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RESUMO

Com o objetivo de verificar a importancia da utilizagdo das BMPsss na implantodontia
este estudo evidencia através de revisado bibliografica e analise de estudo de casos
vistos na literatura uma grande preocupagédo em desenvolver técnicas para obter a
regeneracao Ossea dos defeitos decorrentes da perda dental, principalmente para
possibilitar a reabilitacdo por meio dos implantes osseointegrados. O sucesso limitado
na regeneragao periodontal em algumas técnicas fez com que uma abordagem
regenerativa mais eficaz fosse desenvolvida de procedimentos que utilizam
mediadores biologicos e técnicas de engenharia de tecidos. Desta forma, buscam-se
alternativas para solucionar o problema das perdas dentarias e inumeros achados
bioldgicos decorrentes dos avangos tecnoldgicos proporcionaram ao cirurgiao dentista
possibilidades de sucesso na reabilitacdo do edentulismo tanto parcial quanto total.
As Proteinas Morfogenéticas Osseas (BMP) fornecem um substrato adequado no qual
as células que formam o osso podem ser inseridos e sao efetivamente importantes
desde que esteja na presenga de um carreador ideal que possa ser seguro,
biocompativel e que deva ser reabsorvido a medida em que vai ocorrendo
neoformacdo ossea. Os estudos de casos observados na literatura permitiram
perceber que a utilizagdo da BMP designa uma alternativa para pacientes que nao
gquerem passar por uma cirurgia para a retirada desse material de enxertia com

vantagens e desvantagens.

Palavras-chave: 1. Proteinas Morfogenéticas Osseas. 2. Implantodontia. 3.
Regeneragéo periodontal.



ABSTRACT

With the objective of verifying the importance of using BMPs in implantology, this study
evidences through bibliographic review and analysis of case studies seen in the
literature a great concern in developing techniques to obtain bone regeneration of
defects resulting from tooth loss, mainly to enable rehabilitation through
osseointegrated implants. The limited success in periodontal regeneration in some
techniques has meant that a more effective regenerative approach has been
developed from procedures that use biological mediators and tissue engineering
techniques. In this way, alternatives are sought to solve the problem of tooth loss and
countless biological findings resulting from technological advances have provided
dentists with possibilities of success in the rehabilitation of edentulism, both partial and
total. Bone Morphogenetic Proteins (BMP) provide a suitable substrate in which the
cells that form the bone can be inserted and are effectively important as long as it is in
the presence of an ideal carrier that can be safe, biocompatible and that must be
reabsorbed as bone neoformation occurs. The case studies observed in the literature
have shown that the use of BMP designates an alternative for patients who do not want
to undergo surgery to remove this grafting material with advantages and

disadvantages.

Keywords: 1. Bone Morphogenetic Proteins. 2. Implantology. 3. Periodontal

regeneration.
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1 INTRODUGAO

Atualmente, existe uma grande preocupagéo em desenvolver técnicas para
obter a regeneracgao 6ssea dos defeitos decorrentes da perda dental, principalmente
para possibilitar a reabilitagdo por meio dos implantes osseointegrados a partir dos
estudos de Branemark que resultaram em uma acentuada melhora na qualidade da
reabilitagdo bucal e um avango na implantodontia (BRANEMARK et al., 1977).

Historicamente, a pesquisa de regeneragdo periodontal tem se
concentrado na busca de um material de enchimento magico.

A utilizagdo de enxertos 6sseos teve grande impulso no inicio da década
de 80, quando os principios biologicos de suas aplicagdes clinicas foram delimitados.
Técnicas utilizam ossos autdégenos, aloenxertos, xenoenxertos e varios substitutos
O0sseos artificiais. A procura por substitutos que apresentassem as mesmas
propriedades que o osso autdégeno, com o objetivo de reduzir a morbidade dos
procedimentos cirurgicos, fez com que as pesquisas desenvolvessem materiais
sintéticos, ao mesmo tempo em que os bancos de ossos passaram a ser mais
confiaveis (SILVA, 2011).

O sucesso limitado na regeneragao periodontal em algumas técnicas fez
com que uma abordagem regenerativa mais eficaz fosse desenvolvida de
procedimentos que utilizam mediadores biologicos e técnicas de engenharia de
tecidos.

Nesse interim, abordagens experimentais iniciais com mediadores
biolégicos consistindo em fatores de crescimento e morfogénicos foram
encorajadoras. Com o uso da tecnologia de DNA recombinante, alguns desses fatores
de crescimento e morfogénicos foram produzidos em quantidades adequadas para
aplicagao clinica.

Buscam-se entdo alternativas para solucionar o problema das perdas
dentarias e inumeros achados biolégicos decorrentes dos avangos tecnologicos
proporcionaram ao cirurgido dentista possibilidades de sucesso na reabilitacédo do
edentulismo tanto parcial quanto total.

Com a introdugédo da engenharia de tecidos na implantodontia, um campo

relativamente novo da biologia reconstrutiva, mediadores mecanicos, celulares e
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biolégicos sao utilizados para facilitar a reconstrugcao/regeneracédo de um tecido
especifico.

No campo dos materiais de enxertos a identificagdo e clonagem das
Proteinas Morfogenéticas Osseas (BMPs) fornecem um substrato adequado no qual
as células que formam o osso podem ser inseridos.

Urist et al., em 1965, extraiu e, posteriormente, purificou através da
descalcificacdo da matriz de osso bovino a BMP, pois esta possui a capacidade de
induzir a neoformagdo o0ssea quando implantada em sitios ndo osteogénicos. Se
preparado e manuseado adequadamente, o autoenxerto constituiram-se em uma boa
fonte de células que formam o osso (URIST, et al., 1979).

As BMPss sao um grupo de glicoproteinas reguladoras que sdo membros
da superfamilia de fator de crescimento transformador de crescimento beta (TGF-(3).
Essas moléculas estimulam principalmente a diferenciacdo de células-tronco
mesenquimais em condroblastos e osteoblastos. Pelo menos sete BMPs foram
isoladas de fontes bovinas e humanas. No campo da regeneragao periodontal, grande
parte do interesse da pesquisa se concentrou em BMP-2 (OP-2), BMP-3 (osteogenina)
e BMP-7 (OP-1) (HUNTLEY, 2019).

Sendo assim, questiona-se: até que ponto o as Proteinas Morfogenéticas
Osseas (BPM) s3o eficazes na implantodontia?

