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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo, um estudo de revisédo de literatura , sobre o
uso das da proteina de rhBMP-2 , o seu uso na odontologia. Teve como base de
pesquisa artigos cientificos nas bases de pesquisa google académico, pubmed , BBO
biblioteca da odontologia, scielo . Também se pesquisou seu uso onde sdo mais
indicas, seus efeitos, sua fase historica, marca comercial. Um dos bragos do estudo
foi uso em outras arias na medicina, arias atuante ortopedia, e neurologia. Efeitos
adversos que proteina pode provocar, seu uso na odontologia moderna. Histéria da
descoberta da proteina rhBMP-2. Sua producdo em escala industrial. Meios de como
produzir através de outros fornecedores. Como é sua fungao dentro do corpo Humano.
Quando foi autorizada, pela FDA. Um breve relato sobre composigdo como funciona
as células 6ssea. Sua ligagao quimica no organismo, seu principio de ligagédo. Uso da

proteina nas cirurgias de tramou em odontologia, € na reconstrugdo do seio maxilar.

Palavra-chave: rhBmp-2, implantodontia, odontologia.



ABSTRACT

The present work aims at a review of the literature on the use of the rhBMP-2 protein,
its use in dentistry. It was based on scientific research articles in the research bases
google academic, pubmed, BBO dentistry library, scielo. It was also researched its use
where they are more indicas, its effects, its historical phase, commercial mark. One of
the arms of the study was use in other arias in medicine, arias acting orthopedics, and
neurology. Adverse effects that protein can cause, its use in modern dentistry. History
of the discovery of rhBMP-2 protein. Its production on an industrial scale. Means of
how to produce through other suppliers. How is your function within the Human body.
When authorized, by the FDA. A brief account of how bone cells work. Its chemical
binding in the body, its bonding principle. Use of protein in dental surgery, and

reconstruction of the maxillary sinus.

Keyword: rhBmp-2, implantology, dentistry.
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1.  INTRODUGAO

Ha muito tempo vem se estudando as varias formas de reconstrugao
de um sorriso perfeito, a humanidade esta sempre querendo ter de volta o seu
sorriso e sua fungdo mastigatoria. Existem relatos de uso de prétese intradssea
em caveiras de tribos astecas, onde foram implantados pedagos de marfim,
pedras preciosas e até mesmo o ouro era utilizado, todas em formato de coroas
dentarias para substituir a falta de dentes.

A enxertia 0ssea é utilizada desde a antiguidade, inicialmente para
corrigir defeitos da calota craniana. Com a evolugdo das técnicas de cirurgia,
assepsia e anestesia, o enxerto ésseo passou a fazer parte do arsenal cirurgico;
et. al. (Rev Bras Ortop. 2008;43(3):59-68).

Em 1889, Senn notou que o osso descalcificado induzia a
consolidacado de defeitos 6sseos com osteomielite. (lvone Adelina Cavalca).

Na década de 30 Levander observou que o extrato bruto de osso
induzia a neoformagédo Ossea quando injetado em tecido muscular. (Ilvone
Adeline Cavalca).

Lacroix formulou a hipotese do papel osseoindutor de alguma
substancia presente no tecido O6sseo, nomeando-o de osseogenina.
(lvoneAdelina Cavalca).

Com os avancos da evolucdo do homem, e varias tentativas de ter um
sorriso perfeito e voltar a ter, a fungdo mastigatéria. Um cientista chamado
Marshall Urist fazendo estudo sobre matriz 6ssea desmineralizada nota algo
diferente.

Em um trabalho classico, quando implantada a matriz dssea
desmineralizada no abdémen de coelhos e ratos, um autor induziu a formagao
Ossea heterotopica. Por ocorrer formagdo 6ssea em um lugar onde n&o havia
células Osseas, passou-se a acreditar entdo que células-tronco mesenquimais
teriam sido atraidas quimiotaticamente ao local de implantagdo e induzidas a
formar cartilagem e osso. (Rodrigo Salbego Bueno*)

Em 1965, Urist implantou uma matriz éssea desmineralizada em
tecido de roedores e verificou que este procedimento induziu a formacgao de osso
e de cartilagem. Mesmo néo sendo possivel indicar com exatiddo de quantas

moléculas eram compostas o extrato dsseo, identificou como sendo de
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procedéncia proteica e chamou de proteina morfogenética éssea. (lvone Adelina
Cavalca).

