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RESUMO
O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisão de literatura a respeito da proteína óssea morfogenética recombinante humana (rhBMP2) como material de preenchimento de alvéolos pós-extração. Método: Foram selecionados artigos científicos referentes ao uso proteína óssea morfogenética recombinante humana como material de preenchimento de alvéolos pós-extração na base de dados Medline Plataforma Pubmed, considerando as palavras chaves bone morphogenetic proteins; dentistry”; os descriptores “bone morphogenetic proteins; bone augmentation” e bone morphogenetic proteins; socket extraction” dentro do período de janeiro de 1980 a dezembro de 2016. 
Resultados: Foram encontrados 1567 artigos científicos com palavras chaves “bone morphogenetic proteins; dentistry”, 299 artigos científicos com as palavras chaves “bone morphogenetic proteins; bone augmentation” e, 37 artigos científicos com as palavras chaves “bone morphogenetic proteins; socket extraction”  totalizando 1903 artigos. Assim, na leitura exploratória foram selecionados 29 artigos que compuseram esta revisão integrativa. A utilização da proteína óssea morfogenética recombinante humana (rhBMP2) como material de preenchimento de alvéolos pós-extração é uma alternativa de tratamento com a preservação dos rebordos alveolares. Conclusão: a utilização da recombinante humana da proteína óssea morfogenética tipo 2 (rhBMP2) para preenchimento alveolar pós exodontia resulta em diminuída reabsorção óssea.

DESCRITORES: Biomaterial. Remodelação óssea. Alvéolo de extração. Osso alveolar. 

Recombinant human bone morphogenetic protein (rhBMP2) as a alveolar filling after tooth extraction. Literature review.
ABSTRACT
Objective: Identify in the literature the recombinant human bone morphogenetic protein (rhBMP2) as a post-extraction alveolar graft material. Method: Scientific papers related to the use of human recombinant bone morphogenetic protein (rhBMP2) in the Plataform Pubmed, at Medline database considering the keywords “bone morphogenetic proteins; dentistry”; the descriptors bone morphogenetic proteins; bone augmentation” and “bone morphogenetic proteins; socket extraction” in the period of January 1980 to November 2016. 
Results: It has been found 1567 scientific papers with key words “bone morphogenetic proteins; dentistry”; 299 papers with the descriptors bone morphogenetic proteins; bone augmentation” and 37 papers with and “bone morphogenetic proteins; socket extraction”. The exploratory reading selected 29 papers that composed the integrative review. The use of recombinant human bone morphogenetic proteins as a filling material is an alternative treatment with preservation of the alveolar ridge. Conclusion: a the recombinant human bone morphogenetic protein (rhBMP2) as a post-extraction alveolar graft material results in decreased bone reabsorption.
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Proteína morfogenética ósea recombinante humana (rhBMP 2) como relleno de material alvéolos post-extracción. Revisión de literatura
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RESUMEM
El objetivo de este estudio fue realizar una revisión de la literatura acerca de la proteína morfogenética ósea humana recombinante (rhBMP2) como material de relleno de alvéolos post-extracción. Método: Se seleccionaron artículos sobre el uso de la de proteína morfogenética ósea humana recombinante como material de relleno de alvéolos post-extracción en la base de datos Medline Plataforma Pubmed, teniendo en cuenta las palabras clave proteínas morfogenéticas óseas; odontología y los descriptores "proteínas morfogenéticas óseas; de aumento óseo "y las proteínas morfogenéticas óseas; la extracción del enchufe "en el período comprendido entre enero 1980 a diciembre 2016.
Resultados: Se encontraron 1567 artículos con palabras clave "proteínas morfogenéticas óseas; la odontología", 299 artículos científicos con las palabras clave" proteínas morfogenéticas óseas; aumento de hueso "y 37 artículos científicos con las palabras clave" proteínas morfogenéticas óseas; la extracción del enchufe "por un total de 1.903 artículos. Por lo tanto, en la lectura exploratoria fueron seleccionados 29 artículos que se incluyeron esta revisión integradora. El uso de la proteína morfogenética ósea humana recombinante (rhBMP2) como material de relleno alveolar post-extracción es un tratamiento alternativo a la preservación de los rebordes alveolares. Conclusión: El uso la proteína morfogenética ósea humana recombinante (rhBMP2)  para la extracción posterior llenado alveolar resultados en la disminución de la resorción ósea.