Os estudos de Cadula et al. (1999), demonstram que a utilizagdo dessas
proteinas sédo efetivamente importantes desde que esteja na presengca de um
carreador ideal que possa ser seguro, biocompativel e que deva ser reabsorvido a
medida em que vai ocorrendo neoformacao ossea.

Apesar do mecanismo nao ser completamente entendido devido a poucos
estudos com experiencias em seres humanos, acredita-se as BMPsss promovam a
diferenciacdo de células mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos e
condroblastos, e subsequente neoformacgéo éssea (RUTHERFORD et al., 1992)

Na implantodontia quando usada no reparo O0sseo em defeitos peri-
implantar, as BMPsss permitem uma osseointegragdo mais rapida e na cirurgia, para
corregdes de varios defeitos 6sseos procedentes de patologias ou fraturas (NUNES;
DUARTE et al., 1999).

Assim, na continua busca de encontrar um material que possa substituir o

enxerto 0sseo adequadamente, o objetivo deste estudo foi, através de reviséo
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bibliografica e analise de estudo de casos vistos na literatura, verificar a importancia
da utilizacdo das BMPsss na implantodontia.

Para a revisédo bibliografica foi feita uma pesquisa nas bases de dados
cientificas Google académico e Scielo. Os filtros aplicados limitaram a pesquisa a
todos os trabalhos cientificos e artigos publicados que apresentavam revisdes
bibliograficas, casos clinicos e, preferencialmente, estudos em humanos,

relacionados com as BMPss e as suas aplicagdes em odontologia e implantodontia.
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2. DESENVOLVIMENTO
e PROTEINAS MORFOGENETICAS OSSEAS OU BONE MORPHOGENETIC
PROTEINS (BMPs)

2.1 Consideragdes histoéricas sobre as Proteinas Morfogenéticas Osseas

Em 1889, Senn descobriu inadvertidamente que rudimentos 6sseos iniciam
a formacéo 6ssea. No entanto, parece que Senn havia sido derrotado por cerca de
300 anos como cirurgido holandés, Job van Meekeren registrou o uso de osso de céo
para reparar um defeito craniano humano em 1668 (HUNTLEY, 2019).

Mais recentemente, o trabalho de Urist em 1965 creditou a descoberta de
que um componente especifico do osso, que ele chamou de BMP ou proteina
morfogenética do osso, induzia a formagao 6ssea ectodpica. O trabalho de implantagao
do osso descalcificado em bolsas musculares o levou a provar as propriedades
osteoindutoras das BMPsss e, portanto, a derivagdo do nome. Ao longo da década de
1970, o laboratoério do Dr. Urist demonstrou o papel das BMPss na formacao 6ssea
(CELESTE et al., 1990).

Nos anos 1980 e inicio dos anos 90, as BMPss foram sequenciadas e
clonadas, o que abriu caminho para seu uso em aplicagdes clinicas. Posteriormente,
estudos demonstraram que nem todos os ligantes da BMP induzem a formagao éssea
ectdpica, e varias BMPsss altamente homodlogas tém efeitos variados na osteogénese.
Algumas BMPsss, como a BMP 3, inibem a formacédo éssea, enquanto outras,
denominadas BMPss osteogénicas (BMP 2, 4, 5, 6, 7 e 9), sdo capazes de induzir
0sso ectopico (LUU et al., 2007; KOKABU et al., 2012).

A partir dos resultados de estudos com rhBMP-2 em humanos na area
odontoldgica e médica o Food and Drug Administration (FDA) americano, em 2002
aprovou a sua comercializacdo nominada Infuse Bone Graft®. A partir dai esta sendo
muito utilizado para “aumento 6sseo na maxila posterior (através do procedimento de
elevagao da mucosa do seio maxilar) e para o preenchimento de alvéolo dentario pés-
extragcdo, como uma alternativa ao enxerto 6sseo autégeno” (FREITAS et al., 2012, p.
111).

2.2 Defini¢ao e fungcao do BMP
As BMPsss sdo uma grande familia de fatores de crescimento que

demonstram regular o desenvolvimento e/ou manutencdo dos sistemas adiposo,
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neuroldgico, oftalmoldgico, cardiovascular, pulmonar, gastrointestinal, urinario e
musculoesquelético (CARREIRA et al., 2014).

A familia BMP reside dentro da superfamilia Transforming Growth Factor
Beta (TGF-B) maior, que é definida por sua capacidade de se ligar a serina ou treonina
nos receptores da superficie celular. Em outros tipos de células que nido os
osteoclastos, as BMPsss demonstraram iniciar quimiotaxia, crescimento celular,
diferenciacao e apoptose. No entanto, em osteoclastos, as BMPsss demonstraram
melhorar a diferenciagéo, atividade e inibir a apoptose (WANG et al. , 2014).

As BMPsss geralmente funcionam por difusdo de curto alcance, embora
possam criar um gradiente ligando-se a proteinas de ligagdo BMP extracelulares. A
subfamilia de BMP é grande com 30 ligantes conhecidos e compreende um ter¢o dos
ligantes conhecidos da superfamilia de TGF- (BRAGDON et al., 2011).

Os ligantes de BMP sao produzidos como proteinas precursoras que sao
dimerizadas no citoplasma antes de serem clivadas e secretadas em sua forma
madura. Eles funcionam ligando-se a receptores BMP, o que induz a formagao de uma
unidade heterotetramérica de receptores composta por dois receptores do tipo 1 e
dois receptores do tipo 2 (MIYAZONO et al., 2010).

Os receptores do tipo 1 e do tipo 2 sao proteinas transmembranares de
passagem unica com um dominio extracelular e um dominio citoplasmatico com
funcdo de serina/treonina-quinase. Existem trés receptores do tipo 1 capazes de se
ligar a ligantes de BMP (BMPR-1A, BMPR-1B, ActR-1A); e trés receptores do tipo 2
também com a capacidade de se ligar a ligantes de BMP (BMPR-2, ActR-2A, ActR-
2B) (MIYAZONO et al., 2010).

