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RESUMO

Introducéo. A fissura labio palatina é a deformidade congénita mais comum da face.
Dentre as etapas do seu tratamento, ha a reconstrucao alvéolo-maxilar, necessaria
para a estabilizacdo da maxila, suporte ésseo a erupcao dentéria e fechamento da
fistula oronasal. Os métodos habituais de tratamento para essa etapa sdo a
periosteoplastia e 0 enxerto 6sseo autélogo de crista iliaca, esse Ultimo aceito como
0 mais efetivo. Como alternativa de substitutivos 0sseos, destaca-se a Proteina
Morfogenética Ossea Humana Recombinante 2 (rhBMP-2). O objetivo do presente
estudo é comparar a quantidade e a qualidade de formacao 6ssea no defeito
alvéolo-maxilar de pacientes com fissura labio palatina submetidos ao tratamento
com rhBMP-2, enxerto 6sseo autélogo ou periosteoplastia. Método. Pacientes com
fissura labio palatina com comprometimento 6sseo da maxila foram divididos em trés
grupos de seis pacientes que foram submetidos a reconstrucéo alvéolo-maxilar
através de trés métodos: enxertia 6ssea autdloga de crista iliaca anterior; uso de
esponja absorvivel de colageno com rhBMP-2; e periosteoplastia. A analise foi feita
através de tomografia computadorizada no pré-operatorio e pos-operatorio de 3, 6 e
12 meses. As variaveis avaliadas foram o volume de formacgéo 6ssea, o volume do
defeito alveolar, a taxa percentual de formacédo 0ssea, a taxa de reparo da altura da
maxila e a média de densidade de osso formado. Resultados. N&o houve
diferencas entre os trés grupos quanto ao volume do defeito maxilar. O volume de
osso formado entre os grupos Enxerto Osseo e BMP foi semelhante ao final de um
ano (p =0,58) e significativamente maiores em relacdo ao Grupo Periosteoplastia
nos tempos de 3 e 6 meses de pds-operatorio. Nesse ultimo grupo a andlise de 1
ano foi cancelada por formacao insuficiente de 0sso. A taxa de formacédo 6ssea, a
taxa de reparo da altura da maxila e a média de densidade de osso formado foram
semelhantes nos Grupos BMP e Enxerto Osseo ao final de um ano de avaliacio
com valores de p=0,93, 0,09 e 0,81, respectivamente. Conclusdes. A quantidade de
osso formado no Grupo Periosteoplastia foi insuficiente. Nos pacientes estudados
n&o houve diferenca entre os tratamentos Enxerto Osseo e rhBMP-2, considerando
0s parametros avaliados em nenhum dos tempos de afericdo estudados.

Palavras-chave: Proteina morfogenética 0ssea; Fissura labio palatina; Enxerto 6sseo

alveolar.



ABSTRACT

Introduction. The cleft lip and palate is the most common congenital deformity of the
face. One of the important stages of its treatment is the alveolar cleft repair that is
necessary to maxilla stabilization, to give bone support to teeth eruption and to close
the oronasal fistula. The conventional methods of treatment are the periosteoplasty
and the autologous bone grafting from iliac crest witch is accepted as the most
effective. As an important alternative of bone substitutive, there is the Recombinant
Human Bone Morphogenetic Protein 2 (rhBMP-2). This study compares the amount
and quality of the formed bone using rhBMP-2 versus periosteoplasty and autologous
bone grafting in the maxillary alveolar reconstruction in cleft patients. Methods. Cleft
patients with alveolar defect were divided into three groups of six patients who
underwent to maxillary alveolar reconstruction by three methods: autologous bone
grafting from anterior iliac crest, resorbable collagen sponge with rh-BMP2 and
periosteoplasty. The analysis was performed by CT scan preoperatively and at
months 3, 6 and 12 postoperatively. The variables analyzed were the alveolar defect
volume, the formed bone volume, the bone formation rate, the maxillary height repair
rate and the mean density of formed bone. Results. There was no difference among
the three groups considering the maxillary defect volume before the surgery. The
formed bone volume was similar comparing the Bone Graft and BMP groups at the
one year postoperatively analysis (p= 0,58). Both of them had the formed bone
volume significantly larger than Periosteoplasty group at postoperative month 3 and
6. In this last group, the one year follow-up was canceled because the bone
formation was insufficient. The bone formation rate, the maxillary height repair rate
and the mean density of formed bone were similar in the Bone Graft and BMP groups
at one year follow-up with p values of 0,93, 0,90 e 0,81, respectively. Conclusions.
The amount of formed bone in the Periosteoplasty group was insufficient. For this
select group of patient there was not difference between the Bone Graft and rhBMP-
2 therapy considering the parameters analyzed during all examination.

Key words: Bone Morphogenetic Protein; Cleft Lip and Palate; Alveolar Bone

Grafting.
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1. INTRODUCAO

Fissuras labio palatinas sdo as deformidades congénitas mais frequentes da
face, apresentando uma incidéncia de cerca de um caso para cada 1000 nascidos
vivos no Brasil (MODOLIN, KAMAKURA e CERQUEIRA, 1996; HERRERA et al.,
1995). Seu tratamento envolve uma abordagem multidisciplinar, seguimento a longo
prazo e inclui varias etapas cirargicas, dentre elas, o reparo da fissura alveolar
0ssea e o fechamento da fistula oronasal associada.

Habitualmente o reparo alveolar € realizado na fase de denticdo mista e
antes da erupc¢do do canino permanente, ou seja, numa idade média entre sete e 12
anos de idade. Os objetivos principais sdo a estabilizacdo da arcada dentaria
superior, suporte 6sseo a erupcao dentaria adjacente na area da fissura, fechamento
da fistula oronasal e minima interferéncia no crescimento maxilar (ENEMARK,
SIDET-PEDERSEN e BUNDGAARD, 1987; ROSS, 1987; SEMB, 1988).

A periosteoplastia, descrita por Skoog (1965) para o reparo alveolar, € uma
técnica que consiste no uso dos retalhos mucoperiosteais que recobrem o defeito
0sseo da fissura os quais permeiam a fistula oronasal anterior. Com a elevacgéo e
sintese desses retalhos, refaz-se o soalho nasal e forro oral, além da face vestibular
e palatina da arcada, fechando a comunicacéo oronasal. Assim, induz-se a formacéo
Ossea pelo peridsteo subjacente, preenchendo o defeito com osso neoformado com
menor alteracdo no crescimento maxilar. Entretanto, o processo de formacgédo 6ssea
tende ser insuficiente e mais lento nos pacientes com idade superior a sete anos.
(HELLQUIST e SKOOG, 1976; HELLQUIST; 1982; HELLQUIST, SVARDSTROM e
POTEN, 1983).

Desde 1972, quando Boyne e Sands (1972) e Boyne (1974) primeiramente
publicaram sua experiéncia no reparo da descontinuidade alveolar utilizando osso
autogeno de crista iliaca, a utilizacdo desta técnica tornou-se o procedimento
padrdo, devido aos bons resultados obtidos (até 90%) (ABYHOLM, BERGLAND e
SEMB, 1981). No entanto, a morbidade na area doadora como dor intensa, leséo
nervosa do nervo cutaneo femoral lateral, sangramento e infeccdo pode chegar a
niveis significantes de 8% (KORTEBEIN, NELSON e SADOVE, 1991).

Na tentativa de minimizar os problemas pdés-operatérios relacionados a area

doadora de enxertia 6ssea, métodos alternativos de substituicdo 6ssea tém sido



desenvolvidos. Matriz 6ssea desmineralizada, hidroxiapatita, metilmetacrilato e 0sso
de banco s&o o0s materiais mais utilizados, entretanto, as desvantangens
relacionadas a biocompatibilidade, resisténcia mecanica e infeccdo tornam seu uso
desfavoravel (CHO e GOSAIN, 2004). Em 1965, Urist descreveu a formacéo 6ssea
através de matriz organica em mausculo animal, sendo o precursor do uso das
proteinas morfogenéticas 6ésseas para a indugéo éssea.

As proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP) sdo um grupo de proteinas que
fazem parte da superfamilia dos fatores de crescimento transformador beta (TGF-f),
que inclui pelo menos 15 fatores de crescimento e diferenciacdo. Essas proteinas
estdo envolvidas no desenvolvimento embrioldégico e formacdo do esqueleto
(SCHLIEPHAKE et al., 2002). Sua forma recombinante (rhBMP-2) tem sido utilizada
para inducdo 6ssea em humanos no tratamento de fraturas de 0ssos longos e para
artrodese de coluna vertebral (EINHORN, 2003; SCHLIEPHAKE et al., 2002).
Estudos clinicos em cirurgia craniofacial incluem a reconstrugdo 0ssea no seio
maxilar para colocacao de implantes dentarios. Estudos realizados por Boyne (1996
e 1998) demonstraram a habilidade do rhBMP-2 em formar 0sso membranoso,
incluindo a reconstrugéo de defeitos palatinos cirurgicamente criados em primatas.
Chin e Carstens (2005a, 2005b) demonstraram que o rhBMP-2 ¢ efetivo no
estabelecimento de unido O&ssea atraves de defeitos de descontinuidade
encontrados em fissuras faciais maiores e fissuras labio palatinas. Alonso et al.
(2010a) descreveram o primeiro estudo clinico, comparando o uso do rhBMP-2 e
enxerto 0sseo para a reconstru¢cdo da maxila em pacientes fissurados em idade
precoce.

O objetivo do presente estudo é avaliar os diferentes métodos de reparacao
da maxila em pacientes com fissura labio palatina, comparando suas variaveis no

processo de formacgéo 6ssea no defeito alvéolo-maxilar.



1. 1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Principal

Avaliar a formacdo Ossea, comparando os métodos de periosteoplastia,
enxerto 0sseo de crista iliaca e uso do rhBMP-2 na reconstrucéo alvéolo-maxilar de

pacientes com fissura labio palatina.

1.1.2 Objetivos Secundarios

Avaliar a densidade do osso formado como parametro de qualidade éssea,
comparando os métodos de periosteoplastia, enxerto ésseo de crista iliaca e uso do

rhBMP-2 na reconstrucao alvéolo-maxilar de pacientes com fissura labio palatina.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 FISSURA LABIO PALATINA

A fissura labio palatina € a deformidade congénita mais comum da face. Sua
alta incidéncia com cerca de 1:1000 nascidos vivos, o grande prejuizo estético e
funcional que causa aos pacientes acometidos e sua complexidade de tratamento
transformam essa temética num desafio de grande relevancia cientifica no intuito de
aprimorar as abordagens e os resultados (MODOLIN, KAMAKURA e CERQUEIRA,
1996; HERRERA et al., 1995).

Embriologicamente, ao redor da sexta semana de vida intrauterina, ocorre
falha no processo de fusdo dos processos faciais, em especial entre 0S processos
nasomedial e maxilar, que gerardo um conjunto bastante diversificado de
deformidades do labio superior e do palato. As causas sao multifatoriais envolvendo
alteracbes materno-fetais (alteracbes anatdmicas da cavidade uterina, pressao do
liguido amnidtico, diabete e hipotireoidismo), estresse, infec¢des, fatores nutricionais
(desnutricao e deficiéncia de &cido félico), uso de medicamentos (anticonvulsivantes
com atividade anticida folica — fenitoina, acido acetil salicilico, corticosteroéides,
vitamina A, antiblasticos), irradiacdes e condicbes genéticas como na Sindrome de
van der Woude (MODOLIN, KAMAKURA e CERQUEIRA, 1996; HERRERA et al.,
1995).

Varias classificacdes ja foram propostas para agrupar as deformidades de
labio e palato. No Brasil, a mais aceita e utilizada nos centros de referéncia é a
classificacdo de Spina (1973). Essa classificacdo adota o forame incisivo anterior
como referéncia anatbmica para a diferenciacdo das fissuras que se dividem em:
Fissuras Pré-Forame — acometem as estruturas anteriores ao forame incisivo
anterior, ou seja, labio e alvéolo dentario; Fissuras Pds-Forame — acometem as
estruturas posteriores ao forame incisivo anterior, ou seja, palato duro e mole;
Fissuras Transforame — acometem desde o labio até palato mole; e as Fissuras
Raras de Face — podem acometer varias estruturas da face e do cranio e séo
estudadas separadamente. Em todos os grupos o acometimento pode ser uni ou



bilateral e a fissura pode ser completa ou incompleta das estruturas anatdbmicas
envolvidas.

O tratamento dessas deformidades consiste na reconstru¢cdo anatbmica com
intuito de reparar as alteracbes funcionais e estéticas causadas pela fissura.
Entretanto, em se tratando de um processo dinamico dentro do desenvolvimento das
estruturas da face e suas respectivas funcdes, como a fala e a mastigagéo, varios
protocolos de tratamento vém sendo estudados com intuito de se obter melhores
resultados, sem interferir no crescimento facial que termina apenas no final da
adolescéncia. Portanto, dependendo da gravidade da deformidade labio palatina,
varias etapas cirargicas sao programadas, respeitando 0 processo de
desenvolvimento facial.