BMP é a sigla utilizada para a denominagcdo inglesa Bone
Morphogenetic Proteins, descrito primeiramente por Marshall Urist em 1960
(Urist 1965). (Cassio R.A. Ferrigno2, Marcos |. Della Nina3 e Denise T. FantoniZ2.

Com passar dos anos e estudos mais aprofundados e com o avango
da tecnologia ainda tendo muito a se estudar sobre esta proteina, como ela se
liga a matriz 6ssea e produz 0sso.

O isolamento e a purificagao das moléculas causadoras da formagao
O0ssea foi um processo muito dificil por conta da pequena quantidade de
proteinas e a sua forte adesdo aos componentes orgénicos e inorganicos da
matriz. Segundo RIPAMONTI & REDDI (1994) et. al. (Ivone Adelina Cavalca).

Apods longos anos de estudos, foi possivel organiza-la, e com o
advindo da engenharia genética que facilitou e ajudou em novos estudos mais
profundos.

Classificadas como um subgrupo da superfamilia dos fatores de
crescimento transformadores beta (TGF-B, do ingléstransforming growth factor-
B), as BMP séao polipeptidios multifuncionais que desempenham importante
papel em uma gama de fungdes e processos celulares como a embriogénese, o
crescimento e a diferenciagdo celular, e a cicatrizacdo 6ssea e reparo de
fraturas. (RGO - Rev Gaucha Odontol., Porto Alegre, v.59, n.3, p.491-496,
jul./set., 2011).

Como a descoberta do seu principio de forcdo éssea por matriz
desmineralizada, foi possivel entdo fazer novas descobertas desta proteina. Ela
nao tinha sé um tipo, mas sim varias outras fontes, onde foram purificas.

O préximo grande avancgo foi a purificacédo de trés BMP a partir de
0sso bovino, as quais foram posteriormente denominadas BMP 1, 2 e 39. (RGO
- Rev Gaucha Odontol., Porto Alegre, v.59, n.3, p.491-496, jul./set., 2011).

Junto com este estudo, veio a facilitar a ligagao desta proteina com
DNA, facilitando sua produgdo em larga escala comercial, esta proteina fora
unida a RNA de alguns mamiferos para produgéo e revenda desta proteina. Até
o momento foi descoberta cerca de 20 tipos diferente de BMP sendo as mais
comercializadas as do tipo; (A atividade de fosfatase alcalina, um importante

marcador de formacdo Ossea, estava consistentemente aumentada apds o
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tratamento das células com BMP-2, BMP-6 e BMP-9. Concluiu-se que estas trés
BMP sdo as mais potentes na promog¢ao da diferenciacdo celular rumo a

linhagem osteoblastica) (RGO - Rev Gaucha Odontol., Porto Alegre, v.59, n.3,
p.491-496, jul./set., 2011).
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Principios de agao da rhBMP-2

O principio da proteina, é de producao e matriz 6ssea, entdo vamos
entender um pouco de como é a produgao em larga escala industrial, como ela
funciona, onde se liga, qual a indicac&o e suas caracteristicas?

O mecanismo de agao das BMPs, ndo é completamente entendido,
acredita-se que elas promovam a diferenciagdo de células mesenquimais
indiferenciadas em osteoblastos e condroblastos, e subsequente neoformacao
ossea. (RUTHERFORD et aL, 1992). (Josimar Camelo; Unicamp 2001).

Como a BMP age localmente, a proteina deve ser implantada no sitio
a ser reconstruido por meio de uma matriz que previna a eliminacéo imediata da
mesma. |ldealmente, a matriz promove uma taxa de liberacdo previsivel e
continua, estendendo-se por um periodo maior. Procede-se uma “liberagcao
como dose de ataque” (burst release), para recrutar células indiferenciadas para
o sitio de implantagdo, seguida de liberagdo gradual que promove a
diferenciacdo de células osteoprogenitoras para osteoblastos. (RGO - Rev
Gaucha Odontol., Porto Alegre, v.59, n.3, p.491-496, jul./set., 2011).