A afinidade do complexo ligante-receptor da BMP varia de acordo com o
tipo de ligante e receptor. BMPs também podem se ligar a um complexo receptor pré-
formado. Neste caso, o Receptor de Proteina Morfogenética Ossea Tipo Il (BMPR-2)
constitutivamente ativo ja esta vinculado ao Receptor de Proteina Morfogenética
Ossea Tipo | (BMPR-1) para ligagdo ao BMP. O BMPR-2 fosforila 0 BMPR-1, que por
sua vez leva a ativagao da via Small Mothers Against Decapentaplegic (SMAD) 1/5/9.
O SMAD 1/5/9 é conhecido como o caminho de sinalizacdo BMP canbnico
(MIYAZONO et al., 2010; MUELLER; NICKEL, 2012).

Um segundo mecanismo para ligantes de BMP para ativar a sinalizagdo de
BMP é quando os receptores de BMP nao sao dimerizados, mas a ligagcéo do ligante

de BMP ao BMPR-1A recruta o BMPR-2 em um complexo, que é internalizado por
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caveolas. Foi demonstrado que esse complexo de sinalizac&o inicia vias nao SMAD
ou vias de sinalizagao nao canbnicas, como a sinalizagao das MAPK importante tanto
para a sobrevivéncia como para a progresséo da diferenciacdo de oligodendrécitos
(MIYAZONO et al., 2010).

2.3 Estruturas das BMPsss

Apoés a purificagdo e clonagem das BMPsss foram relacionadas treze
proteinas chamadas de BMP-1 a BMP-13. Nos ultimos anos, tornou-se mais evidente
que as BMPss também tém efeitos diretos na diferenciacdo dos osteoclastos. E
necessaria uma maior elucidacdo dos mecanismos pelos quais diferentes ligantes
induzem respostas para entender completamente o papel das BMPsss no esqueleto.

Em medicina e odontologia a BMP-2 e a BMP-7 tém sido relacionadas com
propriedade osteoindutiva.

Originalmente, a BMP-1 foi incorretamente categorizada como membro da
superfamilia de TGF-B, mas, na realidade, € uma metaloproteinase dependente de
zinco que se mostra clivada no terminal C do procolageno tipo I, Il e lll (KESSLER et
al., 1996).

A BMP-1 é uma protease importante na ativacao do TGF-f e BMP2/4 e
esta envolvida em processos como morfogénese, reparo tecidual e progressdo do
tumor (VADON-LE GOFF et al., 2015).

Varios grupos de pesquisadores demonstraram que os osteoclastos
expressam o mRNA de BMP-2 em células de linhagem precoce (macréfagos da
medula éssea) e osteoclastos maduros. Nas células-tronco hematopoéticas iniciais, a
BMP2 pode aumentar ou diminuir a proliferacdo celular, dependendo da
concentracdo, mas a estimulacdo da BMP n&o afetou o comprometimento da
linhagem celular. Essa resposta diferencial ao BMP-2 pode ser um método de regular
a manutencgao ou expansao celular das células da linhagem inicial (ITOH et al., 2001).

Em precursores de osteoclastos mononucleares comprometidos por
linhagem, o BMP-2 atua para melhorar a sobrevivéncia e a proliferacéo, e seu efeito
fenotipico pode ser potencializado por IL-1a, prostaglandina, vitamina D3 e PTH
(KOIDE et al., 1999).

A BMP-3, também conhecida como osteogenina, ou uma BMP n&o
candnica, € a BMP mais abundante na matriz éssea, incorporada por osteoblastos e
ostedcitos > 65% da BMP armazenada no osso (DALUISKI et al., 2001).
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Ele atua como um regulador negativo da densidade éssea, inibindo a
diferenciagcao dos osteoblastos. No entanto, a expressdao de BMP-3 ainda nao foi
relatada em osteoclastos e cartilagens e acredita-se que seja expressa principalmente
por osteoblastos maduros (KOKABU et al., 2012).

A BMP-4 esta intimamente relacionado a BMP-2 e ambos compartilham
funcdes osteogénicas comuns. As BMPss-4 sdo embrionariamente letais antes do
inicio da esqueletogénese (WINNIER et al., 1995).

As proteinas BMPss-2 e BMP-4 sao altamente expressas por osteoclastos
nos locais de fratura. A superexpressdao de BMP-4 no osso leva a osteopenia devido
ao aumento do numero de osteoclastos (OKAMOTO et al., 2006).

Os estudos de Tazoe et al. (2003) demonstraram que o BMP-4 regulava
positivamente a osteoprotegerina (OPG), sugerindo que o BMP-4 poderia
indiretamente regular a diferenciacdo dos osteoclastos através da modulagéo da
razao sistema receptor ativador do fator nuclear kappa/osteoprotegerina (TAZOE et
al., 2003).

A BMP-5 é capaz de estimular a formacdo de osteoclastos no modo
bifasico, embora a estimulagdo exija doses maiores que a BMP-2 (WUTZL et al.,
2006).

Combinagdes de BMP-2, 5 e 6 podem estimular a osteoblastogénese, mas
nao tiveram efeito aditivo na diferenciagdo dos osteoclastos (WUTZL et al., 2006).

Embora mais intimamente relacionado a BMP-5, a BMP-6 atua de maneira
oposta a BMP-5 nos osteoclastos. Em coculturas com osteoclastos e osteoblastos, o
BMP-6 inibe a osteoclastogénese (SIMIC et al., 2006).

Este efeito mostrou-se indireto, trabalhando através de osteoblastos. A
expressao do messenger RNA (mRNA) e da proteina do BMP-6 aumenta durante a
diferenciagcao dos osteoclastos. A BMP-6 expressa por osteoclastos também pode
regular a formagao éssea. Meios condicionados de osteoclastos maduros estimularam
a formacao de ndédulos de células mesenquimais e foram atenuados por um anticorpo
neutralizador de BMP-6 (PEDERSON et al., 2008).

A BMP-7, também chamado de OP1, foi descoberto em 1990 (OZKAYNAK
et al., 1990).

Em culturas de osteoclastos humanos, a BMP-7 inibiu a diferenciacdo de
mondcitos CD14 + em osteoclastos. A expressdo das proteinas c-Fos e Nfatc1 foi

aumentada, mas ndo era estavel na presenca de BMP7, e Musculoaponeurotic
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Fibrosarcoma Oncogene Homolog B (MafB), um inibidor da diferenciagdo dos
osteoclastos, nao foi regulado negativamente na presenga de BMP-7 (MAURER et al.,
2012).

