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Utilizacao off-label das rhBMP-2 como estratégia de

regeneracao do tecido 6sseo em ameloblastoma mandibular

Off-label use of rhBMP-2 as bone regeneration strategies in
mandibular ameloblastoma unicystic
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RESUMO

A reconstrucdo Ossea dos maxilares apds ressecgdes tumorais
é uma das tarefas mais dificeis para o cirurgido maxilofacial. As
propriedades osteogénicas, osteoindutoras, osteocondutoras e nao
antigénicas do osso autégeno o colocam como o padrdo-ouro para a
solucéo de problemas de disponibilidade dssea. Entretanto a coleta do
enxerto dsseo necessita de um segundo sitio cirirgico, aumentando
significativamente o custo e a morbidade associados ao procedimento
reconstrutivo. A enxertia 6ssea ganhou uma excelente ferramenta
com a descoberta das proteinas 6sseas morfogenéticas na década de
1960. O beneficio da obtengao de matriz 6ssea verdadeira e funcional,
sem a necessidade de um segundo sitio cirlirgico, parece ser a
grande vantagem do uso das proteinas 6sseas morfogenéticas. Neste
contexto, o objetivo deste estudo foi analisar a utilizagéo da rhBIMP-2
na regeneracdo Ossea de ameloblastoma mandibular unicistico,
detalhando sua estrutura, seus mecanismos de sinalizagao celular
e sua eficacia bioldgica, além de apresentar potenciais vantagens e
desvantagens da utilizacéo clinica das rhBMP-2, enquanto estratégia
regenerativa.
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ABSTRACT

Jawbone reconstruction after tumor resection is one of the most
challenging clinical tasks for maxillofacial surgeons. Osteogenic,
osteoinductive, osteoconductive and non-antigenic properties of
autogenous bone place this bone as the gold standard for solving
problems of bone availability. However, the need for a second surgical

site to harvest the bone graft increases significantly both the cost
and the morbidity associated with the reconstructive procedures.
Bone grafting gained an important tool with the discovery of bone
morphogenetic proteins in 1960. Benefit of obtaining functional and
real bone matrix without need of second surgical site seems to be
the great advantage of use bone morphogenetic proteins. This
study analyzed the use of rhBMP-2 in unicystic ameloblastoma of
the mandible, detailing its structure, mechanisms of cell signaling
and biological efficacy, in addition to present possible advantages
and disadvantages of clinical use of rhBMP-2 as bone regeneration
strategy.
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INTRODUGAO

O ameloblastoma é um tumor que acomete 0s 0SsOS
maxilares, sendo composto por epitélio odontogénico.
Trata-se de uma neoplasia benigna, que se desenvolve
a partir de remanescentes epiteliais da embriogénese
dentéria.!) Aproximadamente 80% dos casos de ame-
loblastoma ocorrem na mandibula, principalmente na
area de molares e ramo ascendente.(

Os ameloblastomas geralmente sao assintomaticos
e descobertos durante exames radiograficos de rotina.)
Dentre as formas de tratamento para o ameloblastoma,
destacamos o cirtirgico, cuja extensao depende do ta-
manho da lesao.?®
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Reconstrugdes dsseas se tornam necessarias apds o
tratamento cirargico destas lesoes e, neste contexto, a
enxertia 6ssea ganhou uma excelente ferramenta com a
descoberta das proteinas 6sseas morfogenéticas (BMP -
bone morphogenetic proteins) na década de 1960.®

Diversos estudos investigam a utilizacao das BMP
em diferentes aplicagOes regenerativas, em varias areas
da medicina.*> Em medicina dentdria, utilizam-se as
rhBMP-2 para potenciar os resultados regenerativos
nas cirurgias de grandes defeitos 0sseos na mandibula
ou da maxila, cirurgia periodontal, resseccao cirurgica
associada a lesoes tumorais e adaptaciao de implantes
dentarios.*

O objetivo deste estudo foi analisar as principais
caracteristicas e estrutura das thBMP-2, com enfoque
dado as suas aplicacoes regenerativas na cirurgia maxi-
lofacial. Pretende-se descrever um relato de caso de
um paciente do sexo masculino, 15 anos de idade, com
uma lesao de ameloblastoma unicistico, cujo tratamen-
to foram a enucleagido e a curetagem associadas a re-
construcdo 0ssea com thBMP-2 (INFUSE Bone Graft®,
Medtronic Sofamor Danek, Memphis, Tennessee,
Estados Unidos).

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 15 anos de idade, com leu-
coderma, procurou a clinica particular da equipe com
queixa de dor ao mastigar, abaulamento em regido de
angulo de mandibula esquerdo e desconforto estético
devido a assimetria facial, sem antecedentes pessoais
relevantes.