Por quimiotactismo, numerosas células sdo recrutadas para o local,
nomeadamente neutrofilos, eosindfilos, mondcitos e macréfagos (reacéo de
corpo estranho). Estas ultimas além da sua atividade fagocitica, estimulam a
acao dos linfocitos, fibroblastos, osteoclastos e células polimorfonucleares. et.
al. (ARQUIVOS DE MEDICINA, 19(4): 153-162).

Sabe-se que a BMP € uma proteina difusivel e € necessario manter
certo nivel de concentragao no local da implantacédo para iniciar a cascata de
osseoinducéo in vivo. Liberagao gradual de BMP pode ser estabelecida pelo uso
de carregadores como hidroxiapatita, colageno, fibrina de coagulo, gesso Paris,
ou materiais biodegradaveis, como poliacido latico ou copolimero de poliacido
lactico e poliacido glicdlico. (Rodrigo Salbego Bueno).

Bone Morphogenetic proteins (BMP) ou Proteinas Osseas
Morfogenéticas s&o fatores de crescimento pertencentes a superfamilia dos
Fatores Transformadores do Crescimento (TGF-3). BMP’s s&o glicoproteinas
responsaveis pelo recrutamento de células osteoprogenitoras para os locais de

formacgao 6ssea. et. al. (Dario Paterno Junior).
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Tendo em vista resultados positivos outros meios de industrializacéo
foram testados; alguns estudos mais avangados tém feito esta produgédo da
proteina em outras fontes como por exemplo uso de bactérias.

Atualmente estas proteinas sdo produzidas por recombinacao

genética, em bactérias Escherichia coli. Esse avango na técnica para

industrializagcdo do produto tem repercussdes importantes na viabilizacdo das
BMP como alternativa de bio-material para aplicagdo na odontologia, com valor
agregado moderado quando comparado a técnicas anteriores mais complexas e
dispendiosas. (RGO - Rev Gaucha Odontol., Porto Alegre, v. 58, n. 3, p. 333-
337, jul./set. 2010.).

S&o alguns meios que, grandes industrias vém procurando para
baratear o custo final para os consumidores.

Com passar dos anos algumas pesquisas mais avangadas tem uma
maneira pratica de obter esta proteina.

Segundo o autor, a purificagdo das BMPs pode ser alcangada usando
esse sistema de reconstrucdo, foi purificado a atividade de BMP de
aproximadamente 300.000-fold de osso bovino*. De uma sequéncia de
aminoacidos de extrato altamente purificado®, obtiveram clones de DNA que
continham o cédigo de cada proteina. Ao todo, obtiveram 8 proteinas e 7 delas
denominadas de BMP’s e apresentam caracteristicas estruturais semelhantes.
Através da purificagdo da BMP presente em 0sso bovino chegou-se a detalhes
sobre a identificagdo e clonagem molecular de fatores com atividade da BMP.
(Dario Peterno Junior).

Muito importante a utilizagdo de carriadores corretos para ajudar na
producao e dissipagao desta proteina, deixando protegido o local onde a o
desejo do profissional em reabilitar osso no local. Pois se nao utilizar os
carriadores ou ligante correto, pode colocar todo o trabalho a perder, assim
sendo a proteina sera reabsorvida pelo organismo.

NUNES et aL (1999) afirmam que muitos estudos tém mostrado
resultados promissores das BMPs, em praticamente todas as areas da
odontologia, como a periodontia em que a BMP aumenta a reparagédo de 0sso,
cemento e tecido conjuntivo; na dentistica, havendo formacéao de dentina quando
usada como agente capeador pulpar; na implantodontia quando usada no reparo

0sseo em defeitos perimplantar, promovendo uma osseointegragao mais rapida
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e na cirurgia, para corregdes de varios defeitos Osseos procedentes de
patologias ou fraturas.(Josimar Camelo ; Unicamp 2001).

