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RESUMO

O aumento volumétrico de tecido 6sseo, com o objetivo de reabilitar o paciente com
implantes, se realiza através de varias técnicas e diferentes tipos de materiais,
incluindo osso autégeno, osso aldégeno, hidroxiapatita e substitutos &sseos
compostos. O osso autdégeno é considerado pelos autores o material que apresenta
os resultados mais previsiveis, enquanto outros biomateriais possuem diferentes
indices de sucesso, e devem ser selecionados utilizando-se de critérios rigidos. Na
busca por um biomaterial que possa substituir o enxerto 6sseo adequadamente, as
proteinas morfogenéticas ésseas (BMP’s), em especial a rhBMP-2, apresentam-se
como uma nova alternativa. Foi realizada uma revisao de literatura, com o objetivo de
compilar informacgdes a esse respeito e mostrar a fungao e importancia das BMP’s na

Implantodontia.

Palavras-chave: Proteinas morfogenéticas Osseas (BMP's), Enxertos O&sseos,

rhBMP-2.



ABSTRACT

The volumetric increase of bone tissue, aiming at rehabilitating patients with implants,
can be performed by means of various techniques, and different types of materials,
such as autogenous bone, allogeneic bone, hydroxyapatite, and bone compound
replacements. Autogenous bone is considered by the authors the material that
presents the most predictable outcomes, whereas the other biomaterials show different
levels of success, and should be selected using strict criteria.

In search for a biomaterial that could replace bone grafts adequately, morphogenetic
bone proteins (BMPs), especially rhBPM-2, present as a new alternative. A literature
review was carried out in order to compile information about this topic, and show the

function and importance of BMPs in implantology.

Key words: Morphogenetic bone protein (BMPs), Bone grafts, rhbmp-2
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1. INTRODUCAO

Dos tecidos do corpo humano, o tecido 6sseo é um dos que mais se remodela.
Visto que este € um tecido conjuntivo especializado, vascularizado e dinamico, se
modifica conforme o passar do tempo e ao longo da vida. Quando esse tecido é
lesado, possui uma capacidade impar de regeneracao e reparagao, porem quando o
defeito causado é extenso, o tecido 6sseo nao se regenera por completo (LUDWIG et
al., 2000; DAVIES, 2003; GAETTI JARDIM et al., 2009).

Dos pacientes que necessitam de reabilitacdo por implantes, em média 20%
precisam passar por algum tipo de intervengdo com o objetivo de aumentar o volume
6sseo (ZETOLA et al, 2010; BISPO, 2015). Ap6s exodontia, a maxila anterior perde
25% do volume 6sseo no primeiro ano; e de, 40% a 60% de espessura depois de trés
anos. Na regido posterior da maxila, perde-se 50% em trés anos, considerando-se
gue o volume da maxila nessa regido é duas vezes maior que na parte anterior. No
caso da mandibula, a perda é de 60% (SANCHES, 2012; BISPO, 2015).

Os enxertos 6sseos autdégenos, até hoje sao considerados padrao ouro, sendo
a primeira opgao para reconstrugées Osseas. Isso acontece devido a sua grande
capacidade de revascularizacdo e incorporagcao no leito receptor e caracteristicas
como osteogénese, osteoindugao, osteocondugao e osteopromocgao. Apesar de ser o
melhor tratamento clinico a ser considerado, possui como desvantagem importante a
necessidade de cirurgia do leito doador, aumento do tempo cirurgico e possivel
morbidade poOs cirdrgica. Assim, outras opgdes passaram a ser estudadas e
consideradas, como o uso do osso homogeno, heterogeno e biomateriais,
simplificando o procedimento, reduzindo o tempo clinico e tornando desnecessario
uma segunda cirurgia (GAETTI JARDIM et al., 2009).

A diversidade de técnicas desenvolvidas para neoformagado éssea aumentou
as possibilidades para pacientes ortopédicos e odontoldégicos. No caso da
odontologia, a falta de osso, tanto em altura quanto em espessura, sdo as maiores
dificuldades na instalagao de implantes dentarios.

