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RESUMO

A Bioengenharia tecidual compila conhecimentos de grandes areas da ciéncia, os quais sao aplicados
atualmente em tratamentos de saude com finalidade reparadora. No HRAC/USP pacientes com fissura
labiopalatina sdo atualmente reabilitados com uso da rhBMP-2. Diante disso, o objetivo do presente estudo
foi realizar um trabalho de reviséo e atualizagdo enfatizando as caracteristicas principais da rhBMP-2. O
tratamento com este biomaterial tem mostrado taxas de sucesso semelhantes as do tratamento convenci-
onal obtido de osso iliaco para este grupo de pacientes, bem como vantagens adicionais. O conhecimento
sobre suas aplicagdes e cuidados necessarios € de grande valia para profissionais e académicos da area
de Ciéncias Bioldgicas e da Saude durante o seu processo de formagao universitaria.
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ABSTRACT

Tissue Bioengineering involves knowledge of several science fields, which are currently employed in
reparative health treatments. At HRAC/USP, individuals with cleft lip and palate are currently rehabilitated
with the use of rhBMP-2. This paper aims to present a review and update with emphasis on the main
characteristics of rhnBMP-2. The treatment with this biomaterial has demonstrated similar success rates
as the conventional treatment obtained from the iliac bone for this group of individuals, as well as addi-
tional advantages. Knowledge on its applications and the necessary care is very important for profession-
als and students in the fields of Biological and Health Sciences during the university training.
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1. Introdugéao

A Bioengenharia tecidual consiste em uma area
recente de pesquisa multidisciplinar que contempla
conhecimentos de grandes areas da ciéncia, como a
biologia e a engenharia, a qual promove o desenvol-
vimento e manipulagdo de implantes artificiais, de
tecidos gerados em laboratério e/ou de células ou
moléculas capazes de substituir ou estimular funcio-
nalmente partes danificadas do nosso organismo de
maneira reparadora a fim de recriar tecidos funcio-
nais e 6rgios saudaveis.!

Um enxerto 6sseo de sucesso estd associado a trés
processos diferentes: osteogénese, osteoinducio e os-
teocondugdo. As células osteogénicas estimulam a for-
magao Ossea em tecidos moles ou aceleram o cresci-
mento 6sseo nos proprios sitios dsseos. A osteoindu-
cdo representa a capacidade de um material de formar
0ss0 em uma regido onde nenhum osso iria se formar.
A osteoconducdo seria a propriedade apresentada pe-
los materiais de manter um arcabougo de forma a per-
mitir a migracdo de células 6sseas ou mesmo mesen-
quimais indiferenciadas para o interior do defeito e
dessa forma contribuir para a neoformagio ssea.’

As proteinas morfogenéticas Osseas (bone
morphogenetic proteins-BMP) fazem parte da
superfamilia de fatores de crescimento (TGF-f) e es-
tdo envolvidas nos processos de desenvolvimento
embrioldgico e da formagdo do esqueleto. De acordo
com Urist (1965)3 e Urist e Strates (1971)*, estes agen-
tes foram identificados mediante extensa pesquisa
laboratorial, denominando-os BMPs. Foi demonstra-
do com estes trabalhos que, ao colocar por¢des de
matriz 6ssea alogénica desmineralizada e liofilizada
na musculatura de coelhos, ocorre formagdo dssea
(Figura 1: A, B e C).3%3
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Diante disso, o objetivo do presente estudo foi
realizar um trabalho de revisdo e atualizagdo enfati-
zando as caracteristicas principais da rhBMP-2.

2. Reviséao de literatura

rhBMP-2 e a fissura labiopalatina

A molécula de rhBMP-2, proteina morfogené-
tica 6ssea recombinante humana, quando colocada em
meio adequado induz formagdo 6ssea (Figura 2). O
inicio do processo ndo se faz necessariamente pela
introdugdo de células que formam osso. Ao contra-
rio, a thBMP-2 age localmente para concentrar as
células mesenquimais hospedeiras ali e influenciar sua
diferenciag¢do em células formadoras de tecido 6sseo
(osteoblastos). Ela tem atividade mitogé€nica, mas esta
¢ seletiva. Para que se tenha um efeito que possa ser
observado clinicamente sdo necessarias doses super-
fisioldgicas, algo em torno de 200.000 vezes a con-
centracdo fisioldgica estimada da BMP-2 natural,
encontrada no 0sso.’