Alguns trabalhos relatam que aplicagdo de rhBMP-2 diretamente no
tecido 6sseo provoca reagdes de calcificagdo originalmente encontradas no
processo embriolégico. As BMPs podem recuperar processos tipicamente de
remodelagdo como finalidade terapéutica, gerando um tecido 6sseo maduro
compativel com as caracteristicas de resisténcia mecanica, distribuicdo de
trabéculas e capacidade auto remodeladora do tecido 6sseo maduro, 7,9,22-24.
(RGO - Rev Gaucha Odontol., Porto Alegre, v. 58, n. 3, p. 333-337, jul./set. 2010)

SATO et aL (1991) afirmam que é necessario utilizar um carreador
ideal para que os biomateriais osseoindutores possam ser totalmente
substituidos por novo osso do hospedeiro, sem deixar resquicio do material
estranho no local.

O osso autdégeno é considerado o melhor material de enxerto ha muito
tempo, e € atualmente o unico material osteogénico disponivel ele age na
cicatrizagdo Ossea durante os processos de osteogénese, osseoinducdo e
osseoconducao. (HARRIS, 1997).

Sabe-se que o material ideal para enxerto deve: promover
osteogénese; possuir ou permitir a incorporacdo de citocinas e fatores de
crescimento responsaveis pelo mecanismo de 6ésseo inducdo; permitir a
angiogénese e a 6sseo condugédo; estar disponivel em quantidade suficiente
para o tratamento proposto; ser de facil manipulagao e aplicabilidade; apresentar
estrutura fisica capaz de manter o espago para formacdo Ossea; ser
reabsorvivel; ndo gerar resposta imune . Assim, por atender a maior parte destes
requisitos, o enxerto autdégeno é considerado o melhor material na atualidade,
mesmo com o inconveniente da necessidade de uma cirurgia extra, que confere
maior morbidade ao tratamento. (Rodrigo Salbego Bueno*).

Sua aplicagdo; como esta proteina reage, alguns estudos
conseguiram identificar sua acéo, no organismo suas ligagdes como o autor
refere.

As BMPs podem ser obtidas por um método de recombinacéo. Apos
ter sido purificado, esse material é digerido em tripsina como visto anteriormente,
tanto as moléculas com 30, 16 e 18 kD, produzindo um grupo de pequenos

peptideos de cada molécula, no qual seqiéncias de aminoacidos sao
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determinadas. Essas sequéncias sao usadas para designar e sintetizar sondas
de oligonucleotideos (uma fita simples de DNA marcado com um radioisétopo
como P), que s&o usados para projetar no genoma bovino ou a biblioteca de
DNA complementares. Clones recombinantes (cDNA) foram entao identificados,
registrando as varias sequéncias derivadas de BMP bovino. Esses clones entao
foram usados para projetar (screen) na biblioteca genomica humana, obtendo
assim clones recombinantes codificados nos equivalentes do ser humano, as
proteinas morfogenéticas bovinas. (Dario Peterno Junior).

Devido aos excelentes resultados relatados em trabalhos com o uso
de rhBMP-2 em humanos na area odontolégica e médica, o FDA (Food and Drug
Administration), 6rgdo regulador de produtos na area da saude nos EUA,
aprovou em 2002, a comercializagdo da rhBMP-2, a qual foi introduzida no
mercado com o nome de Infuse Bone Graft®. Este produto passou a ser utilizado
em larga escala no tratamento de doencas e traumas 6sseos na coluna vertebral
em humanos e, em 2004, como tratamento coadjuvante em fraturas de tibia.
Mais recentemente, em marco de 2007, o uso de rhBMP-2 foi aprovado para
aumento 6sseo na maxila posterior (através do procedimento de elevagao da
mucosa do seio maxilar) e para o preenchimento de alvéolo dentario pos-
extragcdo, como uma alternativa ao enxerto ésseo autdégeno, sendo estes casos
denominados de utilizagdo in label, ou seja, dentro da aprovagao legal (pelo
FDA) das indicagdes do material. (Rev assoc paul cir dent 2012;66(2):110-7).

Atualmente, ha a comprovacgao em diversos estudos experimentais do
poder de osseoindugao das BMPs. Também em funcao disso, em 2007, houve
a aprovagao da combinagao de rhBMP-2 e uma esponja de colageno absorvivel
pelo FDA norte-americano como uma alternativa de substituto para o enxerto
autégeno em levantamento do assoalho do seio maxilar, aumentos 6sseos de
rebordo e em defeitos associados com alvéolos pds-extragéos. (Rodrigo Salbego
Bueno®).