Existem varios protocolos para o tratamento de fissurados mundialmente,
sendo que sua maioria segue uma cronologia semelhante (ALONSO et al., 2010b).
Segue abaixo o Quadro 1 que resume o protocolo temporal de tratamento adotado

na maioria dos centros do Brasil.

Intervengdo Cirdrgica 3a6 12218 |(4anos | 7all | 16a18
meses | meses anos anos

Queiloplastia / Rinoplastia priméria X
Palatoplastia X
Queiloplastia definitiva * X
Enxertia Ossea X
Cirurgia Ortognatica X
Rinoplastia Definitiva X

QUADRO 1 - CRONOLOGIA DAS INTERVENCOES CIRURGICAS NO PACIENTE
COM FISSURA LABIO PALATINA

FONTE - O autor (2011)

NOTA - * Para os casos de pacientes com fissuras bilaterais que fizeram apenas
adeséo labial de 3 a 6 meses de idade pela técnica de Spina.

2.2 FISSURA ALVEOLAR

O comprometimento da regido alveolar da maxila em pacientes com fissura

labio palatina pode ter uma extenséo variavel, desde uma pequena descontinuidade



0ssea da reborda alveolar a completa clivagem, extendendo-se até a fossa piriforme.
Essa falta de fusdo Ossea leva ao mau posicionamento das inser¢des musculares,
distorcendo toda a anatomia labial e nasal. Ocorre alteracdo da erupcéao dos dentes
adjacentes, principalmente do canino, devido a falta de arcabouco 6sseo para sua
estabilidade.

A falta de consenso em relagdo a cronologia e & metodologia para o
tratamento da fissura alveolar permite que inUmeras técnicas, areas doadoras, e
novos procedimentos sejam adotados pelos centros especializados para se obter um
resultado estético-funcional ideal, além de um crescimento facial adequado. A
periosteoplastia primaria no mesmo ato da queiloplastia (trés a seis meses de idade)
foi defendida especialmente por Hellquist e Skoog (1976) que acreditaram nao
influenciar no crescimento da maxila ou em suas distor¢des, ocorrendo formacgéao
Ossea satisfatéria no defeito, menor tendéncia de colapso da maxila, e a migracao
dos dentes deciduos através do osso formado. Na periosteoplastia secundaria ha
uma imprevisibilidade na formacdo Ossea, especialmente quando realizada apos
sete anos de idade (HELLQUIST e SKOOG, 1976; HELLQUIST; 1982; HELLQUIST,
SVARDSTROM e POTEN, 1983). Em relacdo aos tecidos autégenos, a enxertia
Ossea primaria realizada junto a queiloplastia (trés a seis meses de idade)
demonstrou grandes alteracées do crescimento facial. A enxertia 6ssea secundaria,
realizada na fase de denticdo mista, antes da erupcdo do canino definitivo (entre
sete e 12 anos de idade) é atualmente o método padrdo de tratamento da fissura
alveolar (BOYNE e SANDS, 1972; BOYNE, 1976; ABYHOLM, BERGLAND e SEMB,
1981).

2.3 PERIOSTEOPLASTIA X ENXERTIA OSSEA

Os dois principais tratamentos para a fenda 6ssea maxilar descritos na
literatura séo a periosteoplastia e 0 enxerto 6sseo autdégeno. Ha varios estudos que
abordam essas duas técnicas, comparando seus resultados com relacdo a formacao
0ssea, estabilizagcdo da maxila, erupcdo dentéria e, especialmente, crescimento
facial.



O enxerto 6sseo descrito inicialmente por Boyne e Sands (1972) &,
atualmente, o procedimento padrdo-ouro para o preenchimento da falha Ossea,
sendo realizado entre os sete e 12 anos de idade, antes da erupcéo do canino, para
sua estabilidade. A formacdo Ossea € previsivel com osso trabecular de boa
qualidade. Dentre as &reas doadoras, pode-se citar: a mandibula em sua porcao
sinfiséria e nos ramos cuja quantidade de osso disponivel nem sempre € suficiente;
a calota craniana nas regifes parietais, exigindo acesso e técnica cirargica mais
elaborada; as costelas e a crista tibial que sdo pouco utilizadas; e a crista iliaca,
fonte mais utilizada para retirada de 0sso esponjoso em quantidade e qualidade
satisfatorias. Entretanto, deve-se levar em consideracdo a morbidade da retirada de
osso da crista iliaca que compreende dor pdOs-operatéria; limitacdo de esforcos
durante o periodo de recuperacao, retirando a crianga de suas atividades fisicas por
até dois meses; presenca de cicatriz e deformidade 6ssea no local; e o potencial
risco de lesdo do nervo cutaneo femoral lateral que passa imediatamente abaixo da
espinha iliaca antero-superior cuja lesdo pode causar disestesias na regido lateral
da coxa (BOYNE e SANDS, 1972; ABYHOLM, BERGLAND e SEMB, 1981;
KORTEBEIN, NELSON e SADOVE, 1991).

A formacdo Ossea a partir do periésteo descolado foi foco de grande
discussdo, pois havia duvidas sobre o potencial osteogénico da maxila e seu
periosteo devido resultados confrontantes na literatura e a falta de estudos
controlados. Dessa forma, os estudos experimentais de Engdahl (1972) e de
Hellquist (1972) ambos utilizando defeitos confeccionados na maxila de coelhos,
confirmaram, através de analise histologica, a capacidade osteogénica dos 0Sso0s
gue compdem o esqueleto craniofacial. Somando esses achados benéficos aos
maus resultados obtidos pela enxertia 6ssea primaria (que evoluiram com grande
déficit de crescimento maxilar na década de 60), a periosteoplastia passou a ser um
procedimento amplamente utilizado e defendido por Helquist e Skoog (1976)
especialmente nas idades inferiores aos sete anos (SKOOG, 1965).

Millard e Lathan (1990) fizeram modifica¢cdes na técnica de periosteoplastia
descrita por Skoog incorporando a ortopedia pré-operatdria com manipulacdo de
ambos o0s segmentos maxilares no intuito de diminuir a falha éssea alveolar
(MILLARD et al., 1999).

Nos ultimos anos muito se tem discutido a respeito da periosteoplastia,

especialmente, comparando-a ao enxerto 6sseo secundario. Ndo ha consenso na
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literatura quanto a efetividade da periosteoplastia, considerando a quantidade e
qualidade de osso formado além de resultados no que se refere ao crescimento
facial. Na Europa, Meazzini et al. (2007, 2008, 2010) publicaram trés artigos
comparando a periosteoplastia realizada juntamente com o fechamento do palato
duro entre 18 e 36 meses. Concluiram que a periosteoplastia é capaz de levar a boa
ossificacdo, diminuindo a necessidade de enxerto 6sseo secundario. Entretanto,
num seguimento de 20 anos, perceberam que nesse grupo ha maior indicacao de
cirurgia ortognatica tipo Le Fort | devido déficit de crescimento da maxila. Na
América do Norte, h4d grande divergéncia na literatura. Matic e Power (2008a,
2008b), do Canada, que executaram a periosteoplastia juntamente com a cirurgia do
labio entre 3 e 6 meses de idade pela técnica de Millard e Lattan (incluindo ortopedia
pré-operatoria), concluiram que houve formacdo 6ssea insuficiente (sucesso de
apenas 41%), maior persisténcia de fistulas oronasais e deficiéncia no crescimento
maxilar tanto em altura quanto no sentido antero-posterior. Os estudos de Pfeifer et
al. (2002), Santiago et al. (1998), Sato et al.(2008), todos vinculados a Universidade
de Nova lorque e coordenados pelo cirurgido sénior Court Cutting, defendem a
periosteoplastia realizada juntamente com a cirurgia do labio entre trés e seis meses
de idade, havendo uma taxa de sucesso entre 60 e 73% do procedimento sem a
necessidade de enxertia 6ssea, além de menores custos. Em artigos de discussao,
Matic (2008) e Cutting e Grayson (2008) criticaram os estudos de seus oponentes
cujas consideracfes relacionadas a técnica utilizada, experiéncia do cirurgido, viés
de afericdo e amostra, ortopedia pré-operatoria, entre outros aspectos, mantiveram

ainda muitas davidas com relacéo a efetividade de uma ou outra técnica.

2.4 PROTEINA MORFOGENETICA OSSEA

2.4.1 Historico

Em 1965, Dr. Marshall Urist publicou um artigo descrevendo seu achado de
um grupo de novas proteinas com a capacidade de inducdo na formacdo de 0sso.

Trabalhando com ratos, o mesmo documentou com sucesso a producdo de 0sSso
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ectopico no subcutdneo e musculo de ratos seis semanas apos a inser¢cdo de
extratos isolados de osso bovino desmineralizado. Poucos anos depois foi
identificada a proteina responsavel por esse fendmeno que Urist denominou de
“proteina morfogenética 6ssea”, descrevendo sua capacidade de formacdo Ossea
em células vizinhas (URIST e STRATES, 1971). Estudos subsequentes conseguiram
o isolamento de uma forma purificada desses subprodutos, confirmando sua
capacidade osteoindutora (URIST et al., 1984). Em 1980, ap6s 0 sequenciamento
dos genes transcritores da BMP, pesquisas em Boston produziram com sucesso 0S
primeiros clones DNAc, dando base a producédo futura dos produtos da BMP
recombinante (EINHORN, 2003; WOZNEY et al., 1988). Hoje, mais de 20 BMPs tém
sido clonadas e isoladas. Sua nomenclatura foi determinada de acordo com sua
ordem temporal de descoberta, com a excecdo do BMP1 (uma pré-colageno
metaloproteinase) que exibe alguns graus de osteoinducdo com o BMP2, BMP4 e
BMP7 (também conhecida como OP-1, o maior osteoindutor) (CHENG et al., 2003;
SCHLIEPHAKE et al., 2002).

2.4.2 Estrutura Molecular

As BMPs sdo membros da superfamilia dos Fatores de Crescimento
Transformadores Beta (TGF-B). Elas podem existir como pares homodiméricos ou
heterodiméricos, sendo que ha evidéncias que sua forma homodimérica € a
responsavel pela atividade das BMPs in vivo. As duas cadeias dos dimeros estao
unidas por uma ligacéo cistina-dissulfeto, o que é crucial para a sinalizagdo. Tém
aproximadamente 30 kD de tamanho e tipicamente diferem uma da outra pela
cadeia lateral menor de substituicbes (SCHLIEPHAKE et al., 2002).

2.4.3 Vias de sinalizacao

A sinalizacdo das BMPs é mediada através de receptores de células de

superficie que sao similares aqueles que reconhecem o TGF-B. Os receptores
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agrupados em duas categorias (tipo-1 ou tipo-2) trabalham aos pares in vivo. Um
complexo ativo receptor-ligante inclui uma BMP a um par de receptor tipo-1 ou tipo-
2. O receptor tipo-1 ativado (treonina proteina quinase fosforilada) estimula o
receptor tipo-2. O receptor tipo-2 ativado (cerina proteina quinase) pode entéao
fosforilar e ativar as moléculas sinalizadoras intracelulares. O sinal intracelular das
BMPs é mediado por varios caminhos, parecendo o mais significante, em termos de
osteoinducdo, o SMADS que também parece ser ativado pelo TGF-f (BESSA,
CASAL e REIS, 2008b; CANALIS, ECONOMIDES e GAZZERRO, 2003). Oito
SMADS foram identificados e podem ser divididos em trés grupos: receptor SMADS
(SMADS-R), inibidor SMADS (SMADS-I) e co-receptor SMADS. Os SMADS 1,5 e 8
sdo SMADS-R que respondem aos sinais inicializados pela BMP e, uma vez
ativados, eles séo translocados para o nucleo celular onde vao participar da ativacéao
génica. Os SMADS 6 e 7 séo inibidores que servem para inibir o sinal das BMPs. O
SMADS 4 é um co-receptor que, em conjunto com 0os SMADS-R, ajuda a ativar os
genes responsivos as BMPs (AZARI et al., 2002). Esse ultimo também participa nas
vias de sinaliza¢do do TGF-p.