A BMP-8 é expressa no desenvolvimento de tecidos esqueléticos, mas nao
parece desempenhar um papel importante na osteoclastogénese. Até o momento, nao
ha pesquisas que sugiram que a BMP-8 regule a diferenciacdo ou atividade dos
osteoclastos (HUNTLEY, 2019).

A BMP-9 aumenta a reabsorcido e a sobrevivéncia dos osteoclastos pela
ativacdo da via SMAD. Recentemente, foi demonstrado que a BMP-9 aprimora a
diferenciagao dos osteoclastos, regulando positivamente o receptor ALK-1 e inibindo
a ativacao da via de sinalizacdo ERK-1/2 (LI et al., 2016).

A BMP-10 é uma polipeptidea pertencente a superfamilia TGF-B de
proteinas. E uma nova proteina que, ao contrario da maioria das outras BMPss,
provavelmente esta envolvida na trabeculagdo do coragdo (NEUHAUS; ROSEN,;
THIES, 1999).

A BMP-11 também conhecida como GDF-11 (fator de diferenciagao de
crescimento 11), esta intimamente relacionado ao GDF-8. E amplamente expresso
durante o desenvolvimento e desempenha um papel na formacao do palato, vértebras,
cauda, rim e neurdnios olfativos (HUNTLEY, 2019).

A BMP-11 sinaliza através dos receptores da Activina tipo Il e induz a
fosforilagdo do Smad2 para mediar o padrao axial. Os niveis sistémicos de BMP-11
diminuem com a idade e a administracdo de BMP-11 pode reverter a hipertrofia
cardiaca relacionada a idade, restaurar a integridade genémica e a saude das células-
tronco musculares, além de melhorar a angiogénese e a neurogénese (HUNTLEY,
2019).

A proteina morfogénica 6ssea 12 (BMP-12) possui atividade tenogénica e
foi proposta como fator diferenciador para células-tronco direcionadas ao transplante.

O BMP-12 regula a condrogénese, a morfogénese 0ssea e a diferenciagao
de neurdnios. Ele também tem um papel no desenvolvimento da vesicula seminal
(HUNTLEY, 2019).

A BMP-13, também conhecida como fator de diferenciacdo de crescimento
6 (GDF6) e proteina morfogenética-2 derivada da cartilagem (CDMP-2), foi
identificada pela primeira vez e isolado como um componente da cartilagem bovina
(SHEN et al., 2009).
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A expressdo de BMP-13 foi detectada desde entdo em uma variedade de
derivados mesenquimais, como tendao e cartilagem, mas sua fungéo biolégica € mal
definida (SHEN et al., 2009).

A maioria dos estudos concentra-se na cicatrizagdo do tecido conjuntivo,
onde o implante de novo de BMP-13 induz a formagéo de neo tenddes/ligamentos em
ratos e a expressao de marcadores de condrdcitos, como os proteoglicanos (SHEN et
al., 2009).

As comparagdes com outras BMPsss conhecidas por sua capacidade de
estimular o crescimento 6sseo sugeriram que a BMP-13 ndo é fortemente
osteoindutora. A BMP-13 desempenha um importante papel regulador no equilibrio
entre osteogénese e condrogénese durante o desenvolvimento embrionario inicial
(SHEN et al., 2009).

As BMPsss podem se apresentar como proteinas morfogenéticas dsseas
derivadas de osso e proteinas morfogenéticas 6sseas humanas recombinantes
(rhBMP) (MIYAZONO et al., 2010).

2.3.1 Proteina morfogenética 6ssea recombinante humana — rhBMP-2

Na odontologia a principal BMP usada e comercializada € a rhBMP-2
(Proteina morfogenética 6ssea recombinante humana) pertencente a marca Infuse®
que estimula a produgéo de osso e dispensa totalmente o uso de enxerto autégeno.

Os rhBMP podem ser definidos como glicoproteinas de sinalizagéo e
membros da superfamilia do fator de crescimento B (TGF-B), capazes de recrutar
células osteoprogenitoras para locais de formac&o dssea e sdo macromoléculas de
papel essencial no processo de reparo e crescimento 6sseo. A acgao osteoindutora do
enxerto de matriz 6ssea autégena e desmineralizada também pode ser atribuida a
essa proteina. Nakashima15 constatou que essas proteinas estimulam a mitose de
células-tronco mesenquimais porque tém a capacidade de ativar receptores
especificos, como serina/treoninacinase, e induzir a diferenciacdo de células
precursoras do tecido osteodentina, que sao osteodentinécitos. A osteodentina,
principal componente da matriz dentaria recém-formada, parece ter um papel
coadjuvante na diferenciagdo dos osteoblastos, pois, na sua auséncia, ndo foram
obtidos resultados promissores (MARQUES et al., 2015).
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Dessa forma, as rhBMP podem ser utilizados na reconstrugao do tecido
0sseo, tendo beneficio bem estabelecido em Odontologia e Ortopedia, pois séo
capazes de induzir a migragao, proliferacdo e diferenciagdo de células-tronco
mesenquimais em osteoblastos secretores e formar ossos (ESPOSITO et al., 2006).

As proteinas morfogenéticas ésseas sao obtidas por técnicas de
engenharia genética. Sao produzidos por recombinacao genética em Escherichia coli
e vendidos como po liofilizado em frasco estéril, pronto para uso. Esse pé liofilizado
associado a um veiculo beneficia a interface osso-implante, acelerando a
osseointegracao (MARQUES et al., 2015).

Atualmente, a rhBMP disponivel comercialmente e aprovado pelo FDA nos
Estados Unidos é: rhBMP-2 Infuse® e OP1. Outros produtos BMP atualmente em
avaliagao para uso comercial incluem BMP-X, BMP -9 e combina¢des de BMP animal
e humano (MARQUES et al., 2015).

A BMP-9 é uma das formas mais potentes entre os 12 tipos de rhBMP na
inducao da diferenciagéo osteogénica de células progenitoras mesenquimais, tanto in
vitro quanto in vivo, através da regulagcdo de varios alvos principais durante a
diferenciagao da osteoblastos de rhBMP-9 induzidos (HU et al., 2013).

Um kit de enxerto 6sseo de BMP é usado para o reparo e crescimento
0sseo e, apods o manuseio, a BMP é colocado diretamente no local. Além disso, sao
necessarios agentes portadores para fazer os agentes de difusdo entre as células
para facilitar a osteoinduc¢ao (MISCH, 2010).