O exame clinico revelou assimetria facial, massa
palpavel em regido de angulo mandibular esquerdo,
dor, limitacao de abertura bucal e abaulamento em re-
gido dos elementos dentérios 36 € 37, notando auséncia
do elemento 38. Na investigacao diagndstica, a radio-
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grafia panoramica e a tomografia computadorizada da
face mostraram imagens sugestivas de uma lesao envol-
vendo corpo e ramo ascendente mandibular esquerdo
(Figuras 1A a C).

A histéria médica familiar ndo mostrou nenhum
dado significativo. Foi discutido com paciente e fa-
miliares responsaveis as possibilidades de preenchi-
mento, dentre elas o enxerto 6sseo autdgeno de crista
iliaca e 0 uso off-label de tThBMP-2. Foram apresen-
tadas as vantagens e as desvantagens, com anuéncia
dos familiares, o tratamento eleito foi o uso off-label
de thBMP-2. Apos a avaliagao do risco cirdrgico e de
o tratamento de canal dos elementos 36 e 37 ter sido
realizado, o paciente foi submetido a procedimento
cirtrgico em ambiente hospitalar, sob anestesia geral
e intubagado nasotraqueal. Foi realizada incisao com
extensdo do ramo ascendente mandibular a regiao
vestibular ao primeiro molar inferior esquerdo, sendo
o retalho mucoperiosteal elevado; obteve-se, assim, a
exposicao parcial da lesdao. Foi necessario realizar a
osteotomia, utilizando broca 701 para maior exposi¢cao
dalesao (Figura 2A). A disseccdo foi simples, pelo fato
de o tumor apresentar-se encapsulado (Figura 2B).

A area receptora foi preparada e, por meio da téc-
nica de enxertia 6ssea, a thBMP-2 foi preparada em as-
sociacdo ao Bio-Oss® (Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Suica) e adaptada de forma satisfatdria ao sitio cirtr-
gico, com subsequente adaptagao de uma malha de ti-
tanio do sistema 1.0, promovendo uma barreira meca-
nica. Foi também utilizada uma placa do sistema de 2.0
em regido de linha obliqua externa para obter maior
estabilidade (Figuras 3A e B).

A sutura foi realizada com fio poliglactina 910 nos
planos profundos e em mucosa. O material obtido foi
enviado para o exame anatomopatoldgico, obtendo o
diagnéstico definitivo de ameloblastoma unicistico, va-
riante intraluminal com padrao plexiforme (Figura 4).
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Figura 1. (A) Radiografia panordmica pré-cirtirgica. Observar leséo radiollcida, padrao unicistico, unilocular, zonas de transicao definidas por uma fina margem
esclerética, discretamente insuflativa, estendendo do corpo mandibular ao ramo ascendente esquerdo, préximo ao limite da chanfradura sigmoide, associada a
reabsorcao radicular dos elementos dentérios 36 e 37, e ao deslocamento de elemento dentério 38 para base de mandibula. (B) Tomografia computadorizada, corte
axial. Observar leséo cistica de aspecto uniloculado, com densidade homogénea e hipodensa em relagao aos tecidos musculares, com extenséo do corpo ao ramo
ascendente esquerdo, com sinais de ruptura da cortical alveolar e com deslocamento do elemento 38. (C) Tomografia computadorizada, corte sagital. Observar lesao

cistica de aspecto uniloculado e reabsorcéo radicular dos elementos 36 e 37
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No poés-cirirgico imediato, o paciente teve ede-
ma compativel com o procedimento realizado e dis-
creta paresia do nervo alveolar inferior esquerdo. Foi
observada uma reacao inflamatoria tardia. O acompa-
nhamento clinico e radiografico foirealizadoem 1,3 e
6 meses, com resultado estético e funcional satisfatorio
(Figuras 5A a E).

Figura 2. (A) Aspecto transcirdrgico da lesdo. Observar acesso intraoral para
exérese da lesdo. (B) Enucleagao e curetagem da leséo, com disseccao simples
devido ao encapsulamento do tumor, limites bem definidos e com plano de
clivagem, caracteristicas que permitiram sua exérese completa

Figura 3. (A) Area receptora preparada. A técnica de enxertia 6ssea definida
com a utilizagéo da rhBMP-2 em associagao do Bio-Oss®. (B) Adaptagao da Figura 5. (A) Radiografia panoramica. Observar area receptora com

malha de titanio do sistema 1.0 satisfatéria adaptagao de rhBIMP-2 em associacéo do Bio-0ss®. (B) Tomografia
computadorizada. Observar corte axial, evidenciando adaptacéo satisfatéria

do material de enxertia em érea receptora. (C) Tomografia computadorizada.
Observar corte coronal, evidenciando adaptacao satisfatéria do material de
enxertia e fixagdo em area receptora. (D) Tomografia computadorizada. Observar
corte sagital, evidenciando adaptacao satisfatéria do material de enxertia e da
malha de titanio em area receptora. (E) Tomografia computadorizada. Observar
reconstrucao tridimensional de controle pds-cirlrgico