PALABRAS CLAVE: Biomateriales. la remodelación ósea. La extracción de los alvéolos. hueso alveolar.



INTRODUÇÃO

O volume e o contorno do processo alveolar são determinados pela anatomia do dente, seu eixo de erupção e eventual inclinação1. Por ser dento dependente, a exodontia altera a arquitetura óssea e do tecido mole, ou seja, tanto a formação, quanto a preservação do processo alveolar, vão depender da presença dos dentes.
 	Diversos fatores podem comprometer a estrutura do órgão dental e seus tecidos de suporte. A perda dentária está relacionada a três fatores principais: doença cárie, doença periodontal e traumatismos2. A extração dentária está indicada quando não há mais alternativas restauradoras ou possibilidade de manutenção do órgão dentário em condições aceitáveis de saúde, função e estética.
A perda do elemento dentário tem um impacto direto na qualidade de vida do paciente, interferindo em sua eficiência mastigatória, padrão fonético e na relação social3. Adicionalmente, a ausência de um dente em seu alvéolo, desencadeia uma cascata de eventos biológicos que resultam em alterações anatômicas locais significantes1. Um dos principais, e mais frequente evento ocasionado pela perda do elemento dental é o colapso da estrutura alveolar, ocasionando a perda volumétrica na região de extração. Estudos têm demonstrado que a perda do volume do rebordo alveolar pós-extração é um processo irreversível que envolve tanto a redução horizontal como a vertical4.
Um rebordo alveolar mais estreito e mais curto, portanto, é esperado como sequela após as exodontias5. Além disso, o processo de reabsorção frequentemente resulta no reposicionamento do rebordo para uma posição mais lingual ou palatina6.  
O processo de remodelação do rebordo pode ser ainda mais complexo se a parede óssea vestibular for perdida como resultado de um processo inflamatório ou da própria exodontia7. Estudos mostraram que a reabsorção óssea continua por todo o tempo, mas a perda significante ocorre durante os primeiros meses depois da extração, com uma média de 3 a 5mm em  largura até os 6 meses8,9,10. Hauser et al. (2013)9, Suttapreyasri e Leepong (2013)10 e Crespi et al. (2009)11 relataram que em alguns pacientes, mais da metade do rebordo é reabsorvido em 6 meses e essa reabsorção é maior na vestibular que na lingual. 
Historicamente, os primeiros relatos de tentativa de  prevenir a reabsorção alveolar, aconteceram em meados dos anos 70, por meio da manutenção de raízes submersas, com o objetivo de maximizar a estabilidade de próteses totais convencionais12. Porém, nem sempre  eram possíveis as retenções de raízes, devido à presença de cáries, fraturas e\ou por  razões estratégicas. A técnica de preenchimento alveolar com a utilização de biomateriais para preservação do rebordo surgiu na década de 80, como uma alternativa terapêutica à submersão de raízes12.  