A indugéo génica pela BMP tem ampla extensé&o de efeitos. Agindo como um
morfogen, a BMP tem fung&o bem documentada no desenvolvimento do gérmen dos
membros durante o desenvolvimento embrionério (ROBERT, 2007). Além disso, tem
mostrado importante papel no desenvolvimento dos olhos, rins e cristalino. Apesar
de ser clara a habilidade em direcionar o desenvolvimento de diferentes tipos
celulares (incluindo cartilagem e 0sso), é relativamente pouco conhecido em que
nivel génico age uma BMP induzida pelo sinal SMADS quando ela alcanga o nucleo.
Um gene que tem sido alvo da BMP é o RUNX-2 (LEE, HONG e BAE, 2002;
PHIMPHILAI et al., 2006). Este € um fator de transcricdo que induz genes
especificos de expressao do osteoblasto e tem sido considerado essencial para a
osteogénese local. Ainda que as vias exatas de sinalizagdo estejam sendo
elucidadas, um aumento na expressdo do RUNX-2 é claramente visto em resposta
ao sinal induzido pelo BMP/SMADS. Também células que expressam o RUNX-2 sdo
mais sensiveis que aquelas que ndao o expressam (LEE, HONG e BAE, 2002;
PHIMPHILAI et al., 2006). Trabalhos recentes de Javed et al. (2008) estabeleceram
interagédo fisica no nivel subnuclear entre RUNX-2 e BMP-2 induzidos pelo SMADS
como a chave na transducédo completa do sinal osteogénico. Embora a ativacdo do

RUNX-2 possa contribuir em parte para a capacidade osteoindutora da BMP, de um
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modo dindmico na formacéo de 0sso, é claro que esse Unico gene nao explica todo

O pProcesso.

2.4.4 BMPs na Cicatrizacio de Fraturas Osseas

Dada a potente capacidade osteoindutora das BMPs, muitas pesquisas tém
sido desenvolvidas para determinar sua atividade na cicatrizagdo das fraturas
0sseas. O complexo processo de cicatrizagdo das fraturas envolve a interacdo entre
varias citocinas e fatores de crescimento com células inflamatérias, endoteliais e
osteogénicas. Os fatores PDGF, FGF, VEGF, IGF-1, TGF-f e as BMPs tém se
mostrado como participantes nesse processo, dando suporte no desenvolvimento
0sseo no local da fratura (AZARI et al., 2002; SCHLIEPHAKE et al., 2002). A
funcdo das BMPs nesse processo foi inicialmente notada em dados de estudos
animais usando técnicas imunohistoquimicas para demonstrar sua expressao de
cicatrizacdo no foco da fratura (BOSTROM et al., 1995; SAKOU, 1998). Trabalhando
com um modelo de cicatrizacdo éssea em ratos, Bostrom et al.(1995) demonstraram
que 0 processo de cicatrizagdo 6ssea em fraturas aumentava dramaticamente na
presenca de expressao da BMP, especialmente em células mesenquimais primitivas
e condrécitos. Ao mesmo tempo, observou-se um decréscimo na expressao da BMP
e na populacdo de células primitivas quando havia presenca de componentes
cartilaginosos do calo 6sseo maduro. A expressdao da BMP retorna a niveis altos
quando células osteoblasticas povoam o foco de fratura e iniciam a deposicdo de
0SSO ha matriz condrdide. Por fim, ha novamente um intenso decréscimo na
expressao do BMP quando osso primitivo € substituido por osso lamelar.

Um processo similar é observado em porcdes de calos submetidos a
ossificacdo intramembranosa. Inicialmente, a expressdo da BMP foi alta, varios dias
apo6s a fratura, quando células periosteais e osteoblasticas exibiram intensa
coloracdo. Alguns estudos ajudaram a definir mais especificamente a expressao
temporal e espacial da BMP durante o modelo de cicatrizacdo em fraturas (KLOEN
et al.,, 2003; SPECTOR et al., 2001; YU et al., 2002). Essas pesquisas tém
demonstrado que, tanto em modelos de cicatrizagdo endocondral como

intramembranosa, as BMPs, seus receptores e fatores de sinalizacdo (SMADS, por
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exemplo) estdo super-expressados no periosteo, na medula 6ssea e nas células
osteogénicas trés dias apos a fratura. A expressdo desses sinais se mantém alta até
28 dias pos-fratura quando a matriz 6ssea é substituida pelo calo 6sseo, havendo,
entdo, o inicio do remodelamento.

Mais tarde, pesquisadores conceberam o potencial de aumento da
cicatrizacdo d6ssea que poderia ser abreviado pela adicdo de BMP exdgena. Isto
levou a uma série de relatos de caso demonstrando o poder das BMPs na inducéo
de formacdo Ossea nos focos de fratura e aceleracéo cicatricial naquelas fraturas
com calo maduro, diminuindo o tempo total de cicatrizacdo (BAX, WOZNEY e
ASHHURST, 1999; EINHORN et al., 2003; EINHORN, 2003). Esses dados pré-
clinicos impulsionaram os estudos primarios randomizados e controlados que
geraram as indicacdes originais do Federal Drug Administration (FDA) para as
rhBMPs. Enquanto as BMPs se tornavam um substituto aceitavel aos enxertos
0sseos para fins especificos, ou seja, fraturas de ossos longos e artrodeses
espinhais, outras pesquisas foram desenvolvidas focando o uso potencial das BMPs
em fraturas 6sseas do esqueleto craniofacial (EINHORN, 2003 SCHLIEPHAKE et
al., 2002).

2.4.5 Opcoes de carreadores

Os carreadores tém uma funcdo chave na acdo das BMPs no local
pretendido. Embora a osteoinducdo tenha sido demonstrada como possivel pela
aplicacéo tépica ou injecdo aquosa das BMPs, essas vias de administracdo séo
geralmente inefetivas e requerem uma quantidade muito elevada de BMP para se
obter sucesso, dada sua rapida dissolucdo e degradacdo do produto protéico
(GROENEVELD e BURGER, 2000). Os carreadores permitem a manutencdo da
concentracéo local de BMP por tempo suficiente para que a inducdo 6ssea ocorra,
diminuindo sua necessidade.

Existe uma gama de opcdes de carreadores de BMP empregados com
sucesso na osteogénese (BESSA, CASAL e REIS, 2008a). Urist descreveu o uso de
matriz 6ssea bovina desmineralizada nos experimentos originais com BMP e esse

modelo continua sendo clinicamente viavel nos estudos desenvolvidos atualmente.
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Um sistema simples de classificacdo das opg¢Oes de carreadores foi amplamente
utilizado. Num nivel bésico, os carreadores podem ser divididos em sintéticos e nao
sintéticos. As opc¢des sintéticas incluem as ceramicas, vidros bioativados e polimeros
(GROENEVELD e BURGER, 2000). As opcdes nao sintéticas incluem matriz 6ssea
desmineralizada e coldgeno. Cada material tem suas vantagens e desvantagens no
processo de crescimento 0sseo. No geral, os materiais sintéticos tém a vantagem de
serem osteocondutores. Define-se material osteocondutor como aquele que suporta
os componentes da formacdo Ossea dentre eles os capilares, tecido perivascular,
células osteoprogenitoras, entre outras (EINHORN, 2003). O crescimento ésseo
nestes casos ocorre através da substituicdo dessa malha por colageno e,
posteriormente, ossificacdo. Um dos obstaculos para os materiais sintéticos,
entretanto, € a sua nao substituicdo completa durante o processo de crescimento
0sseo, resultando na persisténcia do material carreador. O uso de materiais ndo
sintéticos, que geralmente tem uma absorcdo mais favoravel em relagdo aos
sintéticos, pode evitar esse problema. Dentre os materiais ndo sintéticos, em
especial a matriz 6ssea desmineralizada, também tem a vantagem de ser um
osteoindutor. Osteoinducdo € um processo em que células mesenquimais
pluripotentes séo estimuladas a se diferenciar e dividir em células osteoprogenitoras
produtoras de 0sso. Quando o potencial de formacao de osso da BMP é combinado
a um carreador, uma poderosa ferramenta para reconstrucdo ossea é criada, sendo
denominada bioimplante BMP. Tem se tornado claro que a escolha de um carreador

apropriado € a chave para o sucesso de um bioimplante.

2.4.6 Formas de apresentacdo da BMP Recombinante

Em 1988, a clonagem da BMP por pesquisadores de Boston arraigaram a
possibilidade de produtos protéicos de BMP recombinante (EINHORN, 2003;
WOZNEY et al., 1988). Hoje, duas BMPs recombinantes, BMP-2 e BMP-7 (proteina
osteogénica 1 ou OP-1) sdo comercialmente disponiveis para reconstrucao 6ssea. A
Stryker® produz duas BMP-7 recombinante com os nomes de OP-1 Putty e OP-1
Implant. A OP-1 Putty € a combinacdo de 3,5mg de BMP-7 recombinante humana

(rhBMP-7) e 1g de colageno bovino Tipo |. Essa combinacdo pode entdo ser
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misturada com 230mg de carboximetilcelulose e 2,5ml de solugéo salina estéril para
produzir uma massa. OP-1 Implant é a combinacéo de 3,5mg de rhBMP-7 e 1g de
colageno bovino purificado Tipo | que serve como um carreador. O produto é
reconstituido com 2 a 3 ml de solucéo salina para formar uma pasta que pode entdo
ser usada para o implante (STRYKER WEB SITE, 2011).

A Medtronic® produz trés BMP-2 humanas recombinantes (rhBMP-2)
contendo uma apresentacdo comercializada com o nome de Infuse Bone Graft®.
Esse produto combina rhBMP-2 com esponja de colageno bovina absorvivel Tipo |
que serve de carreadora, e deve ser reconstituido com solucdo salina estéril
(INFUSE BONE GRAFT WEB SITE, 2011).

2.4.7 Indicagbes do FDA

O FDA aprovou as indicacdes e contra-indicacdes maiores para cada rhBMP
baseada na sua forma de apresentacdo. Inicialmente, as rhBMP-7 e rhBMP-2
estavam sendo utilizadas para o tratamento de pacientes com pseudoartrose de
coluna e ossos longos. Contrariamente, havia um sub-uso das BMPs nas areas de
cirurgia cranio-maxilo-facial, onde apenas o rhBMP-2 tinha aprovacédo pelo FDA.
Cada um desses produtos foi demonstrado como equivalentes, por vezes com
capacidade osteoindutora superior em relacdo ao enxerto 0sseo autélogo em
estudos randomizados e controlados. Além disso, existem numerosos dados de
estudos animais e relatos de casos publicados em humanos que suportam o uso do
rhBMP para reconstrucéo do esqueleto cranio-maxilo-facial.

Dada sua combinacgéo unica de qualidades de osteoinducéo, osteoconducéo
e osteogénese somada a sua longa historia de resultados previsiveis, o enxerto
0sseo autbélogo continua sendo o padrdao ouro no tratamento das falhas 6sseas do
esqueleto craniofacial. Entretanto, se a tecnologia recombinante puder produzir
resultados iguais, evitando os desafios técnicos e as conhecidas morbidades do
enxerto autélogo, a questdo agora € saber se haverao barreiras para que a rhBMP

se transforme no procedimento de escolha em relacdo a enxertia 0ssea.
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2.4.8. Uso das BMPs nos levantamentos de Seio Maxilar

Atualmente a area onde ha o maior niumero de dados clinicos sobre o uso
das BMPs é na reconstru¢do da maxila. Essa deficiéncia &€ mais frequentemente
reparada através do levantamento do seio maxilar, procedimento no qual a parede
anterior do seio maxilar é aberta, realizando o descolamento inferior da mucosa
sinusal, o que permite a colocacdo de enxertia 6ssea autéloga no soalho do seio
maxilar. A meta desse procedimento é aumentar a espessura da maxila acima da
arcada alveolar para a colocacao de implantes dentarios. Um dos primeiros relatos
sobre a possibilidade do uso de BMP nesses casos foi publicado por Boyne et al.
(1997). Nesse estudo, 12 pacientes foram submetidos ao levantamento do seio
maxilar com a dose de apresentacao total de implante rhBMP-2 de 1,77 a 3,4mg
(média de 2,89 mg) por paciente (BOYNE et al.,, 1997; BLOCK, 2006). O
crescimento 6sseo foi significativo e documentado através de tomografia
computadorizada. A média total de ganho de altura no soalho do seio maxilar foi de
8,51 mm apds 16 semanas. Seis meses apas, oito dos 11 pacientes tinham 0sso
adequado para a aplicacdo de implantes dentarios do tamanho desejado. Foram
realizadas bidpsias no momento da insercédo dos implantes as quais demonstraram
guantidade moderada a grande de o0sso trabecular na area submetida ao
levantamento. Os efeitos adversos mais frequentes observados foram o edema
facial, eritema oral, dor e coriza. Esse estudo foi logo seguido por dois relatos de
caso desenvolvidos por Groeneveld (GROENEVELD et al., 1999b; VAN DEN
BERGH et al., 2000).

Groeneveld et al. (1999a; 1999b) estudaram o levantamento do seio maxilar
com uso de BMP e matriz 6ssea humana desmineralizada (MOHD) comparando
com a enxertia 6ssea autdogena. As amostras foram analisadas histologicamente e
histomorfometricamente, verificando o volume de o0sso, densidade de ostedcitos,
densidade de osteoclastos e porcentagem de ostedides. Demonstraram que a
enxertia 6ssea convencional tinha maior previsibilidade de formacdo Ossea.
Entretanto, o uso de rhBMP-7 ndo apresentou resultados consistentes. Houve
exemplos de formacéo efetiva de osso a partir da BMP mas também casos falhos,
com auséncia de formacdo 6ssea. Numa biopsia realizada 12 meses apds o

implante, ndo havia 0sso em todas as amostras coletadas da area enxertada, apesar
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de haver abundante quantidade de particulas carreadoras de coldgeno. Foram
observadas células inflamatoérias entre os resquicios dos carreadores de colageno
na regiao enxertada.