Alguns estudos, em carater experimental em humanos, ja foram
realizados a fm de ampliar a aplicacido da rhBMP-2 em outros tipos de defeitos
0sseos na cavidade oral, sendo considerado um uso off label, ndo aprovado
legalmente (pelo FDA) nas indicagbes do material. A maioria destes estudos foi

realizada em mandibula, principalmente em regides de grande perda Ossea
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devido a presenca de algum tipo de lesdo que levasse a reabsorgao 6ssea. (Rev
assoc paul cir dent 2012;66(2):110-7).

Esta espoja de colageno fora testada por um pesquisador e teve
resultados satisfatério, como é descrito logo abaixo, comprovando a eficacia
desta proteina, que hoje é um dos milagres da implantodontia e ortopedia e na
area odontologica, sendo muito bem aceita pelos profissionais.

O autor mostrou que a combinag¢ao rhBMP-2/Helistat, uma esponja de
colageno reabsorvivel, é capaz de estimular neovascularizagdo e formagéao
0ssea intramembranosa em um defeito de 3 cm na mandibula de caes. Os
enxertos de rhBMP-2/Helistat foram removidos e observados 5,10,14 e 21 dias
apdés a sua implantagcdo. A formacgao dssea trabécular ocorreu em dez dias.
(Dario Paterno Junior).

As BMPs osseoindutoras regulam os trés passos da cascata de
regeneragao 0ssea, que incluem quimiotaxia, mitose e diferenciagao celular,
além do processo de ossificagao propriamente dito.

A ossificacdo induzida por BMPs pode ser realizada de duas
maneiras: através de uma formacado cartilaginosa prévia (ossificacdo
endocondral ou indireta), que estimula células indiferenciadas a se multiplicarem
e se diferenciarem, inicialmente, em fenétipo condroblasto. O tecido cartilaginoso
previamente formado servira como base para uma segunda onda de migracéo e
diferenciacao de células indiferenciadas em osteoblastos. O outro tipo de
formacdo &ssea ocorre através da diferenciacdo de células progenitoras
diretamente em células 0sseas (ossificacdo intramembranosa ou direta). (Rev
assoc paul cir dent 2012;66(2):110-7).

Segundo Potter e Ellis Il (2004), as propriedades de um material ideal
para enxerto 6sseo sdo: ser quimicamente inerte, biocompativel, ndo alérgico,
nao cancerigeno, de custo aceitavel, passivel de esterilizacdo sem que haja
alteracdo de sua composi¢cdao quimica, de facil manipulacdo, de facil
conformagéao durante a realizagao da cirurgia, de boa estabilidade (fixagao por
parafusos) e apresentar radiopacidade. Além disso, o material ndo deve ser uma
fonte passivel de crescimento bacteriano, promovendo reabsorgdo e gerando
degraus indesejaveis. Finalmente, o material deve ser totalmente reabsorvivel e
substituivel por novo tecido o6sseo. (REVISTA FLUMINENSE DE
ODONTOLOGIA — ISSN 1413-2966/ D-2316-1256).
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2.2 Efeitos Colaterais

Durante todos os estudos descritos, foram questionados se havia
alguma contra indicag&o ou efeito adverso, quanto ao uso da rhBMP-2 , segundo
as pesquisas pelos, relatadas nos artigos estudados, ndo ha relatos dentro da
area odontoldgica, sobre efeitos adversos tendo apenas relatos de edemas,
onde tem um revers&o, com alto controle.

No entanto, fazendo revis&o de alguns artigos na area da medicina,
onde ela é mais empregada, na ortopedia quando é usada em cirurgias de
artrodese, as regides em que mais se utiliza esse método, é a coluna vertebral
e neurocirurgias. Existem alguns relatos de efeitos colaterais. Como descrito no
paragrafo abaixo pelo autor.

