o grupo teste no periodo de 180 dias e maior %SS no baseline. No grupo
controle houve aumento significativo da %IPV apds 180 dias. No grupo controle
verificou-se um aumento da percentagem de sitios com PS < 3 mm e uma
reducdo da percentagem de sitios com PS 4-6 mm, porém sem diferenca
significativa No grupo teste, estas percentagens nao sofreram alteracdes. No
grupo teste houve aumento significativo da %IPV e %SS apés 90 dias. Todos os
pacientes foram orientados sobre a importancia dos cuidados de higienizacao
para 0 sucesso a longo prazo dos implantes. Além da orientacdo, os pacientes
foram motivados e instruidos para que pudessem executar a higienizacdo oral de
forma adequada, principalmente pelo fato da higienizagdo nesses pacientes ser
mais complicada devido a presenca de elementos protéticos unidos. Os pacientes
também foram incluidos em um programa de manutencao preventiva.

A mensuragdo da estabilidade secundéria, apés a fase inicial de
cicatrizagéo, pode confirmar o sucesso da osseointegracdo ou mostrar uma baixa
estabilidade e maior risco de insucesso do implante®. Com relac&o aos valores de
estabilidade dos implantes, foi verificado que n&o houve diferencas
estatisticamente significativas entre 0s grupos na estabilidade mensurada
previamente a instalacdo das préteses e apos seis meses de funcdo. De maneira
geral, os resultados obtidos por meio da andlise por frequéncia de ressonéancia

mostraram uma estabilidade secundaria satisfatéria para ambos os grupos. Dados



provenientes de quase 10 anos da utilizagdo do Osstell sugerem que valores de
ISQ menores que 50 representam uma integracdo questionavel do implante,
enquanto valores no intervalo de 60-65 possibilitam carregamento precoce e
valores acima de 65 possibilitam restauracdo proviséria imediata*®. A estabilidade
média dos implantes previamente a instalacdo da protese foi de 68,83 para o
grupo controle e 67,67 para o grupo teste, ou seja, valores que possibilitam a
reabilitacdo protética. Apos 180 dias de funcdo, houve um pequeno aumento do
coeficiente de estabilidade no grupo teste, porém este aumento nado foi
estatisticamente significante. No grupo controle ndo houve alteracdo nos valores
ISQ. Assim, os valores de ISQ se mantiveram em uma faixa de estabilidade

considerada satisfatoria®*®®

apos seis meses de fungao.

Na pratica clinica existe uma tendéncia para utilizacdo de implantes com
maior comprimento possivel. Neste estudo foi executada uma andlise de
correlacdo entre o tamanho do implante e o valor do coeficiente de estabilidade
dos mesmos. No grupo controle foi verificado valor de correlagcéo positiva, porém
nao significativo, entre valor ISQ e tamanho do implante. Assim, houve uma
tendéncia para maiores valores de 1SQ para implantes com maior comprimento.
Por outro lado, no grupo teste foi verificada uma correlacdo negativa, sendo esta
significativa apos seis meses de funcdo. Tendo em vista a variagdo observada
entre os grupos na analise de correlacdo, uma concluséo definitiva para a relagédo
tamanho do implante e estabilidade nao foi obtida. Apesar desta diferenca
observada na analise de correlagdo, € importante destacar que 0S grupos
apresentaram estabilidade similar apos seis meses de funcao, 68,26 para o grupo

controle e 69,40 para o grupo teste. Balleri et al.’ (2002) também compararam 0s

valores de ISQ obtidos nas diferentes regides da maxila e mandibula com o



comprimento dos implantes. Uma auséncia de relacao direta entre comprimento
do implante e estabilidade foi verificada.

A alteragdo no nivel 6sseo marginal tem sido uma variavel
frequentemente utilizada em estudos longitudinais como um critério de avaliagdo
do sucesso de implantes. A mensuracdo das alteracdes no nivel 6sseo marginal
foi possivel no presente estudo pela utilizacdo de radiografias padronizadas. O
nivel 6sseo marginal foi mensurado por dois examinadores experientes e
calibrados em trés momentos distintos: antes da instalacdo das proteses, apos 90
e 180 dias de funcdo. Nenhum implante apresentava perda 0ssea continua ao
seu redor nos periodos avaliados em ambos 0s grupos. No grupo controle néo
houve uma diferenca significativa no nivel 6sseo marginal entre os periodos de

avaliacdo. No entanto, os valores demonstraram uma perda 6ssea marginal mais

pronunciada na face mesial (A 90 dias — baseline = 0,34; A 180 dias — baseline

0,24) que na face distal (A 90 dias — baseline = 0,12; A 180 dias — baseline

0,03) dos implantes. Também nao foi observada uma diferenca significativa no
nivel 6sseo marginal entre os periodos de avaliagdo para o grupo teste.
Praticamente ndo houve uma perda 6ssea marginal tanto na face mesial (A 90

dias — baseline = 0,01; A 180 dias — baseline = 0,02) como na face distal (A 90

dias — baseline = 0,18; A 180 dias — baseline = 0,02) dos implantes. Levando-se
em consideragcdo a média dos valores obtidos para os sitios mesial e distal,
verifica-se que a diferenca no nivel 6sseo marginal em relacdo ao baseline foi
mais acentuada no periodo de 90 dias do que no periodo de 180 dias para ambos
0s grupos. Como 0s grupos apresentavam valores inicias diferentes de nivel

0sseo marginal, a diferenca entre os grupos foi feita apenas para os valores da

diferenca no nivel ésseo marginal (A 90 dias — baseline; A 180 dias — baseline).