Diferentes técnicas e biomateriais têm sido propostos com a intenção de preservar ou minimizar as alterações de volume do rebordo alveolar após a exodontia13. Em uma revisão sistemática, Ten Heggeler et al. (2011)14 avaliaram o efeito de diferentes terapias de preservação de alvéolos em extrações na região anterior e em pré-molares em comparação com a cicatrização espontânea (grupo controle) com relação a altura e largura óssea. Todos os estudos tinham um período de acompanhamento de no mínimo três meses. No grupo controle, da maioria dos estudos, a diminuição em altura do processo alveolar foi estatisticamente significante, variando de 0,55 mm até 3,3 mm. Todos os estudos mensuraram, também, a largura do grupo controle, encontrando uma redução em largura estatisticamente significante somente com a extração, variando de 2,6 mm até 4,56 mm. Os autores puderam concluir que, as técnicas de preservação alveolar podem ajudar na redução das alterações dimensionais seguintes às extrações, entretanto, elas não podem evitar a reabsorção óssea, pois uma perda de até 3,48 mm em largura e 2,64mm em altura, ainda foram  encontradas.
A aplicação de biomateriais regenerativos, como osso autógeno, alógeno, procedimentos de regeneração tecidual guiada, xenógenos e mais recentemente, fatores de crescimento, tem sido avaliados com diferentes níveis de sucesso na manutenção das dimensões anatômicas depois das extrações15. Uma série de intervenções terapêuticas específicas tem sido relatadas, como preenchimento do alvéolo com osso autógeno ou substitutos ósseos (alógenos, xenógenos e sintéticos), isolamento do alvéolo com uso de membranas, enxerto tecido mole autógeno ou substitutos de tecidos moles (alógenos e outros) e a promoção do processo de  cicatrização pela adição de fatores de crescimento ou proteína óssea morfogenética, comparando com a cicatrização espontânea dos alvéolos16,17. 
As proteínas morfogenéticas ósseas, também chamadas de BMP, abreviatura de Bone Morphogenic Protein, são um grupo de proteínas que fazem parte da família de fatores de crescimento TGF-β e estão envolvidas no desenvolvimento embriológico e formação do esqueleto17,18.
Vignoletti et al. (2012)16 em uma revisão sistemática avaliaram intervenções  terapêuticas específicas e, concluíram que o potencial benéfico da terapia de preservação de alvéolo foi demonstrado com uma significante diminuição da contração vertical e horizontal da crista óssea alveolar. As evidências científicas não puderam propor um protocolo em relação ao tipo de material ou procedimento cirúrgico, embora um efeito positivo tenha sido observado em cirurgia com retalho. Não foram encontrados dados suficientes para conclusões sobre as consequências de tais benefícios em longo prazo para o tratamento com implantes.
Jambhekar et al. (2015)19 em uma revisão sistemática de estudos clínico controlados randomizados, agruparam diferentes tipos de biomateriais utilizados para preenchimento de alvéolos. Dentre eles, fatores de crescimento, derivados de plaquetas humanas, plaqueta rica em fibrina, células tronco, terapia celular como proteína óssea morfogenética recombinante humana 2, Escherichia coli-derivada (ErhBMP-2), derivados de matriz do esmalte (EMD), proteína óssea morfogenética recombinante humana 2/esponja de colágeno acelular (rhBMP-2/ACS) e medula óssea.