No documento enviado ao FDA em 2002, efeitos adversos como
inflamacgéao precoce e tardia, e até mesmo complicagdes geniturinarias, como
ejaculacao retrégrada, foram reportadas mais frequentemente com a utilizagéao
do rhBMP-2 do que com a utilizagdo do enxerto 6sseo autdgeno da crista do
iliaco no procedimento de artrodese vertebral. E importante salientar que os
efeitos adversos mencionados neste paragrafo se referem a efeitos colaterais
locais em aplicagdes da rhBMP-2 em procedimentos de fusdo lombar (artrodese)
anterior. (Rev assoc paul cir dent 2012;66(2):110-7)

Durante o seguimento, um animal de cada grupo apresentou quadro
de déficit neuroldgico progressivo de membros inferiores, evoluindo para
paraplegia total na quarta semana de seguimento pés-operatoério. Apresentavam
ainda episddios de infec¢do urinaria, sendo assim excluido do experimento. Nao
foram observadas outras complicagdes. (ACTA ORTOP BRAS 13(1) — 2005).

Como mesmo, o autor se refere durante os estudos, alguns destes
efeitos ndo foram mencionado a FDA , pois estavam com medo das reacdes dos
pacientes e dos profissionais na da area da saude. E segundo o autor este
efeitos desaparecem dos artigos.
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Outro ponto importante fora, os autores a maioria deles disse que
estes efeitos ndo estdo relacionados a proteina em si, pois a mesma nao tem

relagao direta. Mais sim, a pois operatéria dos pacientes.

2.3 Ortopedia

Desde os primeiros relatos de enxertos dsseos realizados, varios
materiais tém sido apresentados como alternativas para enxertos 0sseos,
tornando assim, necessaria a realizacdo de estudos especificos para a
demonstragado de resultados, com a utilizagdo de enxertos ndo autélogos na
coluna vertebral. (ACTA ORTOP BRAS 13(1) — 2005).

As proteinas morfogenéticas ésseas (bone morphogenetic proteins
[BMP]) s&o fatores de crescimento multifuncionais que pertencem a superfamilia
do fator de crescimento transformador beta (transforming growth factor beta
[TGF-beta]). Elas foram introduzidas no cenario médico para promover a
consolidagaodssea, com a proposta de menor morbidade em relacdo aos
métodos usuais de colheita de enxerto 6sseo, sdo o unico indutor 6sseo com
nivel | de evidéncia clinica. A Agéncia Federal de Alimentos e Medicamentos dos
Estados Unidos (Food and Drug Administration [FDA]) aprovou seu uso em julho
de 2002 para artrodese de coluna lombar por via anterior. (rev bras ortop. 2017;5
2(2):124-140).

A correcéo das falhas 6sseas advindas de diferentes etiologias € um
desafio para a medicina moderna. Sao muitos os fatores que concorrem para o
surgimento dessas falhas, como as sequelas resultantes de acidentes de
transito, ferimento por arma de fogo e traumatismos em esportes de risco, além
de situagdes em que ha necessidade da reposicao de perdas ésseas ou estimulo
para a formacao 0ssea, como nas enxertias realizadas nas artrodeses da coluna
vertebral, principalmente nas cirurgias para escoliose, ressec¢cdo de tumores
musculoesqueléticos, revisbes de artroplastias e o tratamento das
pseudartroses. Também na area da cirurgia craniofacial e implantodontia,
frequentemente ha necessidade de reconstituir estruturas 6sseas perdidas. et.
al. (Rev Bras Ortop. 2008;43(3):59-68).
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O éxito da aplicagdo de um material no organismo, depende
essencialmente de dois factores: - a sua biofuncionalidade a qual esta
diretamente relacionada com a capacidade do biomaterial desempenhar uma
determinada funcéo (ou parte desta) do organismo. - a sua biocompatibilidade
que se baseia na analise das reagdes ocorridas na superficie do implante, ndo
s6 aquando da sua implantagdo, mas também ao longo do tempo, quando este
sofre um processo de degradacédo e desgaste. (ARQUIVOS DE MEDICINA,
19(4): 153-162).

No estudo de Baskin et al, que analisou a artrodese da coluna
vertebral cervical com uso de enxerto homdlogo e BMP-2 (INFUSE ®), o
resultado foi de equivaléncia com enxerto autdlogo. Portanto, entendemos que
o BMP-2 é o substituto 6sseo com estudos de melhor qualidade em seus
métodos, com forte sugestdo de que seja ao menos equivalente ao enxerto
autologo. (Rev Bras Ortop. 2008;43(3):59-68).