A reducao e perda de volume do osso alveolar devido a exodontia precoce, por
doencga periodontal, fraturas dentarias e ésseas, tumores, alteragdes genéticas e até

por iatrogenias exige atencéo e é alvo de muitos estudos com o intuito de aumentar
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as possibilidades de se restabelecer a altura, o volume e a qualidade 6ssea perdida
(ZETOLA et al, 2010; BISPO, 2015).

As BPM's (proteinas morfogegéticas 6sseas) sao glicoproteinas responsaveis
pelo recrutamento de células osteoprogenitoras para os locais de formagédo Ossea.
Sao proteinas encontradas em altas concentracbes no tecido 6sseo e sao
consideradas as responsaveis pela habilidade indutiva e regenerativa dos enxertos
0sseos desmineralizados usadas em terapia periodontal (SANTOS et al., 2005;
ENRICHI, 2019).

Essas substancias se mostram uma boa alternativa a ser estudada em
beneficio aos pacientes que ndo querem passar por procedimentos cirurgicos para
retirada de material de enxertia. Utilizando-se dessa alternativa técnica, ha menos
desconforto ao paciente e tem sido relatada na literatura como uma técnica com alto
indice de sucesso (MIGUEL, 2011; ENRICHI, 2019).

PROPOSICAO

O objetivo do presente trabalho é realizar uma revisdo de literatura sobre proteinas
morfogenéticas 6sseas e sua importancia na manutengao e regeneragao 0ssea em

Implantodontia.
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2. DESENVOLVIMENTO

O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo especializado e contém 33% de matriz orgénica,
dos quais 28% sao colageno do tipo | e os 5% restantes sédo proteinas nao colagenas
constituidas por osteoneoctina, osteocalcina, proteina éssea morfogenética (BMP),
proteoglicanas dsseas e sialoproteina 6ssea (BUSTAMANTE, 2005; ENRICHI, 2019).
O sucesso dos implantes osseointegraveis depende das caracteristicas dos tecidos
mole e duro presentes na regiao a ser reabilitada, dentre alguns requisitos. Em muitos
casos, a quantidade e qualidade 6ssea nao favorece a reabilitacdo com uso de
implantes dentarios (FREITAS et al., 2012).

O aumento da quantidade de osso com o objetivo de permitir a insergdo de implantes
que se realiza por meio de varias técnicas e diferentes tipos de materiais, incluindo o
osso autégeno, osso alogeno, hidroxiapatita e subtitutos 6sseos compostos
(LOURENCO, 2002; ENRICHI, 2019). O osso autdégeno apresenta os resultados mais
previsiveis de sucesso, enquanto os biomateriais citados possuem diferentes indices
de sucesso e sua utilizagdo deve seguir critérios rigidos de selegéo, baseando-se no
conhecimento da biologia da formagdo e reparo 6sseo (BUSTAMANTE, 2005;
ENRICHI, 2019).

Os enxerto 6sseo autdégenos s&o considerados “padrao ouro” na corregcéo de defeitos
0sseos, devido as suas caracteristicas. Na literatura, a maioria dos substitutos 6sseos
disponiveis, atua quase que exclusivamente como osteocondutor. No entanto,
diversos grupos de pesquisa tem focado no desenvolvimento de novas metodologias
para regeneragao 6ssea, principalmente as embasadas na criagdo de um ambiente
osteoindutor na regido a ser regenerada. Haveria vantagens na obtengdo de um
material regenerador &ésseo que possua fatores osteoindutores, células
osteoprogenitoras e uma matriz osteocondutora, e que possa ser reabsorvido e
completamente substituido por tecido 6sseo neoformado (FREITAS et al., 2012).
Procurando um caminho mais confiavel e menos invasivo ao paciente, a principal
proteina para regeneragao 6ssea foi isolada, BMP que é alternativa de biomaterial
para aplicagao em odontologia.