O substrato transportador ideal deve fornecer as seguintes caracteristicas:
insolubilidade relativa em condi¢des fisioldgicas; ser biodegradavel; proteger o tecido
contra atividades proteoliticas; funcionar como substrato para adesao e proliferagao
celular; ser inerte imunologicamente; obter a liberacéo lenta e controlada de rhBMP
através de degradacao biolégica controlada; e ter estabilidade mecéanica para unir
defeitos 6sseos (MARQUES et al., 2015).

Entre os biomateriais testados como transportadores, varios componentes
da matriz extracelular podem ser utilizados isoladamente ou em combinacao, por
exemplo: colageno, fibronectina, glicosaminoglicanos, hidréxido de calcio e fosfato de
calcio (MARQUES et al., 2015).

O enxerto 6sseo esponjoso tem sido considerado um transportador ideal.

Atua como andaime, promovendo vascularizacao e osteoinducao precoces e fornece



22

células osteogénicas, € biocompativel e tem capacidade de se adaptar a falhas
osseas (MISCH, 2010).

Um rhBMP-2 Infuse® & comercializado em embalagem contendo todos os
componentes necessarios para preparar o componente indutor ésseo Infuse®: po
liofilizado rhBMP-2 a ser reconstituido, agua estéril, esponja de colageno absorvivel,
seringa com agulhas e instrugdes de preparagdo. O numero de cada item pode variar
dependendo do tamanho a ser usado. A rhBMP-2 é fornecido como um po liofilizado
em frascos para injetaveis com 4,2 mg ou 12 mg de proteina. Apos reconstituicdo
adequada, ambos os conjuntos resultam na mesma formulagéo e concentragao (1,5
mg/cc) de rhBMP-25 (MARQUES et al., 2015).

Segundo o fabricante, o enxerto 6sseo Infuse® deve ser preparado no
momento da cirurgia, sempre 30 minutos antes da aplicagdo do material no local da
cirurgia. Com o auxilio de seringa e agulha, a agua estéril deve ser removida do frasco
e injetada no frasco para injetaveis que contém rhBMP-2, depois misturar lentamente
sem agitar e deixar pelo menos 15 minutos em repouso para a dissolugdo completa.
A embalagem original € aberta e coloca a esponja de colageno absorvivel em campo
estéril. Com o auxilio da segunda seringa, o enxerto ésseo reconstituido € removido
da ampola e aplicado uniformemente nas esponjas. As esponjas umidas devem
repousar por pelo menos 15 minutos (tempo de incorporagéo da proteina a esponja)
e devem ser usadas dentro de duas horas (para evitar a secagem da esponja)
(MARQUES et al., 2015).

Pode-se apontar como vantagens da rhBMP-2 a atividade regenerativa e a
inducéo dssea do rhBMP-2 tem sido extensivamente estudada por pesquisadores da
engenharia genética, cujo avango permitiu a caracterizagdo, clonagem e produgéo
comercial em larga escala. Estudos avaliando a associagdo de rhBMP a biomateriais
mostraram ser uma alternativa viavel e eficaz para facilitar a regeneragdo Gssea
(MARQUES et al., 2015).

Desde a descoberta do rhBMP, varios estudos demonstraram as vantagens
biolégicas do rhBMP-2 e significativa reabilitacdo na formac&o 6éssea em estudos em
ratos e humanos, o que leva cerca de seis meses (YONEZAWA, et al., 2006).

Um estudo avaliou a aplicabilidade do rhBMP-2 em uma esponja de
colageno apos sua aplicagdo em defeitos 6sseos. Observou-se que apds 12 semanas
a meédia de neoformacédo e densidade 6ssea no grupo que recebeu rhBMP-2 era

quase 4 vezes maior que a do grupo controle (MARQUES et al., 2015).



23

Nos ultimos anos, a proteina morfogenética tem sido altamente bem-
sucedida na reconstru¢cao dos defeitos da mandibula e grandes defeitos da face. A
grande vantagem em relagdo ao osso autdégeno € que elimina a necessidade de um
segundo local cirurgico, o que aumenta consideravelmente o tempo cirurgico e a
remogao ossea de outra area como a iliaca, tibial ou calota craniana (MARQUES et
al., 2015).

Ensaios clinicos que estudaram o efeito da BMP-2 em esponjas de
colageno em relagdo a deposigcdo 0ssea detectaram um crescimento significativo e
formacao éssea na cirurgia de elevagao do seio maxilar. Além disso, outros estudos
mostram que o rhBMP-2 tem sido bem-sucedido em tratamentos complexos da face,
como defeitos congénitos da mandibula na atrofia alveolar e fissuras maxilares18.

A associagdo de rhBMP-2 com enxerto homogéneo também mostrou
resultados clinicos favoraveis na reabsorgao éssea peri-implantar (PADOVAN; LUIZ;
CLAUDINO, 2013)

Dentre as desvantagens da rhBMP-2 Marques et al. (2015) destaca que as
proteinas morfogenéticas sdo prontamente difusiveis e soluveis em agua; portanto,
devem ser aplicadas com um transportador para que seja estabelecido um efeito
indutor eficaz.

Os sistemas transportadores para rhBMP ainda exigem pesquisa para
otimizar suas formulagbes. O uso de colageno isolado ou associado a sistemas
carreadores, embora amplamente utilizado, apresenta algumas desvantagens que
devem ser observadas, como baixa estabilidade mecanica, resposta imune e potencial
de transmissao de antigenos virais (MARQUES et al., 2015).

Quando as rhBMP s&o comparados aos PRP (plasma rico em plaquetas),
as principais desvantagens das proteinas morfogenéticas sdo o alto custo e a
necessidade de usar um agente transportador (LOUREIRO, 2010).

Embora os estudos mostrem bons resultados no processo de
osteoinduc¢ao, eles ndo quantificam o valor do aumento de velocidade do processo ao
usar rhBMP (LOUREIRO, 2010).

Ao trabalhar com rhBMP, deve-se ter cuidado, por ser um material muito
sensivel em relacdo a técnica, qualquer erro no manuseio pode levar a resultados
insatisfatérios. A eficacia deste material pode ser afetada por fatores como
quantidade, composigao qualitativa, possivel presenca de inibidores, processamento
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e armazenamento. E, para o resultado indutivo, a dose, concentragao e tempo de acao
dos rhBMP séo fatores influenciadores (MARQUES et al., 2015).