Baseados no estudo publicado em 1997 no qual foi demonstrado
osteoinducdo com sucesso em 11 de 12 pacientes submetidos a levantamento do
seio maxilar com rhBMP-2, Boyne et al.(2005) elaboraram um estudo referéncia,
utilizando duas concentracbes aumentadas de rhBMP-2 versus enxerto autélogo
para levantamento de seio maxilar. Nessa pesquisa randomizada, os pacientes
foram tratados com rhBMP adsorvida em esponja de coldgeno bovino absorvivel tipo
| como carreador nas concentracdes de 0,75 mg/ml (18 pacientes) e 1,5mg/ml (17
pacientes) além de 13 pacientes submetidos ao enxerto 6sseo. A média de volume
de rhBMP-2 por esponja implantada por seio foi de 11,9 ml e 13,8 ml nos grupos
0,75 e 1,5mg/ml, respectivamente. Isto resultou numa dose média total de rhBMP-2
implantado por seio de 8,9 mg por paciente no grupo 0,75mg/ml e 20,8 mg por
paciente no grupo 1,5mg/ml. Os pacientes que foram submetidos a enxerto 6sseo
receberam enxerto ora autélogo (retirado da crista iliaca, platd tibial, mento ou
mandibula) ora uma combinacédo de enxerto autélogo e aloenxerto. A média total de
volume de osso enxertado foi de 6,9ml. A osteoindugéo foi analisada por tomografia
computadorizada, medindo a altura da arcada alveolar, largura e densidade. Foram
obtidas medidas apds quatro a seis meses de levantamento do seio maxilar
comparando-as aquelas do pré-operatorio. Observou-se uma média de aumento da
altura alveolar similar entre todos os grupos de tratamento, com niveis de 5,0 a
6,2mm. Foi obtida analise histologica através de bidpsias da area enxertada no
momento do implante dentario bem como coleta de amostras sanguineas no pré-
operatorio, 1 e 4 meses de pds-operatorio para a analise de desenvolvimento de
anticorpos anti-rhBMP-2, anticolageno bovino tipo-I e anticolageno humano. A média
de aumento da altura da arcada alveolar foi semelhante entre os grupos: 11,3mm
(grupo enxerto autélogo), 9,5mm (grupo 0,75mg/ml) e 10,2mm (grupo 1,5mg/ml)
enquanto que na medida de largura, houve diferenca estatistica entre os grupos:
4, 7mm, 2mm e 2mm, respectivamente. No quarto més de pos-operatério a
densidade do neo-osso foi estatisticamente diferente entre os grupos: 350 mg/ml, 84
mg/ml e 134 mg/ml, respectivamente, com maior densidade éssea no grupo enxerto
autologo. As bidpsias confirmaram formacéo éssea nos trés grupos. Formou-se uma

guantidade moderada a alta de osso trabecular, baixa a moderada quantidade de
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0sso tipo imaturo e quantidade alta a moderada de osso do tipo lamelar. A andlise
imunolégica revelou que nenhum paciente tinha anticorpos anti-rhBMP-2 antes da
cirurgia, havendo resposta transitoria em 4% apos o procedimento. Quatro por cento
tinham anticorpos anti-colageno bovino tipo | antes da cirurgia e 19% (nove
pacientes) tinham resposta imune no pdés-operatério ao mesmo estimulo. Essa
resposta foi considerada transitéria em seis de nove pacientes, enquanto trés
pacientes continuaram a ter titulos de anticorpos positivos no seguimento. Nenhum
dos pacientes que tinham titulos de anticorpo positivo anticoldgeno bovino tipo |
desenvolveram niveis detectaveis de anticorpos anticolageno humano tipo |I.
Nenhuma manifestacdo de resposta imune ou neutralizacdo da atividade biolégica
do rhBMP-2 pode ser demonstrada. Analisados conjuntamente, esses resultados
mostram, convincentemente, que ambas concentracdes de rhBMP induzem com
sucesso a formacdo de osso com qualidade similar aquelas obtidas com o enxerto
autdlogo, embora os pacientes tratados com o rhBMP na concentragdo maior
tiveram inducdo 6ssea mais rapida.

Num pequeno estudo publicado em 2006, Serra e Silva, de Albergaria-
Barbosa e Mazzoneto avaliaram o uso de uma mistura de matriz 6ssea organica
bovina (BOM) e BMP bovina versus enxerto autélogo para levantamento de seio
maxilar. Nesse estudo, dez pacientes foram submetidos a levantamento de seio
maxilar bilateral com a composicdo BMP bovina + BOM (propor¢ao de 5:1) sendo
usada no lado esquerdo e enxerto autélogo no lado direito o qual foi retirado do
ramo mandibular. Foi feita avaliacdo com radiografia panoramica de mandibula e
avaliacdo clinica no momento do implante dentario, que variou entre seis e 11
meses. No seguimento, observou-se do lado direito (enxerto autdlogo) boa formacgéo
de osso radiopaco. No lado esquerdo (BMP bovina + BOM), as radiografias
demonstraram imagens radioluscentes com formacdo de densidade 6ssea menor
gue o normal. Clinicamente, em todas as areas de enxerto autdlogo foi encontrado
0SS0 compacto. Isso s6 ocorreu em 70% do outro grupo BMP bovina + BOM, sendo
que, dois dos 10 pacientes desse grupo tiveram formacdo Ossea deficiente, nédo

sendo possivel o implante dentario.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 CONSIDERACOES GERAIS

O presente estudo faz parte da linha de pesquisa em cicatrizacdo de orgéos e
tecidos do Programa de Pés-Graduacdo em Clinica Cirdrgica do Setor de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Parana (UFPR).

A normatizacdo seguiu as recomendagdes do Sistema de Bibliotecas (SIBI)
da Universidade Federal do Parand (UFPR) estabelecidas nas Normas para

Apresentacdo de Documentos Cientificos (2007a; 2007b).

3.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa desse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parand em 02/07/08 sob o niumero 2008023031 registrado no Guia de Fontes em
pesquisa na Pro-Reitoria de Pesquisa e PéOs-Graduacdo da UFPR. O mesmo
atendeu aos aspectos éticos das Resolucdes do Conselho Nacional de Saude
196/96 além das Diretrizes e Normas Regulamentares de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do Ministério da Saude. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido consta no Apéndice.

N&o houve conflito de interesses.

Este trabalho foi parte de uma pesquisa multicéntrica, envolvendo a Unidade
de Cirurgia Craniofacial do Servico de Cirurgia Plastica da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo (USP) e a Faculdade de Odontologia da USP-Bauru.
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3.3 PACIENTES

Foram selecionados aleatoriamente 18 pacientes do Centro de Atendimento
Integral ao Fissurado Labio Palatino — CAIF, que preencheram os seguintes critérios
de incluséo:

a.) Pacientes que realizaram todo o tratamento no CAIF desde o nascimento;

b.) Pacientes com Fissura Unilateral Transforame ou Pré-forame com falha éssea
alvéolo-maxilar;

c.) Pacientes que ja realizaram a queiloplastia e palatoplastia previamente;

d.) Pacientes com idade entre oito e 15 anos de idade;

e.) Pacientes cujos pais ou responsaveis legais que, compreendendo 0s riscos e
beneficios da pesquisa esclarecidos pelo autor, leram e assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.4DIVISAO DOS GRUPOS

Os 18 pacientes do estudo foram divididos aleatoriamente em trés grupos de
seis pacientes:

e Grupo Periosteoplastia - Pacientes que foram submetidos a reconstrucao
alvéolo-maxilar com a periosteoplastia. (Grupo Controle Negativo);

e Grupo Enxerto Osseo - Pacientes que foram submetidos & reconstrucéo
alvéolo-maxilar com enxerto 6sseo autégeno de osso medular retirado de
crista iliaca. (Grupo Controle Positivo);

e Grupo BMP - Pacientes que foram submetidos & reconstrugdo alvéolo-
maxilar com uso de Proteina Morfogenética Ossea recombinante humana 2

(rhBMP-2). (Grupo Estudo).
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3.5 CRONOLOGIA DO ESTUDO

O estudo foi efetuado em cinco etapas, conforme discriminacao abaixo:

e Tomografia Pré-operatoria: dias antes da cirurgia, os pacientes de cada
grupo foram submetidos a tomografia computadorizada de face para
avaliacao primaria do defeito 6sseo alvéolo-maxilar;

e Procedimento Operatério: Dia do tratamento cirdrgico determinado para
cada grupo. Convencionado como dia zero para as etapas seguintes;

e Tomografia de trés meses: Realizada aproximadamente 90 dias apos o dia
do procedimento cirargico;

e Tomografia de seis meses: Realizada aproximadamente 180 dias apés o
dia do procedimento cirurgico;

e Tomografia de um ano: Realizada aproximadamente 365 dias apos o dia do

procedimento cirurgico.

3.6 AVALIACAO E PREPARO PRE-OPERATORIO

No pré-operatério foram obtidos os dados da documentacéo ortodontica dos
pacientes que incluiu: registro fotogréfico, telerradiografias de perfil, radiografia
panoramica das arcadas dentarias, radiografia oclusal e periapical do defeito
alvéolo-maxilar.

Em avaliagdo conjunta com a equipe de ortodontia do CAIF, os pacientes
foram examinados para o planejamento do preparo ortodéntico maxilar pré-
operatorio. Identificaram-se os pacientes com diminuicdo do diametro transverso da
maxila para expansdo maxilar rpida objetivando uma correta relagdo transversa
maxilomandibular. Foram extraidos dentes deciduos, condides ou extranumerarios
gue se localizavam dentro do defeito alvéolo maxilar com pelo menos oito semanas
de antecedéncia a operacdo. Nos pacientes que necessitaram de expansdo maxilar,
os aparelhos expansores (Haas ou Hirax) foram retirados na semana anterior a

operacao.
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Os pacientes foram submetidos a uma avaliagédo laboratorial pré-operatoria
com exames de sangue de rotina (hemograma e coagulograma) além de consulta

com pediatra para avaliacéo clinica geral.

3.7 PROCEDIMENTO OPERATORIO

As operacdes foram realizadas sob anestesia geral e infiltracdo anestésica
local com solucdo contendo soro fisiol6gico, Bupivacaina e Adrenalina na diluicdo de
1:120.000.

O procedimento cirargico efetuado foi semelhante nos trés grupos, através
da técnica descrita por Boyne (1974), sendo realizadas pelo mesmo cirurgido. A
diferenca entre os grupos se deu apenas no material inserido no defeito alveolar. No
Grupo Enxerto Osseo, procedeu-se intervecéo sincrénica na crista iliaca com outra
equipe cirdrgica para a retirada de enxerto 6sseo autélogo medular, etapa ndo
necessaria nos outros grupos.

A técnica cirargica empregada consistiu em confeccionar uma loja de tecidos
de tal forma a revestir totalmente o enxerto utilizado, evitando sua exposi¢cao na
cavidade oral. ApGs a incisdo nas margens da fissura alveolar, foram elevados os
retalnos mucoperiosteais na superficie anterior do alvéolo, face vestibular da
mucosa géngivo-labial. A incisdo lateral estendeu-se para o vestibulo na projecéo
superior dos molares permanentes, fazendo-se ai o ponto de rotacdo do retalho,
com uma incisdo paralela a raiz dos dentes. Fez-se a exposi¢cdo da maxila na regiao
anterior junto a abertura piriforme. As bordas da fissura foram entdo elevadas,
separando-se os retalhos do alvéolo lateralmente e do septo medialmente (Figura
1A e 1B).
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FIGURA 1A e 1B - A figura A exibe desenho esquematico da falha 6ssea maxilar e a
marcacao pré-operatéria. A figura B demonstra a marcagdo no paciente
FONTE FIGURA 1A: CRAVEN et al. (2007)

Estes retalhos foram entdo divididos de cada lado proximo ao palato duro
formando dois retalhos acima, para fechamento do assoalho nasal; e dois retalhos
abaixo, para fechamento da mucosa palatina. Formaram-se desta maneira um
espaco cercado por osso alveolar de cada lado, com retalhos acima e abaixo
separando a cavidade nasal da oral (Figura 2).