Em 1965, Marshall Urist observou, através da implantacdo de matriz dssea
desmineralizada em tecido muscular de animal, a formagao de tecido 6sseo, apds o

periodo de 21 dias. De maneira geral, a BMP, inicialmente relatada por Urist, tem
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potencial osteoindutor e, por esta caracteristica, apresenta-se como alternativa aos
procedimentos de regeneragao ossea.

As proteinas morfogenéticas désseas sdo um conjunto de glicoproteinas que
pertencem ao TGF (fatores de crescimento transformador), responsaveis por recrutar
células osteoprogenitoras nos locais de formacao éssea e pela habilidade indutiva e
regenerativa de enxertos 6ésseos. Sdo encontradas em altas concentragdes no tecido
0sseo (SANTOS et al., 2005; ENRICHI, 2019).

Foram identificadas em torno de 20 tipos de BMP, Duas delas tem sido relacionadas
com propriedade osteoindutiva em Medicina e Odontologia: a BMP2 e a BMP-7.
Atualmente denominadas rhBMP, a tecnologia recombinante conseguiu gerar
comercialmente clones complementares das moléculas do BMP humano,
principalmente a do tipo 2. A quantidade natural de BMPs que existe na matriz 6ssea
€ de 1 micrograma por grama de 0sso. Estao presentes em células da medula 6ssea,
plaquetas, osteoclastos, células musculares, peridésteo e endosteo (PRAXI, 2014;
BISPO, 2015).

Marden et al. (1994) demonstrou pela primeira vez que uma unica BMP recombinante
(rh-BMP-2) reconstituida com matriz 6ssea colagenosa insoluvel foi suficiente para
reparar defeitos por craniotomia em ratos.

As BMP’s induzem a diferenciagéo de células mesenquimais para células da linhagem
de osteoblastica e também aumentam a fungédo de diferenciacdo dos osteoblastos.
Desta forma induzem a formagao dssea através de ossificagcdo endocondral. Células
mesenquimais migram para o local do implante e proliferam. Condroblastos, derivados
das células mesenquimais, secretam, componentes da matriz extracelular e formam
uma estrutura cartilaginea (CANALIS et al., 2003; ENRICHI, 2019). Ha promogé&o de
formacgao de proteinas que atuam como fatores de transcricéo, proliferagado génica e
celular, diferenciacdo das células em osteoblastos, quimiotaxia, angiogénese,
neoformacéo éssea e remodelagem (SPAGNOLI, 2012; BISPO, 2015).

As BMP's regulam os trés passos da cascata de regeneragdo 0ssea, que incluem
quimiotaxia, mitose, e diferenciagdo celular, além do processo de ossificagao
propriamente dita. A ossificagao induzida por BMP’s pode ocorrer de duas maneiras:
através de uma formacgao cartilaginosa prévia (ossificagcdo endocondral ou indireta),
que estimula células indiferenciadas a se multiplicarem e se diferenciarem,
inicialmente, em fenotipo condroblastico. O tecido cartilaginoso previamente formado

servira como base para uma segunda onda de migracao e diferenciagdo de células
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indiferenciadas em osteoblastos. O outro tipo de formacado 6ssea ocorre através da
diferenciacdo de células progenitoras diretamente em células 6sseas (ossificagédo
intramembranosa ou direta). Devido a sua atuagdo no processo de remodelagao
O0ssea, a quantidade de BMP empregada tende a ser diretamente proporcional a
quantidade de matriz 6ssea neoformada. Além Disso, altas concentracbées de BMP-2
induzem preferencialmente ossificagdo direta ou intramembranosa (REBECCA &
WOSNEY, 2001; FREITAS et al., 2012).