As multiplas formas de rhBMP ja identificadas exigem novos estudos, o que
pode ocorrer lentamente, devido aos altos custos envolvidos na pesquisa com
proteinas morfogenéticas. Tais pesquisas sdo necessarias para determinar a escolha
do fator mais adequado para cada terapia e também possibilitar o direcionamento de
novas técnicas (MARQUES et al., 2015).

A literatura apresenta muitas vantagens no uso de varias formas de
proteinas morfogenéticas, mas os estudos ainda sdo escassos comparados a varias
aplicagbes terapéuticas do rhBMP, além das especialidades da Odontologia. Isso
pode ocorrer devido aos altos custos necessarios para desenvolver pesquisas com
este material (MARQUES et al., 2015).

2.3.2 Proteina morfogenética 6ssea do tipo 7 (BMP-7)

A proteina morfogenética éssea do tipo 7 também conhecida como OP-1,
foi clonado nos anos 90. O gene que codifica OP-1 foi encontrado nas bibliotecas de
cDNA da placenta, hipocampo e osteossarcoma, usando uma sonda de consenso
baseada na cadeia polipeptidica de preparacdes enriquecidas com BMP bovina. OP-
1 promove um aumento na proliferacdo de condrdcitos e induz a diferenciagao
condrogénica. OP-2 (BMP-8), no entanto, s6 é expresso durante a embriogénese.
Assim como o BMP-2 a 6, o OP-1 é uma glicoproteina homodimérica estabilizada por
ligagdes dissulfeto, com peso molecular variando de 32 a 36 kDa. A sequéncia de
aminoacidos da OP-1, inicialmente purificada da matriz &6ssea bovina, é
aproximadamente 60% semelhante a da BMP-2 (GRANJEIRO et al., 2005).

A OP-1 humana recombinante produzida pela expressao de todo o cDNA
em células de mamiferos foi capaz de induzir a formagao dssea in vitro, de maneira
semelhante as preparagbes de OP-1 bovina altamente purificada (22). Durante os
estagios iniciais do tratamento, a OP-1 provoca uma intensa resposta condrogénica e
estimula uma resposta osteoblastica durante o curso do tratamento (GRANJEIRO et
al., 2005).

Investigagbes sobre os efeitos bioldégicos da OP-1 foram realizadas,
principalmente em relagdo ao seu potencial para osteogénese. Foi demonstrado que

a OP-1 estimula a proliferagdo celular, sintese de colageno e diferenciacdo de
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osteoblastos. Estudos em modelos animais mostraram que a OP-1 é capaz de induzir
ossificagao endocondral em defeitos osteoperiosteais segmentares (SAMPATH et al.,
1993).

A FDA dos Estados Unidos aprovou recentemente o uso de OP-1 para o
tratamento da fusdo espinhal, enfatizando seu uso em cirurgias ortopédicas e
odontoldgicas (SAMPATH et al., 1993).

Um ensaio clinico estudando 6 pacientes (3 deles usados como controle)
indicou que o OP-1 (2,5 mg em 1 g de transportador de colageno) tem o potencial de
iniciar a formagao 6ssea no seio maxilar humano dentro de 6 meses apds uma
operacgao de elevacado do seio maxilar. No entanto, o comportamento deste material
néo é totalmente previsivel (GRANJEIRO et al., 2005).

2.4 Inibidores de BMP

A sinalizacdo de BMP é fortemente regulada por varias proteinas de ligagéo
extracelular, que modulam a difusdo a partir de uma fonte e controlam a sinalizagao
de BMP (ROSEN, 2006).

Existem varios reguladores extracelulares de BMP e podem regular a

funcao das BMPs, mas também podem se regular (ROSEN, 2006).

2.5 Receptores BMP

Varios estudos demonstraram que os osteoclastos expressam mRNA e
proteina dos receptores BMP BMPR-1A, BMPR-1b e BMPR-2 (SHI et al., 2017).

O(s) mecanismo(s) nos osteoclastos que regulam a expressdo dos
receptores BMP ¢é desconhecido. No entanto, estudos sugerem que a propria
sinalizagdo de BMP pode nao regular a expressdo de receptores de BMP em
osteoclastos (SHI et al., 2017).

2.6 A BMP NA IMPLANTODONTIA: RESULTADOS E DISCUSSAO
Para que se possa analisar os resultados da utilizacdo da BMP na
implantodontia € necessario que verifique os resultados obtidos por pesquisadores.

De forma nao aleatdria foram descritos os resultados do estudo com humanos.
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Um dos primeiros estudos publicados para comprovar a eficiéncia da
utilizacdo da BMP-2 nos casos de sinus lift técnica de enxertia 6ssea que visa
restabelecer a quantidade 6ssea em altura com o levantamento do seio maxilar
associado com o uso de materiais de enxertia, foi realizado por Boyne et al. (1997)
que relataram o resultado do estudo com 12 pacientes com altura éssea da regido
posterior da maxila inadequada com idade média de 51 anos que utilizaram composto
rhBMP-2/ACS manipulado e inserido no espacgo subantral para o aumento de volume
do soalho do seio maxilar.

Apds analises radiograficas e histolégicas Boyne et al. (1997) observaram
que onze pacientes (45%) obtiveram critério 6timo de altura éssea para colocagdes
de implantes dentarios e nove paciente (73%) tratados com rhBMP-2/ACS, tinham
0sso adequado para colocacgdes de implantes.

Os estudos de Boyne et al. (1997) permitiram observar que houve indugao
o0ssea em 100% dos pacientes e todos que receberam implantes dentarios sem
procedimentos adicionais de enxertos 0sseos nao notificaram efeitos adversos ou
imunologicos inesperados e nenhuma alteragdes clinicas significantes na contagem
de células sanguineas ou resultados de urianalise. Conclui-se entdo que o composto
rhBMP-2/ACS pode prover uma alternativa aceitavel para os enxertos 0Osseos
tradicionais e substitutos 6sseos para procedimentos de aumento de volume do
soalho do seio maxilar em humanos, pois houve crescimento 0sseo significativo e a
regeneragao 0ssea sem nenhuma complicagdo em todos os pacientes.