A molécula de rhBMP-2 € solivel em solucio
extra-celular, necessitando portanto de um carreador
(arcabougo) com as func¢des de liberar quantidades
adequadas de material no sitio receptor, além de man-
ter a concentracdo do material de forma a permitir a
osteogénese. Os carreadores atualmente disponiveis
incluem: membrana de coldgeno reabsorvivel, aloen-
xerto seco congelado/medular, matriz de fibrina, fu-
marato de polipropileno, hidroxiapatita, tricalcio fos-
fato, gel de matriz éssea desmineralizada, cimentos
de fosfato de célcio, copolimero de 4cido polilético e
poliglicdlico.>%?

A utilizagdo da rhBMP-2 na odontologia esta
indicada em casos de grandes fraturas e defeitos de
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Figura 1: Formagao dssea por meio das BMPs, agentes capazes de induzir a formagao de osteoblastos que estdo presentes na matriz
Ossea (A- Matriz alogénica desmineralizada, B- Tecido muscular, C- Formagao éssea).
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Figura 2: Formagdo 6ssea a partir de indugdo da molécula de
rhBMP-2. (Fonte: http://www.bmp2.com.br/inf_historia.php) *

origem traumdtica, pos-remocao de patologias (neo-
plasias, cistos, tumores e osteomielites), tratamento
periodontal, cirurgias para levantamento de seio ma-
xilar e tratamento de fissuras labiopalatinas.!”

O Hospital de Reabilitacdo de Anomalias
Craniofaciais da Universidade de Sao Paulo (HRAC/
USP), localizado no municipio de Bauru, regido cen-
tral do estado de Sao Paulo, é um centro de referéncia
nacional e internacionalmente reconhecido principal-
mente no tratamento reabilitador de individuos com
fissura labiopalatina, oferecendo tratamento em to-
dos os niveis de complexidade e nas diversas areas
que compdem a equipe para reabilitacdo, com uma
média de 900 casos novos por ano.!!

Atualmente, no HRAC/USP, para a reabilita-
¢do de pacientes com fissura labiopalatina com com-
prometimento do rebordo alveolar € utilizado para a
reconstrucio da anatomia da maxila o Indutor Osseo
INFUSE® (Figura 3), um dispositivo que consiste de

rhBMP-2 e agua estéril

F F r

Seringa fornecida no kit
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dois componentes: um recombinante humano, repre-
sentado pela Proteina Morfogenética Ossea — 2 ¢ um
veiculo/arcabouco para essa protefna, a esponja de
colageno absorvivel. A proteina constitui uma versao
de engenharia genética da protefna natural humana,
normalmente encontrada em pequenas quantidades no
corpo, com o propdsito de estimular a formagdo 6s-
sea. A thBMP-2 e excipientes sdo liofilizados. A es-
ponja de coldgeno absorvivel ¢ uma matriz implanta-
vel absorvente, leve, branca, maleavel de thBMP-2,
sendo composta por coldgeno bovino tipo I, obtido
do tendio flexor profundo (Aquiles). A esponja age
como um veiculo (carreador) para a thBMP-2 e fun-
ciona como uma armagdo para a formacio do novo
0ss0.1213

O enxerto alveolar com thBMP-2 realizado em
individuos com fissura labiopalatina tem por objeti-
vos principais estabilizar os segmentos maxilares,
restaurar a estética, promover o fechamento de
fistulas, eliminar recessdes mucosas, permitir a mo-
vimentacdo dentaria por meio da terapéutica ortodon-
tica e possibilitar a reabilitacdo protética.!416

No HRAC/USP € preconizada como época ide-
al para a realizacdo do enxerto alveolar com rhBMP-
2 a faixa etdria entre 9 e 12 anos, ou seja, antes da
irrupcdo dos dentes caninos permanentes, em pacien-
tes com fissuras completas, decorrentes de defeito
dsseo no rebordo alveolar (Figura 4); portanto em
consonancia com o protocolo cirtirgico adotado pela
equipe reabilitadora de Oslo.!”