Carreador € o meio que permite a fixacdo do infiltrado de BMP no sitio cirurgico,
conduzindo uma liberagdo gradual em determinado periodo de tempo, auxiliando a
diferenciacdao, quimiotaxia e neoformacdo Ossea as expensas dos osteoblastos,
impedindo que células epiteliais e fibroblastos atuem como concorrentes da
regeneragcdo Ossea guiada (ROG) (BISPO, 2015). Dentre os trés carreadores
aprovados atualmente pela FDA (FoodandDrugsAdministration) incluem-se a esponja
de colageno absorvivel tipo |- ACS (AbsorbableCollagenSponge), matriz de colageno
tipo | derivada de osso e uma combinagdo de rhBMP-7 em matriz de colageno
particulado combinado com carboximetilcelulose (OLIVEIRA et al.,, 2011; BISPO,
2015).

A rhBMP-2 tem sido associada a uma esponja absorvivel de colageno, formando o
composto rhBMP-2/EAC. Na forma liquida, a rhBMP-2 é rapidamente dissolvida e
degradada por via proteolitica. Esse composto ndo possui resisténcia estrutural
suficiente para suportar compressao dos tecidos moles adjascentes quando utilizado
sozinho, por isso, muitas vezes é associado a biomateriais que servem para manter
espaco. Esses biomateriais incluem hidroxiapatita, vidro bioativo, beta fosfato tricalcio,
0sso bovino mineralizado, polimeros biodegradaveis e outros (ROBBS et al., 2014).
Lee et al (2014), observaram que Beta Fosfato Tricalcio (BFT), quando usado como
carreador (ao invés da esponja de colageno), promove aumento 6sseo em area pos

extracao.
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3. DISCUSSAO

Loureiro et al (2010) estabeleceu um comparativo entre PRP (plasma rico em
plaquetas) e BMP e concluiu que o uso dos fatores de crescimento do PRP ou das
BMP’s aumentou nos procedimentos de reabilitacdo oral através da implantodontia. A
efetividade tanto da PRP quanto das BMP’s sao promissoras, desde que sejam
respeitadas suas técnicas de obtencdo e manipulacdo durante o procedimento
cirurgico. Se ambos apresentam bons potenciais no que diz respeito ao potencial de
inducao de formagéo 6ssea, quando se fala de vantagens e desvantagens, avaliamos,
principalmente duas questdes: técnica de utilizagdo e custo. Ainda segundo 0 mesmo
autor, o PRP é obtido de forma simples e rapida, podendo ser preparado, inclusive,
durante o procedimento cirurgico, enquanto o leito cirurgico é preparado.

O uso do sangue autdgeno €, sem duvida, uma das maiores vantagens do uso do
PRP. O primeiro motivo é porque a utilizacdo do plasma autégeno impossibilita as
eventuais reagdes imunolégicas que inviabilizam o uso do enxerto ou a instalagéo dos
implantes. O segundo motivo, diminui o custo do procedimento, ja que o fornecedor
da matéria prima é o proprio paciente. Porém, & necessario salientar que a técnica de
obtencao do material € sensivel, e erros na centrifugagdo e manipulagao do plasma,
podem inativar as plaquetas, inutilizando o PRP.

As BMP’s ja sao comercializadas prontas para uso, fazendo com que ndo seja
necessario uma outra equipe para preparo da mesma, como acontece quando do uso
do PRP. Porém, a obtengao se da através de técnicas da engenharia genética e seu
custo no mercado é elevado e proporcional a necessidade do paciente, ja que quanto
maior o defeito 6sseo, mais material &€ necessario, além dos carreadores.