Silva (2005), em cirurgia de levantamento de seio maxilar apds avaliagao
clinica e histolégica da eficacia de enxerto heterégeno associado a BMP de origem
bovina em 10 pacientes constatou que na area teste o osso apresentava trabeculado
0sse0 menos compacto e menos organizado que o 0sso autdgeno utilizado em um
lado e, em outro, associado a matriz éssea organica bovina (Gen-Ox) e a BMP de
embrido bovino (Gen-Pro®).

Em outro estudo realizado com 43 pacientes (criangas e adolescentes)
Chin (2005) utilizou rhBMP-2 como opgao para substituir osso autégeno removido da
crista iliaca em reparacao de 50 fissuras alveolares que mostrou-se bem sucedida em
49 dos 50 locais em relagdo a unido éssea. Associou-se distragdo osteogénica e
rhBMP-2 em um protocolo ideal para a utilizagcdo desse material na reparacédo de

fissuras alveolares como uma alternativa viavel a remocao de osso da crista iliaca.
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Mazzonetto, Serra e Silva, Albergaria-Barbosa (2005) com o objetivo de
analisar clinica e histologicamente o comportamento da matriz 6ssea organica bovina
associada a BMP derivada de embrido bovino para levantamento bilateral de seio
maxilar e o enxerto de osso autégeno selecionaram 10 pacientes n&o fumantes e sem
nenhuma doenca sistémica que necessitavam de levantamento bilateral de seio
maxilar e posterior reabilitagdo protética com implantes osseointegrados. O
procedimento realizado por Mazzonetto, Serra e Silva, Albergaria-Barbosa (2005) em
2 etapas revelou que clinicamente a area que recebeu o enxerto de osso autdégeno
apresentava qualidade e quantidade 6ssea superior a area onde foi utilizada a BMP
com uma formacao éssea mais completa, portanto o osso formado € melhor quando
0 enxerto € realizado com osso autdgeno. Na analise histologica o osso neoformado
apresentou-se diferente nas duas areas comparadas, com o0 0sso autégeno
apresentando um aspecto mais organizado, portanto apresenta um trabeculado ésseo
menos compacto e menos organizado do que o0 0sso autdégeno.

Herford; Boyne (2008) revelam em 14 casos clinicos de pacientes, que
apresentavam, por motivos diversos, defeitos 6sseos de dimensio consideravel na
mandibula foram tratados com rhBMP-2 na concentragdo de 1,5 mg/ml e todos
apresentaram sucesso clinico com tratamento sem associacdo com enxerto 6sseo.
Herford; Boyne (2008) utilizaram, como modificacdo da técnica cirurgica, uma malha
de titdnio com a finalidade de manter o espago com a esponja de colageno e o fator
de crescimento em posi¢ao, impedindo assim que os tecidos moles comprimissem a
regido enxertada e diminuissem o volume de ganho tecidual.

Nos estudos de Carter et al. (2008) os pacientes com defeitos 6sseos
criticos na mandibula foram tratados com rhBMP-2 isoladamente, ou em associagao
com enxerto 6sseo autégeno e apenas um caso que foi associado a auséncia do uso
de um mantenedor de espaco nao obteve sucesso possibilitando concluir que esse
tipo de defeito pode ser reconstruido com sucesso pelo uso da rhBMP-2 isoladamente,
OU em associagao com 0sso autdgeno.

E importante destacar a contraindicacdo de utilizagdo de rhBMP-2 e ao
colageno (Infuse Bone Graft®) para pacientes com hipersensibilidade em areas com
infeccdo, de tumor, em pacientes gravidas ou planejando gravidez dentro de um
periodo de um ano, em pacientes com idade inferior a 18 anos (ou que ainda nao
terminaram o crescimento), devido a auséncia de estudos que comprovem a

interferéncia no crescimento 6sseo (FREITAS et al., 2012).
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Com o objetivo de avaliar a densidade cicatricial radiografica em implantes
bioativos recobertos por rhBMP-2 humana e compara-los a implantes de superficie
rugosa (implante controle) Pacheco et al. (2010) realizou 24 implantes em 12
pacientes, especificamente 2 para cada um e concluiu que os implantes experimentais
promoveram, em média, melhora significativa no aumento da densidade 6ssea pos-
operatdria quando comparados aos implantes-controle. Comprovado o incremento ao
estimulo da densidade éssea com o uso do rhBMP-2 foi possivel observar também a
melhoria das condi¢cbes locais de suporte 6sseo em regides de menor indice de
sucesso dos implantes.

Para levantamento de seio maxilar Hossameldin (2010) teve em seus
estudos o objetivo de comparar o uso da BMP-2 utilizada juntamente com esponja de
colageno reabsorvivel, com enxerto autdogeno retirado da regido da tibia. Com uma
amostra de 6 pacientes com idades entre 22 a 58 anos com edentulismo bilateral nos
regides de pré-molar e molar, e presenga de, no maximo, 5 mm de remanescente
0sseo nessa regido Hossameldin (2010) n&o relatou nenhuma complicagdo nos
procedimentos e concluiu que a rhBMP-2/ACS pode ser uma alternativa segura e
aceitavel para utilizacdo no levantamento de seio maxilar.

Silva (2011) destaca dois estudos de Zétola; Larson (2010) que teve como
objetivo verificar e analisar a utilizacdo da Proteina Morfogenética Recombinante
Sintética tipo 2 (rhBMP-2) para reconstrugdo de maxila atréfica. Os casos
preconizaram o0 uso de protecdo mecanica, através de membranas com refor¢o de
titanio, placas de titanio ou telas desse material para que a utilizacdo da rhBMP-2 para
a reconstrucdo de maxila atréfica.

O primeiro caso de Zétola; Larson (2010 apud Silva, 2011) destaca a
instalagdo de implantes na regido anterior de maxila com defeito de espessura,
associada a enxerto de membrana de colageno embebida em rhBMP-2 conforme se

observa nas Figuras 1 e 2.

FIGURA 1 - Perfuragao inicial para instalagdo de implantes (A) e aspecto vestibular

demonstrando as fenestragdes na tabua éssea (B)
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Fonte: Zétola; Larson (2010 apud Silva, 2011, p. 26)

FIGURA 2 - Instalagédo de implantes Straumann Sla de 3.3x12mm palatinizados e
enxerto de esponja de colageno embebida em rhBMP-2 protegida por tela de titanio

— " e 2

Fonte: Zétola; Larson (2010 apud Silva, 2011, p. 27)

O segundo caso de Zétola; Larson (2010 apud Silva, 2011) de enxerto de
esponja de colageno embebida em rhBMP-2 em maxila atréfica € demonstrado nas
Figuras 3 e 4.