Alguns relatos também como de autores em fazendo usa das BMPs
em paciente que precisao, fazer usa da gaiola de titanios , como sita o autor logo
a baixo .

A artrodese da coluna é uma ferramenta para o tratamento de
doencas degenerativas, traumaticas, neoplasicas
e infecciosas da coluna vertebral, pode ser feita com fusdo
intersomatica, fusdo posterior ou posterolateral e fusdo circunferencial. Os
exemplos mais usados de BMP sao a BMP-2
humana recombinante (a rhBMP-2 €& aprovada para artrodeses
intersomaticas lombares anteriores [anterior ~ lumbar  interbody
fusion - Alif) e a BMP-7 humana recombinante (a rhBMP-7
recebeu o0 status de dispositivo com liberagdo  humanitaria
para revisdes de artrodeses lombares posterolaterais). (rev bras ortop. 2017;5
2(2):124-140).

As BMPs foram desenvolvidas com o objetivo de melhorar
os resultados clinicos através da promogdo da  cicatrizacao
0ssea e da reducao da morbidade dos EOlIs, ainda considerados como “padrao-
ouro” na artrodese multinivel da coluna.1,2
A artrodese da coluna ¢é indicada para o tratamento de varias

patologias, inclusive instabilidade da coluna secundaria ao
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trauma, infeccdo ou neoplasia, bem como dor axial intrata-
vel causada por perturbagbes degenerativas. A fusdo é dificil
devido a ma qualidade ossea local, além de que fusbes longas
apresentam uma varidvel negativa que inibe uma fusdo sdlida.
As BMPs sao estudadas como uma possivel solugdo para esse
problema. (rev bras ortop. 2017;5 2(2):124-140).

A maturacido e remodelacdo que encerram este processo, salientam
a semelhanga que existe com a fisiologia da formagdo do calo &sseo,
subsequente a uma fractura. (ARQUIVOS DE MEDICINA, 19(4): 153-162).

Para Toriumi e Robertson, um dos fatores mais importantes que
podem determinar o sucesso ou fracasso de enxertos Osseos
indutores em cirurgias reconstrutivas €& a eficiéncia do material
carreador. O carreador ideal deve aumentar a exposicao dos
tecidos do hospedeiro a substdncia de crescimento e assegurar
uma distribuicdo uniforme sem permitir que o material implantado
ultrapasse os Ilimites do sitio. O carreador deve ser absorvido a
medida em que for ocorrendo a formagdao Ossea. Além disso,
deve ser seguro, biodegradavel, biocompativel e formulado para
permitir tamanhos e formas adequados para o enxerto. (ACTA ORTOP BRAS
13(4) — 2005).

A literatura atual mostra BMP para ser uma técnica de enxerto seguro
e eficaz no tratamento de ASD. Os cirurgides de coluna podem atualmente estar
usando doses sub-6timas de BMP. O beneficio de aumentar a taxa de fus&o
deve ser pesado contra o aumento do risco de radiculite e complicacbes
neuroldgicas nessa populagao de pacientes. ( Eur Spine J (2017) 26:2094-2102).

Como todos grandes pesquisadores ja disse a BMP é bio material
mais indicado na atualidade no processo de regeneragdo Ossea, muito a de
estuda sobre técnicas e mais BMP para o uso na ortopedia, neurologia.

2.4 Uso de BMP em seio maxilar

Para Knington et. al. (1981), Marx (1992) os enxertos 6sseos tem
como objetivo principal restaurar a continuidade mandibular, a elevagéo do seio

maxilar ou quando é colocado num “espago morto” preenchido de coagulo
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sanguineo. Este espago morto € hipdxico, acido, contendo plaquetas, leucdcitos,
células da linha vermelha e fibrina, numa complexa rede em torno aos ostedcitos,
osteoblastos do endosteo, além das células do enxerto. (innovations implant
jornal- BIOMATERIALS AND ESTHETICIS.).