DISCUSSAO

Os primeiros a relatarem na literatura a técnica de re-
constru¢ao mandibular obtiveram sucesso ao tratarem
= ; ! um defeito dsseo de 6cm apds enucleagao e curetagem
JLLLT LU LLLLY LLLLY LLLL LA AR LLEL, de um ameloblastoma unicistico, com a associagio de

g il

S : 2 : = ‘ rhBMP-2. Eles notaram evidéncia radiogréfica e cli-

_ nica de formacao de novo osso apds 3, 6 e 9 meses, e

il{\'c::i_lagr : | e T nao referiram complicacdes pods-cirirgicas. J& em um
QUIRRRRE I L [ L |1LLU_._.__LU__LLLL_ controle tardio de 9 meses, optaram por analisar his-
Figura 4. Aspecto macroscopico da leséo tologicamente o novo osso formado, que tinha caracte-
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risticas semelhantes ao nativo.© Em 2007, foi relatada
que, com a utilizacdo das rhBMP-2, o crescimento de
novo osso ¢ dose-dependente,” podendo ser observa-
dos crescimento Osseo exagerado, edema e reabsorgao
do osso nativo, caso a dose indicada nao seja respeitada,
ou se a capacidade do carrier for excedida.

A reconstrugdo de grandes defeitos mandibulares
com a utilizacdo off-label de thBMP-2 foi descrita em
2008.® Todos os pacientes tiveram resolugao do defei-
to e, apos 6 meses, todas as lesdes foram substituidas
por osso mineralizado, tal qual no presente caso. Outro
estudo, também de 2008, relata cinco casos de pacien-
tes que necessitavam de reconstru¢ao do osso mandi-
bular apds ressecgoes de ameloblastomas unicisticos.
A reconstrucao foi feita com rhBMP-2, na concentracao
de 1,5mg/mL em esponjas de colagénio. Trés, dos cinco
casos, obtiveram sucesso. Explica-se a falha destes dois
casos por infeccio cronica e pela falta de manutencao
de espago do enxerto.®

Revisao bibliografica que analisou todos os artigos
disponiveis que tratavam de casos clinicos de recons-
trugoes de defeitos Osseos de tamanho critico publica-
dos até 2011 contabilizou que, em 37 pacientes tratados
com thBMP-2, 86,5% dos casos tiveram sucesso ¢ 13,5%
falharam em formar osso adequadamente. Nestes estu-
dos, a reconstrucao de defeitos 6sseos com esta técnica
foi viavel e, no geral, as reconstrucoes com rhBMP-2
foram bem toleradas, mesmo com edema significativo
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apOs a cirurgia,” assim como descrito no pés-cirargico
deste relato.

REFERENCIAS

1. Neville BW, Allen CM, Bouquot JE. Patologia oral & maxilofacial. 2a ed. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan; 2004.

2. Regezi JA, Sciubba JJ. Patologia bucal: carrelagdes clinicopatoldgicas. 3a
ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2000.

3. HatadaK, NomaH, Katakura A, Yama M, Takano M, Ide Y, et al. Clinicostatistical
study of ameloblastoma treatment. Bull Tokio Dent Coll. 2001;42(2):87-95.

4. Bragdon B, Moseychuk O, Saldanha S, King D, Julian J, Nohe A. Bone
morphogenetic proteins: a critical review. Cell Signal. 2011;23(4):609-20.
Review.

5. Xiao YT, Xiang LX, Shao JZ. Bone morphogenetic protein. Biochem Biophy
Res Commun. 2007;362(3):550-3. Review.

6. Moghadam HG, Urist MR, Sandor GK, Clokie CM. Successful mandibular
reconstruction using a BMP bioimplant. J Craniofac Surg. 2001;12(2):119-27;
discussion 128.

7. Solofomalala GD, Guery M, Lesiourd A, Le Huec JC, Chauveaux D, Laffenetre
0, et al. Bone marphogenetic proteins: from their discoveries till their clinical
applications. Eur J Orthop Surg Traumatol. 2007;17(6):609-15.

8. Herford AS, Boyne PJ. Reconstruction of mandibular continuity defects with
bone morphogenetic protein-2 (rhBMP-2). J Oral Maxillofac Surg. 2008;66(4):
616-24.

9. Carter TG, Brar PS, Tolas A, Beirne OR. Off-label use of recombinant human
bone morphogenetic protein-2 (rhBMP-2) for reconstruction of mandibular
bone defects in humans. J Oral Maxillofac Surg. 2008;66(7):1417-25.

10. Herford AS, Stoffella E, Tandon R. Reconstruction of mandibular defects
using bone morphogenic protein: can growth factors replace the need for

autologous bone grafts? A systematic review of the literature. Plast Surg Int.
2011;2011:165824. Review.

einstein. 2017;15(1):92-5