N&o foi verificada diferenca estatisticamente significante entre os grupos para a
diferenca observada ap6s 90 e 180 dias de funcéo. Segundo Albrektsson et al.*
(1986), uma perda 6ssea marginal de um milimetro e meio pode ser observada no
primeiro ano de funcdo do implante, e nos anos subsequentes esta perda nao
deve ser superior a 0,2 mm. Apdés seis meses de funcao, verificou-se que houve
pequena alteracdo do nivel 6sseo marginal em relacdo ao baseline: 0,15 e 0,08
para 0s grupos controle e teste respectivamente. Estes valores estdo bem abaixo
dos valores esperados para o primeiro ano de funcéo, ou seja, dentro dos
padrdes preconizados pela literatura.

Em 2003, Jovanovic et al.>® j& haviam observado em cédes que a
area regenerada com rhBMP-2 permitiu a instalagdo, osseointegracdo e carga
funcional em longo prazo utilizando implantes de titdnio. Na analise histoldgica, foi
verificado que os implantes instalados tanto nas areas regeneradas com rhBHMP-
2 (teste) como no osso residente do rebordo alveolar (controle) apresentaram
limitada, se presente, reabsor¢do da crista apds 4 meses de fungcédo. Apds 12
meses de funcéo, entretanto, uma pequena reabsorc¢éo foi observada em ambos
0s grupos. Em termos numéricos, a reabsor¢cdo da crista 6ssea foi de 0,0 + 0,0
mm nas faces mesial e distal dos implantes do grupo teste e 0,7 + 0,5 mm na face
mesial e 0,3 £ 0,3 mm na face distal dos implantes do grupo controle apés 4
meses de fungdo. Apds 12 meses de fungdo, estes valores foram de 2,4 £ 0,5 mm
(mesial) e 1,8 + 0,6 mm (distal) para grupo teste e 3,3 + 1,4 mm (mesial) e 1,1 +
0,4 mm (distal) para o grupo controle. Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre 0os grupos em ambos 0s periodos de

avaliagéo.



Considerando os critérios de sucesso descritos por Albrektsson et al.*
(1986), que incluem auséncia de dor persistente ou disestesia, auséncia de
infeccdo peri-implantar com supuracgdo, auséncia de mobilidade; auséncia de
radioluscéncia peri-implantar continua, reabsor¢cdo 6ssea peri-implantar menor
que 1,5 mm no primeiro ano de fungéo, a taxa de sucesso a curto prazo dos
implantes instalados em areas enxertadas com rhBMP-2 ou 0sso autégeno foi de
100%. Jung et al.°” (2008) avaliaram em longo prazo implantes instalados em
areas que foram submetidas a regeneracado 0ssea guiada (Bio-Oss® + membrana
de coldgeno) com (teste) e sem (controle) a utilizacdo de rhBMP-2. Um total de 34
implantes instalados em 11 pacientes foram avaliados apés 3 e 5 anos de funcéo.
A taxa de sobrevivéncia apos estes periodos foi de 100% para 0S grupos que
receberam ou ndao rhBMP-2. O tecido mole peri-implantar apresentou-se estavel e
sadio, sem diferenca significativa entre 0s grupos para os parametros clinicos
avaliados. A profundidade de sondagem média variou de 2,8 a 4,3 mm na
reavaliacdo de 3 anos e de 2,8 a 3,4 mm apoés 5 anos de fungéo. A distancia
média entre primeiro contato osso-implante até a juncao implante-abutment foi de
1,37 mm (teste) e 1,22 mm (controle) apos 3 anos de fungédo e 1,38 mm (teste) e
1,23 (controle) apds 5 anos de funcdo. A diferenca no nivel 6sseo marginal nédo foi
significativa entre os grupos em ambos os periodos de avaliagdo. Assim,
implantes instalados em areas submetidas a aumento ésseo com e sem rhBMP-2
revelaram resultados clinicos e radiograficos excelentes apdés 3 e 5 anos de
funcéo.

Os parametros clinicos e radiograficos avaliados demonstraram que 0s
implantes instalados em areas submetidas a aumento 6sseo com utilizacdo da

rhBMP-2 apresentaram estabilidade e remodelacdo 6ssea similares aos implantes



instalados nas areas enxertadas com 0sso autdgeno apos seis meses de funcao.
Dentre as limitagcdes deste estudo, destacam-se o numero reduzido da amostra e
o0 curto periodo de acompanhamento para a compreensdao do real efeito da
rhBMP2 sobre o processo de remodelacdo 6ssea, nos indices de sucesso e nas
taxas de sobrevivéncia dos implantes instalados em areas enxertadas com este
biomaterial. Apesar destas limita¢des, os resultados deste estudo demonstram a
aplicabilidade da rhBMP-2 como alternativa de tratamento nos procedimentos de

reconstrucdo 6ssea em rebordos severamente reabsorvidos.



7 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, concluiu-se que os implantes
instalados na regido anterior edéntula da maxila enxertada com rhBMP-2
apresentaram taxa de sucesso a curto prazo similar aos implantes instalados nas
areas enxertadas com 0sso autégeno. A estabilidade assim como as alteracdes
no nivel 6sseo marginal apdés 6 meses em fungdo foram semelhantes para os

implantes instalados nas areas enxertadas com rhBMP-2 ou 0sso autégeno.
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