Além do colageno e hidroxiapatita, o osso apresenta, ainda, trés
principais tipos celulares:

+ osteoblastos: produtores da parte organica da matriz (colageno I,
proteoglicanos e glicoproteinas). Sado capazes de concentrar fosfato de calcio,
participando da mineralizagao da matriz Ossea.

+ ostedcitos: localizados em cavidades no interior da matriz 6ssea e,
que através de seus prolongamentos, estabelecem contato e permitem o fluxode
ions e moléculas como hormbnios que controlam o crescimento e
desenvolvimento dos 0SSO0S.

* osteoclastos: células gigantes, de origem hematopoiética moveis e
multinucleadas que reabsorvem tecido 0sseo.
Osteoblastos e osteoclastos s&o fundamentais para a manutengdo do
equilibrio entre a aposicao e reabsorcdo deste tecido. O balango entre estas
atividades pode ser ameagado em circunstancias especiais tais como, lesdes,
doenca e idade avangada. (Renata | Garasi Viana- Campinas-2003).

A proteina é uma versdo de engenharia genética da
proteina natural humana, normalmente encontrada em pequenas quantidades
no corpo. O propdsito da proteina é estimular a formagao éssea (MEDTRONIC,
2007 ).

O rhBMP-2 e excipientes sao liofilizados. Na reconstituigdo, cada
milimetro de solugdo rhBMP-2 contém: 1,5 mg de rhBMP-2; 5,0 mg de sacarose,
NF; 25 mg de glicina, USP; 3,7 mg de &acido L-glutdmico, FCC; 0,1 mg de
cloridrato de sodio, USP; 0,1 mg de polysorbato 80, NF e 1,0 ml de agua estéril
de injecdo. A reconstituicdo da solugdo rhBMP-2 tem o pH de 4,5 e & limpo,
incolor e essencialmente livre de substincias particularmente visiveis
claramente.

O ACS é uma matriz implantavel absorvente, leve, branca, maleavel de
rhBMP-2. O ACS é feito de colageno bovino tipo |, obtido do tendao flexor
profundo

(Aquiles). O ACS age como um veiculo (carreador) para o rhBMP-2 e funciona
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como uma armacao para a formagao do novo osso. et. al. (Amanda Diniz Lopes-
Universidade Federal de Minas Gerais Faculdade de Odontologia- Belo
Horizonte.).

A reconstrucao dos maxilares
pelo método de enxertia 6ssea constitui o procedimento cirdrgico mais
utilizado frente a perda fsiolégica ou traumatica a que esses 0ssos estédo
sujeitos (HAWTHORNE, 2010). (VOL. 2 - ANO XVIII - N° 38).

No entanto, estudos prévios mostraram que a morbidade e outros
desfechos relatados pelos pacientes foram melhorados nas abordagens de
rhBMP - 2, em comparagao com os procedimentos de autoenxerto 6sseo (coleta
intraoral e extra-oral, pois ndo € necessaria a area doadora). Estudos de longo
prazo sdo necessarios para determinar o custo-beneficio dos procedimentos de
aumento do soalho sinusal para pacientes que necessitam de reconstrucdo do
implante.( Clin. Oral Impl. Res 27, 2016 / 1349-1359).
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3. CONCLUSAO

Apoés varios artigos, teses, estudos de caso, estudos historicos,
chegamos a conclusdo que a Proteina Morfo Genética é tudo que os
profissionais da area de saude , cirurgides dentista, médicos das arias de
ortopedia e neurologia est&o utilizando e muitos casos a BMP e tento resultados
fantastico. Mais também a muito a estudo sobre a proteina pois é algo novo no
mundo da aria da saude.

Nota se também a importancia dos estudos na aria de bio- engenharia
, onde os pesquisadores junto com grande empresas estdo conseguindo
produzir em um grande escala comercia, outro informagao bem importante que
vem junto com bio-engenaharia, que pode ter este salto nos estudos sobre a
proteina foi estudo do dna da proteina cujo estudos mostraram cerca de 20
proteinas relaciona a BMP.

Sendo assim a muito que estuda, e se pesquiso, acompanha os
paciente que foram submetidos a este tratamento. E quem sabe descobri nova

técnicas cirurgias menos invasivas para os pacientes.
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