FIGURA 3 - Exposi¢cao da estrutura 6ssea da maxila atrofica (A) e colocagao da
esponja de colageno embebida por rhBMP-2 e utilizagdo de placas de titanio na

manutengao do arcaboucgo para a formagéao éssea (B)

Fonte: Zétola; Larson (2010 apud Silva, 2011, p. 27)
FIGURA 4 - Imagem de tomografia computadorizada anterior ao procedimento

cirargico e apds quatro meses e meio



30

Fonte: Zétola; Larson (2010 apud Silva, 2011, p. 28)

Gonzalez (2011) utilizaram 8 pacientes para utilizar a BMP-2 para aumento
do seio maxilar e colocagao do implante, Apds 30 implantes na regido posterior da
maxila e 0 acompanhamento entre 3 e 15 anos concluiram apds o sucesso conferido
em longo prazo que a utilizagdo da BMP-2 como substituto 6sseo no procedimento de
levantamento de seio maxilar fornece boa qualidade e quantidade &ssea para
posterior colocagao de implantes.

Freitas et al. (2012) destacam os resultados de estudo que tiveram como
objetivo instalar implantes osseointegraveis na regido anterior da maxila apos
diagndstico que evidenciou a necessidade de enxertia 6ssea na regido entre dentes
caninos superiores. A enxertia 6ssea foi realizada com rhBMP-2 (Infuse Bone Graft®,
Medtronic Sofamor Danek, Memphis, TN - EUA). As Figuras 5 e 6 demonstram o caso

inicial e os procedimentos cirurgicos realizados.

FIGURA 5 — Frontal inicial (A) e visualizagao do leito receptor e incisdes — frontal (B)

‘_s <7 d ik B B

Fonte: Freitas et al. (2012, p. 114)
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FIGURA 6 — Preenchimento do espago com a esponja de colageno previamente

embebida com rhBMP-2 entre a malha de titanio e o leito 6sseo (A) e estabilizagéo

final da malha de titdnio com a utilizagéo de parafusos de fixagao (B)

Fonte: Freitas et al. (2012, p. 114)

A tomografia realizada por Freitas et al. (2012) ap6s seis meses do
procedimento revelou o aumento de tecido mineralizado permitindo o planejamento
para a instalacdo dos implantes. Na area previamente enxertada foram instalados
Dois implantes osseointegraveis (3,5 x 11,5 mm Flash HI) conforme demonstra a
Figura 7. Apos bidpsia realizada para a avaliagdo microscopica do tecido 6sseo
neoformado e fotomicrografia evidenciou-se atividade celular em favor da formagao

ossea.

FIGURA 7 - Visualizagdo do tecido ésseo neoformado (A) e visualizagdo do
posicionamento dos implantes instalados com quantidade satisfatéria de tecido 6sseo

circunvizinho (B)

Y A

Fonte: Freitas et al. (2012, p. 115)

A pesquisa de campo realizada por Moreira (2004) com o objetivo de avaliar
o conhecimento e o uso clinico, pelos cirurgides buco-maxilo-faciais, no Brasil, de

BMP como auxilio em reparos de defeitos ésseos da face revelou que os 100
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cirurgides dentistas da area de cirurgia e traumatologia buco-maxilo-facial devido a
falta de dados clinicos e de divulgagao sobre esta proteina e o seu alto custo no Brasil
resultaram na sua pouca utilizacdo. Os respondentes da pesquisa evidenciaram
também que dos que utilizaram a BMP concordam com o grande potencial dessa
proteina como auxiliar no processo de reparagao de defeitos 6sseos.

A rhBMP 2, 6 e 9 tém melhores propriedades osteogénicas, contudo, a
rhBMP-2 tem sido mais utilizada nos procedimentos de implantodontia. Nos casos
destacados neste estudo notadamente em todas as utilizagbes da Proteina
Morfogenética Recombinante Sintética tipo 2 (rhBMP-2) houve sucesso nos
procedimentos como vantagens destaca-se o conforto do paciente, por ndo necessitar
de uma area doadora, o tempo cirurgico € menor, ndo ha restrigdes de volume e n&o
reabsorve como o enxerto autogeno (MIGUEL, 2011).

Todavia, a técnica apresenta como desvantagens o custo extremamente
elevado e o fato de sua aplicagdo ainda nao estar indicada todos os tipos de defeito
0Sseos.

A utilizagdo da BMP designa uma alternativa para pacientes que nao
guerem passar por uma cirurgia para a retirada desse material de enxertia (MIGUEL,
2011).
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3. CONCLUSAO

As proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs), originalmente identificadas
como componentes osteoindutores em extratos derivados do osso, s&o conhecidas
por desempenharem papéis importantes principalmente como alternativa de
substitutos 6sseos na implantodontia sendo, atualmente a melhor alternativa para o
enxerto 6sseo autogeno.

Com o objetivo de verificar a importancia da utilizacdo das BMPs na
implantodontia este estudo permitiu verificar nos relatos de estudos vistos na literatura
que nao foram observadas complicagdes severas ou insucesso na utilizagdo da
proteina nos procedimentos.

A BMP mais utilizada é a rhBMP-2 induzindo o osso fisiologico normal em
defeitos clinicamente relevantes no esqueleto craniofacial. Morfogénios
recombinantes de proteinas recentemente aprovados pelo FDA, como BMP-2 e BMP-
7, poderiam ser aplicados em odontologia para facilitar o reparo de estruturas
craniofaciais. Além disso, sdo necessarios estudos para o desenvolvimento de
materiais transportadores que possuam propriedades mecanicas e praticidade
cirargica apropriadas para a liberagao controlada de BMPs.

O rhBMP-2/ACS aprimora significativamente a regeneragdo 6ssea guiada
em implantes dentarios torneados e gravados na superficie. A tecnologia da superficie
do implante dentario n&o parece influenciar substancialmente a formagao ossea.

Aquém da eficacia nos tratamentos odontolégicos para pacientes com
edentulismo total ou parcial alto custo consiste na menor utilizacdo em procedimentos

que necessitem de aumento e manutencgao de tecido dsseo.
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