FIGURA 2 - Representacdo esquematica da elevacao dos retalhos mucoperiosteais.
FONTE : CRAVEN et al. (2007)

No Grupo Enxerto Osseo procedeu-se a retirada de enxerto aut6logo
medular. O paciente foi posicionado em decubito dorsal com coxim na regido glatea
para evidenciar a espinha e crista iliaca antero-superior. A marcacao foi feita na
linha da crista iliaca evitando-se incisdo logo abaixo da espinha iliaca antero-
superior por onde passa 0 nervo cutaneo lateral da coxa. Com bisturi elétrico,
incisou-se o plano subcutaneo, fascia, musculo e periésteo que recobria a crista

iliaca. Descolou-se o periésteo da face interna da crista obtendo-se acesso a sua
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superficie cortical. Com oste6tomos, confeccionou-se janela no o0sso cortical
expondo osso medular o qual foi coletado com curetas e acondicionado em cuba
estéril com solucdo salina (Figura 3 A e 3B). Apés o término da retirada de
qguantidade suficiente de enxerto, foi realizada hemostasia com cera éssea e
reposicionada a janela de osso cortical previamente confeccionada. Efetuou-se
sintese dos planos fascial com sutura continua de fio de poliglactina 3.0; subcutaneo
e derme profunda com sutura separada de poliglactina 3.0; e pele superficial com

sutura continua intradérmica de nylon 3.0.

FIGURA 3A e 3B — A figura A mostra a marcacgéo do local onde é feita a incisdo na crista iliaca para a
retirada do enxerto dsseo. A figura B ilustra o osso medular coletado pronto para enxertia.

No grupo de estudo da rhBMP-2 foi utilizado o kit Infuse® da empresa
Medtronic® que continha: 4gua destilada estéril, quatro esponjas de colageno de 1 x
2 polegadas, seringas de 5ml, agulhas para aspiracao e dois frascos com rhBMP-2
em p6. O preparo foi procedido em conformidade com as orienta¢des do fabricante
como descrito na sequéncia abaixo:

e Em mesa nao estéril inseriu-se 3,2 ml de agua destilada no frasco de rhBMP-
2 para reconstituir;

e Misturou-se em movimentos circulares a solugdo até deixa-la homogénea,
sem agitar;

e Em mesa estérii e com seringa estéril aspirou-se os 3,2ml da solucéo

reconstituida;
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e Distribuiu-se, uniformemente, 1,4ml de rhBMP-2 reconstituido em cada
esponja de colageno;

e Repetiu-se 0 mesmo procedimento para o preenchimento das outras duas
esponjas;

e Aguardou-se, no minimo, 15 minutos até o limite de duas horas para insercao
das esponjas umidificadas na loja previamente confeccionada.

Através da abertura anterior, foi colocado o enxerto 6sseo de crista iliaca (no
Grupo Enxerto Osseo) (Figura 4A e 4B) ou o rhBMP-2 previamente preparado e
condicionado nas esponjas de colageno (Grupo BMP). No Grupo Periosteoplastia foi

realizado apenas o fechamento da loja.

FIGURA 4A e 4B — A figura A mostra desenho com representacdo esquematica da loja confeccionada
pelo fechamento do soalho nasal e do forro oral com o0 osso ja posicionado. A figura B ilustra o
enxerto 6sseo preenchendo todo defeito 6sseo maxilar.

FONTE FIGURA 4A: CRAVEN et al. (2007)

A sintese da face anterior foi realizada sem tensdo através de incisdo
periosteal no retalho lateral, permitindo o avan¢co do mesmo medialmente (Figura 5A
e 5B).
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Labial-alveolar
sulcus

FIGURA 5A e 5B — A figura A mostra desenho esquematico com a sintese dos retalhos
mucoperiosteiais recobrindo o enxerto éssea ou a esponja de colageno com rhBMP-2. A figura B
ilustra aspecto final do fechamento.

FONTE FIGURA 5A: CRAVEN et al. (2007)

3.8 CUIDADOS E SEGUIMENTO POS-OPERATORIO

Na primeira semana de poés-operatdrio, 0s pacientes receberam dieta
liquidificada fria, analgésicos e medicacdo sintomética. ApOs duas semanas,
introduziu-se dieta pastosa que permaneceu por um periodo de quatro semanas.
Foram orientados a evitar morder com 0s dentes incisivos por quatro semanas. A
higiene oral foi encorajada apds cada refeicdo com enxague bucal com solucdo de
gluconato de clorhexidina 0,12%. Os pacientes que foram submetidos a retirada de
enxerto 6sseo de crista iliaca tiveram as atividades fisicas suspensas por dois
meses.

O acompanhamento ambulatrorial se deu com reavaliagcbes com cerca de
cinco, 12 e 30 dias de p6s-operatorio no primeiro més. Foram avaliados os sintomas
de dor e os sinais de febre, edema e eritema, além da evolucao cicatricial mucosa e
possivel exposi¢do do enxerto. No Grupo Enxerto Osseo, avaliou-se a cicatrizaco
na regido iliaca cujos pontos foram retirados em cerca de 12 dias.

ApOs o primeiro més, as consultas foram trimestrais com avaliacdo da
cicatrizagdo mucogengival e erupcdo dentaria. Reiniciaram-se as avaliacdes

periddicas com a equipe de ortodontia.
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3.9 AVALIACAO TOMOGRAFICA

3.9.1 Técnica do Exame Tomografico

Todas as tomografias foram realizadas no laboratério DAPI (Diagndstico
Avancado por Imagem, Curitiba-PR) de acordo com o cronograma do estudo (pré-
operatorio e pos-operatorio de 3, 6 e 12 meses). Os exames foram obtidos em
aparelho de tomografia computadorizada multislice Toshiba Aquillion® de 64 canais
(detectores) com cortes originais submilimétricos de 0,5mm e com reconstrucdes de
1mm com algoritmos de 0sso e de partes moles.

As imagens geradas do segmento craniofacial nos planos axial, coronal,
sagital e em trés dimensdes foram avaliadas e processadas pelo mesmo médico
radiologista e armazenadas no formato DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) em midia digital tipo CD (Compact Disc).

3.9.2 Andlise das Imagens Tomogréficas

Apbés a realizagdo de todos os exames tomograficos, as imagens
armazenadas em midia digital foram carregadas no sistema de transmissdo e
arquivamento de imagens médicas do DAPI chamado PACS. Através desse sistema
foi possivel acessar e analisar as imagens digitalizadas nas estacdes de trabalho
com monitores de alta resolucéo.

A andlise foi efetuada nas estacdes de trabalho do DAPI por um unico
pesquisador repetindo, aleatoriamente, as mensuracdes, evitando-se viés de
afericao intra ou inter-operador.

Utilizou-se o software Kodak Carestream PACS versdo 11.0° o qual tem a
capacidade de alinhamento vinculado e no plano exato das imagens geradas do
mesmo paciente em cada tempo do estudo. Este artificio permitiu a correcdo de
pequenas diferencas de planos tomograficos causados pela posi¢cdo da cabeca do

paciente no momento da realizacdo do exame. Além disso, foi possivel a
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visualizacdo dos quatro exames do paciente (pré-operatorio e pds-operatorio de 3, 6
e 12 meses) na mesma tela do monitor, podendo-se excursionar as quatro imagens,
nos diferentes planos, simultaneamente.

Com o uso das ferramentas de desenho do sistema de navegacdo do
software, foi possivel a demarcacdo manual, através do mouse, das zonas de
interesse de afericdo. Dentre elas, utilizou-se a régua simples para afericdo da
distancia entre dois pontos; a demarcacédo manual livre para determinar medidas de
superficie e densidade; e a demarcacao oval para a mensuracdo da densidade do

liquido cefalorraquidiano no quarto ventriculo.

3.9.3 Variaveis da analise tomogréfica

3.9.3.1 Volume do Defeito Osseo, Volume de Osso Formado e Taxa de Formag&o
Ossea

A mensuracao do volume do defeito ésseo da maxila nos exames de pré-
operatorio foi efetuada através do plano axial das tomografias com cortes de 1 mm
gue correspondeu a altura padronizada em todos exames. A area do defeito 6sseo
no plano axial foi calculada através das ferramentas de desenho do sistema de
navegacao, delimitando com o mouse no modo mao livre conforme demonstrado na

figura 6.
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FIGURA 6- Corte axial de tomografia de paciente do estudo cuja seta amarela demonstra a area de
defeito maxilar demarcada com as ferramentas de desenho do sistema de navegacgdo. A sigla AR
indica a area, em mm?, da regido demarcada, nesse caso, 34,87 mm?.

Os limites dos cortes aferidos no estudo foram, superiormente, o plano da
base da abertura piriforme do lado ndo fissurado até, inferiormente, a juncao
cemento-esmalte dos dentes adjacentes ao defeito 6sseo.

Multiplicando-se a area de cada corte pela altura do mesmo, convencionada
em 1 mm, obteve-se o volume do defeito 6sseo, em mm?, daquele corte. Somando-
se os volumes de todos os cortes dentro dos limites descritos acima, encontrou-se o
volume total do defeito 6sseo naquele paciente.

Foi efetuado o0 mesmo processo nos exames realizados nos tempos de pos-
operatorio, entretanto, aferindo-se apenas os defeitos residuais, pois esses
pacientes ja tinham sido operados e apresentavam diferentes medidas de

preenchimento 6sseo pelos diferentes métodos (Figura 7).



31

FIGURA 7 - Tomografias do mesmo paciente no pré-operatério (a esquerda) e pds-operatorio de seis
meses (a direita) do Grupo BMP. No local indicado pela seta amarela nota-se o defeito maxilar e no
local indicado pela seta azul o preenchimento 6sseo quase completo do defeito.

Subtraindo-se o volume do defeito residual nos tempos de pés-operatorio do
volume total do defeito no pré-operatoério, obteve-se o volume de formacdo 6ssea

conseguida. Portanto:

Vol. do defeito pré-operatdrio — Vol. do defeito pos-operatério = Volume de Formacéo Ossea

Dividindo-se o volume de formacdo 6ssea pelo volume do defeito no pré-
operatorio, obteve-se a taxa de formacao 6ssea cuja multiplicacdo por cem revelou a

taxa percentual de formacéo 6ssea. Portanto:

Volume de Formacéo Ossea _ x 100 = Taxa Percentual de Formacédo Ossea
Volume do Defeito Pré-Operatério

3.9.3.2 Altura da maxila reconstruida

A afericdo da altura da maxila reconstruida e a normal foram obtidas no
plano coronal, utilizando-se as ferramentas de desenho do sistema de navegacéao
tipo régua simples que forneceu a distancia entre dois pontos em milimetros.

O plano utilizado correspondeu ao plano da base da espinha nasal anterior.
No lado néo fissurado, o ponto superior da mensuracao foi a porgdo mais basal da
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abertura piriforme e; o ponto inferior, a jungdo cemento-esmalte dos dentes
adjacentes a falha éssea. No lado fissurado, 0 ponto superior correspondeu a altura

maxima da formacdo Ossea obtida e; o ponto inferior, a porcdo mais inferior de

formacdo Ossea (Figura 8).

FIGURA 8 - Tomografias de paciente do Grupo BMP em corte coronal. A esquerda, mensuragéo da
altura da maxila ndo fissurada com a régua em amarelo. A direita, afericdo da altura da maxila
reconstruida com a régua em vermelho.

A razdo entre a altura da maxila recontruida no lado fissurado e a altura da
maxila normal multiplicada por cem forneceu a taxa percentual de reparo da altura

da maxila. Portanto:

Altura da Maxila Reconstruida x 100 = Taxa Percentual de Reparo da Altura da Maxila
Altura da Maxila Normal

3.9.3.3 Densidade Ossea e Densidade do Liquido Cefalorraquidiano

Através das ferramentas de desenho do software foi possivel a afericdo da
densidade do osso neoformado no pos-operatorio. Atravées do modo mao livre,
utilizando o mouse, foi possivel a delimitacdo da regido de formacdo Ossea,

excluindo-se a porgéao cortical.
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Dentro da é&rea delimitada o software calcula a média dos Pixels em
unidades Hounsfield (UH) que é o padrdao de medida de densidade em exames
tomograficos e demonstrados no ecra pela sigla “MED”. Como parametros, o @ UH
(zero unidade Hounsfield) corresponde a densidade da agua como uma medida
central. Valores negativos sao hipodensos e mais proximos da cor preta, sendo que
0 ar mede cerca de — 1000UH (menos mil unidades Hounsfield). Valores positivos
sdo densos e mais proximos da cor branca, sendo que o osso cortical mede cerca

de + 1000UH (mais mil unidades Hounsfield) (Figura 9).

FIGURA 9 - Tomografia de paciente no pés-operatério de um ano do grupo Enxerto Ossep. A seta
azul indica a &rea onde houve formacédo 6ssea delimidata pela linha vermelha. A sigla MED: 84,00
indica a média da densidade de osso neoformado em unidades Hounsfield.

A afericdo da densidade do osso formado foi obtida em cinco planos
sequenciais com a altura padronizada de 1mm sendo que a meédia aritmética desses
cinco planos foi utilizada para os calculos estatisticos.

Além da densidade do osso formado, foram obtidas as densidades do liquido
cefalorraquidiano, dentro do IV ventriculo cerebral no algoritmo de partes moles.
Essa afericdo foi feita através da ferramenta de desenho no modo marcagéo oval
(Figura 10).
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FIGURA 10 - Tomografia de paciente do estudo. Indicado pela seta azul, marcagdo oval vermelha
dentro do IV ventriculo no algoritmo de partes moles cuja densidade é indicada pela sigla MED: 7,00.