Freitas et al (2012), enfatizou que em usos voltados para a medicina, as BMP’'s
tiveram alguma complicagbes (aplicagdo de rhBMP-2 em procedimentos de fuséo
lombar —artrodese- anterior). Porém, em odontologia, ndo foram identificados estudos
com complicagdes sistémicas. Quando do uso na regido craniofacial, em especial no
que se diz em respeito a rhBMP-2, € um procedimento seguro, ndo téxico, e sem
alteracao sistémica. Em contrapartida, Bispo (2015) diz que, apesar de relatos clinicos
com poucas complicagdes graves nas regides maxilofacial, efeitos colaterais como
edema, seroma, reagdes alérgicas locais, perda do enxerto, infecgdes, complicagdes
no reparo e aumentado o risco de cancer tém sido associados a elevadas doses de
BMP.
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A FDA refere como contraindicagao absoluta o emprego do rhBMP-2, durante a
gestacdo. O motivo € o efeito durante o desenvolvimento embrionario através da
placenta, assim também as mulheres ndo devem engravidar até um ano apos uso.
Também sdo contraindicadas nos pacientes com hipersensibilidade ao colageno
bovino tipo | e nas reconstru¢des 6sseas advindas de defeitos oriundos de patologia
neoplasica maligna (PRAXI, 2014; BISPO, 2015).

Em todas essas modalidades, o alto custo dificulta ou impossibilita tentativas e
resultados, que apesar de promissores, acabam sendo limitados por altos custos. A
consulta a fabricantes de rhBMP-2 para uso odontoldgico estima que 2,8cc custa em
torno de USD 3.500,00 (délares americanos), 5,6¢cc (2 frascos de 2,8cc) custa em
meédia USD 4.900,00 (ddlares americanos) e o frasco de 8,0cc custa em torno de USD
6.300,00 (ddlares americanos) (BISPO, 2015).

Estudos Clinicos em seio maxilar e em rebordo edéntulo demonstraram que o uso da
rhBMP-2 (embebida em colageno absorvivel) na concentragao de 1,5mg/mL, induziu
formacgao dssea significante quantitativa e qualitativamente, demonstrando que o 0sso
neoformado €& biologicamente similar ao osso nativo, possibilitando, assim, a
reabilitacdo com implantes e proteses dentarias (REBECCA & WOZNEY, 2001;
FREITAS et al., 2012).

Gomes-Ferreira et al (2016), diz que a literatura descreve muitas possibilidades para
aplicagao de rhBMP-2, incluindo aplicacdo em tratamento de defeitos na mandibula.
Concluiu que o uso de rhBMP-2/EAC é seguro e viavel para preservacao da espessura
alveolar pés exodontia, porém em casos de levantamento de seio maxilar parece ser
desnecessario. Compostos com rhBMP-2/ACS parece, osso alogénico a PRP
parecem ser bons substitutos para osso autdgeno em defeitos maxilares criticos.
Robbs et al. (2014) concluiu que a quantidade de osso neoformado depende
principalmente do sistema carreador.

Dantas et al (2011) diz que varios materiais forneceram resultados similares quando
do uso clinico em regeneracdo Ossea. A combinagdo desses materiais com
membranas reabsorviveis, plasma rico em plaquetas e fatores de crescimento
derivados do plasma podem fornecer beneficios extras, trazendo a proposta da

combinagao de varias técnicas para levar a melhora dos resultados.
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Podemos concluir que:

Na implantodontia, o enxerto 6sseo considerado de primeira escolha por varios
autores ainda € o enxerto autdégeno, devido a suas caracteristicas em diversos
aspectos.

As BMP’'s representam uma alternativa interessante para o aumento de volume
0sseo, que pode ser usado individualmente ou combinado com outra técnica.

E levado a crer que o uso das BMP como alternativa na reabilitacdo éssea ndo é muito
comum, visto o valor do material e disponibilidade de mercado.

Os dados levam a crer que as BMP’s ndo geram o aparecimento de neoplasia, porém,
se houver algum principio de neoplasia, pode haver estimulo de crescimento da
mesma.

Parece um material com ainda bastante potencial de exploracéo e estudo, podendo-
se ainda ser pesquisado e aplicado clinicamente para mais avaliacbes sobre o0 seu
comportamento e aplicabilidade frente a diversas possibilidades e técnicas,

principalmente voltadas para Implantodontia.
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