OBJETIVO
Esse trabalho teve como objetivo revisar a literatura em relação à utilização da recombinante humana da proteína óssea morfogenética tipo 2 (rhBMP2) para preenchimento do alvéolo em humanos.





MÉTODOS
 A revisão de literatura compreendeu a busca de artigos referentes ao uso da recombinante humana da proteína óssea morfogenética tipo 2 (rhBMP2) para preenchimento do alvéolo em humanos.
Foram selecionados artigos referentes ao uso proteína óssea morfogenética recombinante humana como material de preenchimento de alvéolos pós-extração na base de dados Medline Plataforma Pubmed, considerando a palavra chave bone morphogenetic proteins; dentistry”; “ou os descriptores “bone morphogenetic proteins; bone augmentation” dentro do período de janeiro de 1980 a novembro de 2016.
Foram encontrados 1567 artigos científicos com palavras chaves “bone morphogenetic proteins; dentistry”, 299 artigos científicos com as palavras chaves “bone morphogenetic proteins; bone augmentation” e, 37 artigos científicos com as palavras chaves “bone morphogenetic proteins; socket extraction”  totalizando 1903 artigos. 
Dentre eles foram excluídos na leitura exploratória os que não apresentavam o idioma em inglês ou português e os que não estavam relacionados a utilização em alvéolos de extração (1903 artigos). Assim, na leitura exploratória foram selecionados 29 artigos que compuseram esta revisão integrativa.