A medida de densidade do liquido cefalorraquidiano corresponde, em média,
a medida de densidade da agua (préximo de @ UH) e foi utilizada como parametro
de calibracdo do tomdgrafo para que pudesse ser obtido um controle de qualidade
dos exames. Pelo fato dos exames terem sido realizados num periodo longo de
tempo, as variagdes de calibragcdo, mesmo com eventuais trocas de tubos dos
aparelhos tomogréficos, puderam ser avaliadas através desse parametro (AAMODT
et al., 1999).

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram tabulados em planilha do programa Microsoft Office
Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA).

Para a comparacdo dos trés grupos em um determinado momento de
avaliacdo, foi considerado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Quando da
rejeicdo da igualdade dos resultados dos trés grupos, estes foram comparados dois
a dois. Nas avaliacbes de 12 meses, para a comparacdo dos grupos controle
positivo e BMP, foi considerado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Os dados
foram analisados com o programa computacional Statistica v.8.0%. Os dados obtidos
foram comparados e tratados estatisticamente, adotando-se o p<0,05 ou 5% como

nivel de rejeicao da hipotese de nulidade.
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4. RESULTADOS

4.1 RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS

O Quadro 2 mostra os dados epidemiologicos relevantes dentro de cada

grupo:
Grupo Idade | Género Tipo de Fissura Labio Palatina
10 M Transforame Unilateral Esquerda
15 M Transforame Unilateral Direita
9 F Transforame Unilateral Direita
Grupo Enxerto Osseo 9 M Transforame Unilateral Esquerda
10 F Transforame Unilateral Esquerda
12 F Transforame Unilateral Direita
8 M Transforame Unilateral Esquerda
9 M Transforame Unilateral Direita
9 F Pré-forame Unilateral Esquerda
Grupo BMP 9 M Transforame Unilateral Esquerda
9 M Transforame Unilateral Direita
8 F Transforame Unilateral Esquerda
10 M Transforame Unilateral Direita
10 M Pré-forame Unilateral Direita
7 F Pré-forame Unilateral Direita
Grupo Periosteoplastia 10 M Transforame Unilateral Direita
11 M Pré-forame Unilateral Direita
9 M Transforame Unilateral Direita

QUADRO 2 — RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS
FONTE: O autor (2011)
NOTA: M: género masculino; F: género feminino.

A média de idade do Grupo Enxerto Osseo foi de 10,8 anos + 2,3; do Grupo
BMP 8,7anos = 0,5; e do Grupo Periosteoplastia 9,5 anos + 1,4. Ndo houve

diferenca entre os grupos.
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4.2 RESULTADOS DOS DEFEITOS MAXILARES PRE-OPERATORIOS

4.2.1 Volume do Defeito Osseo

A Tabela 1 evidencia os valores comparativos dos volumes dos defeitos
alvéolo-maxilares pré-operatorios dentro de cada grupo do estudo com o respectivo

tratamento estatisco.

TABELA 1 — VOLUME EM MILIMETROS CUBICOS DOS DEFEITOS ALVEOLO-MAXILARES PRE-
OPERATORIOS NOS GRUPOS DO ESTUDO

o 3 Valor de p
Grupo Volume do defeito 6sseo (mm?~)
n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desv~|o Enxerto' Osseo x BMP
padréo X Periosteoplastia
Enxerto Osseo 6 656,9 742,3 147,5 1006,3 346,6
BMP 6 471,8 430,4 324,6 657,2 119,5 0,459

Periosteoplastia 6 430,4 430,2 286,3 574,0 1114

FONTE: O autor (2011)
NOTA: BMP = Proteina Morfogenética Ossea

4.2.2 Altura da Maxila Normal

A Tabela 2 mostra os valores comparativos das alturas das maxilas do lado

nao fissurado dos pacientes de cada grupo do estudo.

TABELA 2 — ALTURA EM MILIMETROS DAS MAXILAS DO LADO NORMAL NO PRE-
OPERATORIO NOS GRUPOS DO ESTUDO

Altura da maxila (mm) Valor de p
Grupo >
n Média | Mediana | Minimo | Maximo Desv~|o Enxertq Osseo x BMP
padrao| x Periosteoplastia
Enxerto Osseo 6 14,9 15,3 12,6 16,2 1,5
BMP 6 13,6 14,3 9,4 15,2 2,2 0,240
Periosteoplastia 6 15,0 14,8 13,7 16,5 1,1

FONTE: O autor (2011)
NOTA: BMP = Proteina Morfogenética Ossea
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4.3 VARIAVEL VOLUME DE FORMACAO OSSEA

A Tabela 3 revela os valores de volume de formacgéo 6ssea dentro de cada
grupo com a medida em mm® O Grupo Periosteoplastia mostrou um volume de
formacgéo 0ssea menor nas avaliagbes de trés e seis meses. Por motivos clinicos e
éticos, a continuidade dos pacientes do Grupo Periosteoplastia no estudo foi
cancelada apés a afericdo de seis meses e 0s pacientes foram entdo submetidos a
enxertia 0ssea convencional, garantindo o seguimento do tratamento. Em razao
desse fato, as analises estatisticas das variaveis “Volume de formacdo 6ssea” e
“Taxa de formacdo Ossea” no tempo de afericdo de um ano, consideraram-se

apenas os grupos Enxerto Osseo e BMP.

TABELA 3 — VOLUME DE FORMACAO OSSEA EM MILIMETROS CUBICOS

Tempo Volume de formacgédo 6ssea (mm3) Valor de p
de Grupo Desvio Enxerto x Enxerto | Enxerto x BMP x
afericdo n | Média | Mediana | Minimo | Maximo padréo Pe?ig/lsie);p x BMP | Periosteop. | Periosteop.

3 meses Enxerto Osseo 6 493,8 4895 134,2 829,4  309,2
BMP 5 3499 3121 132,9 529,6  158,2 0,007 0,468 0,000 0,003
Periosteoplastia 6 68,2 44,4 20,5 142,6 53,1

6 meses Enxerto Osseo 6 502,9 527,4 122,7 8259 3114
BMP 6 346,2 357,7 1424 51955 130,2 0,011 0,661 0,002 0,004
Periosteoplastia 6 105,7 68,6 57,0 226,9 70,1

1 ano Enxerto Osseo 6 520,5 5442 111,3 826,5 3101
BMP 6 3544 3570 15555 5256 1307 0,589*

FONTE: O autor (2011)
NOTA: * Na afericdo de um ano, para a aquisicdo do valor de p, consideraram-se apenas 0S grupos
Enxerto Osseo e BMP.

BMP = Proteina Morfogenética Ossea

4.4 VARIAVEL TAXA DE FORMACAO OSSEA

A Tabela 4 a seguir mostra os valores da Taxa de Formacdo Ossea em

relacdes percentuais e a respectiva analise estatistica.
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Taxa de formagao dssea (%) Valor de p
Tempo
de Grupo . Enxerto x
Afericéo n | Média | Mediana | Minimo | Maximo Des‘ﬂo BMP x Enxerto Enxerto X B.MP X
padréo Peri X BMP | Periosteop. | Periosteop.
eriosteop.
3meses Enxerto Osseo 6 756 82,9 39,0 91,0 20,0
BMP 5 726 74,3 31,1 93,2 25,0 0,006 0,933 0,001 0,001
Periosteoplastia 6 16,4 10,3 3,9 39,0 13,0
6 meses Enxerto Osseo 6 76,0 83,7 40,8 90,2 18,2
BMP 6 737 80,3 33,3 92,0 223 0,008 0,940 0,002 0,002
Periosteoplastia 6 25,3 20,3 11,2 46,9 15,2
1 ano Enxerto Osseo 6 78,0 81,6 50,7 90,3 15,1
BMP 6 751 82,1 36,4 92,5 20,6 0,937*

FONTE: O autor (2011)

NOTA: * Na afericdo de um ano, para a aquisicao do valor de p, consideraram-se apenas 0s grupos
Enxerto Osseo e BMP.

BMP = Proteina Morfogenética Ossea

O Grafico 1 abaixo demonstra as curvas das Taxas de formacdo 6Ossea

dentro de cada grupo na evolugéo dos tempos de afericao.

No Grupo Enxerto Osseo, obteve-se o valor de p=0,311 e, no Grupo BMP, o

valor de p=0,549. Nao houve, portanto, diferencas significativas na taxa de formacéo

0ssea na evolucéo temporal dentro de cada grupo.
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GRAFICO 1 — Representacdo grafica das curvas das taxas percentuais de formacdo éssea nos
Grupos Enxerto Osseo, BMP e Periosteoplastia nos tempos de afericdo de 3, 6 e 12 meses. BMP =
Proteina Morfogenética Ossea
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N&o houve preenchimento 0sseo na fissura dos pacientes submetidos a

periosteoplastia nas afericdes de trés e seis meses. Somente em um caso houve a

formacao de uma ponte 6ssea entre 0s seguimentos maxilares. Portanto, ndo houve

reparo da altura da maxila do lado fissurado, ndo sendo possivel a afericdo nesse

grupo. Para a analise estatistica foram contabilizados os valores do Grupo Enxerto e

Grupo BMP conforme Tabela 5 e Grafico 2.

TABELA 5 — TAXA PERCENTUAL DE REPARO DA ALTURA DA MAXILA

Tempo Taxa % reparo maxila
de Grupo s ] . . Desvio | Valordep
afericéo n Média | Mediana | Minimo | Maximo padrio
3 meses Enxerto 6sseo 6 61,4 59,5 50,0 81,7 11,2
BMP 5 55,4 57,1 41,1 70,4 10,6 0,429
6 meses Enxerto 6sseo 6 64,0 61,2 51,7 83,9 12,7
BMP 6 58,9 59,8 41,7 75,3 11,5 0,699
1 ano Enxerto 6sseo 6 64,2 56,8 53,1 88,9 14,6
BMP 6 58,0 60,8 44,0 68,1 8,6 0,818
FONTE: O autor (2011) )
NOTA: BMP = Proteina Morfogenética Ossea
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GRAFICO 2 - Representacdo grafica das curvas das taxas percentuais de reparo da altura da maxila
nos Grupos Enxerto Osseo e BMP nos tempos de afericdo de 3, 6 e 12 meses. BMP = Proteina
Morfogenética Ossea
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4.6 VARIAVEL DENSIDADE DO LiQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

Em virtude do volume de formacéo 0ssea do Grupo Periosteoplastia ter sido
insuficiente, ndo foi possivel a afericdo da densidade de osso formado nesse grupo.
Portanto, os resultados inerentes as variaveis “Densidade do Liquido
Cefaloraquidiano” e “Média da Densidade de Osso Formado” e foram avaliados
apenas nos Grupos Enxerto Osseo e BMP.

A Tabela 6 mostra os valores das densidades do liquido cefalorraquidiano
dentro do quarto ventriculo cerebral em Unidades Hounsfield.

TABELA 6 — DENSIDADE DO LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

Tempo Densidade LCR (UH)
Afedrﬁ;éo erupo n Média Mediana | Minimo | Maximo [[)):dsrvéilco) valordep
3 meses Enxerto Osseo 6 8,5 8,0 6,0 13,0 2,3
BMP 5 8,2 7,0 5,0 14,0 34 0,537
6 meses Enxerto Osseo 6 8,8 8,0 5,0 16,0 3,8
BMP 6 55 50 1,0 13,0 4,3 0,093
1 ano Enxerto Osseo 6 9,2 8,5 7,0 15,0 3,0
BMP 6 6,5 6,0 3,0 10,0 2,6 0,180

FONTE: O autor (2011)
NOTA: BMP = Proteina Morfogenética Ossea; UH = Unidades Hounsfield

Efetuando-se a analise dentro de cada grupo na evolucdo dos tempos de
afericdo, ndo se observou diferencga significativa no Grupo Enxerto Osseo (p= 0,627)
nem no Grupo BMP (p =0,727).

4.7 VARIAVEL MEDIA DA DENSIDADE DE OSSO FORMADO

Y

A Tabela 7 demonstra os resultados inerentes a média da Densidade de

Osso Formado em Unidades Hounsfield e os respectivos tratamentos estatisticos.
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Tempo Média densidade osso formado (UH)
Afedriegéo Grupo n | Média | Mediana | Minimo | Maximo Eaedsrvéig Valordep
3 meses Enxerto Osseo 6 332,1 354,1 175,0 477,0 103,0
BMP 5 353,4 341,8 316,0 423,0 40,7 1,000
6 meses Enxerto Osseo 6 273,9 276,9 77,4 490,2 175,4
BMP 6 460,5 447,9 381,8 604,8 77,2 0,132
1 ano Enxerto Osseo 6 263,7 268,3 51,4 465,4 183,4
BMP 6 452,4 448,3 306,2 548,8 90,3 0,093

FONTE: O autor (2011)

NOTA: BMP = Proteina Morfogenética Ossea; UH = Unidades Hounsfield

Considerando-se a média de densidade de osso formado dentro de cada

grupo nos diferentes tempos de afericdo, no Grupo Enxerto Osseo nio houve

diferenca significativa entre os tempos de afericdo (p = 0,115).