A técnica de enxerto alveolar com rhBMP-2
apresenta como vantagens em relacdo a técnica de
enxerto autdgeno obtido da crista ilfaca, uma menor
morbidade pds-operatdria, eliminagdo da necessida-
de de uma segunda 4rea doadora, dispensa da neces-
sidade de outro profissional da drea médica, simplifi-

Esponja de colageno absorvivel

Figura 3: Kit fornecido pelo fabricante. (Fonte: http://www.bmp2.com.br/inf historia.php) *
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Figura 4: Defeito 6sseo no rebordo alveolar.

cac¢do do tratamento, além de isentar-se do limitante
fisico da quantidade de osso da 4rea doadora, apre-
sentando indices de sucesso semelhantes aos de en-
xerto autdgeno de crista iliaca.’

A técnica cirirgica empregada pela equipe de
cirurgia bucomaxilofacial do HRAC/USP para as ci-
rurgias de enxerto alveolar com thBMP-2 (Figuras
5A, 5B, 5C, 5D e 5E) é a mesma utilizada nas cirur-
gias de enxerto 6sseo medular de crista iliaca.
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Figura 5B: Retalho dividido com incisdo obliqua a partir da mesial

do dente 1° Molar permanente.

Figura 5A: Defeito anatdmico localizado entre os dentes Incisivo
Central superior permanente direito e Incisivo Lateral deciduo
superior direito.

116

Figura 5C: Descolamento de retalho mucoperiostal, do assoalho
nasal e sutura do assoalho nasal.

Figura 5D: Acomodacgdo das membranas na area da fissura.
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Figura 5E: O retalho vestibular é reposicionado até o total
recobrimento do biomaterial (rhBMP-2) e de toda extensao 6ssea
divulsionada, sem tensao; suas bordas sdo debridadas sendo entéo
realizada a sutura com pontos simples.

Contudo, apesar de suas diversas vantagens, a
cirurgia de enxerto com rhBMP-2 representa um gran-
de desafio para aplicacdo nos servicos publicos de
saide em funcdo de seu elevado custo, estando dis-
ponibilizado para a venda o kit em um valor aproxi-
mado de R$ 10.000,00 pela empresa fabricante. Vale
ressaltar ainda que um kit € utilizado em sua totalida-
de para um paciente com fissura completa bilateral,
com possibilidade de divisdo na aplicacdo em dois
pacientes com fissura completa unilateral.!®

O pés-operatorio desta cirurgia é considerado
critico e de grande importancia para o sucesso do tra-
tamento, exige dos pacientes muitos cuidados tanto
no que diz respeito a alimentacio quanto a higieniza-
¢do bucal, estando estes dificultados em razdo do
edema pds-operatdrio, o qual se acentua do terceiro
para o quarto dia pds-operatério, que acrescido da
extensdo do retalho suturado causa em muitos pacien-
tes receio de manipular a cavidade bucal, contribuin-
do para uma higienizacéo deficiente.'8

Assim sendo, durante o periodo pds-operatdrio
destes individuos o cuidado com a higiene bucal tor-
na-se imprescindivel de forma a evitar infecgdes nes-
te periodo, representando um fator importante no pro-
cesso satde/doenca a partir de uma concepgao holis-
tica, em prevenir ndo somente as alteragdes na cavi-
dade bucal como evitar que esses microrganismos re-
sidentes se tornem agentes complicadores do estado
geral do paciente, evitando custos adicionais ao siste-
ma publico de satide bem como contribuindo para as
taxas de sucesso do procedimento realizado.'®!
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3. Conclusoes

A Bioengenharia tecidual tem se mostrado uma
forte aliada nos tratamentos de ordem médica, € so-
bremaneira vém recebendo destaque na odontologia.
A cirurgia de enxerto alveolar com rhBMP-2 atua
como um substituto do osso ilfaco na reconstituicdo
do defeito alveolar ocasionado pela fissura, com ta-
xas de sucesso semelhantes segundo estudos recen-
tes. Entretanto, devem ser seguidos os cuidados ine-
rentes a técnica cirtirgica em oferecimento de meio
adequado para a molécula de hBMP-2 assim como
os cuidados pdés-operatérios, garantindo a eficicia do
procedimento.

E de suma importincia o conhecimento dos
profissionais e académicos de diferentes dreas das
Ciéncias Bioldgicas e da Saidde sobre as proprieda-
des, indicagdes, mecanismo de acdo e cuidados ine-
rentes ao uso da proteina morfogenética 6ssea recom-
binante humana no tratamento deste grupo de indivi-
duos com fissura, a medida que os avangos cientifi-
cos e tecnoldgicos por meio de pesquisas na area de
biotecnologia contribuem no contexto do mundo atu-
al cada vez mais na melhoria da qualidade de vida
humana.
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