RESULTADOS 

Biomateriais
	
As extrações dentárias serão seguidas, indubitavelmente, por perda em altura e espessura do processo alveolar, alterando seu contorno original. No passado, dentaduras parciais móveis ou próteses parciais fixas podiam camuflar os defeitos alveolares e minimizar as complicações estéticas desse processo de reabsorção. Entretanto, atualmente há um paradigma estabelecido para as reabilitações com implantes e estruturas parciais implanto-suportadas20. Os implantes são alternativas reabilitadoras que necessitam de uma instalação em perfeita localização tridimensional, especialmente em zonas estéticas, para simular o contorno natural de um dente20.  
Jambhekar et al. (2015)19  em uma revisão sistemática de estudos clínico controlados randomizados, agruparam diferentes tipos de biomateriais utilizados para preenchimento de alvéolos em cinco categorias. A categoria “Outros Materiais” (Tabela 1) incluiu novos e promissores materiais que não podiam pertencer às outras categorias mencionadas. Esses materiais incluem fatores de crescimento, derivados de plaquetas humanas, plaqueta rica em fibrina, células tronco, terapia celular como proteína óssea morfogenética recombinante humana 2 Escherichia coli-derivada (ErhBMP-2), derivados de matriz do esmalte (EMD), proteína óssea morfogenética recombinante humana 2/esponja de colágeno acelular (rhBMP-2/ACS) e medula óssea.

Tabela 1. Visão geral dos biomateriais utilizados em preenchimento de alvéolo.
	Tipo Biomaterial
	Definição

	Enxerto ósseo autógeno
	Enxerto ósseo obtido de sítio intra-oral ou extra-oral, do mesmo indivíduo. A origem do enxerto determina se é cortical, corticomedular ou medular.

	Enxerto ósseo alógeno
	Enxerto obtido de membros da mesma espécie, geneticamente diferentes

	Enxerto ósseo xenógeno
	Enxerto obtido de um doador de espécie diferente.

	Enxerto ósseo aloplástico
	Materiais de enxerto como hidroxiapatita (HA), Tricálcio fosfato (TCP), vidro bioativo, derivados sinteticamente e inertes.

	Outros materiais
	Plasma rico em plaquetas (PRP), Fibrina rica em plaquetas (PRF), Proteína óssea morfogenética (BMP), Terapia celular, Derivados da matriz esmalte (EMD).



Diversos biomateriais e diferentes técnicas têm sido propostos com a intenção de preservar ou minimizar as alterações do volume do rebordo alveolar após a exodontia13.  Fiorellini et al. (2005)22  e Coomes et al. (2014)23 em seus estudos clínicos controlados randomizados utilizaram rhBMP-2/ACS para o enxerto dos alvéolos. 
A distribuição das regiões geográficas onde os estudos selecionados  foram realizados em função dos diferentes materiais utilizados para o preenchimento do alvéolo19. Um total de 6 dos 32 estudos reportaram a realização de extrações sem retalho e colocação de enxerto alógeno dentro dos alvéolos. Todos os estudos com material alógeno foram conduzidos nos Estados Unidos da América, porque esse material não está disponível na Europa e outras regiões do mundo. Enxerto ósseo humano liofilizado mineralizado (FDBA) foi o material alógeno mais comum, utilizado em quatro estudos, enquanto o osso humano liofilizado desmineralizado (DFDBA) foi utilizado em um estudo e a combinação de ambos, também foi utilizado em um estudo. Um total de 14 dos 32 estudos reportou extração sem retalho e colocação de enxerto aloplástico nos alvéolos. Quase todas as regiões do mundo apresentaram estudos com esse material. O material aloplástico mais comumente utilizado foi o sulfato de cálcio de uso médico e a hidroxiapatita, ambos em cinco estudos cada, depois o beta tricálcio fosfato em 4 estudos, seguidos por cimento fosfosilicato de cálcio e cimento P15, ambos com 1 estudo cada.  Desses 32 estudos avaliados, 21 deles reportaram extração sem retalho e uso de material xenógeno para enxerto dos alvéolos. A maioria desses estudos foram conduzidos na Europa, onde os enxertos alógenos não estão disponíveis. Entre os enxertos xenógenos, o mais encontrado foi a combinação de osso suíno e osso bovino, presente em 8 estudos, depois o osso suíno e osso bovino, utilizados separadamente, presentes em 6 estudos cada. Um total de 10 estudos foram encontrados abordando os outros materiais, como os fatores de crescimento, proteína óssea morfogenética e coletado de células da medula óssea. Concluíram que, poucas evidências estão disponíveis para essas inovadoras regenerações de tecidos e abordagens com terapia celular, tais como fatores de crescimento, materiais derivados de plaquetas humanas, plaquetas ricas em fibrina, células tronco, rhBMP-2, matriz derivada de esmalte, rhBMP-2/ACS e aspirados de medula óssea19.