No Grupo BMP, o resultado do teste estatistico indicou a rejeicdo da

hipotese de igualdade de resultados nos 3 momentos (p=0,022). Na comparacao

dois a dois entre 3 e 6 meses obteve-se p = 0,002; e, entre 3 meses e um ano,

obteve-se p = 0,004, ou seja, ambas diferencas com significancia estatistica. Ja na

comparacao dois a dois entre 6 meses e um ano nao houve significancia (p= 0,579).

O Grafico 3 demonstra as curvas das médias de densidade de osso formado na

evolucao dos tempos de aferi¢ao.
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GRAFICO 3 - Representacéo grafica das curvas das médias de Densidade de Osso Formado nos
Grupos Enxerto Osseo e BMP nos tempos de afericdo de 3, 6 e 12 meses. BMP = Proteina
Morfogenética Ossea
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5. DISCUSSAO

5.1 DA AMOSTRA

Considerando-se os critérios de inclusdo adotados nesse estudo e a
distribuicdo desses pacientes de forma aleatéria nos grupos testados, observou-se
uma distribuicdo regular das caracteristicas epidemio-patoldgicas no que se refere a
idade, sexo e tipo de fissura labio palatina. A amostra de seis pacientes por grupo foi
limitada devido ao elevado custo do rhBMP-2 e por se tratar de uma populacéo
pediatrica, utilizando os recursos humanos da pesquisa de forma ética e racional
(BACCHETTI, 2010).

O volume do defeito 6sseo alvéolo-maxilar pré-operatério semelhante entre
0S grupos assegurou que, mesmo com idade, sexo e tipos de fissuras diferentes,
com maior ou menor comprometimento alveolar, a analise pode ser feita de forma
homogénea.

O volume do defeito alvéolo-maxilar pré-operatdério mensurado por
tomografia computadorizada e seus recursos operacionais é foco de alguns
trabalhos na literatura. No estudo de Alonso et al. (2010a) cujos parametros de
afericdo foram semelhantes a esse estudo, a média do tamanho do defeito alveolar
no pré-operatério foi de 974,8 e 1052,4mm? nos grupos estudados, um pouco
superior aos nossos resultados. Achados semelhantes a Alonso et al. (2010a) foram
encontrados por Honma et al. (1999) e Feichtinger, Mossbdck e Karcher (2006). Por
outro lado, valores similares ao presente estudo foram encontrados por Oberoi et al.
(2009) cuja média do tamanho do defeito alveolar foi de 610 mm?® contra 656,9,
471,8 e 430,4 mm® nos grupos desse estudo. Pensamos que essas variagées
podem ser decorrentes das diferentes metodologias adotadas em cada pesquisa e
aos diferentes tratamentos adotados pelos centros de fissurados. O tipo de
tomoégrafo utilizado com as variadas espessuras de corte e graus de definicdo de
imagem, as mensuracdes realizadas através de diferentes planos de corte, 0s
diferentes aplicativos e softwares com suas ferramentas de navegacao, as

referéncias anatdbmicas utilizadas como pardmetro de mensuracao, além dos vieses
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de afericdo inter-operador sdo as potenciais causas dessa discrepancia entre 0s
estudos.

Considerando a altura da maxila do lado normal, os resultados foram
semelhentes aos encontrados por Alonso et al. (2010a) com média da altura vertical
em cerca de 15 mm em ambos estudos. A auséncia de significancia entre 0os grupos

do presente estudo demonstrou, novamente, homogeneidade da amostra.

5.2 DOS METODOS

Héa poucos estudos comparativos na literatura, até o presente momento, que
analisaram o uso do rhBMP-2 em defeitos alvéolo-maxilares congénitos em
humanos. Herford et al. (2007) delineou o estudo comparando dez pacientes
fissurados tratados com rhBMP-2 versus dois pacientes submetidos a enxertia 6ssea
autologa; Dickinson et al. (2008) fizeram a mesma comparagdo, entretanto,
pareando nove pacientes no grupo rhBMP-2 e doze pacientes no grupo controle
submetido a enxertia 6ssea; e Alonso et al. (2010a), analisaram dois grupos de 8
pacientes com idéntico confronto de rhBMP-2 versus enxertia 0ssea. O presente
estudo, pensando no potencial osteogénico do periésteo como um fator de
importante interferéncia na comparacao simples entre o uso do rhBMP-2 e enxertia
0ssea, incluiu em sua analise o grupo controle negativo representado tecnicamente
pela periosteoplastia. A mesma hipotese suscitada por esse estudo foi lembrada por
Salyer (2009) num artigo de discusséao. Ele criticou o estudo de Fallucco e Carstens
(2009), que descreveram o0 uso do rhBMP-2 com sucesso em 33 pacientes,
levantando a possibilidade de resultados semelhantes quando utilizado o rhBMP-2
ou a periosteoplastia em algumas idades.

N&do parece haver duavida do potencial osteogénico da periosteoplastia,
especialmente em idades mais precoces. Mesmo nos estudos que criticaram a
periosteoplastia, fosse por formacao insuficiente de osso com necessidade posterior
de enxertia 6ssea, fosse por maior persisténcia da fistula oronasal ou por alteracdes
no crescimento facial, ainda assim, relataram sucesso clinico do procedimento em
até 41% na quantidade de osso formado, sem a necessidade de enxertia 0ssea
(MATIC e POWER, 2008a, 2008b; BERKOWITZ, 2009; MEAZZINI et al., 2008). No
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presente estudo, avaliando a periosteoplastia, obteve-se uma taxa de formacao
O0ssea maxima de 46,9% e, em meédia, de 20,3% aos seis meses, 0 que foi
insuficiente para a formacdo de uma ponte 6ssea minima na maioria dos casos. A
provavel causa da ndo formacéo O0ssea na periosteoplastia em nosso experimento
pode ser atribuida, especialmente, a idade avancada dos pacientes. A idade maxima
dos pacientes nos estudos supracitados foi em média de um ano e meio contra 9,6
anos dos nossos pacientes.

O uso da tomografia computadorizada como exame de eleicdo para a
andlise dos resultados referentes ao preenchimento 6sseo no esqueleto craniofacial
€ a regra nos estudos publicados nos ultimos dez anos. Oberoi et al. (2009) e
Dickinson et al. (2008) utilizaram tomografias computadorizadas cone bean (em
feixe cbnico) com cortes de 1mm que permitem a visualizacgdo com grande
qualidade em trés dimensfes além de maior precisdo na analise volumétrica e
qualitativa do osso alveolar. Herford et al.(2007), Fallucco e Carstens (2009), Alonso
et al. (2010a) e o presente estudo utilizaram tomografos multicanais helicoidais com
cortes de 1mm cuja precisao e qualidade sdo consideradas padrao. Os estudos mais
antigos utilizavam cortes tomogréficos de 1,5 e 2 mm o0 que pode causar
imprecisfes consideraveis, especialmente nas afericbes volumétricas (HONMA et
al., 1999; TAIl, SUTHERLAND e MCFADDEN, 2000; VAN DER MEIJ et al., 2001;
FEICHTINGER, MOSSBOCK e KARCHER, 2006) .

Os softwares utilizados nos estudos acima citados foram todos diferentes
entre si, ndo sendo possivel um padréo especifico de comparacgéo. A utilizacdo do
software Kodak Carestream PACS versdo 11.0° nesse estudo foi de grande
importancia para as corre¢cdes dos planos tomograficos e vinculagbes entre 0s
exames nos diferentes tempos de afericdo, permitindo maior precisdo das
mensuracgoes.

A evolucdo na qualidade e precisdo das imagens com cortes cada vez mais
delgados, custo acessivel, baixo indice de radiagdo aos pacientes, o
desenvolvimento de diferentes softwares com avancgadas ferramentas de trabalho e,
principalmente, a sensibilidade e especificidade dos cortes tomogréaficos para
avaliacdo do tecido 0sseo, sdo os fatores determinantes para seu uso rotineiro nas
pesquisas que envolvem o esqueleto craniofacial.

A maior parte dos estudos semelhantes ao presente determinou apenas uma

afericdo pos-operatéria além da avaliacdo tomogréfica pré-operatoria. Oberoi et al.
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(2009) e Feichtinger, Mossbock e Karcher (2006) realizaram a afericdo um ano apoés
o procedimento cirdrgico; Dickinson et al. (2008), seis meses apoés; e Herford et al.
(2007), fizeram sua analise no quarto més poés-operatorio. Avaliacbes sequenciais,
além da pré-operatéria, foram efetuadas por Honma et al. (1999), com tomografias
aos trés e 12 meses; Fallucco e Carstens (2009) com afericbes aos trés e seis
meses; e Alonso et al. (2010a) com exames aos seis meses € um ano de pos-
operatorio. O delineamento prospectivo desse estudo, fixando os tempos de afericdo
no pré-operatoério, aos trés, seis e 12 meses de pos-operatorio foi determinante na
elucidacdo da evolugcdo das quantidades de osso formado e suas respectivas
densidades dentro de cada grupo. Nao houve nesse estudo, portanto, somente uma
analise comparativa entre 0s grupos, mas uma avaliacdo temporal do

comportamento da formacéo e qualidade 6ssea dos grupos testados.

5.3 DOS RESULTADOS

Considerando os resultados da taxa de formacdo Ossea em relacdes
percentuais ao tamanho do defeito alveolar pré-operatdrio obteve-se, nesse grupo
de pacientes, algumas respostas capitais com relacéo a efetividade do rhBMP-2. A
guantidade de osso formado € superior em relacdo ao Grupo Periosteoplastia e
semelhante ao Grupo Enxerto Osseo. Essa afirmacdo confirma que existe a inducéo
de formacdo Ossea quando aplicada a esponja de colageno com rhBMP-2
independente do potencial osteogénico do periésteo, produzindo uma quantidade de
0sso suficiente e semelhante ao método padrao de enxertia éssea autdloga de crista
iliaca.

As taxas de preenchimento 0sseo desse estudo foram muito semelhantes as
obtidas nos trabalhos similares na literatura. Herford et al. (2007) obtiveram taxas de
preenchimento de 71,7% no grupo BMP versus 78,1% no grupo Enxerto Osseo
numa avaliacdo de quatro meses de pdés-operatorio. Entretanto, nesse estudo, o
tamanho dos defeitos e das amostras no pré-operatério eram muito dispares (1786
mm? no grupo submetido & enxertia 6ssea com apenas dois pacientes, versus 1055
mm? no grupo BMP com 10 pacientes) além de ndo haver andlise estatistica. Alonso
et al.(2010a), ao final de um ano de avaliacdo em pacientes com esqueleto imaturo,
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obteve uma taxa de preenchimento 6sseo de 74,4% no Grupo BMP e de 80,2 no
grupo submetido ao enxerto 6sseo, ndo havendo diferenca entre os grupos, anélise
final condizente ao presente estudo.

Resultados antagonicos foram publicados por Dickinson et al. (2008) e
Alonso et al. (2010) na avaliacdo de 6 meses. Os primeiros encontraram uma taxa
de preenchimento 6sseo de 95% no grupo BMP versus 59,6% do segundo autor; e
de 63% no grupo Enxerto Osseo no primeiro estudo contra 75,4% do segundo.
Ambos demonstraram diferenca significativa entre os grupos, entretanto, com
resultados opostos. Essa disparidade pode ter ocorrido porque a pesquisa de Alonso
et al. (2010a) estudou pacientes com esqueleto imaturo antes da erupc¢ao do canino
permanente, ao passo que Dickinson et al. (2008) analisaram pacientes com média
de idade de 16 anos e esqueleto maduro.

A analise da erupgéo do canino permanente no local do enxerto 6sseo € o
principal pardmetro de sucesso da reconstrucdo Ossea alvéolo-maxilar. O dente
erupcionado no local do enxerto sofre estimulo de presséo fisioldgica da mastigacao,
o que influencia nos processos de formacao e absorcao 0ssea adjacente na maxila
(HONMA et al., 1999). Feichtinger, Mossbhock e Karcher (2006) relataram uma perda
Ossea de até 57% apdés um ano de enxertia 6ssea, entretanto, dois anos apds, as
pontes Gsseas haviam aumentado em resposta a erupcao do canino.

A auséncia de diferencas significativas entre os grupos BMP e Enxerto
Ossea quando comparados entre si e na evolucdo temporal, avaliando a taxa de
formacdo Ossea e a taxa de reparo de altura da maxila, demonstraram uma
efetividade semelhante dos métodos na reconstrucdo alvéolo-maxilar. Em nosso
estudo, entretanto, o comportamento do preenchimento 6sseo tanto no sentido
transverso quanto vertical da maxila, parece ser diferente entre os grupos quando se
observa as curvas determinadas pelas medianas desses parametros. O mesmo
aspecto fica evidente e significativo quando se analisa as curvas determinadas pelas
medianas da densidade éssea. Parece haver uma tendéncia de o enxerto 0sseo
perder seu volume a partir do sexto més, muito provavelmente pela absor¢do 6ssea
que ocorre até a erupcao dentaria. O contrario ocorre com 0s pacientes tratados
com rhBMP-2, demonstrando uma curva ascendente do volume 0sseo formado,
mais intensa no primeiro semestre e leve nos Ultimos seis meses. Isso ocorreu pela
acdo do fator de crescimento cuja capacidade de inducdo 6ssea vai diminuindo com
0 passar dos meses. Alonso et al. (2010a) obtiveram resultados semelhantes nas
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taxas de preenchimento 6sseo, porém com diferencgas significativas entre os grupos
BMP e Enxerto Osseo aos seis meses, 0 que ndo ocorreu em um ano, devido a
grande ascenc&o dos valores do BMP e estabilidade do grupo Enxerto Osseo.

A avaliacdo da densidade do liquido cefalorraquidiano como parametro de
densidade semelhante a &gua serviu como uma referéncia nas afericbes de
densidade realizadas por esse estudo. As medidas constantemente proximas de
zero Unidade Hounsfield e a auséncia de diferenca tanto entre os grupos quanto na
evolucdo temporal, demonstrou confiabilidade na calibracdo no tomodgrafo e
homogeneidade nas afericdes de densidade do osso formado.

O Unico estudo da literatura que havia feito a avaliagdo de densidade éssea
por inducdo do rhBMP-2 na reconstrucdo maxilar de pacientes fissurados foi o de
Fallucco e Carstens (2009). Entretanto, algumas criticas podem ser formuladas a
respeito de sua metodologia. Esses autores compararam uma area da fissura nao
especificada delimitada em 11mm? antes e apés a aplicacdo do rhBMP-2.
Obviamente, antes da cirurgia, no local onde foi colocado o fator de crescimento,
havia ar ou tecido mucoperiosteal da gengiva aderida, ndo sendo uma comparacao
plausivel. Por fim, ndo foi um estudo comparativo, seja com enxerto 6sseo ou com
qualguer outro grupo controle. O presente estudo, englobando a média de
densidade de toda a &area Ossea formada em cinco niveis verticais da maxila,
excluindo-se a camada cortical, foi capaz de obter resultados mais fidedignos,
comparativos e evolutivos entre os grupos estudados, dados esses inéditos até o
momento na literatura. Pelas diferencas metodoldgicas, o presente estudo encontrou
médias de densidade 6ssea inferiores ao estudo de Fallucco e Carstens (2009).

Embora ndo tenha havido diferenga significativa na comparagcédo entre os
resultados de densidade 6ssea dos pacientes tratados com enxerto 6sseo e rhBMP-
2 em nenhum dos tempos de afericdo, 0 comportamento temporal dos métodos foi
antagonico. O enxerto 0sseo sofre um processo intenso de absorgdo no primeiro
semestre com perda de sua densidade, havendo certa estabilizacdo ao final de um
ano. O oposto ocorre com o fator de crescimento que induz o aumento significativo
da densidade 6ssea no segundo trimestre em relacéo a analise inicial de trés meses.
O patamar encontrado no segundo semestre desse grupo revela uma diminuicdo da
acdo do rhBMP-2 da mesma forma que ocorreu quando analisada a taxa de

formacgéo 0ssea nesses periodos.
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Houve nesse estudo diferencas discretas com relacdo a morbidade entre os
grupos, seja por dor pés-operatéria, tempo de internacdo ou alteragdes sensoriais
nos membros inferiores. Entretanto, os pacientes do Grupo Periosteoplastia
acabaram sendo submetidos a dois procedimentos cirdrgicos, elevando sua
morbidade em relacdo aos outros e corroborando com a andlise de que esse
procedimento é insuficiente na reconstru¢cdo maxilar nessa faixa etaria. A erupcao
do canino evidenciou a qualidade do osso formado pela sustentacdo da raiz e
estabilidade da maxila, tendo ocorrido rotineiramente.

Esse estudo, portanto, sugere que o uso da rhBMP-2 é mais efetivo que a
periosteoplastia e tdo efetivo quanto a enxertia 0ssea autdloga de crista iliaca,
entretanto, sem a necessidade de intervencdo na area doadora. Seu uso é

promissor nas reconstrucdes craniofaciais.

5.4 DAS PERSPECTIVAS

A finalizacdo desse estudo ao final de um ano deixa alguns questinamentos
especificos com relacdo a formacdo Ossea ap6s a erupcdo do canino e
movimentacdo ortodéntica. O comportamento da formacdo e densidade Ossea
dentro de cada grupo apos esses eventos € um potencial foco de pesquisa futura.

A avaliacdo de qualquer técnica cirargica ou modalidade terapéutica em
pacientes com fissura labio palatina ndo pode ser concluida ao final de um periodo
de um ou dois anos. Toda intervengao sofrida por esses pacientes pode acarretar
em alteracbes no desenvolvimento e crescimento craniofacial, sendo que a
identificacdo dessas alteracdes pode surgir apenas ao final da adolescéncia, ou
seja, muitos anos apos a idade dos pacientes incluidos nesse estudo. Alteracdes no
crescimento maxilar, disoclusdes, necessidade de cirurgia ortognatica, crescimento
exagerado de osso, formacdo de 0sso ectopico ou neoplasico apdés o emprego do
rhBMP-2, sdo questdes que s6 poderao ser respondidas no futuro.

A engenharia de tecidos vem encontrando fatores de base proteica com
potencial de indugéo e inibicdo osteogénica com o intuito de maximizar a agao e
implementar o uso das BMPs. Os estudos com células tronco de potencial

osteogénico derivados de medula 6ssea ou pluripotentes colhidas por lipoaspiracao
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também s&o promissores na futura aquisicdo de alternativas dsseas para a
reconstrucdo 0ssea em pacientes com deformidades craniofaciais (ALONSO et al.,
2010a).
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6. CONCLUSOES

Considerando a amostra de pacientes, os métodos e tempos de afericdo das
variaveis analisadas na presente pesquisa, pode-se concluir:

1. A quantidade de osso formado na Periosteoplastia € menor em relacdo ao
Enxerto Osseo Autdlogo de Crista lliaca e ao uso de rhBMP-2 e € insuficiente
para preencher a descontinuidade éssea alvéolo-maxilar.

2. O Enxerto Osseo Autologo de Crista lliaca e a esponja de colageno com
rhBMP-2 sdo similares na reconstrucdo alvéolo-maxilar quando avaliado
guantidade de osso formado, reparo na altura maxilar e qualidade do 0sso

formado, considerando sua densidade.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: USO DE PROTEINA MORFOGENETICA OSSEA HUMANA (RHBMP-2) EM PACIENTES

PORTADORES DE FISSURAS LABIOPALATINAS.

Investigador: Renato da Silva Freitas
Local da Pesquisa: Centro de Atendimento Integral ao Fissurado Labio Palatal

Endereco e telefone (celular): Av. Republica Argentina 4334, Portdo, Curitiba Fone 32471137

PROPOSITO DA INFORMAQAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de salde
agora denominado pesquisador. Para poder participar, é necessario que vocé leia este documento com atencao.
Ele pode conter palavras que vocé ndo entende. Por favor, pega aos responsaveis pelo estudo para explicar
qualquer palavra ou procedimento que vocé ndo entenda claramente.

O propésito deste documento € dar a vocé as informagdes sobre a pesquisa e, se assinado, dard a sua
permissdo para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais
riscos ou desconfortos caso queira participar. Vocé sé deve participar do estudo se vocé quiser. Vocé pode se

recusar a participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAO

Tipicamente, o reparo da regiao alveolar em pacientes fissurados é feito com utilizacao de enxertos
0sseos de reiao da bacia, para preencher o defeito da maxila, aproximadamente ao redor de 6 a 10 anos de idade.
Desde 1974, quando Boyne publicou sua experiéncia no reparo da discontinuidade alveolar utilizando 0sso
autégeno de crista iliaca, a utilizacdo destes enxertos tornou-se o procedimento padrdo. No entanto, apesar de
apresentar bons resultados, a utilizagdo destes enxertos é limitada por certa morbidade que inclui dor
significativa na &rea doadora e possivel parestesia sobre a face lateral da coxa. Na tentativa de minimizar estes

desconfortos p6s-operatérios, métodos alternativos tém sido desenvolvidos.
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BMP é uma proteina que estd envolvida no desenvolvimento embrioldgico e formacdo do o0sso.
Quantidades minimas destas proteinas estdo presentes no esqueleto maduro, podendo estar envolvidas na
manutencdo 6ssea e reparo de fraturas. Extenso estudo realizado por Boyne demonstrou a habilidade do rhBMP-
2 em formar 0sso membranoso. No entanto, apesar da utilizacdo do rhBMP-2 representar uma nova possivel
opcdo de tratamento, a falta de estudos randomizados controlados torna necessario a realizacdo de novas
pesquisas. Neste estudo, propomos o uso de rhBMP-2 como alternativa ao 0sso proveniente da crista iliaca

autégena como fonte de enxerto 6sseo.

PROPOSITO DO ESTUDO
Neste estudo, propomos o uso de rhBMP-2 como alternativa ao 0sso proveniente da crista iliaca
autégena como fonte de enxerto 6sseo. Este é uma substancia utilizada para estimular a formacao de 0sso no

local da fissura ossea, para se evitar que se realizem enxertos 6sseos.

SELECAO

Serdo selecionados 20 pacientes portadores de fissuras labiopalatinas, com idade entre 6 e 8 anos. Estes
pacientes, previamente submetidos a queiloplastia e palatoplastia, terdo origem no Ambulatdério de Cirurgia
Craniofacial do Centro de Atendimento Integral ao Fissurado Labio Palatal. Somente serdo admitidos pacientes
com seguimento neste servigo desde o inicio do tratamento. Pacientes sindrémicos serdo excluidos.

No pré-operatério estes pacientes serdo submetidos a preparo ortoddntico e a seguir serdo divididos
randomicamente em dois grupos: no primeiro grupo (grupo controle), os pacientes serdo submetidos a enxerto
0sseo alveolar proveniente de crista iliaca e, no segundo grupo (grupo caso), os pacientes serdo submetidos a

aplicacdo de rhBMP-2 com esponja de colageno absorvivel.

PROCEDIMENTOS

O procedimento cirlrgico padrdao é semelhante nos dois grupos, técnica previamente descrita por
Boyne’. A diferenca se da apenas no material a ser colocado no defeito alveolar. O grupo controle tera a
presenca de area doadora para o enxerto 0sseo, ndo presente no outro grupo. A técnica cirlrgica empregada deve
confeccionar uma loja de tecidos de tal forma a cobrir totalmente o enxerto ou a proteina utilizada para evitar sua
exposicao na cavidade oral. Através da abertura anterior é colocado o enxerto dsseo de crista iliaca ou o rhBMP-

2 e para o fechamento deve-se realizar sintese sem tensdo através da divisdo periosteal no retalho lateral, que
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permite o avanco deste medialmente. No pos-operatério imediato o paciente recebe dieta liquida fria. Apds 2
semanas, introduz-se dieta pastosa que permanece por um periodo de 4 semanas.
Antes e ap6s a cirurgia serdo realizados exames de tomografia sem nenhum custo para 0s pacientes a

serem agendados pela equipe do CAIF. Os exames sdo indolores e seguros com baixo risco para a saude.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua decisdo em participar deste estudo é voluntéria. Vocé pode decidir ndo participar no estudo. Uma
vez que vocé decidiu participar do estudo, vocé pode retirar seu consentimento e participacdo a qualquer
momento. Se vocé decidir ndo continuar no estudo e retirar sua participagdo, vocé ndo serd punido ou perdera

qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

CUSTOS

N&o havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO

Sua participacdo € voluntéria, portanto vocé ndo sera pago por sua participagao neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS

REGISTROS

O Investigador responsavel pelo estudo e equipe ird coletar informagdes sobre vocé. Em todos esses
registros um cédigo substituird seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma confidencial. Os
dados coletados serdo usados para a avaliacdo do estudo, membros das Autoridades de Salde ou do Comité de
Etica, podem revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicacdes cientificas sobre
0 assunto pesquisado. Porém, sua identidade ndo sera revelada em qualquer circunstancia. Vocé tem direito de

acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta questdo mais adiante com seu médico do estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS
Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma duvida com relagdo ao estudo, direitos do paciente, ou no

caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar o Investigador do estudo ou sua equipe RENATO DA
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SILVA FREITAS. 32471137. Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé
pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand, pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento
cientificos e ndo cientificos que realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo

seguro e proteger seus direitos.

DECLARA(;AO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu posso interromper minha participacéo a
qualquer momento sem dar uma razéo. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o
proposito acima descrito.

Eu entendi a informag8o apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer
perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas. Eu receberei uma cOpia assinada e datada deste

Documento de Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA

NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA DATA

(Se menor ou incapacitado)

NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA DATA

(Pessoa que aplicou 0 TCLE)