rhBMP-2

Quantidades mínimas das proteínas morfogenéticas ósseas estão presentes no esqueleto, participando de todo processo de manutenção óssea e reparo de fraturas. As BMPs osseoindutoras regulam os três passos da cascata de regeneração óssea, que incluem quimiotaxia, mitose e diferenciação celular, além do processo de ossificação propriamente dito. A ossificação induzida por BMPs pode ser realizada de duas maneiras: através de uma formação cartilaginosa prévia, ossificação endocondral ou indireta, que estimula células indiferenciadas a se multiplicarem e se diferenciarem, inicialmente, em fenótipo condroblástico. A partir do tecido cartilaginoso formado como base, uma segunda onda de migração ocorrerá, onde células indiferenciadas se transformarão em osteoblastos. O outro tipo de formação óssea ocorre através da diferenciação de células progenitoras diretamente em células ósseas, ossificação intramembranosa ou direta24. Devido à sua atuação no processo de remodelação óssea a quantidade de BMP empregada tende a ser diretamente proporcional à quantidade de matriz óssea neoformada. Além disso, altas concentrações de BMP-2 induzem preferencialmente à ossificação direta ou intramembranosa. O carreador dessas BMPs é de extrema importância para a eficiência das mesmas. São utilizados para aumentar a retenção desses fatores nos locais de tratamento por um  período de tempo suficiente para permitir que as células indiferenciadas possam  migrar para a área de lesão, proliferar e diferenciar-se. Os carreadores também servem como uma matriz para a infiltração das células, mantendo  o volume em que o tecido de reparação irá se formar25. Os carreadores têm de ser biocompatíveis, permitindo que possam atuar localmente sem efeito sistêmico. O colágeno bovino do tipo I obtido do tendão  flexor profundo do animal atende esses requisitos e tem sido  amplamente utilizado. 
Devido aos resultados relatados em trabalhos com o uso de rhBMP-2 em humanos, a agência reguladora americana o FDA (Food and Drug Administration), aprovou primeiro o uso em cirurgias ortopédicas, primeiramente para as de coluna vertebral em 2002 a qual foi introduzida no mercado com o nome de Infuse Bone Graft® e depois como enxerto ósseo para a cirurgia de redução de fraturas de ossos longos com perda de substância, já em 2004. Em março de 2007, o uso de rhBMP-2 foi aprovado para aumento ósseo na maxila posterior, através do procedimento de elevação da mucosa do seio maxilar, e para o preenchimento de alvéolo dentário pós-extração, sendo estes casos denominados de utilização in label, ou seja, dentro da aprovação legal (pelo FDA) das indicações do material26.  
Boyne et al. (2005)27 realizaram um estudo para definir qual dosagem de rhBMP-2 estaria mais indicada para o enxerto ósseo em seio maxilar e posterior colocação de implantes. A dosagem de 1,5mg/ml foi a que obteve melhores resultados, quando comparado com a de 0,75mg/ml. Concluíram, também, que a associação rhBMP-2/colágeno absorvível é de uso seguro no processo de formação óssea no seio maxilar. Fiorellini et al. (2005)22 em  estudo   com 80 pacientes, avaliaram o uso da rhBMP-2 em alvéolos pós-extração e também compararam duas concentrações diferentes. Os alvéolos foram divididos em 4 grupos: Grupo 1, preenchimento realizado com rhBMP-2 na concentração de 1,5mg/ml em esponja de colágeno bovino tipo I; Grupo 2,  rhBMP-2 na concentração de 0,75mg/ml em esponja de colágeno bovino tipo I; Grupo 3 (placebo) preenchimento realizado somente com esponja de colágeno bovino tipo I; e Grupo 4, somente com coágulo. Os autores puderam concluir que apenas 14% do grupo 1(teste), que utilizou rhBMP-2 na concentração de 1,50mg/ml, necessitaram de um enxerto adicional para a colocação do implante, enquanto 55% do grupo 4, coágulo, precisaram desse enxerto. 
Coomes et al. (2014)23 compararam o uso de rhBMP-2 (grupo teste) com esponja de colágeno sozinho (grupo controle) para o preenchimento de alvéolos de extração que apresentavam deiscência na parede óssea bucal. Os autores concluíram que a rhBMP-2 (grupo teste) foi mais eficiente em regenerar a parede bucal perdida dos alvéolos. O grupo teste obteve um desempenho significativamente melhor (p<0,05) para o quesito clínico regeneração da parede bucal (4,75 mm versus 1,85 mm), largura clínica aos 5 meses (6,0 mm versus 4,62 mm), e largura radiográfica a 3mm da crista alveolar (6,17 mm versus 4,48 mm). A média da perda em altura foi menor nos alvéolos teste, mas não houve diferença estatística significante (p=0,054) entre grupo teste e controle. Os autores puderam concluir ainda que, mais implantes foram colocados no grupo teste sem a necessidade de enxerto ósseo adicional (p<0,05), o que do ponto de vista clínico, revela uma situação mais favorável para instalação dos implantes. 

DISCUSSÃO

A extração de um dente inicia uma série de processos reparativos envolvendo ambos os tecidos, duros e moles (osso, ligamento e gengiva). A sequência cronológica dos eventos que ocorrem durante a cicatrização de um alvéolo de extração, resulta em reabsorção do rebordo alveolar em diferentes graus. Este fenômeno se apresenta de forma progressiva e irreversível, resultando em uma grande variedade de dificuldades durante a reabilitação com implantes, sejam protéticas, estéticas e funcionais19. Estudos em humanos7,8 avaliaram a cicatrização dos alvéolos de extração, e confirmaram que  a atrofia do rebordo alveolar ocorre, tanto em extrações múltiplas, como em extrações unitárias, ratificando nossos achados. A maior quantidade de perda óssea ocorre horizontalmente, principalmente no aspecto vestibular do rebordo. Uma perda menor em altura, também tem sido descrita, sendo mais pronunciada na crista vestibular do que na palatina1,8. 
Complementarmente, a técnica cirúrgica para a extração parece exercer grande influência nos resultados de remodelação, sendo a minimamente traumática a mais indicada4,6. Com relação à inclusão dos elementos dentais extraídos em humanos, os estudos apresentam uma grande variabilidade na metodologia19. Alguns estudos selecionaram somente dentes maxilares anteriores8,28, outros incluem dentes anteriores e pré molares6,13,22,, somente pré-molares9,10, molares e pré-molares4,11 ou unirradiculares e multirradiculares13.
Diferentes métodos para aferição das alterações dos rebordos alveolares têm sido descritos na literatura. Avaliações clínicas, exames de  imagem, radiografias ou tomografias, bem como a evolução através de modelos de gesso foram relatados  por Vignoletti et al. (2012)16 em sua revisão sistemática. Muitos estudos fizeram mensurações clínicas, de forma direta no leito cirúrgico, no momento da instalação dos implantes13. Dentro desse grupo quatro estudos usaram stents de acrílico para garantir a  reprodutibilidade das medidas13 ou pino de titânio. Dois estudos utilizaram mensurações clínicas combinadas com guias de acrílico para estabelecer uma padronização das medidas6. De outra forma, vários estudos fizeram avaliações por imagens, sejam elas radiográficas9,10,11 ou tomográficas 22, 30. Também foram utilizadas aferições sobre modelos de gesso4,10. Quanto às mensurações executadas, muitos estudos fizeram medidas lineares, de largura e altura baseando-se em pontos anatômicos ou parâmetros pré-determinados, utilizando-se das imagens tomográficas. Araújo et al. (2015)29 por sua vez, avaliaram  medidas lineares  para o quesito  altura, tanto para a  crista vestibular como palatina e ao invés de mensurar a largura em diferentes pontos do rebordo a fim de avaliar a perda horizontal, mediram  a área do alvéolo em mm² através de um recurso do software utilizado na leitura das  imagens.
 	Fiorellini et al. (2005)22  e Coomes et al. (2014)23 utilizaram RhBMP2 para o preenchimento dos alvéolos pós extração. Entretanto, ambos os estudos selecionaram alvéolos com defeito vestibular ≥50% no momento da extração. No estudo de Coomes et al. (2014)23  as extrações foram realizadas sem retalho, e os resultados foram avaliados clinicamente e radiograficamente através de tomografias. O grupo teste, que foi preenchido com rhBMP2 e esponja de colágeno, obteve um resultado significativamente melhor (p<0,05) que o grupo controle (somente esponja de colágeno) para regenerar o defeito da  parede vestibular (4,75mm±2,65 versus 1,85mm±3,58 respectivamente), na avaliação clínica da largura do rebordo (6,0mm±1,58 versus 4,62±1,36 respectivamente) e na avaliação radiográfica até 3mm da crista óssea alveolar (6,17mm±1,47 versus 4,48mm±2,12 respectivamente). Entretanto, Coomes et al. (2014)23 não encontraram diferença estatisticamente significativa para o quesito altura de  crista, apesar de ter ocorrido uma perda  menor em altura no grupo teste. Provavelmente, a severidade do defeito dos estudos previamente citados influenciou nos resultados sugerindo que a osteoindução do fator de crescimento foi limitado a presença de paredes ósseas do alvéolo não estendendo portanto acima do defeito ou como ganho supra-osseo, de maneira ectópica.
	Fiorellini et al. (2005)22 utilizaram em seu estudo duas concentrações diferentes de rhBMP2 para o preenchimento dos alvéolos. Os dentes incluídos foram exclusivamente maxilares, porém, até pré-molares. Os autores compararam quatro grupos grupos:  0,75mg/ml de rhBMP2 e esponja de colágeno, 1,50mg/ml rhBMP2 e esponja de colágeno, placebo somente com esponja de colágeno e água para diluição e nenhum tratamento. Os resultados para a altura óssea indicaram que o grupo 1,50mg/ml rhBMP2 obteve melhor resultado em relação aos outros grupos (p≤0,05), sua perda média  foi de 0,02 mm±1,20  enquanto que o grupo nenhum tratamento apresentou perda média de  1,17 mm±1,23.  Para a largura óssea, próximo a crista, todos os grupos apresentaram um incremento na média, exceto o grupo nenhum tratamento. Esse incremento foi estatisticamente significativo para ambos os grupos que receberam rhBMP2 (p≤0,05). A diferença entre os grupos de rhBMP2 que receberam 0,75 mg/ml e 1,50mg/ml  também foi estatisticamente significativa com média de 1,76 mm±1,67 e 3,27 mm±2,53 respectivamente (p≤0,05). 
Assim, pode-se sugerir que além do material de enxerto, o tipo e extensão do defeito podem ser decisivos na manutenção do rebordo alveolar, embora futuros estudos utilizando diferentes configurações de alvéolos (unitários versus multiradiculares e tipo de parede vestibular – cortical versus medular) devem ser realizados.


6. CONCLUSÃO

Com base na revisão de literatura pode-se concluir que, a utilização da recombinante humana da proteína óssea morfogenética tipo 2 (rhBMP2) para preenchimento alveolar pós exodontia resulta em diminuída reabsorção óssea.
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